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RESUMEN
INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la alteracion endocrina
heterogénea mas frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia
de 5-10%. Para realizar su diagnostico actualmente se emplean dos de tres
criterios (Rotterdam 2003), los cuales incluyen: oligo-anovulacién, signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos por ultrasonido, debido
a esto es posible agrupar a las pacientes en diferentes fenotipos. Se estima que
de estas pacientes el 91% presenta al menos 1 anormalidad metabdlica como son:
disminucién de colesterol HDL (68%), obesidad (67%) HAS (45%),
hipertrigliceridemia (35%) y alteraciones en la glucosa (4%), estos en conjuncién
dan origen a la entidad denominada Sindrome Metabdlico, del cual existen
estudios comparativos entre mujeres portadoras de SOP y mujeres sanas,
encontrando una incidencia de 45% vs. 6% en mujeres de 20 a 29 afios y 53% vs.
14% de 30 a 39 afnos correspondientemente, lo cual es explicable ya que ambas
entidades comparten en fondo la misma fisiopatogenia: la resistencia a la insulina.
Se ha intentado correlacionar los diferentes fenotipos con estas alteraciones y
consecuentemente su incremento en el riesgo cardiovascular.

OBJETIVO

Determinar la relacion entre los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico con
la presencia de Sindrome Metabdlico

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, se llevé a cabo a
partir del 1 de junio del 2013 hasta completar el reclutamiento de la muestra
requerida, incluyendo pacientes con diagnéstico de SOP que acudieron a la clinica
de ginecoendocrinologia y que mediante la exploracion fisica y toma de
paraclinicos se determiné la presencia de sindrome metabdlico.

RESULTADOS

El orden de mayor a menor frecuencia de fenotipos de sindrome de ovario
poliquistico es: Fenotipo A (59.3%), Fenotipo B (23%), Fenotipo D (18%) vy
Fenotipo C (4.4%). La mayoria de las pacientes presentaron obesidad Gl, y el
promedio del IMC estuvo en rango de sobrepeso. La mayoria de las pacientes
presentd distribucién de la adiposidad de tipo androide o central. El 91% de las
pacientes presenté al menos una alteracién metabdlica, la alteracion metabdlica
mas frecuente fue la cintura mayor a 88 cm, seguida de hipoalfalipoproteinemia y
resistencia a la insulina. El 61% de las pacientes en total tuvo sindrome
metabdlico, el fenotipo que presentd mas sindrome metabdlico es el fenotipo D
con el 55.5%, seguido del fenotipo B con 41%, Fenotipo A con 36.2% y Fenotipo C
con 16.6%. Al buscar una relacion del sindrome metabdlico con la edad se
observd que el 56.6% de las pacientes con sindrome metabdlico se encontraron



entre 20 y 29 anos, sin embargo esto puede explicarse ya que este grupo de edad
es el que mayor numero de participantes presentd, por otro lado en aquellas
mayores de 40 afios se encontro sindrome metabdlico en mas de la mitad de sus
participantes (66.7%). Existieron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a los niveles de Glucosa en ayuno y la presencia de resistencia a la
insulina entre los fenotipos B y D, con mayor afectacion de este ultimo, asi como
diferencia con respecto a los niveles de Triglicéridos entre los fenotipos Ay D, con
mayor afectacion del fenotipo D. Concluyendo que el fenotipo D present6 una
mayor tendencia a alteraciones metabdlicas tanto clinicas, como de laboratorio.
Algunos otros parametros como el colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL
también se encontraron mas alterados en este grupo de pacientes, aunque no
presentaron significancia estadistica. No se encontrd correlacion entre el volumen
ovarico alterado y ningun parametro clinico o de laboratorio alterado.

CONCLUSIONES

Es evidente que el diagnodstico de sindrome de ovario poliquistico tiene
importantes implicaciones metabdlicas en la salud femenina, y que hasta la fecha
ha sido poco valorado. Una vez que se diagnostica este padecimiento, debe
informarse a las pacientes de los riesgos a la salud a corto y largo plazo a los que
estan expuestas e implementar medidas de prevencidn para el desarrollo de
enfermedades cronico-degenerativas.



MARCO TEORICO
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO (SOP)

En 1935 Irving Stein y Michael Leventhal publicaron un articulo titulado
“‘Amenorrea asociada con ovario poliquistico bilateral” en donde describieron siete
casos de mujeres con ftrastornos menstruales, hirsutismo e infertilidad. El
sindrome de ovario poliquistico es la alteracion endocrina heterogénea, mas
frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia de 5-10%’. Para
algunos investigadores constituye una alteracion endocrino metabdlica que se
define como una disfuncion ovulatoria causada por hiperandrogenismo,
hiperandrogenemia o ambos y se considera que hasta 5 millones de mujeres en
Estados Unidos pueden estar afectadas y es frecuente que no sean
diagnosticadas?.

La expresidon clinica de esta entidad se relaciona con resistencia a la
insulina o hiperandrogenismo. Sus manifestaciones cardinales son: hirsutismo
(60%), anovulacién (80%), opsomenorrea (45%), amenorrea (26%), acné (24%),
obesidad e infertilidad?®.

Se ha observado una agregacion familiar, aunque en la mayoria de los
casos no se encuentra una predisposicion genética. Los estudios que han
buscado genes involucrados con el sindrome apoyan que se trata de un trastorno
oligogénico en el que contribuye un numero pequefio de genes que se manifiestan
en conjun’ao con factores ambientales, principalmente con obesidad y resistencia a
la insulina™.

DIAGNOSTICO

El sindrome de ovario poliquistico no tiene un perfil hormonal constante; es
por eso que ha sido necesario consensar los criterios diagnésticos. Los primeros
gue se establecieron fueron los del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
(NIH) en 1994; posteriormente en Rotterdam 2003 y el mas reciente, el de la
Sociedad de Exceso de Androgenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AE-
PCOS), en el afio 2006". (Cuadro 1)



CUADRO 1. Criterios diagnésticos del sindrome de ovario poliquistico

INSTITUTO NACIONAL ROTTERDAM (2003) SOCIEDAD DE EXCESO DE
DE SALUD (1990) (POSITIVO CON DOS ANDROGENOS EN

CRITERIOS) SINDROME DE OVARIO

POLIQUISTICO (2009)

1) Anovulacion cronica | 1) Oligo-anovulacion o | 1) Oligo-anovulacion u

2) Exceso (clinico o ambos. ovarios poliquisticos o
bioquimico) de 2) Signos clinicos o ambos.
androgenos bioquimicos de 2) Hiperandrogenismo

3) Exclusion de otros hiperandrogenismo clinico o bioquimico.
trastornos 3) Ovarios poliquisticos |3) Exclusion de otras causas

de hiperandrogenismo

Fuente: Lopez Rivero LP, Hernandez Marin |, Pascasio Sarmiento H, Gordillo Méndez K, Cadena Alfaro GN, Madrid Zavala
RM. Correlacion insulino resistencia e hiperandrogenismo, hiperandrogenemia en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Ginecol Obstet Mex; enero, 2012; Vol. 80, No 1, pags 30 — 35.

Los criterios diagndsticos utilizados generan en las pacientes una
subdivision del sindrome de ovario poliquistico, creando fenotipos, los cuales se
ejemplifican en Cuadro 2.

Cuadro 2. Espectro fenotipico del sindrome de ovario poliquistico

CRITERIOS A B C D
Disfuncién ovulatoria X X X
Hirsutismo-hiperandrogenemia | X X X
Ovarios poliquisticos X X X
NIH 1990 X X

Rotterdam 2003 X X X X
Fuente: Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group.
Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to
polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2003;81:19-25°.

El hiperandrogenismo se diagnostica con base en hallazgos clinicos,
mediciones hormonales o ambos. Sin embargo, no todas las mujeres con
hirsutismo tienen exceso de androgenos, ni todas las pacientes con exceso de
androgenos tienen hirsutismo. Debido a la hiperandrogenemia puede aparecer:
acné, hirsutismo y piel grasa, cambios antropométricos y alopecia androgénica. El
hirsutismo se califica con la escala de Ferriman-Gallwey que comprende nueve
regiones (labio superior, area submandibular, interescapular, cara interna de
antebrazos, térax superior, abdomen, area genital, cara interna de los muslos y
region lumbar) con puntuacién maxima de 36. El diagnodstico se realiza con
calificacion mayor de 8 puntos. En el Cuadro 3 se muestran los limites normales
de los diferentes androgenos y el origen de su produccion, dependiendo del sitio
donde se genere la hiperandrogenemia’.




Cuadro 3. Valores de referencia y origen de andrégenos

ANDROGENO ORIGEN | ORIGEN ORIGEN VALOR DE
OVARICO | SUPRARRENAL | PERIFERICO | REFERENCIA

TESTOSTERONA 25% 25% 50% 0.2-0.8 ng/ml

D-4 50% 40% 10% 0.5-2.7 ng/ml

ANDROSTENEDIONA

SULFATO DE 2% 98% 0% 50-275ug/dI

DEHIDROEPIANDOSTERONA >2700 ng/ml

DEHIDROEPIANDOSTERONA | 20/ 98% 0% 2-9ug/l

170 0OH 2% 98% 0% 0.5-2 ng/ml

PROGESTERONA

Fuente: Lépez Rivero LP, Hernandez Marin |, Pascasio Sarmiento H, Gordillo Méndez K, Cadena Alfaro GN, Madrid Zavala
RM. Correlacion insulino resistencia e hiperandrogenismo, hiperandrogenemia en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Ginecol Obstet Mex; enero, 2012; Vol. 80, No 1, pags 30 — 35

De acuerdo con el consenso de Rotterdam, el ultrasonido ovarico puede ser
necesario para establecer el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico; 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 diametro
cada uno de ellos o incremento en el volumen ovarico (> 10 mL)®.

SINDROME METABOLICO

Existen diversos consensos que otorgan sus propios criterios para el
diagnostico de sindrome metabdlico, la primera fue la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 1998, quienes manifestaban la necesidad de evidenciar la
presencia de resistencia a la insulina. En 1999 el Grupo Europeo para el Estudio
de la Resistencia a la Insulina propone una modificacion a los criterios de la OMS,
quienes agregaron el parametro de circunferencia abdominal. En el 2001 el
programa Nacional de Educacién del Colesterol (NCEP) introduce el Panel de
Tratamiento en Adultos Ill (ATP lll), quienes cambian nuevamente los criterios y
no se requeria de demostrar resistencia a la insulina. Estos ultimos presentan una
modificacién en el 2005 por la Federacion Internacional de Diabetes” 8. En el
Cuadro 4 se describen los criterios diagnosticos de ATP lll, para el sindrome
metabalico.
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Cuadro 4. Criterios ATP lll para diagnéstico de sindrome metabdlico

IDENTIFICACION CLINICA DEL SINDROME METABOLICO
El diagnéstico se realiza con 3 de 5 criterios

Circunferencia abdominal =102 cm en hombres
=88 cm en mujeres

Triglicéridos elevados 2150 mg/dl o tratamiento para su
elevacion

Disminucion de colesterol HDL <40 mg/dl en hombres

< 50 mg/l en mujeres o tratamiento para
su disminucion

Tension arterial elevada =130 mmHg en TA sistdlica
285 mmHg en TA diastdlica o
tratamiento antihipertensivo

Glucosa elevada en ayuno 2100 mg/dl|

Tomado de Grundy S, Cleeman J, Daniels S, et al. Diagnosis and Management of the Metabolic Syndrome An American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement. Circulation. 2005;112:2735-2752.)

El sindrome metabdlico es una constelacion de factores de riesgo de origen
metabdlico que aparentan tener una promocion directa hacia el desarrollo de
patologia cardiovascular ateroesclerotica. El sindrome identifica los individuos con
un elevado riesgo de patologia cardiovascular. El fondo predominante de los
factores de riesgo para la aparicion del sindrome son la obesidad abdominal y la
resistencia a la insulina, y otros asociados por otras condiciones como la falta de
actividad fisica, la edad, las alteraciones hormonales y una dieta aterogénica’. En
conjunto, al tener mayor frecuencia de obesidad y resistencia a la insulina, las
mujeres con SOP también tienen una mayor prevalencia de sindrome metabdlico
que la poblacion general y a la inversa, las mujeres con resistencia a la insulina
con y sin sindrome metabdlico tienen mayor riesgo de padecer el sindrome de
ovario poliquistico?.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y SINDROME METABOLICO

Es bien sabido que dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos del SOP se
ha observado un incremento en la presencia de insulina, estudios in vitro
comprobaron que la insulina incrementa la sintesis de testosterona en los tejidos
estromales, aumenta la sintesis de andrégenos e hipertrofia las células de la teca,
en dichas células, el hiperinsulinismo estimula al citocromo P450c17a que regula a
las enzimas que intervienen en la sintesis de andrégenos del ovario hasta la
obtencion de androstenediona y testosterona. Se ha comprobado mayor
anabolismo androgénico ovarico en 60% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico®. La circulacién de andrégenos libres disminuye la produccién a nivel
hepatico de la globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG) y por lo
tanto, incrementa los niveles de andrégenos libres®.
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Se considera que existe una fuerte asociacién entre la hiperandrogenemia,
el indice incrementado de androgenos libres y el sindrome metabdlico
premenopausico en mujeres con SOP. Se ha observado que las mujeres obesas
sin sindrome de ovario poliquistico manifiestan una resistencia a la insulina similar
a las mujeres con sindrome de ovario poliquistico no obesas*. En estudios con
seguimiento a largo plazo se ha observado que comparadas con la poblacion
general, las pacientes con SOP tienen hasta un 40% de probabilidades de
desarrollar diabetes franca a los 40 afos'®, adicionalmente presentan mayor
riesgo de desarrollar Diabetes Gestacional®. Siendo esta asociacién tan importante
que grupos como la Sociedad de Exceso de Andrégenos y la Asociacion
Americana de Ginecologia y Obstetricia emiten consensos con recomendaciones
especificas para el tamizaje anual, diagndstico y tratamiento de la intolerancia a la
glucosa en pacientes con SOP™* ™,

Los receptores para androgenos estan presentes en el adipocito y la
testosterona ejerce un efecto antilipolitico especialmente en los adipocitos
abdominales, por lo cual contribuye a la obesidad abdominal, asi mismo, se sabe
que el exceso de andrégenos disminuye la circulacion de colesterol HDL e
incrementa la del LDL. Las concentraciones seéricas bajas de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) son la alteracion mas comun, en casi 50% de
las mujeres jovenes con sindrome de ovario poliquistico y muchas presentan un
perfil lipidico aterogénico no convencional. De hecho, 35% de las mujeres jévenes
con sindrome de ovario poliquistico tienen particulas de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) mas elevadas. Finalmente, las concentraciones elevadas
de lipoproteina (a) pueden encontrarse en aproximadamente 20% de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico. En total, cerca de 45 a 50% de las mujeres
jovenes con SOP tienen un riesgo aterogénico elevado, determinado por
alteraciones tipicas y atipicas de los lipidos'?.

Apridonidze y colaboradores realizaron un estudio prospectivo comparando
a mujeres portadoras de SOP con mujeres de la poblacion general, encontrando
que aquellas que se encontraban entre 20 y 29 afos, presentaban una incidencia
de sindrome metabdlico de 45% y 6% correspondientemente y aquellas de 30 a
39 afios lo presentaban de 53% a 14%, esto siendo independiente del peso
corporal y evidenciaron que el 91% de pacientes con SOP presentaban al menos
una alteracion metabdlica, siendo la mas prevalente la disminuciéon de las HDL,
obesidad e hipertension. Los mayores predictores de dichas alteraciones fueron
los niveles elevados de Testosterona libre y los niveles reducidos de SHBG".

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo en la clinica de Endocrinologia
Reproductiva de la Universidad de lowa con 258 pacientes portadoras de SOP,
encontrando una mayor incidencia de sindrome metabdlico en aquellas pacientes
con hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos, asi como un incremento en el
riesgo metabdlico entre 6 a 8 veces'. Los fenotipos de sindrome de ovario
poliquistico mas graves se relacionan con una mayor magnitud del riesgo de
enferm?gjad cardiovascular y esto se ha encontrado en mujeres obesas y no
obesas .
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Talbott et al. encontraron que mujeres en edad media presentaban 4.4
veces mas riesgo de tener sindrome metabdlico comparado con grupos de edad
similares, encontrando ademas una prevalencia mas elevada de calcificacion de
las arterias coronarias (46% vs. 31%) y calcificacion aortica (69 vs. 55%),
comparado con un grupo control.

En conclusién, la prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con
SOP es alta en cualquier grupo de edad y es independiente del peso corporal, es
por eso que es imperativo que las mujeres con SOP sean analizadas para
sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular'® ™.

IMPACTO A LARGO PLAZO

Considerando la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como
lo es el sindrome metabdlico en mujeres jovenes con sindrome de ovario
poliquistico, debemos esperar una tasa elevada de enfermedades
cardiovasculares en mujeres posmenopausicas que padecieron sindrome de
ovario poliquistico'’.

Diversos estudios han demostrado que el sindrome de ovario poliquistico se
relaciona con signos tempranos de enfermedad endotelial, lo que sugiere la
presencia de aterosclerosis. En particular, existe una amplia evidencia que
demuestra que las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen un
aumento en el grosor de la intima-media endotelial y alteraciones de la reactividad
endotelial. Estas alteraciones se observaron primero en mujeres de mediana edad
con sindrome de ovario poliquistico y luego se demostraron también en mujeres
jovenes con este sindrome’?.

En el Estudio de la Salud de las Enfermeras (NHS, por sus siglas en inglés),
en el cual se dio seguimiento a 82,439 mujeres durante 14 afos, se observo que
las mujeres posmenopausicas con antecedente de periodos menstruales muy
irregulares tenian riesgo relativo de 1.5 para enfermedad arterial coronaria (IC de
95% 1.3-1.9) de 1.9 para infarto de miocardio fatal (IC 95% 1.3-2.7), en
comparacion con mujeres eumenorreicas. Dado que la oligomenorrea es un
excelente marcador sucedaneo para el sindrome de ovario poliquistico, estos
hallazgos pueden sugerir un aumento del riesgo cardiovascular en el sindrome de
ovario poliquistico.

Por otro lado, estudios adicionales sobre la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en mujeres posmenopausicas que probablemente padecieron
sindrome de ovario poliquistico indicaron un aumento de 7.1 en el riesgo de infarto
al miocardio.

Recientemente una rama del Estudio de la Evaluacién de la Isquemia en
Mujeres (WISE, por sus siglas en inglés) confirmd que las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico tienen un mayor numero de eventos cardiovasculares. En
este estudio, 104 mujeres posmenopausicas con antecedente de sindrome de
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ovario poliquistico y un grupo control de 286 mujeres posmenopausicas sanas
recibieron seguimiento prospectivo durante casi 10 afios; se observo enfermedad
cardiovascular de vasos multiples en 32% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico en comparacidén con 25% de las mujeres sin este sindrome (razén de
momios 1.7) y esto correlaciondé con diversos factores, como aumento de la
testosterona libre. Ademas, la supervivencia en eventos (fatales y no fatales) fue
significativamente mas baja en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico en
comparacion con las que no lo padecian. La diferencia entre los dos grupos fue
mas alta cuando también se consideraron los eventos de enfermedad vascular
cerebral, lo que confirma la relacion entre el sindrome de ovario poliquistico y la
enfermedad vascular cerebral’.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

e (Existe relacion entre los distintos fenotipos del Sindrome de Ovario
Poliquistico y la presencia de Sindrome Metabdlico?

» ;Es valido otorgar una etiqueta de mayor riesgo metabdlico a las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico dependiendo de los criterios que
cumplan para su diagndstico?

e La incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con SOP en mujeres
mexicanas ¢ sera la misma que la reportada en la literatura mundial?

o ;Persistira la tendencia que a mayor grado de hiperandrogenismo es mayor
el riesgo de presentar sindrome metabdlico?

JUSTIFICACION

El sindrome de ovario poliquistico es una de las patologias mas frecuentes
en las pacientes en edad reproductiva y representa hasta un 70% de las
patologias abordadas dentro de la consulta del servicio de Ginecologia Endocrina
de este Hospital. Existe una relacién comprobada entre la presencia de Sindrome
de ovario poliquistico y Sindrome metabdlico, ya que comparten la misma
fisiopatologia de fondo: la resistencia a la insulina. Existen estudios previos en
este servicio que confirman dicha asociacién, la finalidad de este estudio es
instruir acerca del abordaje integral y establecer medidas preventivas ante este
grupo de pacientes, para evitar complicaciones posteriores y muerte por
patologias cardiovasculares.

OBJETIVOS
Objetivo General

e Determinar la asociacién entre el fenotipo del sindrome de ovario
poliquistico con la presencia de sindrome metabdlico
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Objetivos particulares

» Determinar la incidencia del fenotipo mas frecuente en nuestra poblacion

e Determinar cuales son las alteraciones metabdlicas mas frecuentemente
encontradas en el SOP

e Determinar si el hiperandrogenismo ocasiona mayor alteracién en el perfil
de lipidos, la glucemia o la tensién arterial

e Determinar si la obesidad es un factor que influye en la presencia de
sindrome metabdlico en pacientes con SOP

e Determinar si la edad es un factor que influye en la presencia de sindrome
metabdlico en pacientes con SOP

HIPOTESIS NULA:

En el sindrome de ovario poliquistico los diferentes fenotipos presentan la misma
correlacion con el sindrome metabdlico

HIPOTESIS ALTERNA:

En el sindrome de ovario poliquistico los diferentes fenotipos presentan diferente
correlacion con el sindrome metabdlico

DISENO DE LA INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION

Toda paciente que acuda a la consulta de Ginecologia Enddcrina del servicio de
Biologia de la Reproduccion, del Hospital Juarez de México, a partir del 1 de junio
del 2013 que cumplan con los criterios de Rotterdam para diagnéstico de
Sindrome de ovario poliquistico y presenten Sindrome metabdlico diagnosticado
por criterios de ATP llI.
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MUESTRA

Férmula para el calculo del tamafo de muestra:

n=[z"*p(1-
d2

Dénde:

n: Tamano de la muestra

p: Frecuencia esperada del valor de estudio.

z: indice de confianza

d: Error esperado

Considerando que la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico entre la
poblacién general es del 7%, y que lo que se busca son condiciones clinicas
asociadas a dicha patologia, se tomo éste valor para el calculo de la p (frecuencia
esperada del valor de estudio).

Adicionalmente, buscando que el estudio tenga un indice de confianza (z) del
95%, que corresponde segun tablas estadisticas a un valor de 1.96; y que el error
esperado constituya el 5% (d=0.05), se infiere lo siguiente:

n = (1.96) * (0.07 (1-0.10))
(0.05)

n = (3.84) * [(0.07) (0.90)]
0.0025

n =(0.24192)
0.0025

n = 97 pacientes

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

- Pacientes que acudan al servicio de Ginecoendocrinologia del Hospital
Juarez de México, a partir del 1 de junio del 2013 hasta completar el
reclutamiento de la muestra requerida.

- Pacientes con diagndstico de Sindrome de Ovario Poliquistico, utilizando
los criterios de Rotterdam 2003:
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O

Oligo-anovulacion

Datos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenemia (excluyendo
otras causas de hiperandrogenemia)

Ovarios poliquisticos por USG

- Pacientes que cumplan con diagnéstico de sindrome metabdlico por
criterios de ATP Ill, cumpliendo 3 de 5 criterios:

O

O
O
@)

Circunferencia abdominal mayor a 88 cm

Triglicéridos de mas de 150 mg/dl

Disminucion de HDL por debajo de 40 mg/d|

Tension arterial elevada 2130 mmHg en TA sistdlica y 285 mmHg en
TA diastdlica

Glucosa en ayuno de mas de 100 mg/dl.

Criterios de exclusion

- Pacientes que presenten comorbilidades que alteren por si mismas
parametros valorados en el sindrome metabdlico: (Hipotiroidismo,
dislipidemias familiares, nefropatias, enfermedades renovasculares,
tumores secretores de renina, acromegalia, trastornos suprarrenales)
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DEFINICION OPERACIONAL Y CONCEPTUAL DE VARIABLES

DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO
Edad Tiempo que ha transcurrido Medida en afos y meses Cuantitativa
desde el nacimiento del un continua
ser vivo
Peso Fuerza de gravitacion Medida mediante | Cuantitativa
universal que ejerce un bascula, expresada en | continua
cuerpo celeste sobre una kilogramos
masa
Talla Estatura o altura Medida en tallimetro, | Cuantitativa
expresada en metros continua
indice De | Asociacién entre el peso y CLASIFICACION OMS Cualitativa
Masa Corporal | la talla, utilizado para Insuficiencia ponderal ordinal
(IMC) evaluar el estado <18.5
nutricional. Se calcula Normal 18.5-24.9
dividiendo el peso Sobrepeso >25
expresado en kilogramos y Preobesidad 25.29 9
la estatura elevada al : )
cuadrado expresada en Obegldad Gl 30-34.9
metros. ObeS|da_d Gll 35-39.9
Obesidad G Il >40
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DEFINICION

VARIABLE | CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO
Dos de tres criterios de
gi\l/\lpl?lngE DE | Conjunto de signos vy Rot’gerdam 2003._' Cualitativa
PoOLIQUISTICO | Sintomas  que expresan la - Oligo-anovulacion o ambos. nominal
asociacion de | - Signos clinicos (presencia de
hiperandrogenismo con | escalade Ferriman Gallwey de
anovulacién  crénica, que |8 ptos. o mas, acné, alopecia)
presenta manifestaciones | 0 bioquimicos de
clinicas diferentes. hiperandrogenismo
- Ovarios poliquisticos (12 o
mas foliculos en cada ovario,
que midan entre 2 y 9 mm de
diametro cada uno de ellos o
volumen ovarico > 10 mL
Circunferencia abdominal: =2
SINDROME Conjunto de signos y | 102 cm en hombres, 288 cm | Cualitativa
METABOLICO | sintomas caracterizado por | en mujeres nominal
por un desorden metabdlico | Triglicéridos 2150 mg/dl o
llamado resistencia a la | tratamiento para su elevacion
insulina. Evaluado con los | HDL: <40 mg/dl en hombres<
criterios de ATP N (50 mg/ll en mujeres o
modificados en 2005. tratamiento para su
disminucion
Tensién arterial: 2130 mmHg
en TA sistdlica. 285 mmHg en
TA diastdlica o tratamiento
antihipertensivo
Glucemia central: 2110 mg/dl
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RESULTADOS

En el periodo ya mencionado se evaluaron un total de 135 pacientes con las

siguientes caracteristicas Tabla 1:

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién. Exploracion fisica.

EDAD PESO TALLA IMC* CA** ICC*** TAS "~
, (kg)  (m)  (kg/m’) (cm) (mmHg)
MINIMO 18 437 140 182 65 070 90
MAXIMO 43  128.8 177 468 138 150 170
MEDIA 277 7302 156 295 95 0.89 116.6

* Indice de masa corporal

** Circunferencia abdominal

*** [ndice cintura-cadera

+ Tensioén arterial sistolica

++ Tension arterial diastdlica

+++ Escala de Ferriman - Gallwey

TAD ™™  ESCALA
(mmHg) FG™
50 1

95 30

73.5 11.1

Encontrandose que la media de las pacientes estuvieron en rangos de
sobrepeso, siendo también el IMC mas frecuente y una escala de Ferriman
Gallwey en rangos de hiperandrogenismo para la poblacidn mexicana. La
distribucion del indice de masa corporal fue la siguiente:

Tabla 2. Distribucién del indice de masa corporal (IMC)

IMC

NORMAL
SOBREPESO
OBESIDAD Gl
OBESIDAD Gl
OBESIDAD Glil
TOTAL

FRECUENCIA PORCENTAJE

33 24.4%
41 30.4%
39 28.9%
13 9.6%

9 6.7%
135 100%

Grafica 1. Distribucién de indice de masa corporal (IMC)
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El detalle de los examenes de laboratorio se describen en la Tabla 3 y 4.

Tabla 3. Examenes de laboratorio. Perfil de andrégenos.

A4 DHEA * DHEAS*™* Testosterona Testosterona
Androstenediona (ug/L) (ng/mL) total (ng/mL) libre (pg/mL)
(ng/mL)

MINIMO 0.1 0.6 63.7 0.1 0.1

MAXIMO 9.8 25 5367 23.2 20

MEDIA 2.40 8 1572.3 0.98 2.1

*Dehidroepiandosterona
**Dehidroepiandosterona Sulfatada

Se excluye la descripcién de 17q Hidroxiprogesterona y cortisol matutino,
ya que estos se utilizaron para excluir otras causas de hiperandrogenismo
(Sindrome de Cushing, Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica) y estos se
encontraban dentro de la normalidad, la media de la testosterona total se
encuentra en rangos de hiperandrogenemia, el resto de los androgenos evaluados
se mantienen en la normalidad.

Tabla 4. Examenes de laboratorio. Perfil de lipidos y perfil metabdlico.

Glucosa Insulina HOMA CT* TRG ** HDL *** LDL +
sérica en ayuno (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL) (uU/mL)
MINIMO 66 2 04 109 48 19 42
MAXIMO 370 163 51.3 374 634 175 311
MEDIA  91.8 18.8 4.4 177.2 160.1 45.7 107.7

* Colesterol total

** Triglicéridos

*** Colesterol de alta densidad
+ Colesterol de baja densidad

La media de los niveles de insulina se encontré alterada, asi como el
modelo HOMA present6 rangos de resistencia a la insulina, tambien se encontrd
hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia en base a los criterios de ATP III.

El fenotipo del sindrome de ovario poliquistico mas frecuente fue el fenotipo
A, presentando menor frecuencia el fenotipo C, Tabla 5 y Grafica 2.
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Tabla 5. Distribucion del Fenotipo de Sindrome de Ovario
Poliquistico

FENOTIPO FRECUENCIA PORCENTAJE

FENOTIPO A 80 59.3%
FENOTIPO B 31 23%

FENOTIPO C 6 4.4%
FENOTIPO D 18 13.3%

Grafica 2. Distribucion del Fenotipo de Sindrome de Ovario Poliquistico
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Se encontré que 123 de las pacientes presentaban al menos una alteracién
metabdlica, representando el 91% de las mismas. Esta distribucién se describe en

la Gréfica 3. Algunas pacientes presentaban mas de una alteracion metabdlica.
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Grafica 3. Numero de casos de las diferentes alteraciones metabdlicas.
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Un total de 82 pacientes cumplieron con criterios de sindrome metabdlico
segun criterios de ATP Ill, representando el 61%. El fenotipo que presentdé mayor
frecuencia de sindrome metabdlico dentro de su grupo fue el fenotipo D. Tabla 6.

Tabla 6. Sindrome metabdlico y fenotipos.

FENOTIPO % DE PACIENTES CON % DE PACIENTES CON
DE SINDROME SINDROME METABOLICO
METABOLICO EN SU GRUPO

FENOTIPO A 54.7% 36.2%

FENOTIPO B 24.5% 41.9%

FENOTIPO C 1.9% 16.7%

FENOTIPO D 18.9% 55.6%

TOTAL 100%

Se encontr6 mayor presencia de sindrome metabdlico en pacientes con
Obesidad Gl y sobrepeso. Grafico 4.
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Grafica 4. Presencia de sindrome metabdlico segun el indice de masa
corporal
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Encontramos que la mayoria de las pacientes con criterios de sindrome
metabdlico se encontraban en el rango de edad de 20 a 29 afios con el 56.6%, y
dentro de cada grupo, aquellas de mas de 40 afnos fueron quienes tuvieron mayor
incidencia de sindrome metabdlico con el 66.7% de sus integrantes (Tabla 7).

Tabla 7. Sindrome metabdlico por grupos de edad

RANGOS DEEDAD % DE PACIENTES CON % DE PACIENTES CON
SINDROME METABOLICO SINDROME METABOLICO

EN SU GRUPO
15 A 19 ANOS 5.7% 20%
20 A 29 ANOS 56.6% 38.5%
30 A 39 ANOS 34% 46.2%
MAS DE 40 ANOS 3.8% 66.7%

TOTAL 100%

Asi mismo se relaciond la presencia de sindrome metabdlico con los
diferentes criterios de diagndstico del sindrome de ovario poliquistico, encontrando
mayor presencia en aquellas con disfuncion ovulatoria con respecto a
hiperandrogenismo / hiperandrogenemia y volumen ovarico aumentado. Tabla 8.
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Tabla 8. Asociacion de criterios de SOP con Sindrome metabédlico

CRITERIO DE SOP % CON SINDROME METABOLICO
Disfuncién ovulatoria 52%
Morfologia ovarica alterada 40%
Hiperandrogenismo/hiperandrogenemia 42%

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov a la muestra, valorando cada
fenotipo con respecto a edad e IMC y finalmente se determiné que se trata de
muestras con distribucion normal, posteriormente se utilizé la prueba de T de
Student para comparar las variables con respecto a alteraciones metabdlicas entre
los diferentes fenotipos y Correlacion de Pearson para valorar la relacion existente
entre las variables correspondiente a cada criterio de SOP y las variables
correspondientes a alteraciones metabdlicas evaluando cada fenotipo,
encontrando lo siguiente.

No existi6 diferencia estadisticamente significativa de la circunferencia
abdominal, indice cintura-cadera, tension arterial sistdlica, tension arterial
diastolica, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL al comparar los
diferentes fenotipos mediante T de Student.

Se encontro diferencia estadisticamente significativa entre el fenotipo By D
con respecto a la resistencia a la insulina (p= 0.003), mediante la medicién del
modelo HOMA, con 3.037 para el fenotipo B y 6.245 para el fenotipo D.

Se encontro diferencia estadisticamente significativa entre el fenotipo By D
con respecto a los niveles de glucosa en ayuno (p= 0.001), con una media de
84.35 mg/dL para el fenotipo B y 95.79 mg/dL para el fenotipo D.

Se encontro diferencia estadisticamente significativa entre los fenotipos A 'y
D en cuanto a los niveles de triglicéridos (p= 0.02), con una media de 149.77
mg/dL para el fenotipo A y 203.56 mg/dL para el fenotipo D. Las medias de todos
los grupos se muestran en la tabla 9y 10.
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Tabla 9. Medias de los parametros clinicos y de laboratorio de todos los
fenotipos

FENOTIPO IMC CIRCUNFERENCIA  INDICE CINTURA TAS TAD HOMA
(kglmz) ABDOMINAL (cm) CADERA (mm/Hg) (mm/Hg)
FENOTIPO A 29.5 94.9 0.89 116.3 788 D
FENOTIPO B 28.7 93.4 0.90 119.3 74.4 3.0
FENOTIPO C 33.4 99.5 0.75 116.6 70.8 4.6
FENOTIPO D 29.9 97.4 0.90 113.3 71.3 6.2

Tabla 10. Medias de los parametros clinicos y de laboratorio de todos los
fenotipos

FENOTIPO GLUCOSA COLESTEROL TRIGLICERIDOS COLESTEROL COLESTEROL

(mg/dL) TOTAL (mg/dL) (mg/dL) HDL LDL (mg/dL)
(mg/dL)
FENOTIPO A 94.5 175.3 149.7 46.8 108.3
FENOTIPO B 84.3 176.5 161.7 45.3 106
FENOTIPO C 83.8 176.6 159.1 43.0 106.9
FENOTIPO D 95.7 187.3 203.5 42.9 108.6
CORRELACIONES

Aplicando la prueba de correlacidon de Pearson se encontraron los siguientes
resultados:

FENOTIPO A:

* Correlacion positiva media entre el nivel de Colesterol total y
colesterol LDL con p= 0.0001

FENOTIPO B:

= Correlacion positiva media entre el nivel de Colesterol total y
colesterol LDL con p= 0.001

= Correlacién negativa media entre el nivel de Colesterol HDL e indice
cintura cadera con p= 0.001

= Correlacion positiva media entre el nivel de insulina basal y
circunferencia abdominal con p= 0.003

= Correlacidon negativa media entre el indice cintura cadera y colesterol
HDL con p= 0.002

= Correlaciéon positiva media entre la circunferencia abdominal y HOMA
con p= 0.002

= Correlacién negativa media entre los niveles de TL y DHEAS con p=
0.001

= Correlacidon positiva media entre la circunferencia abdominal y los
niveles de insulina basal con p= 0.003

FENOTIPO C
= Correlacidn positiva muy fuerte entre el colesterol total y el colesterol
LDL con p= 0.008
= Correlacidén negativa considerable entre colesterol total y TAS con p=
0.002
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= Correlacion negativa media entre los niveles de colesterol HDL y la
escala de Ferriman Gallwey p= 0.04

= Correlacidén negativa considerable entre colesterol LDL y TAS con p=
0.04

= Correlacion negativa considerable entre colesterol LDL y
Testosterona total con p=0.03

= Correlacidon positiva considerable entre el circunferencia abdominal y
HOMA con p=0.03

= Correlacidon positiva considerable entre el indice cintura cadera y los
niveles de DHEA p= 0.02

= Correlacién positiva muy fuerte entre el IMC y HOMA p= 0.005

= Correlacidon negativa considerable entre testosterona libre y TAD con
p=0.02

= Correlacidon negativa considerable entre testosterona total y LDL con
p=0.03

= Correlacidon negativa considerable entre testosterona total e indice CC
con p=0.04

= Correlacidon positiva considerable entre el IMC y los niveles de DHEA
con p=0.03

= Correlacion positiva considerable entre la circunferencia abdominal y
niveles de insulina p= 0.03

= Correlacion positiva considerable entre niveles de DHEA y HOMA p=
0.03

= Correlacion positiva considerable entre insulina basal y DHEA con p=
0.02

FENOTIPO D:

= Correlacidon positiva considerable entre colesterol total y colesterol
LDL con p= 0.0001

= Correlacidon positiva media entre los niveles de D4 androstenediona y
triglicéridos p= 0.03

= Correlacion positiva media entre los niveles de triglicéridos y la escala
de Ferriman Gallwey p= 0.03

= Correlacién negativa media entre triglicéridos y colesterol HDL con p=
0.01

= Correlacidon negativa considerable entre indice cintura cadera y DHEA
con p=0.02

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este estudio permitié determinar las diferencias en los cuatro fenotipos segun
los criterios de Rotterdam, utilizando como punto de comparacion los diferentes
fenotipos. El orden de mayor a menor frecuencia de fenotipos de sindrome de
ovario poliquistico es: Fenotipo A (59.3%), Fenotipo B (23%), Fenotipo D (18%) y
Fenotipo C (4.4%), lo cual es coincidente con lo reportado por la literatura mundial.

En cuanto al indice de masa corporal, Legro et al observaron pacientes con
SOP describiendo mayor prevalencia de pacientes con obesidad Grado |, Taponen
et al'®, describieron en un grupo de 518 pacientes una media de 27.9 kg/m2; en
nuestro caso, la mayoria de las pacientes presentaron obesidad Grado |, y el
promedio del IMC estuvo en rango de sobrepeso. La mayoria de las pacientes
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presentaron distribucion de la adiposidad de tipo androide o central, lo cual es
clave para el desarrollo de sindrome metabdlico y resistencia a la insulina.

Cabe destacar que el 91% de las pacientes presentaron al menos una alteracion
metabdlica, similar a lo reportado por Apridonidze et al en el 2005. La alteracién
metabdlica mas frecuente fue la cintura mayor a 88 cm, seguida de
hipoalfalipoproteinemia y resistencia a la insulina. El 61% de las pacientes tuvo
sindrome metabdlico, el fenotipo que se asocié mas a sindrome metabdlico fue el
fenotipo D con el §5.5%, seguido del fenotipo B con 41%, Fenotipo A con 36.2% y
Fenotipo C con 16.6%, lo cual es contrastante con lo descrito en un estudio
llevado a cabo en nuestro pais en el afio 2011, reportando mayores alteraciones
metabdlicas en los fenotipos A y C', pudiendo explicarse debido al nimero de
pacientes (70) y las caracteristicas de la poblacion descrita, ya que al tratarse de
un hospital con derechohabientes (Hospital General Tacuba del ISSSTE)
comparado con un hospital publico como el nuestro, el estrato socioecondmico y
nivel cultural diferentes puede influir en los habitos de alimentacion, actividad fisica
y cultura ante la salud-enfermedad de las pacientes.

En las pacientes con sindrome metabdlico, el 56.6% se encontraron entre 20 y
29 anos, esto puede explicarse ya que este grupo de edad es el que mayor
numero de participantes presento, por otro lado en aquellas mayores de 40 afios
se encontro sindrome metabdlico en mas de la mitad de sus participantes (66.7%).

Existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los niveles de
Glucosa en ayuno y la presencia de resistencia a la insulina entre los fenotipos B y
D, con mayor afectacion de este ultimo, asi como diferencia con respecto a los
niveles de Triglicéridos entre los fenotipos A y D, con mayor afectacion del
fenotipo D. Concluyendo que el fenotipo D presenté una mayor tendencia a
alteraciones metabdlicas tanto clinicas, como de laboratorio. Algunos otros
parametros como el colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL también se
encontraron mas alterados en este grupo de pacientes, aunque no presentaron
significancia estadistica.

Existid correlacion positiva entre los androgenos de origen suprarrenal y
periférico, asi como con el hirsutismo y dislipidemia, trastornos del metabolismo de
carbohidratos y de la tension arterial. Se confirmaron ademas otras relaciones ya
demostradas por otros modelos de investigacion, como la circunferencia
abdominal con niveles mas elevados de glucosa, insulina y modelo HOMA con
mayor puntaje.

Algo por destacar es que no se encontro correlacion entre el volumen ovarico
alterado y ningun parametro clinico o de laboratorio alterado.

En conclusion, es evidente que el diagndstico de sindrome de ovario
poliquistico tiene importantes implicaciones metabdlicas en la salud femenina, y
que hasta la fecha ha sido poco valorado. Una vez que se diagnostica este
padecimiento, debe informarse a las pacientes de los riesgos a la salud a corto y
largo plazo a los que estan expuestas e implementar medidas de prevencion para
el desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas.
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