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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endécrino heterogéneo mas
frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia entre el 5% y 10%, se caracteriza
por una disfuncién ovulatoria causada por hiperandrogenismo clinico, bioquimicos o ambos.
Constituye la causa mas comun de las manifestaciones dermatologicas como hirsutismo, acné,
seborrea, alopecia androgénica y acantosis nigricans, ademas de la piel, esta condicion tiene un
impacto significativo en la salud a nivel reproductivo, metabdlico, cardiovascular y neoplasico.

Objetivo: Determinar la asociacion de las manifestaciones dermatolégicas con los marcadores
bioguimicos y metabdlicos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Material y métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo,
donde se incluyeron 97 pacientes en edad reproductiva (15-40 afios), que acudieron por primera vez
a la consulta de ginecologia endocrinoldgica del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana
del Hospital Juarez de México con sindrome de ovario poliquistico diagnosticado con los criterios de
Rotterdam (2003) y que no habian recibido tratamiento previo por lo menos tres meses. Se evaluaron
las manifestaciones dermatoldgicas tales como acné, hirsutismo, alopecia, seborrea y acantosis
nigricans, se realizaron medidas antropométricas, determinacién de niveles séricos bioquimicos y
metabdlicos. El andlisis estadistico se realizé mediante el coeficiente de correlacion de Pearson,
mediante el programa SPSS versién 19. Se consideré un valor estadisticamente significativo con
una p <0.05.

Resultados: La edad media de las pacientes fue de 25 afos. El diagnéstico de sindrome de ovario
poliquistico se determiné con la presencia de los criterios de Rotterdam 2003 y se observaron los
siguientes resultados: fenotipo A en el 61.9%, fenotipo B en el 16.5%, fenotipo C en el 9.3% y fenotipo
D en el 12.3% de los casos. En cuanto al patrén menstrual se encontré opsomenorrea en el 96.9%
y eumenorrea en el 3.1%. El hirsutismo se observo en el 82.5%, acantosis nigricans en el 75.3%,
acné en el 74.2%, seborrea en el 52.6% y alopecia androgénica en el 9.3% de las pacientes. De
acuerdo al perfil de andrégenos el 11.3% presenté TL elevada (>0.8ng/ml), el 44.3% TL elevada
(>3.0pg/ml), el 44.3% androstenediona elevada (>2.7ng/ml), el 35.1% DHEA elevada (>9ug/ml), el
6.2% DHEA-S elevada (>2,700ng/ml) y el 1% 17a-hidroxiprogesterona elevada (>2ng/ml).
Hipercolesterolemia en el 24.7%, hipoalfalipoproteinemia en el 74.2%, c-LDL elevado en el
19.6% e hipertrigliceridemia en el 52.6%. Se observaron niveles séricos de glucosa en promedio
de 89mg/dl, insulina de 14.2ulU/ml, HOMA de 3.2 y resistencia a la insulina en el 72.2% de las
pacientes. Sindrome metabdlico en el 36% de los casos, diagnosticado con los criterios ATP Ill. Se
observé asociacién del hirsutismo con niveles elevados de TL (r 0.102; p=0.002), TL (r 0.156;
p=0.032), androstenediona (r 0.168 p=0.048) y DHEA-S (r 0.139 p=0.021). Asociacion entre el acné
y niveles séricos elevados de TL (r 0.547 p=0.033) y DHEA-S (r 0.452 p=0.031), TT (r 0.163 p=0.055),
HOMA (r 0.202 p=0.047), CT (r 0.192 p=0.060) y TG (r 0.297 p=0.055). Asociacion entre la alopecia
con los niveles elevados de TT (r 0.458 p=0.076), DHEA-S (r 0.622 p=0.088) y HOMA (r 0.171
p=0.094), sindrome metabdlico (r 0.003 p=0.085). Asociacion entre la seborrea con los niveles
elevados de TL (r 0.126 p=0.027), DHEA-S (r 0.287 p=0.018) y HOMA (r 0.238 p=0.019), CT (r 0.190
p=0.061) y c-LDL (r 0.583 p=0.056), asi como niveles bajos de c-HDL (r 0.174 p=0.089).

Asociacion entre la acantosis nigricans con niveles elevados de TL (r 0.206 p=0.042), DHEA (r 0.391
p=0.048), DHEA-S (r 0.357 p=0.044), HOMA (r 0.300 p=0.001) y TG (r 0.347 p=0.010), sindrome
metabdlico (r 0.303 p=0.003 IC 95%).

Conclusiones: La presencia de hirsutismo, acné, seborrea, acantosis nigricans y alopecia, se
correlacionaron con los niveles elevados de andrégenos, a su vez la acantosis nigricans y la alopecia
se correlacionaron positivamente con la presencia de sindrome metabolico, debido a esto la
importancia de evaluar bioquimicamente a este grupo de pacientes, con el fin de prevenir y evitar la
aparicion de complicaciones cardiovasculares y metabdlicas como consecuencia directa de este
sindrome.




SUMMARY

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous endocrine disorder, more
common in women of reproductive age, with a prevalence between 5% and 10%, characterized by
an ovulatory dysfunction caused by hyperandrogenism clinical, biochemical or both. Is the most
common cause of dermatological manifestations such as hirsutism, acne, seborrhea, alopecia
androgenic and acanthosis nigricans, besides the skin, this condition has a significant impact on level
reproductive health, metabolic, cardiovascular and neoplastic.

Objective: To determine the association of dermatological manifestations with biochemical and
metabolic markers in women with polycystic ovary syndrome.

Methodology: A study descriptive, observational, prospective, transversal, where included 97
patients of reproductive age (15-40 years), who attended first time to the gynecology endocrine
service, Biology of Human Reproduction of Hospital Juarez Mexico, was diagnosed with polycystic
ovary syndrome Rotterdam criteria (2003) and who had not received prior treatment for at least three
months. Dermatological manifestations such as acne, hirsutism, seborrhea, alopecia, and acanthosis
nigricans, anthropometric, biochemical and metabolic determination of serum were evaluated.
Statistical analysis was using Pearson correlation coefficient, using SPSS version 19 program
statistically significant with a p value < 0.05 considered.

Results: The mean age of patients was 25 years. The diagnosis of PCOS was determined in the
presence of Rotterdam criteria 2003 and the following results were observed: phenotype A in 61.9%,
phenotype B in 16.5% phenotype C in the 9.3% and phenotype D in 12.3% of cases. Regarding
opsomenorrea menstrual pattern was found in 96.9% and eumenorrhea in 3.1%. Hirsutism was
observed in 82.5%, acanthosis nigricans 75.3%, acne in 74.2%, seborrhea in 52.6% and alopecia
androgenic in 9.3% of patients. According androgen profile to TL 11.3% had elevated (>0.8ng/ml),
44.3% TL high (>3.0pg/ml), 44.3% higher androstenedione (>2.7ng/ml), 35.1% DHEA high (>9ug/ml),
6.2% DHEA-S high (>2,700ng/ml) and 1% 17a-hydroxyprogesterone high (>2ng/ml).
Hypercholesterolemia in 24.7%, hypoalphalipoproteinemia in 74.2%, c-LDL elevated in 19.6% and
hypertriglyceridemia in 52.6%. Serum glucose levels were observed in average 89mg/dl, insulin
14.2ulU/ml, HOMA 3.2 and insulin resistance in 72.2% of patients. Metabolic syndrome in 36% of
cases diagnosed with the ATP Il criteria. Hirsutism association was observed with high levels of TL
(r 0.102; p = 0.002), TL (r 0.156; p = 0.032), androstenedione (r = 0.048 p 0.168) and DHEA-S (r =
0.021 p 0.139). Association between acne and high serum levels of TL (r 0.547 p = 0.033) and DHEA-
S (r0.452 p =0.031), TT (r 0.163 p = 0.055), HOMA (r 0.202 p = 0.047), CT (r 0192 p = 0.060) and
TG (r=0.055p 0.297). Alopecia association between elevated levels of TT (r =0.076 p 0.458), DHEA-
S (r 0.622 p = 0.088) and HOMA (r = 0.094 p 0.171), metabolic syndrome (r = 0.085 p 0.003).
Seborrhea association between elevated levels of TL (r 0.126 p = 0.027), DHEA-S (r 0.287 p = 0.018)
and HOMA (r 0.238 p = 0.019), CT (r 0.190 p = 0.061) and LDL-C (r 0.583 p = 0.056) and low levels
of HDL-C (r 0.174 p = 0.089). Acanthosis nigricans association between elevated levels of TL (r 0.206
p = 0.042), DHEA (r 0.391 p = 0.048), DHEA-S (r 0.357 p = 0.044), HOMA (r 0.300 p = 0.001) and
TG (r 0.347 p = 0.010), metabolic syndrome (r 0.303 p = 0.003 IC 95%).

Conclusions: The presence of hirsutism, acne, seborrhea, acanthosis nigricans and alopecia, were
correlated with elevated androgen levels, in turn acanthosis nigricans and alopecia were positively
correlated with the presence of metabolic syndrome, because of this the importance of biochemically
evaluating this group of patients, in order to prevent and avoid the occurrence of cardiovascular and
metabolic complications as a direct result of this syndrome.




MARCO TEORICO

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno enddcrino-metabodlico heterogéneo, mas
frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia entre el 5% y 10%, con
variaciones segun el grupo étnico y la region geogréfica; probablemente de origen genético
influenciado por factores ambientales, que resulta en la sobreproduccién de andrégenos,
principalmente de origen ovarico y se asocia con resistencia a la insulina. Se caracteriza
por oligo o amenorrea y signos de hiperandrogenismo tales como hirsutismo, acné,

alopecia, acantosis nigricans y seborrea. 12

Este sindrome fue descrito por primera vez en el afio de 1935 por Stein y Leventhal quienes
publicaron un articulo titulado: “Amenorrea asociada con ovario poliquistico bilateral” en
donde describieron siete casos de mujeres con amenorrea, ovarios aumentados de tamafio
con multiples quistes en la periferia, infertilidad e hirsutismo.* Para algunos investigadores
constituye una alteracion endocrino metabodlica que se define como una disfuncion

ovulatoria causada por hiperandrogenismo clinico, bioquimico o ambos.?

En el sindrome de ovario poliquistico la cuantificacion de las hormonas circulantes con los
métodos analiticos actuales ofrece resultados muy variables y dificiles de interpretar. Es
por ello que se han hecho varios consensos con la finalidad de establecer los criterios
diagndsticos de esta patologia (cuadro 1). Los primeros que se establecieron fueron los del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de América (NIH) en 1990,
posteriormente los de Rotterdam en el afio 2003 y recientemente los de la Sociedad de

Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AES-PCOS) en el afio 2006. 12

Cuadro 1. Criterios diagnosticos para el Sindrome de Ovario Poliquistico

NIH (1990) Rotterdam (2003) AES-PCOS (2006)

1) Oligo o anovulacion o 1) Oligo o anovulacién o 1) Oligo-anovulacion u

ambos ambos ovarios poliquisticos o
2) Hiperandrogenismo 2) Hiperandrogenemia y/o ambos

clinico o bioquimico hiperandrogenismo 2) Hiperandrogenismo
3) Exclusion de otros 3) Ovarios poliquisticos clinico o bioguimico

trastornos (USG) 3) Exclusion de otros

trastornos

Fuente: Lépez Rivero LP, Hernandez Marin I, Pascacio Sarmiento H, Gordillo Méndez K, Cadena Alfaro GN, Madrid Zavala RM. Correlacién insulino resistencia e

hiperandrogenismo, hiperandrogenemia en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Ginecol Obstet Mex; enero 2012; vol. 80, No 1, pag. 30-35.




El diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico se realiza con la presencia de dos de tres

criterios de Rotterdam:

1) Anovulacién crénica caracterizada por irregularidad menstrual persistente durante
mas de 6 meses.

2) Aspecto ecografico del ovario poliquistico (al menos un ovario con volumen mayor
de 10cm?®, morfologia ovarica con 12 o mas foliculos de 2-9mm de didmetro).

3) Exceso de androégenos clinico o bioquimico con la exclusion de otras etiologias.

Los criterios para el diagnostico de sindrome de ovario poliquistico en adolescentes difieren
de los utilizados para las mujeres mayores de edad reproductiva.* No existe claridad para
establecer el diagnéstico de esta patologia en la adolescencia ya que en esta etapa de la
vida en mujeres sanas, es frecuente el acné, la seborrea asi como alteraciones del ciclo
menstrual. Se ha descrito en adolescentes sanas que 85% de los ciclos menstruales
pueden ser irregulares hasta el segundo afio posterior a la primera regla. Con respecto a la
ecografia, la morfologia de ovario poliquistico puede verse en un 40% de ellas. ® Por lo
anterior se establecié que para el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico es

necesario que la mujer adolescente presente los tres siguientes criterios: °

1) Oligo-amenorrea al menos 2 afios post menarquia 0 amenorrea primaria en mayores
de 16 afios.

2) Ecografia con morfologia de ovario poliquistico segun criterios de Rotterdam
incluyendo volumen mayor de 10cm? en dos ovarios los cuales no deben presentar
un foliculo dominante.

3) Debe demostrarse exceso de andrégenos tanto clinico como bioquimico.

El sindrome de ovario poliquistico se caracteriza por un aumento de la secrecion de LH y
una secrecion de FSH normal o disminuida. En estas pacientes se ha observado un
aumento de la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH, lo que reflejaria un aumento de
los pulsos del factor liberador de gonadotrofinas (GnRH). No se han identificado
alteraciones en neurotransmisores especificos que expliquen este trastorno y las evidencias
actuales sugieren que se trataria probablemente de una disfuncion hipotalamica secundaria

a los niveles elevados de andrdégenos e insulina.




Los cambios que caracterizan al sindrome de ovario poliquistico afectan al sistema
endocrinolégico expresado como hiperandrogenismo o hiperandrogenemia, y al sistema
metabdlico expresado como alteraciones en la tolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina y sobreviene el hiperinsulinismo compensatorio que trata de regular la resistencia;
posteriormente se expresa como una alteracion de la esteroidogénesis ovérica debido al
exceso en la estimulacion de receptores hormonales en el ovario especificamente en las
células de la teca, marcada por una estimulacion enérgica de la enzima citocromo P450c17
dentro del ovario, con una desviacién de la via metabdlica hacia la produccién excesiva de
andrégenos.? La testosterona total y libre, la androstenediona, la dehidroepiandrosterona
sulfataday el indice de masa corporal, se encuentran elevados en las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico comparado con aquellas mujeres que no lo padecen. Asi mismo, las
concentraciones de estrogenos se encuentran elevadas debido a un incremento de la

conversion periférica de androstenediona a estrona en el tejido adiposo-? (Figura 1)

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico. Circulo vicioso
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Hiperandrogenismo

El sindrome de ovario poliquistico explica el 82% de los casos de hiperandrogenismo en
mujeres en edad reproductiva. “°® Este se debe principalmente a un aumento en la
produccion de andrégenos ovaricos dependiente de gonadotropina, con una contribucion
importante de las glandulas suprarrenales y, en menor grado del tejido adiposo* El
hiperandrogenismo se caracteriza por manifestaciones dermatolégicas como acné,

hirsutismo, seborrea, alopecia y acantosis nigricans.




Hiperandrogenemia

En los ovarios, las células de la teca aumentan la produccion de andrégenos,
especificamente androstenediona, mediada por la citocromo P450cl7 que cataliza la
actividad de la 17-20 liasa. Esta excesiva produccion de andrégenos altera el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario ya que no permiten una adecuada
retroalimentacion negativa sobre la GnRH y por consiguiente aumentan los niveles de
hormona luteinizante que a su vez, estimula a las células de la teca a seguir produciendo

mas andrégenos, volviéndose un circulo vicioso: "#

El exceso de andrdégenos suprarrenales representa el 20% al 36%, esto se puede explicar
por la hipertrofia de la zona reticular de la glandula suprarrenal, aumento de la actividad de
la citocromo P450c17, o aumento en el metabolismo del cortisol periférico que no permiten

una adecuada retroalimentacion negativa de la corticotropina (ACTH). °10

La obesidad puede aumentar la secrecién de andrégenos, puesto que empeora la
resistencia a la insulina y aumenta la produccion periférica de esteroides por medio de la

activacion de la aromatasa y de la 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. !

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen andrégenos elevados ya sea
testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona sulfatada,
o todos ellos. Aunque el aumento de los andrégenos es muy frecuente, algunas
determinaciones caen dentro del rango de normalidad y ello no implica exclusién
diagnéstica. La testosterona total so6lo esta elevada discretamente en el 50% de los casos,
para establecer la presencia de hiperandrogenemia, se sugiere utilizar el indice de
androgenos libres (IAL), que consiste en la relacion entre la testosterona total y la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) de acuerdo a la siguiente formula: Testosterona
(nmol)/SHBG (nmol) x 100 (valor normal <4.5). Para convertir la testosterona de ng/ml a

nmol/l debe multiplicarse el valor x 3.467.

10

——
| —



Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina se define como aquel estado en el que las concentraciones
normales de insulina producen una respuesta bioldgica subnormal, por lo cual se requieren

de concentraciones mayores de insulina para la incorporacion de glucosa a las células.

En las pacientes con sindrome de ovario poliquistico puede haber hiperinsulinemia
compensatoria debido a la resistencia a la insulina, lo cual puede agravar el
hiperandrogenismo, al incrementar la secrecion de LH, aumentar la actividad de la
citocromo P450cl17 y la 17,20 liasa e inhibir la produccion hepatica de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG). 2! Asi mismo, la hiperinsulinemia
disminuye la sintesis hepatica de la proteina de unién del factor de crecimiento insulinoide.1
(IGF-BP), lo que conlleva a un aumento de los niveles circulantes de dicho factor que se
une a los receptores ovaricos y estimula la produccién de esteroides, la insulina potencia la

secrecidon de andrdgenos suprarrenales mediada por la ACTH. (Figura 2).

Figura 2. Efectos de la hiperinsulinemia en el sindrome de ovario poliquistico
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Se han propuesto dos mecanismos por los que se incrementa la insulina en las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico: (1) aumento de su sintesis por parte de las células beta
del pancreas, como consecuencia de mecanismos celulares y moleculares de resistencia a

la insulina, (2) disminucién de la depuracién de insulina.

11
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La resistencia a la insulina se relaciona con la hiperandrogenemia por los siguientes

mecanismos:
1) Actia como co-gonadotropina, sinérgicamente con la LH para estimular la
produccion de andrégenos ovaricos
2) Union al receptor del factor de crecimiento insulinoide (IGF) tipo | de las células del
ovario
3) La activacion de estos receptores por la insulina aumenta la produccién de

4)

andrégenos por las células de la teca

Al inhibirse la sintesis hepatica de globulina fijadora de las hormonas sexuales
(SHBG), la principal proteina fijadora de la testosterona, aumenta la proporcion de
testosterona libre, que es la forma biolégicamente activa. La globulina fijadora de

las hormonas sexuales esta disminuida en 50% de las pacientes con sindrome de

ovario poliquistico.

Entre el 45% y el 70% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen

resistencia a la insulina, el 50% al 80% padece sobrepeso y obesidad centripeta o androide,

caracterizada por un aumento del radio de la cintura o cadera, este patrén de obesidad esta

relacionado con la resistencia a la insulina. Del 30% al 40% de las pacientes con sindrome

de ovario poliquistico tienen intolerancia a la glucosa y 10% desarrollan diabetes mellitus

tipo 2 antes de la cuarta década de la vida. Ademas, la resistencia a la insulina aumenta el

riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y sus alteraciones, tales como hipertension

arterial y dislipidemia.? (Figura 3).

Figura 3. Manifestaciones clinicas del sindrome de ovario poliquistico
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Manifestaciones dermatoldgicas en el sindrome de ovario poliquistico

Las principales manifestaciones dermatolégicas del hiperandrogenismo incluyen
hirsutismo, acné, seborrea, alopecia y acantosis nigricans. Existe una gran heterogeneidad
en las caracteristicas clinicas y bioquimicas entre las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, tanto los factores hormonales como los metabdlicos tienen influencia por lo
tanto, las anormalidades metabdlicas también pueden contribuir a la apariciébn o
empeoramiento de las manifestaciones cutaneas caracteristicas en el sindrome de ovario
poliquistico.

Hirsutismo
Definido como un crecimiento excesivo de pelo terminal en las mujeres, con un patron de

distribucién masculino, en zonas dependientes de andrégenos.’ Afecta hasta en 82% de las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

La escala de medicion de hirsutismo mas utilizada es la de Ferriman-Gallwey (Figura 4),
gue califica la presencia de pelo terminal en nueve areas corporales: labio superior, mentén,
térax, abdomen superior e inferior, dorso superior e inferior, muslos y brazos; con puntaje
de 0 a 4 de acuerdo al grosor y la cantidad de vello. Una calificacion mayor de 8 puntos se
considera diagnostica de hirsutismo. 314 (Figura 4).

Figura 4. Escala de Ferriman-Gallwey
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Los andrégenos juegan un papel fundamental para determinar el tipo y la distribucion del
pelo. En el foliculo piloso, la testosterona es convertida por la 5a-reductasa a
dihidrotestosterona, la cual se encarga de convertir el vello en pelo terminal. Se ha visto
que las mujeres hirsutas tienen un aumento en la actividad de la 5a-reductasa en los

foliculos pilosos. 2425

En el estudio de Ozdemir, et al (2010)**, se observé una asociacion positiva del hirsutismo
con niveles elevados de testosterona total, colesterol total y glucosa en ayuno. Estos
resultados sugieren que las pacientes con sindrome de ovario poliquistico y con hirsutismo

pueden presentar alteraciones bioquimicas y metabdlicas.

Acné

El acné se presenta aproximadamente en 10% a 43% de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. Es un trastorno que afecta la unidad pilosebacea, mediante cuatro
mecanismos: retencidon de queratina, produccién incrementada de sebo, sobreinfeccion,
inflamacién, colonizacion por Propionibacterium acnés y se observa sobre todo en cara,

cuello, espalda superior y en las regiones pectorales.®

Los mecanismos por los cuales los andrégenos contribuyen a la génesis del acné son dos:
1. La actividad aumentada del eje hipotdlamo-hipofisario estimula una mayor
produccion de andrégenos y por ende su llegada a la unidad pilo sebacea y que a

Su vez precipita una hiperplasia glandular
2. Incremento de la captacion tisular androgénica debido a la mayor disponibilidad de
la enzima 5a-reductasa y otras enzimas, las cuales finalmente transforman la

testosterona en un metabolito mas potente, que es la dihidrotestosterona (DHT).%°

La severidad del acné se evalla subjetivamente por el nimero, tipo y distribucion de las
lesiones, con el Sistema Global del Grado de Acné (GAGS), calificandolo como leve

(1-18 puntos), moderado (10-30 puntos) y severo (mayor de 30 puntos).!! (Figura 5).

Tipo de lesion:
- No inflamatoria: comedones cerrados o abiertos.
- Inflamatoria: péapulas, pustulas, nédulos, quistes. Comedonico: comedones, algunas

papulas o pustulas, no hay cicatrices. Vulgar: comedones, numerosas papulas y pustulas,
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cicatrices leves. Quistico: numerosos comedones, papulas, pustulas, nédulos ocasionales,

cicatrices moderadas. Conglobata: numerosos quistes grandes con cicatrices importantes.

Figura 5. Sistema Global de Grado de Acné (GAGS)
Localizacion Presentacion clinica

Frente (2) Sin lesiones (0)
>1 comedon (1)
>1 papula (2)
>1 pustula (3)
>1 nédulo (4)
Mejilla derecha (2) Sin lesiones (0)
>1 comedon (1)
>1 papula (2)
>1 pustula (3)
>1 nddulo (4)
Mejilla izquierda (2) Sin lesiones (0)
>1 comedon (1)
>1 papula (2)
>1 pustula (3)
>1 nddulo (4)
Nariz (1) Sin lesiones (0)
>1 comedon (1)
>1 papula (2)
>1 pustula (3)
>1 nddulo (4)
Menton (1) Sin lesiones (0)
>1 comedon (1)
>1 papula (2)
>1 pustula (3)
>1 nddulo (4)
Parte superior pecho/espalda (3) Sin lesiones (0)
>1 comedon (1)
>1 papula (2)
>1 pustula (3)
>1 nddulo (4)

Los andrégenos aumentan la produccion de sebo por las glandulas sebaceas y causa
alteraciones de la queratinizacion folicular, lo cual favorece la aparicion de acné. Mdltiples
estudios han demostrado una correlacién positiva entra la gravedad del acné y los niveles
de andrégenos séricos. Sin embargo, dado que muchos de los pacientes con acné tienen
niveles normales de los andr6genos séricos, se ha sugerido que los andrégenos producidos
y secretados localmente en la glandula sebacea juegan un papel fundamental en la
patogénesis de esta manifestacion, ya sea por una hipersensibilidad del foliculo a los
andrégenos o por una hiperactividad de las enzimas productoras de andrégenos en la

glandula sebacea.®®
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En el estudio de Ozdemir, et al (2010)34, se encontré una asociacién positiva entre los
niveles de testosterona libre y de dehidroepiandrosterona sulfatada con la presencia de
acné en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. Aungue los andrégenos juegan un
papel importante en la fisiopatologia del acné, otros factores como las alteraciones en la
composicion de los lipidos y el Propionibacterium acnés son también importantes en el

desarrollo del acné.

Seborrea

La unidad pilosebacea comprende un epitelio de sebocitos maduros y en desarrollo a través
de los que pasan el sebo y el pelo. La glandula sebacea es holocrina, pues su secrecion es
el resultado de la autodestruccion de los sebocitos. El sebo secretado se moviliza hacia la
superficie junto con los gqueratinocitos descamantes y los microorganismos, cuando estan
presentes. Esta bajo el influjo hormonal de los andrégenos, testosterona y en especial de
su metabolito reducido, la dihidrotestosterona (DHT). Estas hormonas circulantes estimulan
la produccién de sebocitos en el foliculo pilosebaceo y queratinocitos en el canal folicular
de la glandula sebacea, mediado a través de la uniéon a receptores androgénicos?! La

seborrea se presenta en cara y cuero cabelludo.

La produccién de los andrégenos estimula el crecimiento de la glandula sebéacea vy el
incremento de la produccion de sebo. El androgeno mas importante es la testosterona, que
se convierte en su forma mas activa a DHT por la enzima 5a-reductasa tipo 1. El incremento
en la produccién de sebo podria deberse a un nivel elevado de las hormonas circulantes
causado por: 1) incremento anormal de la produccion de andrégenos en las glandulas
suprarrenales o las génadas, 2) también podria ser consecuencia de una hiperactividad del

organo terminal de la glandula sebacea.

La DHT forma complejos con los receptores de andrégenos nucleares, el complejo
andrégeno-receptor entonces interactta con el ADN en el nicleo de las células sebaceas

para regular los genes involucrados en el crecimiento celular y la produccion de los lipidos.*?

En el estudio de Ozdemir, et al (2010)3*, se observé una prevalencia de 34.7% de seborrea
en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, en este mismo estudio se observo una
asociacion positiva, realizada mediante analisis multivariado, con niveles elevados de

testosterona libre, glucosa en ayuno e insulina.
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Alopecia androgénica

La alopecia androgénica a pesar de ser un marcador de hiperandrogenismo, es menos
frecuente en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, con una prevalencia del 3.2%.
Se caracteriza por la miniaturizaciéon del pelo en la corona y en la zona frontal, con
preservacion de la linea de implantacion; en la miniaturizacion, la duracion del periodo

anageno se invierte de 2.5 afios a 1 mes.

En los casos en los cuales la alopecia se asocia a hirsutismo, acné grave, acantosis
nigricans, irregularidades menstruales o galactorrea, es necesario hacer examenes de

laboratorio para investigar asociaciones con otros trastornos endocrinos?’.

La alopecia se puede evaluar mediante el sistema de Ludwig, el cual la clasifica en tres
grados: ¥’
- Grado I: Adelgazamiento perceptible del pelo en la corona, limitado por una linea
frontal situada 1-3 cm de la implantacion del pelo.
- Grado II: Escasez de pelo pronunciada en la corona en la misma area del grado I.

- Grado llI: Calvicie total (denudacion toral) en las areas del grado | y Il.

Figura 5. Clasificacion de Ludwig para alopecia androgénica.

Grado | Grado Il Grado Il

En el estudio de Ozdemir, et al (2010)**, se observé una prevalencia de alopecia
androgénica en pacientes con sindrome de ovario poliquistico del 34.7% con una
asociacion negativa de la alopecia con los niveles de testosterona libre, colesterol LDL e

insulina en ayuno.
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Acantosis nigricans

Clinicamente se caracteriza por placas hiperqueratosicas de bordes mal definidas,
hiperpigmentadas color café-grisaceas, de superficie aterciopelada y con acentuacion de
las marcas cutaneas localizadas en la region posterolateral del cuello, axilas, ingle y region

inframamaria.

El mecanismo por el cual la insulina produce acantosis nigricans es desconocido, al parecer
la hiperinsulinemia que resulta como un mecanismo compensatorio secundario a la
resistencia a la insulina, actiia como un factor de crecimiento al estimular los receptores de
la insulina y los receptores de crecimiento insulinoides 1 y 2 localizados en los
gueratinocitos, en los fibroblastos dérmicos o en ambos. 12 Existe una mutacién pos receptor
que ocasiona una resistencia a la insulina y una hipersecrecién pancredtica que deriva en
un hiperinsulinismo. El exceso de insulina actla sobre el eje hipotalamo hipofisario y
colabora en la alteracion de la secrecion de gonadotropinas sobre el higado al reducir la
produccién de SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales) y IGFBP-1 (proteina
ligadora del factor de crecimiento insulinoide 1), y sobre el ovario modifica la
esteroidogénesis y conduce a un incremento de andrégenos que lo llevan a la

anovulacion.'’

La histologia de la acantosis nigricans se caracteriza por papilomatosis, hiperqueratosis y
leve acantosis, con hiperpigmentacion casi nula de la capa basal. La hiperpigmentacion

clinica es el resultado de la hiperqueratosis y no es secundaria a depésitos de melanina. **

La acantosis nigricans se considera un marcador de resistencia a la insulina y, aunque
puede estar asociada a neoplasias, medicamentos como el &cido nicotinico o ciertos
sindromes genéticos, lo mas frecuente es que se presente en pacientes con obesidad e
hiperinsulinemia. Cuando la acantosis nigricans compromete las mucosas y las uniones

mucocutaneas, se debe descartar un proceso maligno asociado. !

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, puede presentarse hasta en 50% de las
pacientes obesas y en 5% a 10% de las pacientes delgadas. En el estudio de Ozdemir et
al (2010)**, se observé una prevalencia de acantosis nigricans en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico el 5.2%, con una asociacion positiva, mediante analisis univariado,

con los niveles de HOMA, testosterona total y libre.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovario poliquistico constituye la causa mas comun de las manifestaciones
dermatolégicas como hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica y acantosis
nigricans, ademas de la piel, esta condicion tiene un impacto significativo en la salud a nivel
reproductivo, metabdlico, psicoldgico, cardiovascular y neoplasico.

Por lo que a la luz de lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la correlaciéon endocrina metabdlica de las manifestaciones dermatoldgicas en el

sindrome de ovario poliquistico?

Al determinar si existe asociacion de las manifestaciones dermatolégicas con los
marcadores bioquimicos y metabélicos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico se

podra realizar un diagnostico y tratamiento oportunos para prevencion de complicaciones.
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JUSTIFICACION

La prevalencia del sindrome de ovario poliquistico en la poblacién general ha sido estimada
en 6% a 10% de mujeres en edad reproductiva, en México la prevalencia es de 6%. El
incremento progresivo en su prevalencia es acompafiado por un incremento en sus
complicaciones y condiciones asociadas a nivel reproductivo, metabdlico, cardiovascular y

neoplasico

Las manifestaciones dermatoldgicas del sindrome de ovario poliquistico como hirsutismo,
acné, seborrea, alopecia androgénica y acantosis nigricans, tienen un papel importante en

el diagndstico en especial si esta condicion es tratada oportunamente.

Este estudio pretende establecer si existe asociacion de las manifestaciones
dermatoldgicas con los marcadores bioquimicos y metabdlicos en mujeres con sindrome

de ovario poliquistico para poder realizar un diagnostico y tratamiento oportuno y adecuado.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la asociaciéon de las manifestaciones dermatoldgicas con los marcadores

bioquimicos y metabdlicos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Objetivo especifico
Conocer la prevalencia de las manifestaciones dermatolégicas en mujeres con sindrome

de ovario poliquistico.

HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho)
Existe asociacion entre las manifestaciones dermatoldgicas con los marcadores

bioquimicos y metabdlicos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Hipotesis alternativa (H1)
No existe asociacion entre las manifestaciones dermatoldgicas con los marcadores

bioguimicos y metabdlicos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

21

——
| —



DISENO DE INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio
Segun el analisis y alcance de los resultados es descriptivo ya que esta dirigido a
recolectar datos para determinar la asociacion entre el hiperandrogenismo y las

alteraciones metabdlicas en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos es prospectivo: se inician con la observacion
de ciertas causas presumibles y avanzan longitudinalmente en el tiempo a fin de observar
sus consecuencias. El plano de estrategia para obtener la informacion es transversal:
implica la recoleccién de datos en un solo corte en el tiempo y observacional: se describe

el comportamiento de la poblacién sin modificar las variables de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Muestra: Mujeres con diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico

Tipo de muestra: Aleatoria simple

Universo de la poblacién

El estudio se realiz6 en todas las mujeres en edad reproductiva que acudan por primera
vez a la clinica de Ginecologia endocrinolégica, del servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana en el Hospital Juarez de México con diagnéstico de sindrome de ovario

poliquistico.

Tamafo de muestra

Todas las pacientes que acudieron por primera vez a la consulta de ginecologia endocrina
con el diagnoéstico de sindrome de ovario poliquistico por los criterios de Rotterdam (2003).
Para realizar el célculo, se seleccioné a las que cubrieron los criterios de inclusion. Se
considerd un nivel de confianza del 95%, porcentaje de error del 5%, el tamafio de la

muestra minima estimado fue de n=97.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

Mujeres en edad reproductiva 15-40 afios que acudan a consulta de primera vez a
la clinica de Ginecologia endocrinoldgica del servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana.

Todas las pacientes que cumplan con el diagnéstico de sindrome de ovario
poliquistico por los criterios de Rotterdam (2003).

Sin tratamiento hormonal por lo menos tres meses previos

Sin tratamiento para hirsutismo y acné

Pacientes que cuenten con perfil de andrégenos, perfil de lipidos, perfil metabdlico,

perfil tiroideo, USG endovaginal.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no cumplan con el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico por
los criterios de Rotterdam (2003).

Pacientes con el diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico que hayan recibido
cualquier tipo de tratamiento médico o farmacoldgico previo a su ingreso al servicio
de Ginecologia endocrina del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana.
Pacientes con falla ovéarica temprana o con otras endocrinopatias (tales como
sindrome de Cushing, hiperplasia suprarrenal congénita, hiperprolactinemia,
disfuncion tiroidea)
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Variables independientes

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable

Indicador

Definicion

Edad

Afios

Cuantitativa, Numérica

indice de Masa Corporal

Bajo peso <18.5

Normal 18.6-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad grado | 30-34.9
Obesidad grado Il 35-39.9
Obesidad grado Il >40

Cuantitativa, Numérica
Peso (kg)/Talla 2 (m)

indice cintura-cadera

Riesgo muy bajo <0.80
Riesgo bajo 0.81-0.84
Riesgo alto >0.85

Cuantitativa

Medida antropométrica para medir los
niveles de grasa intraabdominal.

ICC= cintura (cm)/cadera(cm)

Cintura

Cintura >88cm

Cuantitativa
Indicador antropométrico del riesgo de
enfermedad cardiovascular

Patrén menstrual:

Eumenorrea
Opsomenorrea
Oligomenorrea
Polimenorrea

Hipermenorrea

Sio No
Sio No
Sio No
SioNo
SioNo

Cualitativa, Nominal

Eumenorrea: Ciclos menstruales
cada 25 a 34 dias, de 4 a 9 dias de
duracién y con una cantidad de 40 a
70 ml.

Opsomenorrea: Ciclos menstruales
cada 35 dias o mas.

Oligomenorrea: Duracion del ciclo
menstrual < 3 dias.
Polimenorrea: Duracion del
menstrual > 10 dias.
Hipermenorrea: Sangrado > 80 ml.

ciclo

Morfologia ovérica por
ultrasonografia

Normal o anormal

Anormal: Mas de 12 foliculos
subcorticales de 2 a 9 mm, o unvolumen
ovarico > 10cc.

Hirsutismo

Acné

Seborrea

Manifestaciones dermatologicas:

Escala Ferriman-Gallwey
Leve:8-11

Moderado: 12-19
Severo: >19

Escala GAGS
1-18 leve

19-30 moderado
31-38 severa
>39 muy severa

SioNo

Cualitativa nominal

Hirsutismo: Presencia de una cantidad
excesiva de vello en areas de
distribucion masculina, determinada
mediante la escala de Ferriman-Gallwey
con una puntuacion mayor o igual a 8
puntos

Acné: Presencia de comedones en la
cara, cuello, parte superior del pecho,
espalda superior y porcién superior de
brazos

Seborrea: Presencia de grasa o piel
grasosa en los pliegues nasolabiales,
frente y/o detras de las orejas y el
cabello
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Acantosis nigricans

Alopecia androgénica

SioNo

Escala Ludwig

Acantosis nigricans: Lesiones
hiperqueratésicas,  hiperpigmentadas
con hiperpapilomatosis en sitios de
flexion

Alopecia androgénica: pérdida de

Grado 1,2y 3 cabello en el area central del cuero
cabelludo
Cualitativa, Nominal

Hiperandrogenemia Sio No Concentraciones de andrégenos
séricos por encima del limite
superior.

Testosterona total: 0.2-0.8 ng/ml
Testosterona libre: 0.6-3 pg/ml

Delta 4 androstenediona: 0.5-2.7 ng/ml
17alfaHidroxiProgesterona:0.5-2 ng/ml
DHEA: 2-9 ug/L

DHEA-S: 50-275 ug/dl o < 2700 ng/ml
Cuantitativa, Numérica

Perfil metabdlico CT 150-200mg/dI
TG <150mg/dl
HDL 35-85mg/dl
LDL 80-130mg/dl
Glucosa 70-110mg/dI
Insulina 2-20mcuU/ml
HOMA 2.6

Comorbilidades: Cualitativa, Nominal

Hipertension arterial Sio No Hipertension arterial: Dos tomas de
tensién arterial braquial con 6hr de
diferencia >0 = a 140/90 mmHg, o con
administracion de terapia
antihipertensiva.

Diabetes mellitus Sio No Diabetes mellitus: Dos tomas de
glucosa sérica en ayunas > o = 126
mg/dl con o sin sintomas de diabetes
o] con administracion de
hipoglucemiantes orales o terapia
insulinica 6 >200 mg/dl en una tomaal
azar 6 HbAc1 >6.5%.

Insulino resistencia SioNo Insulino resistencia: Presencia de
acantosis nigricans, glucosa sérica en
ayunas de 110125 mg/dl, glucosa
sérica post carga de 75gr glucosa
entre 140-199 mg/dl, insulina sérica
>30U,

Sindrome metabdlico SioNo HOMA >2.6

Sindrome metabdlico:

Obesidad abdominal mujeres >88cm,
triglicéridos >150 mg/dl, HDL-C <50
mg/dl, presion arterial >130/85 mmHg,
glucosa en ayuno >0= 110 mg/dI.

——
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Variables dependientes

2.ovario poliquistico por USG
3.hiperandrogenismo (clinico o bioquimico)
Exclusion de otras patologias.

Adolescentes 15-19 afios (presentes los 3 criterios)
1.oligo-amenorrea al menos 2 afios post menarquia
0 amenorrea primaria >16 afios

2. morfologia ovario poliquistico por USG
incluyendo volumen >10cc

3. hiperandrogenismo clinico y bioguimico

Variable Indicador Definicién
Sindrome de ovario | Criterios de Rotterdam: (2 de 3 criterios) Cuantitativa, Numérica
poliquistico 1.oligo-anovulacion Es un trastorno endocrino

heterogéneo asociado con
elevacion de andrégenos vy
disfuncion ovarica,
acompafiado o no de ovarios
poliquistico

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de las variables para determinar la asociacion entre las manifestaciones

dermatoldgicas y los diferentes marcadores bioquimicos y metabdlicos, se realiz6 mediante

la prueba de coeficiente de correlacion de Pearson (r), mediante el programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) version 19. Se consider6 un valor estadisticamente

significativo con una p <0.05.
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RESULTADOS

En total se estudiaron a 97 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. El
promedio de edad de las pacientes fue de 25.11 afios, con una edad minima de 15 afios y
edad maxima de 40 afos. Se dividié en dos grupos de edad encontrando los siguientes
resultados (cuadro 1).

Cuadro 1. Frecuencia de sindrome de ovario poliquistico por grupo de edad (n=97)
Frecuencia Porcentaje
15-19 afios 11 11.3
20-40 afios 86 88.7

Los datos antropométricos de la poblacion estudiada se resumen en el cuadro 2. El
promedio en la medida de cintura fue de 93.10 con una minima de 72 cm y maxima de 132
cm, la cintura mayor de 88cm se observé en el 70.1% de las pacientes. El indice cintura-
cadera fue en promedio de 0.88 (0.7-1.05), el indice mayor de 0.85 se presento en el 75.3%.
El 36.1% present6 sobrepeso, mientras que el 23.7% mostré obesidad grado |, 14.4%
obesidad grado Il y 6.2% obesidad grado Il

Cuadro 2. Medidas antropométricas de las pacientes (n=97)

Media + SD (Min-M3ax)

Cintura (cm) | 93.10 + 11.73  (72-132)

Indice de cintura-cadera | 0.88 + 0.059 (0.7-1.05)

Indice de masa corporal (kg/m?) | 30.11 + 5.52 (20.2-42.3)
Normal | 19.6%
Sobrepeso | 36.1%
Obesidad grado | | 23.7%

Obesidad grado Il | 14.4%

Obesidad grado Ill | 6.2%
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En cuanto al patron del sangrado menstrual de las pacientes, se observé eumenorrea en el

3.1% y opsomenorrea en el 96.9% de los casos.

En relacién a las manifestaciones dermatolégicas, se observé la presencia de hirsutismo
en el 82.5% de las pacientes, el cual fue valorado utilizando la escala de Ferriman-Gallwey
con un puntaje minimo de 4 y un puntaje maximo de 25. Se present6é acné en el 74.2%,
seborrea en el 52.6%, alopecia en el 9.3% y acantosis nigricans en el 75.3% de las

pacientes (gréafica 1).

Gréfica 1. Frecuencia de manifestaciones dermatolégicas (n=97)

Hirsutismo Acantosis Acné Seborrea Alopecia
nigricans
82.5% 75.3% 74.2% 52.6% 9.3%

En relacion a la presencia de acné, se evalio mediante el Sistema Global del Grado de
Acné (GAGS), el cual determina la severidad de acuerdo al nimero, tipo y distribucion de
las lesiones, observando el 53.6% de acné leve, el 17.5% de acné moderado y 3.1% de
acné severo (gréfica 2). De acuerdo al tipo de acné se observaron los siguientes resultados
(cuadro 3).
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Grafica 2. Frecuencia de severidad del acné evaluado por la escala GAGS (n=97)

Acné leve Acné moderado Acné severo
56.3% 17.5% 3.1%

Cuadro 3. Frecuencia de sindrome de ovario poliquistico por grupo de edad (n=97)
Frecuencia Porcentaje
Comedonico 62 63.9
Vulgar 10 10.3

El diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico se determin6 con la presencia de los
criterios de Rotterdam 2003 y se observaron los siguientes resultados: fenotipo A en el
61.9%, fenotipo B en el 16.5%, fenotipo C en el 9.3% y fenotipo D en el 12.3% de los casos
(gréfica 3).

Grafica 3. Frecuencia de fenotipos de sindrome de ovario poliquistico
por criterios de Rotterdam 2003 (n=97)

| B |

Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D
61.9% 16.5% 9.3% 12.3%
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En cuanto a la evaluacion del perfil metabolico (cuadro 4), se observaron niveles séricos de
glucosa en promedio de 89mg/dl, niveles de insulina promedio de 14.2ulU/ml, valor de
HOMA promedio de 3.2 y un valor indicativo de resistencia a la insulina por arriba de 2.6 en

el 72.2% de las pacientes.

Cuadro 4. Evaluacion del perfil metabdlico
Promedio (Min-Max)
Glucosa sérica en ayuno (mg/dl) | 89 (69-138)
Insulina sérica (ulU/ml) | 14.2 (3-52.9)
HOMA | 3.2 (0.6-12.5)

Resistencia a la insulina | 72.2%

Para determinar la presencia de hiperandrogenemia, se realizé perfil de andrégenos
observandose los siguientes resultados: niveles séricos de androstenediona en promedio
de 2.57ng/ml, testosterona total de 0.61ng/ml, testosterona libre de 2.38pg/ml, 17a-
hidroxiprogesterona de 0.69ng/ml, dehidroepiandrosterona de 7.88ug/ml vy

dehidroepiandrosterona sulfatada de 1388ng/ml. (cuadro 5).

Cuadro 5. Evaluacion del perfil de andrdgenos

Promedio (Min-Max)
Androstenediona (ng/ml) | 2.57 (0.40-8.80)

Testosterona total (ng/ml) | 0.61 (0.21-2.30)
Testosterona libre (pg/ml) | 2.38 (0.10-6.70)

Dehidroepiandrosterona (ug/ml) | 7.88 (1.30-13.40)
Dehidroepiandrosterona sulfatada (ng/ml) | 1388 (367-2946)
17a-hidroxiprogesterona (g/ml) | 0.69 (0.10-1.90)

Androstenediona (A4), testosterona total (TT), testosterona libre (TL), dehidroepiandrosterona (DHEA),
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S), 17a-hidroxiprogesterona (170HP)

De acuerdo al perfil de andrégenos el 11.3% presentd testosterona total elevada
(>0.8ng/ml), el 44.3% presentd testosterona libre elevada (>3.0pg/ml), el 44.3%presento

androstenediona elevada (>2.7ng/ml), el 35.1% present6 dehidroepiandrosterona elevada
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(>9ug/ml), el 6.2% present6é dehidroepiandrosterona sulfatada elevada (>2,700ng/ml) y el

1% presento 17a-hidroxiprogesterona elevada (>2ng/ml), (gréfica 4).

Gréfica 4. Frecuencia de hiperandrogenemia (n=97)

i b l -

Ad T TL DHEA DHEA-S 170HP

44.3% 11.3% 44.3% 35.1% 6.2% 1.0%

En relacion a los parametros del perfil de lipidos (cuadro 6), se les realizé perfil de lipidos a
las pacientes observandose los siguientes resultados: niveles séricos de colesterol total en
promedio de 187mg/dl, colesterol-HDL promedio de 43mg/dl, colesterol —LDL promedio de
108mg/dl y triglicéridos en promedio de 158mg/dl.

Cuadro 6. Evaluacion del perfil de lipidos

Promedio (Min-Max)

Colesterol total (mg/dl) | 187 (109-302)
Colesterol-DHL (mg/dl) | 43 (29-60)
Colesterol-LDL (mg/dl) | 108 (77.5-175)

Triglicéridos (ug/ml) | 158 (64-387)
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De acuerdo a los valores obtenidos en el perfil de lipidos, el 24.7% present6
hipercolesterolemia total, 74.2% hipoalfalipoproteinemia (c-HDL), 19.6%
hiperbetalipoproteinemia (c-LDL) y el 52.6% hipertrigliceridemia (gréafica 5).

Gréfica 5. Frecuencia de dislipidemia (n=97)

o ll .

C-HDL C-LDL TG
24.7% 74.2% 19.6% 52.6%

El diagnostico de sindrome metabdlico se determind con la presencia de por lo menos tres
de los criterios diagnésticos ATP Il (Adult Treatment Panel Ill) y se observaron los
siguientes resultados (grafica 6). Se diagnosticdé sindrome metabdlico en el 36% de los

Ccasos.
Grdéfica 6. Evaluacion de los criterios diagndsticos para Sindrome
Metabdlico (n=97)
n i - )
Circunferencia Glucosa Presion arterial Colesterol HDL Triglicéridos
abdominal >88cm >100mg/dI >130/85 <50mg/dI >150mg/dI
81.5% 15.1% 1% 74% 42.8%
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32

—'



Correlacion de las manifestaciones dermatoldgicas con el perfil de andréogenos

Para determinar si existe asociacion entre las manifestaciones dermatolégicas (hirsutismo,
acné, alopecia, seborrea y acantosis nigricans) con los diferentes parametros de laboratorio
evaluados, se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson, tomando un valor de p<0.05

como estadisticamente significativo.

Hirsutismo

La asociacion entre hirsutismo con los niveles séricos de andrégenos evaluados se
muestran en la gréfica 7. Si bien estas relaciones no son estadisticamente significativas, se
observa que existe una asociacion entre los niveles elevados de testosterona total,
testosterona libre, dehidroepiandrosterona sulfatada y androstenediona con los grados de
severidad de hirsutismo evaluado por la escala de Ferriman-Gallwey. Se encontraron
valores de correlacion de Pearson de 0.102, 0.156, 0.139 y 0.168 respectivamente, los

cuales indican una correlacion positiva (cuadro 7).

Gréfica 7. Correlacién del grado de severidad del hirsutismo con los niveles séricos del perfil de androgenos

Hirsutismo — Testosterona total Hirsutismo — Testosterona libre Hirsutismeo — Dehidroepiandrosterona
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Cuadro 7. Correlacidn del hirsutismo con los niveles séricos del perfil de andrdgenos

Parametro r de Pearson Valor de p
Testosterona total 0.102 0.002*
Testosterona libre 0.156 0.032%*
Androstenediona 0.168 0.048*
Dehidroepiandrosterona 0.724 0.086
Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.139 0.021*
17a-hidroxiprogesterona 0.518 0.166

Correlacion significativa con p < 0.05

Acné

La gravedad del acné se evalud por el numero, tipo y distribucion de las lesiones, con el
Sistema Global del Grado de Acné (GAGS), su asociacién con los niveles séricos de
andrégenos se muestra en la grafica 8 y mediante el coeficiente de correlacién de Pearson

se encontré una correlacién positiva del acné con los niveles elevados de testosterona libre

y dehidroepiandrosterona sulfatada (cuadro 8).

Gréfica 8. Correlacion del grado de severidad del acné con los niveles séricos del perfil de androgenos
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Cuadro 8. Correlacion del acné con los niveles séricos del perfil de andrégenos
Pardametro Pearson Valor de p
Testosterona total 0.163 0.055
Testosterona libre 0.547 0.033*
Androstenediona 0.118 0.251
Dehidroepiandrosterona 0.137 0.099
Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.452 0.031*
17a-hidroxiprogesterona 0.095 0.227
Correlacion significativa con p < 0.05

Alopecia
La asociacion entre alopecia con los niveles séricos de andrégenos se muestra en la grafica
9, mediante el coeficiente de Pearson se observd que no hay correlacion directa entre la

presencia de alopecia con los niveles séricos de andrégenos (cuadro 9).

Gréfica 9. Correlacién de alopecia con los niveles séricos del perfil de androgenos

Alopecia — Testosterona total Alopecia — Testosterona libre Alopecia — Dehidroepiandrosterona
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Cuadro 9. Correlacidn de alopecia con los niveles séricos del perfil de andrdgenos
Pardmetro Pearson Valor de p
Testosterona total 0.458 0.076
Testosterona libre 0.330 0.100
Androstenediona 0.253 0.117
Dehidroepiandrosterona -0.104 0.310
Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.622 0.088
17a-hidroxiprogesterona 0.124 0.225
Correlacion significativa con p < 0.05
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Seborrea

La asociacion entre seborrea con los niveles séricos de andrégenos se muestra en la grafica
10. En la presencia de seborrea los niveles elevados de testosterona libre y
dehidroepiandrosterona sulfatada parecen ser los mas involucrados, en el cuadro 10 se
muestra mediante el coeficiente de Pearson una correlacion positiva con estos andrégenos.

Graéfica 10. Correlacién de seborrea con los niveles séricos del perfil de andrégenos
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Cuadro 10. Correlacion de seborrea con los niveles séricos del perfil de androgenos
Parametro Pearson Valor de p
Testosterona total 0.107 0.299
Testosterona libre 0.126 0.027*
Androstenediona 0.258 0.116
Dehidroepiandrosterona 0.201 0.104
Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.287 0.018*
17a-hidroxiprogesterona 0.174 0.103
Correlacion significativa con p < 0.05

36

——
| —



Acantosis nigricans

La asociacion entre acantosis nigricans con los niveles séricos de androgenos se muestra
en la grafica 11. La presencia de acantosis nigricans se encontré relacionada positivamente
con los niveles séricos elevados de testosterona libre, dehidroepiandrosterona y

dehidroepiandrosterona sulfatada (cuadro 11).

Gréfica 11. Correlacion de acantosis nigricans con los niveles séricos del perfil de andrégenos
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Cuadro 11. Correlacion de acantosis nigricans con los niveles séricos del perfil de andrégenos
Parametro Pearson Valor de p
Testosterona total 0.066 0.519
Testosterona libre 0.206 0.042*
Androstenediona -0.043 0.675
Dehidroepiandrosterona 0.391 0.048*
Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.357 0.044*
17a-hidroxiprogesterona -0.064 0.532
Correlacion significativa con p < 0.05
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Correlacion de las manifestaciones dermatoldgicas con el perfil de lipidos y HOMA

Hirsutismo
La asociacion entre el hirsutismo con los niveles séricos de colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol LDL, triglicéridos y niveles de HOMA se muestra en la gréfica 12. El coeficiente

de correlacién de Pearson se observa en el cuadro 12.

Gréfica 12. Correlacion de hirsutismo con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
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Cuadro 12. Correlacion de hirsutismo con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
Parametro r de Pearson Valor de p
Colesterol total 0.073 0.480
Colesterol HDL -0.126 0.219
Colesterol LDL -0.065 0.526
Triglicéridos 0.103 0.315
HOMA 0.128 0.211
Correlacion significativa con p < 0.05
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Acné

La asociaciéon entre el acné con los niveles séricos de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos y HOMA se muestra en la gréfica 13. Mediante el coeficiente
Pearson se observa una correlacion estadisticamente significativa con el valor de HOMA

elevado (cuadro 13).

Grafica 13. Correlacion del acné con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
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Cuadro 13. Correlacion del acné con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
Parametro Pearson Valor de p
Colesterol total 0.192 0.060
Colesterol HDL -0.030 0.767
Colesterol LDL -0.061 0.554
Triglicéridos 0.297 0.055
HOMA 0.202 0.047*
Correlacion significativa con p < 0.05
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Alopecia
La asociacion entre la alopecia con los niveles séricos de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos y HOMA se muestra en la gréfica 14. El coeficiente de Pearson

se muestra en el cuadro 14.

Grafica 14. Correlacion de alopecia con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
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Cuadro 13. Correlacion de alopecia con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
Pardametro Pearson Valor de p
Colesterol total 0.160 0.118
Colesterol HDL -0.147 0.152
Colesterol LDL 0.147 0.151
Triglicéridos 0.064 0.535
HOMA 0.171 0.094
Correlacion significativa con p < 0.05
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Seborrea

La asociacion entre seborrea con los niveles séricos de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos y HOMA se muestra en la gréfica 15. Mediante el coeficiente de
Pearson se observa una correlacion positiva con los valores elevados de HOMA (cuadro
15).

Gréfica 15. Correlacion de seborrea con los niveles séricos del perfil lipidos y HOMA
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Cuadro 15. Correlacion de seborrea con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
Pardametro r de Pearson Valor de p
Colesterol total 0.190 0.061
Colesterol HDL 0.174 0.089
Colesterol LDL 0.583 0.056
Triglicéridos 0.162 0.113
HOMA 0.238 0.019*
Correlacion significativa con p < 0.05
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Acantosis nigricans

La asociacion entre la acantosis nigricans con los niveles séricos de colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y HOMA se muestra en la gréfica 16. Mediante
el coeficiente de Pearson se observé una correlacion positiva con los niveles elevados de
triglicéridos y HOMA (cuadro 16).

Gréfica 16. Correlacion de acantosis nigricans con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
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Cuadro 16. Correlacion de acantosis nigricans con los niveles séricos del perfil de lipidos y HOMA
Parametro r de Pearson Valor de p
Colesterol total 0.084 0.412
Colesterol HDL -0.274 0.102
Colesterol LDL -0.037 0.717
Triglicéridos 0.347 0.010*
HOMA 0.300 0.001*
Correlacion significativa con p < 0.05
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La asociacion entre las manifestaciones dermatoldgicas (hirsutismo, acné, alopecia,
seborrea y acantosis nigricans) con la presencia de sindrome metabdlico obtenida mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson se muestra en el cuadro 17.

Cuadro 17. Correlacion entre las manifestaciones dermatoldgicas con sindrome metabdlico
Parametro Pearson Valor de p
Hirsutismo 0.210 0.150
Acné 0.020 0.847
Alopecia 0.003 0.085
Seborrea 0.107 0.299
Acantosis nigricans 0.303 0.003*
Correlacion significativa con p < 0.05
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DISCUSION

Hirsutismo

El hirsutismo es una expresion clinica de hiperandrogenismo y la segunda manifestacion
clinica mas comun, después de las alteraciones menstruales en las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico, su prevalencia varia segun la raza y las caracteristicas geograficas
de la poblacién estudiada.

En el presente estudio la prevalencia de hirsutismo en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico fue de 82.5%, similar a lo reportado en el estudio de Ozdemir, et al 3* donde se
observé una prevalencia de 73.9%.

Nuestros resultados mostraron una asociacién positiva estadisticamente significativa del
hirsutismo con niveles elevados de testosterona total (r 0.102; p=0.002), testosterona libre
(r 0.156; p=0.032), androstenediona (r 0.168 p=0.048) y DHEA-S (r 0.139 p=0.021) similar
a lo reportado en el estudio de Chanukvadze et al (2012)', quienes encontraron una
correlacion positiva entre el hirsutismo con la testosterona total, testosterona libre y DHEA-
S. En el estudio de Ozdemir et al 3 se observé una asociacion positiva del hirsutismo con

niveles elevados de testosterona total, colesterol total y glucosa sérica en ayuno.

Respecto a los niveles séricos de lipidos y valor de HOMA, en el presente estudio no se
observo asociacion entre el hirsutismo con estas variables. En los estudios de Bahceci et
al (2004) * y Cebeti et al (2012)*° reportaron que existe una asociacion positiva entre el
hirsutismo y la resistencia a la insulina cuantificada por HOMA. Falsetti et al (2002)*
observaron alteraciones en el metabolismo de la glucosa asociados con hirsutismo en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico; estos resultados sugieren que las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico e hirsutismo presentan alteraciones bioquimicas y
metabdlicas. En conclusion, la resistencia a la insulina debe ser evaluada en todas las

mujeres con hirsutismo y con sindrome de ovario poliquistico.
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Acné

La prevalencia de acné en el presente estudio fue de 74.2%, segun el grado de severidad
acné leve 56.3%, acné moderado 17.5% y acné severo 3.1%, mayor a la reportada en los
estudios de Ozdemir et al (2010)3* donde fue de 53% y Chang (2005) y Azziz et al (2004),
donde la prevalencia fue hasta el 34%.

Nuestros resultados mostraron una asociacion positiva estadisticamente significativa entre
el acné y los niveles séricos elevados de testosterona libre (r 0.547 p=0.033) y DHEA-S
(r 0.452 p=0.031), asi como de testosterona total (r 0.163 p=0.055) aunque esta ultima no
fue estadisticamente significativa. Similar al reportado en el estudio de Ozdemir et al (2010)
donde se observé una asociacion positiva estadisticamente significativa entre el acné y

niveles elevados de DHEA-S y testosterona libre.

En el caso de los niveles séricos de lipidos y valores de HOMA, en el presente estudio se
encontré una asociacion positiva estadisticamente significativa con el valor elevado de
HOMA (r 0.202 p=0.047), asi como una asociacion positiva no significativa estadisticamente
con los niveles elevados de colesterol total (r 0.192 p=0.060) y triglicéridos (r 0.297
p=0.055). Estos resultados son diferentes a lo reportado en el estudio de Ozdemir et al

(2010) donde no se observo asociacion entre el acné y los pardmetros metabdlicos.

Alopecia

En cuanto a la presencia de alopecia androgénica en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico en el presente estudio se observé una prevalencia del 9.3%, menor a lo
reportado en los estudios de Ozdemir et al (2010)3** donde la prevalencia fue de 34.7% al
igual que en el estudio de Quinn et al (2014)*° de 22% y de Cela et al (2003) de 67%.

En el presente estudio se observé una asociacion positiva no significativa estadisticamente
entre la alopecia con los niveles elevados de testosterona total (r 0.458 p=0.076), DHEA-S
(r 0.622 p=0.088) y HOMA (r 0.171 p=0.094). Contrario a lo reportado en el estudio de

Ozdemir et al (2010) donde se observo una asociacién negativa entre la alopecia con los
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niveles de testosterona libre, colesterol LDL e insulina en ayuno. Sin embargo Matilainem
et al (2000)*° mostraron una asociacién entre la resistencia a la insulina con la presencia
de alopecia androgénica e incluso estos autores proponian que la alopecia severa podria

funcionar como un posible marcador de resistencia a la insulina.

En cuanto al sindrome metabdlico nuestros resultados mostraron una asociacion positiva
no significativa estadisticamente con la presencia de alopecia androgénica (r 0.003
p=0.085), similar a lo observado en el estudio de Chen et al (2006)*¢ donde se observé una
asociacion positiva entre la alopecia con sindrome metabdlico en pacientes con sindrome

de ovario poliquistico.

Seborrea

En relacién a la presencia de seborrea en pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
en el presente estudio se observé una prevalencia de 52.6%, mayor al reportado a lo
reportado en el estudio de Ozdemir et al (2010)3** donde fue de 34.7%.

En el presente estudio se observé una asociacion positiva estadisticamente significativa
con los niveles elevados de testosterona libre (r 0.126 p=0.027), DHEA-S (r 0.287 p=0.018)
y HOMA (r 0.238 p=0.019). Estos resultados son similares a los reportados en el estudio de
Ozdemir et al (2010)** donde se mostrd una asociacién positiva con niveles elevados de

testosterona libre e insulina en ayuno.

En cuanto a los niveles séricos de lipidos se observd una asociacion positiva no significativa
estadisticamente con los niveles elevados de colesterol total (r 0.190 p=0.061) y colesterol
LDL (r 0.583 p=0.056), asi como niveles bajos de colesterol HDL (r 0.174 p=0.089), similar
a lo reportado en el estudio de Ozdemir et al (2010) donde se observé una asociacion
positiva entre la seborrea con niveles elevados de colesterol LDL, insulina en ayuno, HOMA

y niveles bajos de colesterol HDL.

46

——
| —



Acantosis nigricans

En cuanto a la acantosis nigricans, en el presente estudio se observé una prevalencia de

75.3%, mayor a lo reportado en el estudio de Ozdemir et al (2010) donde fue de 5.2%.

Nuestros resultados muestran una asociacion positiva estadisticamente significativa entre
la presencia de acantosis nigricans con niveles elevados de testosterona libre (r 0.206
p=0.042), DHEA (r 0.391 p=0.048), DHEA-S (r 0.357 p=0.044), HOMA (r 0.300 p=0.001) y
triglicéridos (r 0.347 p=0.010). Estos resultados son similares a los reportados en el estudio
de Ozdemir et al (2010) donde se observd una asociacion positiva con el valor de HOMA,
testosterona total y libre, al igual que en el estudio de Chamvises (2005) donde se observo
niveles séricos elevados de insulina en ayuno. En el estudio de Ozdemir et al (2010) report6
una asociacion negativa entre la acantosis nigricans y los niveles de colesterol HDL. Estos
resultados nos indican que la acantosis nigricans puede ser un marcador clinico de la
presencia hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en las pacientes con sindrome de

ovario poliquistico.
En el presente estudio se observé una asociacion positiva estadisticamente significativa

entre la presencia de acantosis nigricans en pacientes con sindrome de ovario poliquistico
con el sindrome metabdlico (r 0.303 p=0.003 IC 95%).
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CONCLUSIONES

El fenotipo mas prevalente de sindrome de ovario poliquistico diagnosticado con los
criterios de Rotterdam 2003 fue el tipo A en el 61.9%. La opsomenorrea fue el patrén
menstrual mas frecuente encontrandose en el 96.9%. Con respeto al estado nutricional, la

tendencia observada fue la presencia de sobrepeso y obesidad grado .

Las manifestaciones dermatolégicas como el hirsutismo, acné, seborrea, alopecia
androgénica y acantosis nigricans juegan un papel importante en el diagnostico precoz del

sindrome de ovario poliquistico.

El hirsutismo fue la manifestacibn mas frecuente en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico, se correlaciono positivamente con los niveles séricos elevados de andrégenos,
principalmente testosterona total, libre, androstenediona y dehidroepiandrosterona
sulfatada. El hirsutismo se encuentra estrechamente relacionado con las alteraciones en el
perfil de andrégenos, de ahi la importancia de evaluar estos pardmetros en este grupo de
pacientes.

El acné, la alopecia androgénica y la seborrea resultaron ser marcadores clinicos de
hiperandrogenemia debido a que se correlacionarse positivamente con la presencia de
niveles séricos elevados de testosterona total, testosterona libre y dehidroepiandrosterona
sulfatada. Asi mismo la presencia de acné y seborrea se correlacionaron con la presencia
de alteraciones en el perfil de lipidos con niveles séricos elevados de colesterol total,
triglicéridos, colesterol LDL y disminucion del colesterol HDL. Por otro lado la alopecia se
correlaciono con presencia de sindrome metabdlico, debido a esto es importante realizar
una evaluacion integral de las pacientes que presentan estas manifestaciones

dermatoldgicas, y con ello prevenir la aparicion de complicaciones cardiometabdlicas.

En cuanto a la acantosis nigricans por si sola podria ser un marcador clinico de la presencia
de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico, debido a que muestra una correlacion positiva estadisticamente significativa

con los niveles séricos elevados de insulina y con la presencia de resistencia a la insulina.
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A su vez, se correlaciono positivamente con niveles séricos elevados de triglicéridos y con
la presencia de sindrome metabdlico, debido a esto se recomienda evaluar en este grupo
de pacientes los niveles séricos de lipidos, glucosa e insulina para detectar y tratar
oportunamente cualquier alteracion a este nivel.
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