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MARCO TEORICO
1.- SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: GENERALIDADES

Los estados hiperandrogénicos, desde tiempos muy remotos, han causado el interes
y admiracion de la humanidad en general, dado su enfoque en un principio mistico y
a través de los afios, identificandose el trasfondo sistémico que representan en la
economia corporal, siendo objeto de frecuentes y constantes investigaciones tanto
de su fisiopatologia como de las medidas ideales para su tratamiento.

Existen diversos trastornos que por su fisiopatologia son capaces de manifestarse
como estados hiperandrogénicos, sin embargo, en las mujeres en edad reproductiva,
el sindrome de ovario poliquistico se ha reconocido como el mas frecuente, con una
prevalencia que varia en la literatura debido a diferencias en predisposicién genética,
caracteristicas propias de la poblacion estudiada, habitos higiénico-dietéticos, y de
manera importante en base a los criterios que se utilicen para su diagndstico,
reportandose desde 6-10% hasta 15%.

Knochenhauer et al. () En 1998 estudiaron la prevalencia del sindrome de manera
prospectiva en 369 mujeres (174 de raza blanca y 195 de raza negra) en Birmingham
(Alabama) realizando el diagnostico en un 6,2% de las mujeres blancas y en un
3,4% de las negras.

Diamanti-Kandarakis et al. @ publicaron en 1999 el primer estudio sobre la
prevalencia del SOP en Europa, concretamente en la isla griega de Lesbos.
Estudiaron a un total de 192 mujeres (17-45 anos) a las cuales dividieron en cuatro
grupos. En el primero incluyeron a 108 mujeres sin hirsutismo ni alteracidn del ciclo
menstrual, en el segundo a 56 pacientes con hirsutismo (Ferriman-Gallwey superior
a 6) y ciclo normal, en el tercero a 10 mujeres con oligomenorrea sin hirsutismo y en
el cuarto a 18 pacientes con oligomenorrea e hirsutismo. Calcularon una prevalencia
del sindrome en la poblacion estudiada de un 6,7% y observaron que la
hiperinsulinemia estaba asociada con la gravedad del fenotipo propio del
hiperandrogenismo, independientemente de la obesidad.

Asuncion et al. @ en el afio 2000 estudiaron la prevalencia del SOP en un grupo de
154 mujeres de Madrid donantes voluntarias de sangre. Un total de 10 mujeres
(6,5%) presentaron criterios de SOP, segun lo establecido por el NIH en 1990. El
hirsutismo estaba presente en 11 (7,1%) y el acné en 19 (12,3%).

Existe una gran diversidad étnica al momento de valorar las distintas manifestaciones
clinicas de las pacientes con SOP. Asi, por ejemplo, a diferencia de las mujeres de
Estados Unidos o ltalia, las japonesas con SOP no tienen hirsutismo y son menos
obesas ). La influencia étnica en la prevalencia del SOP se comunicé por primera



vez por Weiss en 19870), que observo el doble de prevalencia del sindrome en
mujeres hispanas respecto a las afroamericanas en un area concreta de Estado
Unidos. En este sentido, también en el Reino Unido, utilizando criterios ecograficos,
se ha observado una prevalencia del sindrome en un 22% de mujeres caucasicas ©),
frente a un 52% de mujeres asiaticas originarias de la India (). Todo ello sugiere una
predisposicion genética para desarrollar el SOP @),

En México en el afio 2010 Moran et al. @ en su estudio, con un total 150 mujeres
encontraron una prevalencia de sindrome de ovario poliquistico de 6 % de acuerdo
con criterios NIH, y 6.6% de acuerdo a criterios de Rotterdam, reportando ademas
que 50 a 65% de las pacientes afectadas son obesas.

El sindrome de ovario poliquistico es una patologia con afeccidn multisistémica, sin
embargo las alteraciones hormonales y manifestaciones clinicas no son constantes
en todas las pacientes por lo que ha sido dificil unificar los criterios para establecer
su diagnostico, existiendo al momento 3 consensos que han propuesto la manera de
realizarlo: el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de América (NIH) en
1990, el consenso de Rotterdam en el 2003 y mas recientemente el emitido por la
Sociedad de Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AES-PCOS)
en el 2006("9). (cyadro 1)

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de Sindrome de Ovario Poliquistico
1999. Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de América (ambos
criterios)

e Anovulacién cronica

e Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo y exclusién de otras
etiologias

2003. Rotterdam. ESHRE/ ASRM (Dos de tres criterios)

e Oligo-anovulacion

e Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo

e morfologia poliquistica ovarica
Exclusion de otras etiologias (hiperplasia suprarrenal congénita, tumores
secretores de androgenos, sindrome de Cushing)
2006. Sociedad de Exceso de Androgenos y Sindrome de Ovario Poliquistico
(AES-PCOS) (Dos de tres criterios)

e Oligo- anovulacién, morfologia poliquistica ovarica o ambos

¢ Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

e Exclusion de otros trastornos

Modificado de The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop Group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria
and longterm health risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS) .Human Reproduction Vol.19, No.1 pp. 41+47, 2004.




1.1 ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS EN EL SINDROME DE
OVARIO POLIQUISTICO

El sindrome de ovario poliquistico es un desorden heterogéneo cuyas caracteristicas
primordiales son disfuncién ovulatoria acompafiada en la mayoria de los casos de
alteraciones en el patrén menstrual, elevacion en las concentraciones de andrégenos
séricos con manifestacion clinica secundaria y morfologia poliquistica ovarica
reconocida por ultrasonido (11:12),

Desde que los doctores Stein y Leventhal describieron por primera vez, hace ya 79
afos, el sindrome del ovario poliquistico (SOP), ha habido numerosos intentos de
encontrar una férmula diagnostica que enlace de manera certera, sus caracteristicas
clinicas con una fisiopatologia que todavia muestra numerosos espacios vacios.

La importancia de realizar el diagnostico de esta patologia radica en que mas alla de
la afecciéon a la funcién reproductiva, metabdlicamente las pacientes muestran
tendencia al sobrepeso y obesidad (principalmente central) expresando en su
fisiopatologia la presencia de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina,
representando un aumento en el riesgo de enfermedades tales como Dislipidemia,
Intolerancia a la glucosa y Diabetes Mellitus e Hipertension, conjuntando lo que en
las ultimas décadas se ha denominado Sindrome Metabdlico.

Los signos clinicos o bioquimicos de exceso de andrégenos (evento endocrino
basico en la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico) son resultado del
aumento en la sintesis de andrégenos ovaricos y suprarrenales y engloban
manifestaciones como acné, hirsutismo y piel grasa, cambios antropométricos y
alopecia androgénica. ('°. Por otra parte, La elevacion de Hormona Luteinizante (LH)
y la insulinorresistencia aumentan la produccion de androgenos; juntos, el
hiperandrogenismo y la hiperinsulinemia se potencian para inhibir el desarrollo
folicular (11.12,),

Esta demostrado que los androgenos participan en el reclutamiento y crecimiento
folicular normal ('3, sin embargo, en un ambiente hiperandrogénico los efectos son
contrarios a lo fisiolégico, promoviendo la atresia y generando el aspecto poliquistico
por inclusion de liquido en el interior de los foliculos no rotos y aumentando a su vez,
el volumen ovarico.

Estudios han mostrado que las pacientes con morfologia poliquistica del ovario en el
SOP presentan mayor hiperandrogenismo y obesidad que las pacientes en las que
no se evidencia esta alteracion mediante ultrasonografia (14).

En este sentido y como consecuencia de la atresia folicular, se presenta la disfuncion
en la ovulacién, que en la mayoria de las mujeres se manifiesta como trastornos



menstruales de tipo opso-amenorrea (ciclos menstruales con intervalo de frecuencia
mayor de 21-35 dias), sin embargo en 15% de ellas los ciclos no sufren modificacion
en sus caracteristicas y la oligo-anovulacién entonces puede ser solo documentada
por monitorizacion de niveles de progesterona en fase lutea (dia +7) ("),

El hiperandrogenismo ha sido evaluado a través del hirsutismo, ya que mas de 70%
de las mujeres hirsutas tienen SOP ('3 y es clinicamente valorado mediante la
escala de Ferriman-Gallwey, considerandose diagnostico con puntuacion 28 puntos
(10), EI SOP es causa comun de hirsutismo y ocurre en aproximadamente 60% de los
casos, sin embargo existen variaciones en relacion con la raza y los grados de
obesidad (),

Otro punto medular y que esta presente en las mujeres con esta patologia, es la
resistencia a la insulina, observada hasta en 45 y 70% de las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico ("9, siendo al parecer un factor que se presenta
independientemente de la obesidad, encontrandose hasta en 30% de mujeres con
peso normal (principalmente por hiperinsulinemia postprandial); sin embargo la
presencia de alteraciones en el peso hacia el incremento, potencia aun mas este
defecto (19

Las altas concentraciones de insulina asociadas con la resistencia incrementan en
los ovarios las de andrégenos que, a su vez, dan lugar al decremento de las
concentraciones de SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales) y
proteinas transportadoras de IGF-l y Il (factores de crecimiento insulinoide) que como
consecuencia resultan en aumento de las de androgenos libres y del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF). (19)

Se ha descrito que en la cuarta década de la vida, entre 20 y 40% de las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico exhiben elevacion en las concentraciones de
glucosa en ayuno y hasta en 10% se observan manifestaciones de diabetes mellitus
tipo 2. (19 La causa exacta permanece desconocida pero aparentemente se trata de
defectos a nivel post receptor en la sefalizacion de la insulina y disfuncion en la
célula B pancreatica (1" 19

La resistencia a la insulina juega un rol desencadenante en el desarrollo de sindrome
metabdlico en la poblacién en general. A su vez el sindrome metabdlico esta

relacionado con riesgo futuro de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular
(16,17)

En un estudio realizado en Iran con 55 mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
y 59 sanas, se encontrd6 mayor prevalencia de sindrome metabdlico en el grupo
control, y en ellas mismas se observé elevacion en el indice de HOMA (Homeostasis



Model Assessment) considerandose la resistencia a la insulina como factor de riesgo
para desarrollar sindrome metabolico (18).

Se ha calculado una prevalencia de sindrome metabdlico en las paciente son SOP
hasta un 43%, lo que representa un riesgo dos veces mayor con respecto a la
poblacion en general (1)

2.- LAS ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS DEL SINDROME DE
OVARIO POLIQUISTICO COMO FACTOR DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR TEMPRANA.

Las caracteristicas metabdlicas del SOP lo han conceptualizado como una
enfermedad que supone aumento de riesgo cardiovascular, siendo hasta hace poco
la obesidad, resistencia a la insulina, hipertensiéon y dislipidemia los principales
factores relacionados. (" La obesidad visceral, presente en 50% de mujeres con
SOP, es un factor establecido de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, anormalidades en la
coagulacion y enfermedad cardiovascular precoz (19

La resistencia a la insulina determina mayor riesgo cardiovascular
independientemente de la obesidad. De hecho se ha descrito que el incremento de
riesgo cardiovascular es directamente proporcional al grado de resistencia a la
insulina % 21).; en relacién a lo anterior, se sabe que uno de los signos tempranos
de dafio cardiovascular es la disfuncion endotelial, representada por ateroesclerosis,
la cual se encuentra relacionada predominantemente con esta alteracion (22,

Las anormalidades en el perfil lipidico son un factor bien conocido de riesgo
cardiovascular. En el SOP se observa incremento de colesterol total, LDL y
triglicéridos, mientras hay una disminucion en las HDL; observandose todas estas
alteraciones desde edades tempranas (23-24),

Las mujeres con SOP presentan un riesgo 2.5 veces mayor de desarrollar
hipertensién arterial principalmente en la época de transicion a la menopausia (',
Existe evidencia de que las mujeres jévenes con SOP exhiben cambios en la
elasticidad vascular, presentando reduccién en la capacitancia arterial y aumento en
la rigidez de la pared vascular lo que condiciona una mayor predisposicion al
desarrollo y progresion de hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda,
infarto al miocardio e insuficiencia 2.

En las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico se ha reportado incremento
en riesgo de enfermedad coronaria e infarto al miocardio comparado con las mujeres
en quienes los ciclos menstruales son regulares, aunque la mortalidad por dichas
alteraciones no se ha visto modificada (2627 28),



Finalmente en las mujeres con SOP, el dafio endotelial y la disfuncién diastdlica se
han asociado con niveles elevados de andrégenos y resistencia a la insulina de
manera preponderante. (2% 30.31)

3.- DISFUNCION DIASTOLICA EN LA MUJER CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO.

La hipertrofia ventricular cardiaca (HVI) es un cambio que ocurre de manera
adaptativa en respuesta a estrés (por ejemplo ejercicio y embarazo) o de manera
patolégica a estimulos como sobrecarga de volumen o aumento en la presion de
llenado. En etapas tempranas de la HVI, la funcion ventricular se conserva, sin
embargo puede progresar a la disfuncion y falla cardiaca. 2

Existen 2 tipos de hipertrofia cardiaca en base a la morfologia del miocito y el
mecanismo que las genera, pudiendo ser conceéntrica (estimulo por presién con
cambio propiamente en el espesor de ventriculo con mayor tamano en el miocito, sin
modificacion en el volumen) o excéntrica (el estimulo esta dado por volumen sin
haber cambio en el espesor del ventriculo), reportdndose en la literatura mayor
morbilidad en ésta ultima dada su estrecha relaciéon con el riesgo de arritmias e
isquemia aguda. La hipertrofia cardiaca ventricular especificamente izquierda, se ha
reconocido por si misma en las pacientes con Sindrome de ovario Poliquistico, como
un factor predictivo de morbilidad y mortalidad por riesgo cardiovascular @) al ser
una alteracion que predispone a “disfuncion diastélica”.

La disfuncién diastdlica, resulta de la rigidez anormal de la pared ventricular y la
incapacidad del ventriculo izquierdo de relajarse durante la diastole, tal como se
observa en patologias cardiacas con fibrosis extensa. 32 En la disfuncion diastdlica
a diferencia de la sistdlica, la fraccion de eyeccidn (FE) se mantiene casi siempre por
arriba del 40%, sin embargo aunque en el 70% de los casos la falla cardiaca izquierda
se debe a disfuncion sistélica, datos recientes demuestran que esta puede ocurrir
aun con preservacion de la misma (3. Existe evidencia de que a pesar de ser leve y
en la mayoria de las pacientes sin manifestaciones clinicas, esta alteracion cardiaca
predispone a un mayor riesgo de infarto agudo al miocardio y falla cardiaca;
encontrandose relacion con la obesidad, la resistencia a la insulina y el
hiperandrogenismo, alteraciones sistémicas involucradas en la fisiopatologia del
Sindrome de Ovario Poliquistico. (34-37)

Dentro de la fisiopatologia de la hipertrofia ventricular izquierda, se identifica de
manera predominante, el papel de la insulina y el Factor de crecimiento similar a
insulina tipo | (IGF-1). La via de sefalizacion de la insulina (receptor cinasa de
tirosina) es esencial para el crecimiento normal cardiaco, sin embargo su ausencia
puede promover o permitir la hipertrofia patologica, lo cual ha sido evidente en
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modelos en ratones en los que el IGF1 y su receptor estan vinculados a los
promotores de la cadena pesada de miosina alfa (a-MHC) y a la actina de musculo
esquelético alfa (o SM-a-1-actina), en donde se demuestra la participacién de estos
factores al promover de manera temprana el desarrollo de hipertrofia fisiologica, que
con el tiempo ante el estimulo constante progresa a un fenotipo patoldgico.2) Por
otro lado la disminucion en los niveles de IGF-1 se ha relacionado también con
disminucidén en la vascularizacion coronaria y aumento en el riesgo de isquemia
cardiaca. %8

En relacion a lo expuesto, se ha determinado adicionalmente que la velocidad de
flujo sistolico es menor en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)
que en grupos controles, y que existe una relacion inversa entre los niveles séricos

de insulina y los parametros flujométricos sistolicos de salida del ventriculo izquierdo
(15)

Finalmente, aunque la informacién acerca del efecto de los andrégenos en la funcion
cardiaca es incierta, todo apunta a que juegan un rol importante en la fisiopatologia
de la enfermedad cardiaca no solo miocardica, sino también secundario a disfuncion
endotelial 32

La hipertrofia cardiaca se relaciona con remodelacion celular, la cual esta
determinada por los cambios en el tamafio del miocito secundario a depdsito de
colageno y angiogénesis. 9. Existe evidencia de la presencia de receptores para
hormonas sexuales en miocardio, describiéndose también que debido al efecto
protector estrogénico, el corazén de la mujer expresa inicialmente, menor
susceptibilidad al desarrollo de hipertrofia®®); efecto contrario al exhibido por los
andrégenos, de los cuales se ha demostrado su relacion con la patogenia de
hipertrofia miocardica a través de modelos experimentales con ratones; mas alla de
lo cual se ha establecido también que dichas hormonas retardan la cicatrizacion del
miocito posterior a un evento isquémico agudo, aumentando ademas el depdsito de
colageno vy fibrosis secundaria, con la falla esperada en la funcién cardiaca. 0 41.42)
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4.- EVALUACION DE LA FUNCION DIASTOLICA

El desempefio optimo del ventriculo izquierdo depende de su capacidad para
alternar entre dos estados:

1) Una camara distensible durante la diastole que permite el llenado ventricular con
bajas presiones en la auricula izquierda (Al)

2) Una camara rigida (con una presion de rapido incremento) en sistole, que eyecta
el volumen sistélico a presiones arteriales.

El ventriculo posee dos funciones alternantes: eyeccion sistélica y llenado diastdlico,
las cuales pueden ser evaluadas mediante estudio ecocardiografico.

La ecocardiografia ha desempefiado un papel central en la evaluacién de la funcion
diastolica del ventriculo izquierdo (V1) en las ultimas dos décadas. ¢

La funcion diastélica se correlaciona con hallazgos morfologicos y funcionales
determinados por este estudio, evaluando la presencia de hipertrofia de ventriculo
izquierdo, el volumen y funcion de la auricula izquierda, las presiones sistdlica y
diastdlica de la arteria pulmonar ( de manera invasiva o no invasiva) y el flujo mitral.

Las mediciones requeridas y sus valores normales se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Valores normales de las mediciones diastélicas por Doppler

Edad
Medicion 16-20 ainos 21-40 aiios 41-60 aiios >60 afios
TRIV 50 +9 (32-68) 67 £8(51-83) 74 + 7 (60-88) 87 +7(73-101)
Relacién E/A 1.88 +0.45 (0.98-2.78) | 1.53+0.40(0.73-2.33) | 1.28+0.25(0.78-1.78) | 0.96 £0.18 (0.6-1.32)
TD (ms) 142 + 19 (104-180) 166 + 14 (138-194) 181 + 19 (143-219) 200 29 (142-258)

Duracion de A (ms)

113 +17 (79-147)

127 +13 (101-153)

133+ 13 (107-159)

138 +19 (100-176)

Cociente S/D en la

0.82 £0.18 (0.46-1.18)

0.98 +0.32 (0.34-1.62)

1.21+£0.2(0.81-1.61)

1.39+£0.47 (0.45-

lateral

VP 2.33)

Ar de la VP 16 +10 (1-36) 2148 (5-37) 23 +3(17-29) 259 (11-39)
Duracién de Ar de la 66 + 39 (1-144) 96 +33 (30-162) 112 + 15 (82-142) 113 £ 30 (53-173)
VP (ms)

e’ Septal 14.9+24(101-19.7) | 15.542.7(10.1-10.9) | 12.2£2.3(7.6-16.8) | 10.4+2.1(6.2-14.6)
Cociente e’/a’ 2.4% 1.6+ 0.5 (0.6-2.6) 1.140.3 (0.5-1.7) 0.85 +0.2 (0.45-1.25)
e’ Lateral (cm/s) 20.6+3.8 (13-28.2) 19.8 2.9 (14-25.6) 16.1-2.3 (11.5-20.7) | 12.9%35 (5.9-19.9)
Cociente e’/a’ ERE 1.9+0.6(0.7-3.1) 1.5+0.5(0.5-2.5) 0.9+0.4(0.1-1.7)

Modificado de: Nagueh S F., Appleton C P., Gillebert T C., Marino P N., Oh J K., Smiseth O A., Waggoner A D., Flachskampf F A. et al.
Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography. Journal of the American Society of
Echocardiography February 2009; 22:107-133
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La disfuncion diastdlica puede clasificarse en: leve, moderada y severa (Cuadro 3).

adro A A 0 ge 1a U 0 )13 0 3
GRADO E/A TD Prom | TRIV e’ Val. Ar-A Al
(ms) Ele’ (ms) | Septal | AE/A | (ms) | (ml/m?)
(cmls)
PARAMETRO
I. LEVE <0.8 >200 <8 2100 <8 <0.5 <0 234
Il. MODERADA 0.8-1.5 160-200 9-12 61-99 <8 20.5 230 >34 Disminucién
del cociente
E/A 250% con
maniobra de
Valsalva
IIl. SEVERA 22 <160 213 <60 <8 20.5 230 >34 Fraccion de
llenado
sistélico
<40%

Modificado de: Nagueh S F., Appleton C P., Gillebert T C., Marino P N., Oh J K., Smiseth O A., Waggoner A D., Flachskampf F A. et al.
Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography. Journal of the American Society of
Echocardiography February 2009; 22:107-133

5.- EXPERIENCIA EN EL MUNDO SOBRE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
TEMPRANA EN MUJERES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

En 1999, Tiras et al. (34), en su estudio de casos y controles (35 mujeres con SOP
y 35 sanas) en Turquia, examinaron los parametros ecocardiograficos encontrando
aumento en FVI-A (velocidad de onda A), IVRT (tiempo de relajacion isovolumétrica),
AFF (Fraccién de llenado auricular) y disminuciéon en FVI-E (Velocidad de onda E) y
FVI-E/ FVI-A (cociente velocidad de onda E entre A), correlacionando de manera
significativa la insulina basal y el tiempo de relajacion isovolumétrica, asi como la
insulina total y la fraccion de eyeccion, concluyendo que las mujeres con SOP
presentan disfuncion diastolica no restrictiva, considerando a esta como la primera
anormalidad ecocardiografica en hipertension y enfermedad aterosclerotica.

Hakan et al. “3 en 2001. En el mismo pais, realizaron un estudio similar
corroborando los hallazgos previos, con parametros sistolicos similares en ambos
grupos y demostrando la tendencia de las pacientes a presentar disfuncion diastolica
no restrictiva; encontrando ademas hallazgos metabdlicos como aumento en el
cociente triglicéridos/colesterol total y disminucion en la concentracion de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), asi como mayores niveles de homocisteina y
acido urico. Mientras Topcu et al “*) en 2006 en su estudio no encontraron
diferencias entre los grupos respecto a diametro ventricular y auricular izquierdos,
funcion sistolica izquierda o grosor del ventriculo izquierdo.

Orio et al. en el 2003 @' en su estudio en ltalia, reportaron como hallazgos en su
poblacién de casos (30 mujeres con SOP), mayores niveles de andrégenos, presion
arterial diastdlica, glicemia en ayuno, insulina, HOMA, triglicéridos, LDL y volumen
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cardiaco con respecto a los controles (30 mujeres sanas), encontrando que las
pacientes con SOP presentan mayor grosor de ventriculo izquierdo con relacion
directamente proporcional al aumento en el indice de HOMA y ademas agregan que
muchas de las anormalidades persistieron aun en pacientes jévenes con peso
adecuado, lo que sugiere que la patogénesis no depende del indice de masa corporal
(IMC).

El efecto de la obesidad y la resistencia a la insulina se han estudiado también como
factores independientes en mujeres sin Sindrome de Ovario Poliquistico, tal como lo
describen Peterson et al *% en su estudio, en donde se realizd una comparacion del
grosor del ventriculo izquierdo entre pacientes obesas y no obesas, en quienes
ademas se determinaron los niveles de insulina plasmatica; reportando de primera
intencion, parametros mas elevados en grosor de ventriculo izquierdo, niveles de
glucosa, LDL, cociente CT/HDL, HDL e insulina plasmatica en las mujeres con
obesidad, sin embargo al realizar el analisis estadistico de acuerdo a superficie
corporal no encontraron diferencia significativa; premisa a partir de la cual se puede
inferir que existen otros factores, tal como el hiperandrogenismo en el Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP), que determinan un impacto mayor en la fisiopatogenia de
las alteraciones sistémicas, incluyendo la patologia cardiaca.

Finalmente, en Australia en 2008, Kosmala et al. ® estudiaron la funcion ventricular
izquierda especificamente en mujeres obesas con Sindrome de Ovario Poliquistico
y resistencia a la insulina con una poblacién total de 150 mujeres menores de 40
afios divididas en 4 grupos: 1) SOP+/ RI+, 2) SOP-/RI +, 3) SOP+/ RI-, 4) SOP-/ RI-
; reportando entre sus resultados la presencia de discapacidad tanto diastolica como
sistélica ventricular izquierda en los dos grupos positivos para resistencia a la
insulina, emanando como conclusion que esta alteracion mas que la obesidad,
condiciona aumento en la severidad de las anormalidades ecocardiograficas de las
pacientes y habla por primera vez del efecto del hiperandrogenismo, no encontrando
relacion significativa con disfuncion ventricular en este estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno enddécrino mas frecuente en las
mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia de 5-10% en base a los criterios
de Rotterdam, determinando mayor predisposicion a desarrollar alteraciones
metabdlicas como Diabetes Mellitus, dislipidemia e hipertensién arterial.

La enfermedad cardiaca es causa comun de morbi-mortalidad a nivel mundial. En la
disfuncion diastdlica, al igual que en la mayoria de las patologias cardiacas, existen
cambios que se desarrollan precozmente y que conllevan al aumento en las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo, siendo la ecocardiografia un estudio
que proporciona informacién prondstica importante, al hacer evidentes alteraciones
como hipertrofia y dilatacion ventricular, las cuales potencialmente pueden progresar
a falla cardiaca secundaria a fibrosis, fallo en la remodelacién y disminucién de la
vascularizacion coronaria con alta predisposicion a isquemia e infarto agudo de
miocardio. Dichos cambios han sido reportados en pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, aunque la mortalidad por esta causa no se ha visto modificada
en este grupo etareo ya que la enfermedad ha sido descrita como “no restrictiva”.

De entre los fendmenos endocrino-metabdlicos del Sindrome de Ovario Poliquistico
se han relacionado obesidad, niveles elevados de andrégenos séricos, resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia compensatoria como factores independientes en la
patogénesis de la cardiomiopatia.

Por lo tanto surge la preguntas de investigacién: ;Cuales son las alteraciones
flujométricas ecocardiograficas en la funcion diastolica que se presentan de
manera preclinica en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico?
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JUSTIFICACION

Se han realizado en el mundo pocos estudios en relacion a estos fendmenos,
ninguno en México de acuerdo a lo reportado en la literatura, lo que justifica la
necesidad de realizar este estudio, dadas las diferencias en predisposicidén genética,
razas, estilos de vida e idiosincrasia relativa a cada poblacion.

Considerando que cada uno de los puntos medulares del Sindrome de Ovario
Poliquistico pueden relacionarse de manera independiente con la fisiopatologia de
las alteraciones en la funcion cardiaca, se pretende determinar cual de ellos sostiene
una asociacion mas fuerte con la misma; éste estudio generara impacto en la
valoracion diagnostica integral de cada paciente, a fin de minimizar los factores de
riesgo y ofrecer una terapéutica que permita disminuir la morbi-mortalidad
principalmente por afeccion cardiaca.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia de disfuncion diastélica en las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico y su relacion con las alteraciones enddcrino-metabdlicas
manifiestas en esta patologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de disfuncion diastolica mediante estudio
ecocardiografico en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico.
Establecer la relacion que existe entre hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico y
disfuncién diastdlica.

Establecer la relacion que existe entre resistencia a la insulina y/o
hiperinsulinemia basal en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico
y disfuncién diastdlica.
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HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

No existe disfuncién diastdlica en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico,
ni relacién con las alteraciones endocrino-metabdlicas manifiestas en la patologia.

HIPOTESIS ALTERNA

Existe disfuncién diastdlica en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico, y
relacion con las alteraciones endocrino-metabdlicas manifiestas en la patologia.
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DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

Se plante6 para el presente trabajo de investigacion un estudio de tipo casos y
controles, con las siguientes caracteristicas: observacional, prospectivo, analitico y
transversal.

METODOLOGIA

Previa aprobacion por los Comités de Investigacion y de Bioética del Hospital Juarez
de México.

Se incluyeron en el | grupo de “casos” a todas las pacientes que acudieron a cita por
primera vez a consulta de Gineco-endocrinologia del servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana del Hospital Juarez de México durante el periodo de tiempo
comprendido del enero a mayo de 2016, con edades entre los 20 y los 39 afios, en
quienes se realizod el diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), de
acuerdo a lo establecido en los criterios de Rotterdam; dos de los tres criterios: oligo-
anovulacion, hiperandrogenismo clinico o bioquimico y morfologia poliquistica
ovarica por ultrasonido endovaginal basal (dias 2-5 del ciclo menstrual), descartando
otros trastornos endocrinos tales como hiperplasia suprarrenal congénita, Sindrome
de Cushing, hiperprolactinemia o disfuncion tiroidea; excluyendo a las pacientes con
antecedente de ingesta de medicamentos con fines terapéuticos para hipertension,
obesidad, o dislipidemia 3 meses previos al reclutamiento, asi como el antecedente
de enfermedad cardiaca y/o coronaria (incluyendo hipertension arterial).

En el grupo “control” se incluyeron pacientes con ciclos menstruales regulares, sin
datos clinicos de hirsutismo y considerando los mismos criterios de exclusion que
para el grupo de casos.

A todas las pacientes se les realizé historia clinica y exploracion fisica completas,
incluyendo somatometria, calculo de indice de masa corporal (IMC) para su
clasificacion de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), signos vitales,
escala de Ferriman-Gallwey, valorando los 9 sitios anatdmicos que contempla
considerandose positiva para hirsutismo con puntaje = 8.

Se realizo perfil metabdlico a los dos grupos, incluyendo valores séricos en ayuno de
glucosa e insulina, para determinar el HOMA-IR como parametro objetivo de
resistencia a la insulina (con una punto de corte 22.5 positivo para resistencia a la
insulina). Se analiz6 la concentracidn sérica del perfil de andrégenos basal en ayuno,
incluyendo Testosterona Total (TT), Testosterona Libre (TL), Delta 4
Androstenediona  (A4A), Dehidroepiandrosterona  (DHEA), Sulfato de
Dehidroepiandrosterona (DHEA-s) y 17 alfa Hidroxiprogesterona (17aOHP) en los
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dias 2 al 4 del ciclo menstrual en pacientes eumenorreicas o al azar matutino en
pacientes con alteracion en los ciclos menstruales (opso-amenorrea).

Se realizé Ultrasonido (USG) endovaginal basal como protocolo diagnéstico de SOP,
con la finalidad de determinar la morfologia y volumen ovarico de acuerdo a los
criterios de Rotterdam, en los dias 2 al 4 del ciclo menstrual (basal) en pacientes con
ciclos menstruales normales, o al azar en pacientes con alteracién en los ciclos
menstruales (opso-amenorrea).

Se realiz6 también la determinacion sérica en ayuno de prolactina, hormona
estimulante de la tiroides y cortisol, a fin de descartar otras endocrinopatias.

A los dos grupos se les realizé Ecocardiograma en el servicio de Cardiologia por un
solo observador con perfil ciego simple con el objetivo de disminuir los sesgos
interobservador vy evitar en el operador la influencia psicoldgica del conocimiento de
diagndstico en la intervencion con los casos y los controles.

MATERIAL Y METODOS

El universo de trabajo lo constituyeron las pacientes con diagndstico de Sindrome de
Ovario Poliquistico que acudieron por primera vez al servicio de Gineco-
endocrinologia que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

El calculo de la muestra se realizdé de manera aleatoria simple, en base a la siguiente
féormula:

Nx:i X pxXq

n - b / 2]
d- ><[N—l) +z_X pxq

Y en consideracién de los siguientes parametros: nivel de confianza al 95% vy
porcentaje de error esperado en 5%, obteniéndose una muestra de 60 (n=60)

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres con diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico en base a
criterios de Rotterdam 2003. (ASRM/ESHRE)

e Edad de 20-39 anos.

¢ Que contaran con estudios complementarios completos (cuantificacion sérica
de perfil hormonal, perfil de andrégenos, perfil metabdlico, ecocardiograma)
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico de embarazo.

Pacientes con diagnéstico de otras patologias endocrinas tales como
hipotiroidismo, hiperprolactinemia, Sindrome de Cushing, hiperplasia
suprarrenal congénita.

Pacientes con antecedente de enfermedad cardiaca o coronaria (incluyendo
hipertension arterial)

Pacientes con antecedente de ingesta de tratamientos hormonales,
glucocorticoides exdgenos o agentes inductores de ovulacion dentro de los 3
meses previos al momento del reclutamiento.

Pacientes con antecedente de ingesta de medicamentos con fines de
tratamiento anti-diabético u anti-obesidad dentro de los 3 meses previos al
momento del reclutamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de las variables cuantitativas se realiz6 con medidas de
tendencia central y dispersion (media y desviacidn estandar). Las variables
cualitativas se analizaron por frecuencias y porcentajes, se determiné comparacion
de medias con prueba T Student y correlacion de Pearson para la asociacién de
variables.

Para tal finalidad, se hizo uso del paquete estadistico SPSS version 22.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL

EDAD Tiempo transcurrido | Independiente,
a partir del | Cuantitativa, Anos
nacimiento de un | Continua
individuo

INDICE DE MASA CORPORAL | Medida de Independiente,
asociacion entre Cuantitativa,
la masa y la talla de | Continua
un individuo, Kg/m2

utilizada como
indicador de estado
nutricional de
acuerdo a lo
establecido con la
Organizacion
Mundial de la Salud
(OMS)

Bajo peso: <18

Kg/m2

Peso normal: 18 -
24,9 Kg/m2
Sobrepeso: 25 -
29,9 Kg/m2

Obesidad: > 30
Kg/m2

PERFIL METABOLICO

OBESIDAD CENTRAL
HIPERTRIGLICERIDEMIA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
HIPERGLUCEMIA
HIPERTENSION ARTERIAL

Alteraciones
metabdlicas que
reflejan un aumento
del riesgo
cardiovascular.

Independiente,
cuantitativa
discreta

Obesidad Central: aumento en
la circunferencia abdominal >
88cm en mujeres®
Hipertrigliceridemia: Cifras de
triglicéridos séricos =150mg/dI*
Hipoalfalipoproteinemia: cifras
de colesterol HDL < 50 mg/dl en
la mujer.

Hiperglucemia: cifra de glucosa
sérica en ayuno 2100mg/dI*
Hipertension arterial: elevacion
de la presion arterial =
130/85mmHg*

*De acuerdo con ATP Il

HIPERANDROGENEMIA

Concentraciones
de

andrégenos séricos
por encima del
limite

Superior.

Independiente,
Cuantitativa
continua

Testosterona total: 0,2-0,8

ng/ml

Testosterona libre: 0,6 - 3

pg/ml

A 4 androstenediona: 0,5-2,7

ng/ml

17oHidroxiProgesterona: 0,5 -

2 ng/mi

DHEA: 2 - 9 ug/L

DHEAS: 50 - 275 ug/dl o < 2700
ng/ml

RESISTENCIA A LA INSULINA

Respuesta tisular a
la insulina menor a
la esperada.

Independiente,
cuantitativa
continua

CON RI: HOMA = 2.5
SIN RI: HOMA <2.5

22



http://es.wikipedia.org/wiki/Masa
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)

HIPERTROFIA DE

VENTRICULO IZQUIERDO

Aumento en el
espesor de
miocardio.

Dependiente,
cuantitativa
continua

HIPERTROFIA DE
VENTRICULO IZQUIERDO:
indice de masa de ventriculo
izquierdo >44 g/m2.

DISFUNCION DIASTOLICA

Anormalidad en la
distensibilidad,
llenado o relajacion
del ventriculo
izquierdo

Dependiente,
cualitativa,
nominal

Ausente

Grado | (Leve)
Grado Il
(moderada)
Grado Il (Severa)

DISFUNCION DIASTOLICA
LEVE (GRADO I):

E/A<0.8

TD >200
Prom. E/e’ <8
TRIV 2100

e’ Septal <8
Val. AE/A <0.5
Ar-A <0

Al 234

DISFUNCION DIASTOLICA
MODERADA (GRADO lI):

E/A 0.8-1.5

TD 160-200
Prom. E/e’ 9-12
TRIV 61-99

e’ Septal <8
Val. AE/A 20.5
Ar-A 230

Al 234

DISFUNCION DIASTOLICA
SEVERA (GRADO lil):

E/A=2

TD <160
Prom. E/e’ 213
TRIV <60

e’ Septal <8
Val. AE/A 20.5
Ar-A 230

Al 234
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CONTRIBUCION DEL PROYECTO

El presente proyecto de investigacidon promueve un impacto global en la valoracion
integral de la paciente con Sindrome de Ovario Poliquistico, al considerar esta
patologia como una entidad que involucra la participacion de un equipo
multidisciplinario ya que sus repercusiones a mediano y largo plazo (muy
intimamente relacionadas con resistencia a la insulina) han incrementado la
morbilidad cardiovascular no solo a nivel de endotelio, ahora también se sabe con
alteraciones tempranas en la estructura del miocardio y la funcion cardiaca diastélica
que al ser detectadas de manera preclinica, aumentan las posibilidades de ser
tratadas con el objetivo de impedir el desarrollo de secuelas irreversibles en la
funcién cardiaca y la consecuente mortalidad que representa, dando realce al primer
eslabon de atencion a la salud: la prevencion.
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IMPLICACIONES ETICAS

El presente protocolo se realiz6 en conformidad a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos asentados en la “Declaracion de
Helsinki”, considerando que el propdsito final de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades para
mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas; en todo
momento regidos por el Cédigo Internacional de Etica Médica.

Asi también se cumplieron los lineamientos que se establecen en La Ley General de
Salud y el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en
México de acuerdo con el articulo 17.

ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de
que el sujeto sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. En
base a este articulo, este trabajo se clasifica dentro de la Categoria “Con Riesgo
minimo” por lo que no requiere Consentimiento Informado, y se describe de la
siguiente manera:

Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse
las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes
extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por
procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de
450 MI en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracién establecidas.

En este mismo sentido se cumplié con los lineamientos de la NOM-004-SSA3 en
referencia al expediente clinico, y la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios
para la ejecucion de los proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

El proyecto se presentara para su aprobacion ante los Comités de Investigacién y de
Bioética del Hospital Juarez de México.

25



RESULTADOS

Se reclutaron 120 pacientes, 60 de ellas con diagnéstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico, establecido en base a los Criterios de Rotterdam 2003. Se realizaron
estimaciones de las medias de parametros demograficos y clinicos, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en escala de Ferriman-Gallwey, peso e
indice de masa corporal, con valores mas elevados para las pacientes del grupo de
casos en comparacion con pacientes sanas, como se observa en la tabla 1 y grafica
1.

Tabla 1. Hallazgos Demograficos y clinicos en pacientes con SOP y controles

CASOS (Grupo SOP) CONTROLES P
n=60 (Grupo sin SOP)
n=60

Edad (afos) 26.854+5.17 25.55+1.29 0.06
Escala Ferriman-Gallwey (puntos) 10.37+6.02 5.27%1.55 0.000
Peso (kg) 73.25+14.31 66.37+12.28 0.007
indice de Masa corporal (kg/m2) 29.40%+4.94 26.63+4.14 0.001
Cintura (cm) 94.03+£10.99 82.26+8.43

Cadera (cm) 101.60+9.88 94.76+6.98

indice Cintura/Cadera (cm) 0.92+0.09 0.85+0.04

Presion Arterial Sistélica (mmHg) 114.08+11.36 104.08+8.94

Presion Arterial Diastolica (mmHg) 74.8318.12 68.00+5.76

Grafica 1. Hallazgos Demograficos y clinicos en pacientes con SOP y controles
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Se evalud de manera indirecta en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico,
el estado nutricional de acuerdo con las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, encontrando que a pesar de que el calculo de la media se ubicd
en el rango de Sobrepeso, de acuerdo a la distribucion de frecuencias se observa
misma proporcion con Obesidad grado |, como se muestra en la grafica 2.

Grafica 2. Clasificacién del estado nutricional en las pacientes con SOP (de
acuerdo de IMC)

2%

= Normal

m Sobrepeso
Obesidad Gl

m Obesidad GlI

m Obesidad GllI

35%

Al realizar comparacion de medias por t Student, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de andrégenos séricos, perfil de lipidos,
niveles de insulina e indice de HOMA, siendo mayores en las pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico, como se observa en tabla 2 y grafica 3.

Tabla 2. Hallazgos hormonales y bioquimicos en pacientes con SOP y controles
CASOS CONTROLES o]
(Grupo SOP) (Grupo sin SOP)
n=60 n=60

Testosterona Total (ng/ml) 1.411£5.48 0.28+0.17 0.000
Delta 4-Androstenediona (ng/ml) 2.92+1.52 1.35+0.58 0.000
17a-Hidroxiprogesterona (ng/ml) 0.83+£0.47 0.62+0.35 0.000
Dehidroepiandrosterona (ug/l) 5.4614.32 2.9241.51 0.000
Sulfato de Dehidroepiandrosterona (ng/ml) 683.46+£903.49 272.27+228.06 0.000
Cortisol (ng/ml) 11.21+3.53 8.83+2.91

Hormona Estimulante de Tiroides (UI/L) 2.38+.99 1.98+.75

Prolactina (ng/ml) 10.97+3.63 9.42+2.66

Colesterol Total (mg/dl) 201.01+138.29 150.01+£35.92 0.000
Triglicéridos (mg/dl) 187.77+£103.22 131.714£37.92 0.001
Colesterol LDL (mg/dl) 115.44436.92 93.63+18.38 0.000
Colesterol HDL (mg/dl) 47.79+16.52 55.56+5.97 0.000
Glucosa (mg/dl) 90.09+12.76 80.40+8.28

Insulina (U/l) 19.96+14.64 5.72+1.64 0.000
indice HOMA 4.44+3.77 1.12+.36 0.000
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Grafica 3. Hallazgos hormonales y bioquimicos en pacientes con SOP y controles
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Asi también se encontré6 de manera estadisticamente significativa, aumento en la
masa del ventriculo izquierdo (123.10+38.52g vs 91.01+3.30g), tiempo de relajacion

isovolumétrica

(80.30+11.58s vs 61.00+.00s), y

relacion Ar-A

(19.84+9.38

vs14.06+6.21) en las pacientes con diagnéstico de SOP con respecto a los controles,
mientras mostraron disminucion en la relacion E/A (1.50+0.42 vs 1.72+0.06) y A E/A
(1.74+0.47 vs 3.73%1.44), datos que se muestran en las tabla 3 y grafica 4.

Tabla 3. Hallazgos Ecocardiograficos en pacientes con SOP y controles

CASOS (Grupo CONTROLES o]

SOP) (Grupo sin SOP)

n=60 n=60
Masa ventricular izquierda (g) 123.10+38.52 91.01%3.30 0.000
Relacion E/A 1.50+0.42 1.72+0.06 0.000
Tiempo de desaceleracion (ms) 196.25+40.97 211.30+37.41 0.145
PROMEDIO E/e 5.72+1.56 5.71+£1.35 0.791
Tiempo relajacion isovolumétrica (ms) 80.30%+11.58 61.00£.00 0.000
Onda pulmonar (cm) 0.16+0.02 0.16+0.03 0.670
Val A E/A 1.74+0.47 3.73+1.44 0.000
Ar-A (ms) 19.84+9.38 14.06%6.21 0.001
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Grafica 4. Hallazgos Ecocardiograficos en pacientes con SOP y controles
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A pesar de que solo en una paciente se integré el diagndstico ecocardiografico de
Disfuncién diastdlica (clasificada como tipo 1), lo que determind una prevalencia de
esta enfermedad entre las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico de 0.017
(1.7%), en el resto de las pacientes se determinaron también algunas otras
alteraciones de interés tal como insuficiencia pulmonar leve (6.6%), miocardiopatia
dilatada (1.7%), aorta bivalva con insuficiencia aodrtica (1.7%) e insuficiencia
tricuspidea con hipertension pulmonar (1.7%); a quienes se les otorgaron
indicaciones precisas de seguimiento de acuerdo a su patologia en conjunto con
Cardiologia (Tabla 4, grafica 5).

Tabla 4. Diagnésticos ecocardiograficos en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico

Diagnéstico Ecocardiografico No. %
Funcién normal 52 86.6
Insuficiencia pulmonar ligera 4 6.6
Disfuncién diastdlica tipo | 1 1.7
Miocardiopatia dilatada 1 1.7
Aorta bivalva+ Insuficiencia Adrtica 1 1.7
Insuficiencia Tricuspidea+ Hipertension Pulmonar 1 1.7
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Grafica 5. Diagnosticos ecocardiograficos en las pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico
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En la evaluacion de los parametros hormonales y metabdlicos se observd que en
mas de la mitad de las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico el principal
androgeno sérico elevado fue la Androstenediona (58.3%); por otro lado, se encontro
en el 40% de los casos, niveles supra normales de insulina y resistencia a la insulina
(evaluada de acuerdo a indice HOMA con un punto de corte 22.5 puntos); asi
también mas de la mitad de las pacientes con SOP mostré aumento de triglicéridos
(58.3%), colesterol LDL (65%) y disminucién de lipoproteinas de alta densidad (65%)
como se expone en la tabla 5 y grafica 6.

Tabla 5. Frecuencia de alteraciones bioquimicas y ecocardiograficas en pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico

No. %
Elevacion de andrégenos séricos

Androstenediona 35 58.3
Testosterona total 5 8.3
DHEA 7 11.7

DHEA-s 3 5

Parametros metabdlicos
Hiperinsulinemia 41 68.3
Resistencia a la insulina (HOMA) 40 66.7
Hipercolesterolemia 20 33.3
Hipertrigliceridemia 35 58.3
Hipoalfalipoproteinemia 39 65
Hiperlipemia (LDL) 39 65
Parametros ecocardiograficos fuera de normalidad

Masa ventricular izquierda 10 16.7
Relacién E/A 7 11.7

Tiempo de desaceleracion 3 5
PROMEDIO E/e 2 3.3

Tiempo relajacion isovolumétrica 21 35
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A pesar de la baja prevalencia de disfuncion diastolica entre las pacientes con SOP,
es evidente que los parametros ecocardiograficos medidos se muestran diferentes
con respecto a los controles, observando que los rangos de normalidad estan
alterados en los valores de la masa ventricular izquierda (16.7%), relacion E/A
(11.7%), tiempo de desaceleracién (5%), promedio E/e’ (3.3%) y tiempo de relajacidon
isovolumétrica (35%), como se determina en la grafica 6.

Grafica 6. Frecuencia de alteraciones bioquimicas y ecocardiograficas en pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico
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Parametro anormal

Se realizé prueba de Pearson para determinar la correlacion entre las variables
hormono-metabdlicas y los parametros ecocardiograficos, encontrando que la masa
del ventriculo izquierdo presenta un aumento directamente proporcional a mayor
IMC, niveles de Androstenediona, sulfato de Dehidroepiandrosterona, insulina e
indice de HOMA; la disminucion de la relacion E/A se muestra influida por mayores
niveles de testosterona total, insulina e indice de HOMA; el tiempo de relajacion
isovolumétrica se encuentra prolongado en relacion a mayor IMC, Androstenediona,
DHEA, sulfato de DHEA, insulina e indice HOMA; el tiempo de desaceleracién fue
menor en relacion solo a DHEA vy finalmente la relacién Ar-A y la onda P mostraron
asociacién con Androstenediona, DHEA, insulina e indice HOMA; datos que se
observan en la tabla 6.

Tabla 5. Correlaciones de parametros bioquimicos y ecocardiograficos entre pacientes con SOP y controles

IMC TT AdA DHEA DHEA-S Insulina HOMA
r p r p r p r p r p r p r p
Masa VI 0.2 0.01 0.3 0.72 0.4 0.00 0.1 0.1 0.2 0.00 0.3 0.00 0.3 0.00
Relacién -0.1 0.72 -2.2 0.01 -0.1 0.08 -0.1 0.1 -0.0 0.9 -0.2 0.00 -0.3 0.01
E/A
TRIV 0.2 0.00 0.04 0.6 0.4 0.00 0.3 0.00 0.2 0.02 0.4 0.00 0.3 0.00
TD -0.08 0.36 0.2 0.01 -0.1 0.05 0.1 0.04 0.04 0.5 -0.1 0.4 -0.1 0.15
Ele’ 0.09 0.32 -0.1 0.2 -0.02 0.7 0.0 0.9 -0.05 0.5 0.06 0.4 0.08 0.3
Ar-A -0.7 0.6 0.05 0.5 0.2 0.01 -0.2 0.00 0.06 0.4 0.2 0.02 0.2 0.01
Onda p -0.3 0.6 -0.09 0.2 -0.1 0.1 -0.1 0.09 0.01 0.8 -0.09 0.3 0.2 0.01
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DISCUSION

El sindrome de Ovario Poliquistico es la endocrinopatia ginecolégica mas frecuente
en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia de 6-10% '°. Existen hasta
el momento 3 consensos que han establecido los criterios para su diagnostico, de
acuerdo a los establecidos en Rotterdam en 2003, la enfermedad se determina con
2 de tres alteraciones: disfuncidn ovulatoria manifestada con alteraciones en el
patron menstrual (sangrados infrecuentes hasta amenorrea secundaria), elevacion
de andrégenos séricos (hiperandrogenemia) o su manifestacion clinica
(hiperandrogenismo) y los cambios en la morfologia ovarica (poliquistosis ovarica
evaluada por imagen ultrasonografica) 1°.

Los fendmenos fisiopatoldgicos descritos en la evolucion de la enfermedad generan
repercusiones en distintas vertientes (reproductiva, gestacional, cosmética,
carcinogénica, metabdlica 'y cardiovascular), siendo los fendmenos
cardiometabodlicos de gran importancia al aumentar el riesgo de mortalidad por
eventos cardiacos en etapas posteriores de vida de la mujer (postmenopausia).

Existen cambios tempranos en la enfermedad cardiovascular que cursan de manera
preclinica, uno de ellos es la disfuncién diastdlica, generada por aumento en la
presion de la auricula izquierda secundaria a mayor resistencia al llenado del
ventriculo ipsilateral, condicionado a su vez generalmente por aumento en el grosor
del mismo. En nuestro estudio encontramos una prevalencia de esta patologia entre
las mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico en 1.7%, menor a la reportada por
Orio et al, quienes determinaron disfuncion diastdlica en 2 de 30 pacientes (6.6%)
en poblacién italiana. 3

No esta establecido el papel de los andrégenos en las alteraciones cardiovasculares
de las mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico; la Androstenediona es un
andrégeno de origen ovarico y suprarrenal en proporciones equivalentes, en nuestro
trabajo fue el que se encontrd elevado en mayor proporcion (similar a los resultados
de Tiras et al ** ) y mas aun se encontro correlacion con el aumento en la Masa de
Ventriculo izquierdo (MVI) y el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), por lo que
se considera que la elevacion en las concentraciones de Androstenediona determina
cambios estructurales con probable fibrosis en el tejido miocardico, tal como se ha
demostrado en modelos animales con la testosterona 3942,

En otros trabajos se han determinado ya las alteraciones relacionadas con el perfil
de lipidos como un factor bien conocido de riesgo cardiovascular. En las pacientes
con SOP se ha demostrado al igual que en nuestro trabajo, incremento de colesterol
total, LDL vy triglicéridos, concomitante a la disminucidn en las lipoproteinas de alta
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densidad (HDL); manifestandose todas estas anormalidades desde edades
tempranas 2324,

Por otro lado La resistencia a la insulina determina mayor riesgo cardiovascular
independientemente de la obesidad. De hecho se ha descrito que el incremento de
riesgo cardiovascular es directamente proporcional al grado de resistencia a la
insulina 2%2" en relacién a esta premisa, en nuestro estudio se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de insulina basal y calculo
de indice de HOMA entre casos y controles, de manera similar a lo reportado por
Orio et al en el 2003 3!, en donde ademas se correlacioné al igual que en nuestros
resultados de manera significativa el grosor del ventriculo izquierdo con el indice de
HOMA.

Finalmente, se sabe que la obesidad por si misma induce cambios en la estructura 'y
funcién cardiaca, el aumento en el indice de masa corporal se relaciona con
parametros diastolicos alterados, condicionados por la hipertrofia ventricular,
considerado un evento temprano en pacientes obesas. (Di Bello et al) ¥, en este
trabajo se encontraron diferencias significativas en IMC entre los casos y los
controles, asi como correlacion entre indice de masa corporal, aumento en la masa
ventricular y el tiempo de relajacion isovolumétrica en las pacientes con SOP,
cambios que forman parte del diagnostico de disfuncién diastélica en estadios
iniciales, en contraste con los resultados de Peterson et al 36 quien no determino de
manera estadistica diferencias entre pacientes con SOP obesas y con indice de
masa corporal normal, promoviendo la posibilidad de que los niveles de insulina, el
indice de HOMA o quiza los androgenos séricos sean los mayores responsables de
los cambios comentados.
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Ovario Poliquistico es una patologia endocrino-metabdlica con
repercusion cardiovascular importante a mediano y largo plazo. Existen cambios
preclinicos en la estructura y funcién cardiacos que aumentan el riesgo de mortalidad
por eventos cardio-vasculares, tal como la disfuncion diastélica en donde el aumento
de la resistencia al llenado ventricular izquierdo genera aumento en la presién de la
auricula izquierda.

Estos cambios de acuerdo a nuestro estudio, se reflejan ecocardiograficamente en
la relacidn del llenado ventricular rapido con la contraccidn auricular, el grosor del
ventriculo izquierdo, el tiempo de desaceleracion y el tiempo de relajacion
isovolumétrica, mismos que se pueden ser modificados por mayor indice de masa
corporal, aumento en los niveles séricos de Androstenediona, hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina. Por lo que es importante determinar estos parametros en
las pacientes y proyectarlos como factores de riesgo de cardiopatia futura con el
objetivo de corregirlos y prevenir la morbi-mortalidad por eventos cardiovasculares.
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