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1.RESUMEN.

Antecedentes. La esteatosis hepatica (EH) se presenta en un 30% de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico (SOP), el sindrome metabdlico (SM) se
encuentra presente de 28 a 46% de las pacientes con SOP. El SOP en presencia

de SM tiene una prevalencia de 70 a 90% de esteatosis hepatica.

Objetivo. Determinar la frecuencia de EH en los fenotipos A, B, C y D del SOP.

Métodos. Se reclutd una n=92 pacientes, divida en 4 grupos (Fenotipo A, B, Cy D
del SOP), se calculé la prevalencia de EH en cada fenotipo por medio de
Elastografia hepatica, evaluamos el riesgo relativo de presencia de EH por grado

de SOP y por cada componente del SM.

Resultados. La prevalencia de EH en fenotipo A se encontré en un 95.7% (con un
riesgo relativo (RR) de 1.3 (p=0.03)), fenotipo B 86.9%, C 86.9% (fenotipo B y C con
RR de 1.1 (p=0.5)), D 72.7% (RR 0.5, p=0.001), el grado mas severo de EH se
encontré en el fenotipo A. EI RR de padecer esteatosis hepatica secundario al

sindrome metabdlico fue de 1.2 (p=0.06).

Conclusién. La EH es una patologia prevalente en el SOP, mayormente en el
fenotipo A. La circunferencia abdominal y el indice de cintura cadera resultaron ser
buenos predictores de Esteatosis hepatica. EIl SM también resulté ser un parametro
predictor de esta enfermedad. Es necesario contar con estrategias de deteccion de
EH en pacientes con SOP, debido a que ésta influye en el desarrollo de patologia
cardiovascular y se trata de una enfermedad precursora de enfermedad maligna

hepatica.



2. MARCO TEORICO.

2.1. Sindrome de ovario poliquistico.

2.1.1. Definicion.

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), inicialmente descrito por Stein y Leventhal
en 1935, es considerado la anormalidad endocrina mas comun en las mujeres en edad
reproductiva. EI SOP esta caracterizado por hiperandrogenismo (clinico) o
hiperandrogenemia (bioquimico), disfuncion ovulatoria y ovarios poliquisticos. (1, 2) En
Diciembre del 2012, en el mas reciente taller, los Institutos Nacionales de Salud (NIH,
National Institutes of Health), decidieron mantener los criterios de sindrome de ovario
poliquistico acordados en Rotterdam en el 2003 y clasificar al sindrome en fenotipos segun
las caracteristicas clinicas y bioquimicas de cada paciente. Fueron 4 los fenotipos

establecidos (A, B, Cy D):

A. Hiperandrogenemia ¢ hiperandrogenismo, Disfuncién ovulatoria y

morfologia de ovario poliquistico (HA + DO + MOP).

B. Hiperandrogenemia 6 hiperandrogenismo + Disfuncion ovulatoria (HA + DO).

C. Hiperandrogenemia o hiperandrogenismo + Morfologia de ovario poliquistico

(HA + MOP).

D. Disfuncion ovulatoria + morfologia de ovario poliquistico (DO + MOP).



2.1.2. Fisiopatologia.

La resistencia a la insulina, se desarrolla por una alteracion intrinseca a nivel post-
receptor, produciendo una incapacidad para la utilizacién de la glucosa por los tejidos
periféricos, provocando hiperglucemia e hiperinsulinismo compensatorio. A pesar de que
en las mujeres con SOP existe resistencia a la insulina en el tejido adiposo y musculo

esquelético, el ovario contintia siendo sensible a la accién de la insulina.

La hiperinsulinemia desempefia un papel patogénico esencial en el SOP por los
siguientes mecanismos: a) accion sobre el higado reduciendo la produccion de globulina
transportadora de hormonas esteroideas (SHBG) y de proteina ligadora de factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1-BP), con lo que aumentan las concentraciones
circulantes de andrégenos y de IGF1 libres. Este ultimo estimula la produccion de
androgenos por la teca y el estroma ovarico; b) accién directa sobre el ovario a través de
receptores propios ejerciendo una accion estimulante de la producciéon de andrégenos a
través del aumento de actividad de la P45017c (14), desencadenando la disrupcion del
desarrollo y maduracion folicular. Este aumento de andrégenos es el sustrato para la

produccién de estrégenos, por aromatizacion en tejido adiposo.

La pérdida de la produccion ciclica de estrégenos disminuye la funcion del sistema
Hipotalamo — Hipofisis — Ovario (H-H-O), produciendo un patrén de secrecion similar al
masculino y una retroalimentacién negativa en la hipdfisis, disminuyendo la produccion de
la Hormona Foliculo Estimulante (FSH) y por lo tanto, la estimulacion de las células de la

granulosa. (3, 4)
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2.1.3. Factores de riesgo.

El riesgo de padecer SOP aumenta en las mujeres que padecen (5):

Hiperandrogenismo (hirsutismo, acné o alopecia).
Disfuncion menstrual.

Ovarios poliquisticos.

Hiperinsulinemia dependiente de la adiposidad corporal.
Resistencia a la insulina.

Historia familiar de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP).

2.1.4. Trastornos asociados.

Existen alteraciones metabdlicas y hormonales que se encuentran presentes en un alto

porcentaje de pacientes con SOP, como:

2.1.4.1. Hiperinsulinemia. Concentraciones elevadas en sangre de acidos
grasos libres (AGL), han demostrado que inhiben la funcién de la insulina y
con ello la captacion de glucosa en el musculo esquelético, llevando asi a un
incremento compensatorio de la secrecion de insulina por los islotes
pancreaticos con el fin de mantener la homeostasis de la glucosa; su

prevalencia va de 50 al 70% en pacientes con SOP. (2).
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2.1.4.2. Exceso de Andrégenos. Pacientes con SOP expresan de forma
aumentada las enzimas citocromo P450 (CYP11A, clivaje de cadena lateral;
CYP17, 17a hidroxilasa; 17b HSD2, 17b hidroxiesteroide deshidrogenasa),
que estimulan la sintesis de androgenos. Los androgenos han demostrado
tener efecto sobre el metabolismo de la glucosa, se sugiere que estos alteran
la eficacia de las proteinas transportadoras de glucosa 4 (GLUT-4),
disminuyen la captacion hepatica de insulina y estimulan la lipdlisis,
aumentando la resistencia a la insulina por efecto del aumento de las
concentraciones sanguineas de AGL (3). El exceso de andrégenos se puede
identificar de dos maneras, clinicamente se define como hiperandrogenismo
y éste cuenta con una prevalencia aproximada de 72% en pacientes con
SOP, y otra forma de deteccién es bioquimica, la cual se define como
hiperandrogenemia y ésta cuenta con una prevalencia de aproximadamente
70% cuando se trata de la evaluacion del andrégeno Testosterona libre y de
20 a 30% cuando se trata de la evaluacion del andrégeno

Dehidroepiandrostenediona sulfato (DHEA-s). (2)

2.1.4.3. Obesidad. Su prevalencia en el SOP es de 50%. Las pacientes
obesas que presentan SOP presentan alteracion en la sensibilidad a la
insulina; la obesidad puede ser una fuente adicional para el desarrollo de la
resistencia a la insulina, siendo que éstas pacientes presentan

hiperandrogenemia severa, y niveles bajos de SHBG. (2)

12



2.1.4.4. Dislipidemia. Es la anormalidad mas comun en el SOP, su
prevalencia es de 70%, segun las guias del Programa Nacional de Educacion
del Colesterol (NCEP/ATP Illl, por sus siglas en inglés National Cholesterol
Education Program/Adult Treatment Panel lll). La resistencia a la insulina y
la hiperinsulinemia compensatoria se han asociado a distintos tipos de
dislipidemia: elevacion de lipoproteina de alta densidad (HDL, High Density
Lipoprotein), de lipoproteina de baja densidad (LDL, Low Density

Lipoprotein), y triglicéridos (TG). (2)

2.1.5. Repercusiones sistémicas.

El diagndstico de una paciente con SOP, implica el aumento del riesgo de
subfertilidad, carcinoma endometrial (CE), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),

hipertension arterial sistémica (HAS) y enfermedad cardiovascular (EVC) (2).

2.1.5.1. Diabetes mellitus tipo 2. Dependiendo del grado de
insulinoresistencia de las pacientes con SOP, puede existir alteracion en la
funcién de las células beta del pancreas, con disminucién de la respuesta a
las oscilaciones de glucosa plasmatica. Mas del 40% de las pacientes con
SOP clasico desarrollan intolerancia a la glucosa (IG) 6 DM2 en la cuarta
década de la vida y aumenta 5 veces mas el riesgo de desarrollar DM2 a 8
afnos que las pacientes sin SOP. Solo el 12% de las pacientes no obsesas

con SOP desarrollan anormalidades en el metabolismo de la glucosa. (2, 5)
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2.1.5.2. Carcinoma endometrial. La insulinoresistencia, hiperinsulinemia, la
obesidad y el estrogenismo persistente secundarios a disfuncion ovulatoria,

promueven la proliferacion celular endometrial. (2, 5)

2.1.5.3. Subfertilidad. La anovulacién es la causa predominante en el
desarrollo de subfertiidad en el SOP. ElI exceso de andrégenos,
insulinoresistencia dependiente de adiposidad e hiperinsulinemia interactuan
adversamente en contra del desarrollo ovocitario. Un grupo de pacientes con
SOP presentan alteraciones para completar la meiosis del ovocito, en la

embriogénesis, abortos de repeticion y complicaciones al nacimiento. (5)

2.1.5.4 Hipertensioén arterial sistémica. El aumento de la tension arterial
(TA) en SOP es controversial, la TA ha sido reportada con aumento en las
pacientes con SOP en comparacion con el grupo control, en las pacientes
obesas con SOP se ha encontrado un aumento de la TA sistélica (TAS), pero
no en la TA diastélica (TAD) comparadas con los grupos control, y no existio

diferencia entre los grupos de pacientes sin obesas. (2, 5)

2.1.5.5. Sindrome Metabdlico (SM). Es un desorden altamente asociado
con la resistencia a la insulina y su prevalencia es sustancialmente mayor en
pacientes con SOP, variando desde 33% en poblacion general a mas del

50% en pacientes con SOP. (2)
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2.1.5.6. Esteatosis Hepatica. La prevalencia de esteatosis hepatica (EH)
aumenta en mujeres con SOP, y va de aproximadamente 35 a 70% en
comparacién con 20 a 30% en el grupo control sano. (6) Es probable que el
mecanismo que relaciona a la EH y al SOP resulte de un proceso inflamatorio
del tejido adiposo, siendo el higado el objetivo de mediadores

proinflamatorios, prooxidantes y procoagulantes. (6)

2.1.5.7. Enfermedad cardiovascular. Algunos de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV), asociados a SOP, aumentan su riesgo si

las pacientes son obesas.

La dislipidemia ocurre en un 70% de las pacientes con SOP, la
dislipidemia aterogénica mas comun en el SOP es la hipertrigliceridemia, con

aumento de LDL y disminucion de HDL. (2, 5)

Es importante mencionar que la adiposidad abdominal en mujeres con
SOP aumenta con la ganancia de peso corporal, asi como la prevalencia del
SM; junto con el SM y el SOP, se presenta una resistencia a la insulina con
actividad aterotrombédtica e inflamatoria que eleva mediadores
proinflamatorios, altera la funcién endotelial, reduce la reactividad vascular y

promueve la aterosclerosis subclinica. (5)
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Consecuentemente a esto, las mujeres con SOP presentan un
incremento en el grosor de la intima media de la arteria carétida y mayor
calcificacion de las arterias coronarias con una mayor prevalencia de

enfermedad vascular subclinica. (5)

2.1.6. Prevalencia.

La prevalencia mundial de SOP va de 5 a 10% con el uso de los criterios de
los Institutos Nacionales de Salud 1990 (NIH, por sus siglas en inglés); de 10 a 15%
acorde con los criterios de la Sociedad de Exceso de Androgenos y Sindrome de
Ovario Poliquistico (AE-PCOS, por sus siglas en inglés Androgen Excess & PCOS
Society); y de 6 a 21% cuando se usan los criterios de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia / Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ESHRE / ASRM, por sus siglas en inglés European Society for
Human Reproduction and Embryology / American Society for Reproductive

Medicine) (7).

Las variaciones en las prevalencias reportadas pueden ser explicadas debido
a las diferencias étnicas y a la variedad de enfoques utilizados para definir a las
poblaciones estudiadas, asi como a la aplicacién de métodos para la evaluacion de
las caracteristicas del SOP. (7) De todos los criterios para diagnéstico de SOP, la
definicion de NIH 2012, (extensién de los criterios de los Rotterddam 2003), ha

demostrado ser el enfoque mas conveniente en la practica clinica. (7)
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2.1.7. Diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico.

Se reconocen 4 caracteristicas clave en el diagnostico de SOP, 1) disfuncién

ovulatoria y menstrual, 2) hiperandrogenemia, 3) caracteristicas clinicas de

hiperandrogenismo, 4) ovarios poliquisticos. (2), sin embargo, el diagndstico de

SOP no puede realizarse hasta haber excluido la presencia de los diagndsticos

diferenciales (5)

Disfuncion ovulatoria (DO) y menstrual. Clinicamente la DO puede
presentarse con una clara alteracién en el patron menstrual (75-85% de las
pacientes), que regularmente resulta en oligomenorrea o amenorrea, sin
embargo, la DO también puede presentarse de forma subclinica (20-30%), sin
alteracion en el patrén menstrual. Cabe mencionar que la regularidad menstrual
no es equivalente a ciclos ovulatorios. Existe la posibilidad de que la oligo-
anovulacion se presente en pacientes con polimenorrea 6 ciclos infrecuentes
(ciclos de <26 dias), es relativamente raro, pero puede presentarse en un 1.5%

de las pacientes con SOP. (2)

Hiperandrogenemia. Se refiere a las concentraciones séricas de andrégenos
por arriba de la normalidad. El andrégeno mas frecuentemente elevado es la
Testosterona (T), total 6 libre, en un 70%. Otros andrégenos que deben ser
medidos son Androstenediona (A4), la Dehidroepiandrosterona y su metabolito

(DHEA y DHEA-s respectivamente). (2)
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Hiperandrogenismo clinico. Las caracteristicas clinicas del
hiperandrogenismo que frecuentemente se observan son:

hirsutismo, acné, alopecia androgénica.

Hirsutismo. Es la presencia de vello terminal en cara y cuerpo de
la mujer, en areas restrictivas de patron masculino o zonas
dependientes de andrégenos. (2). Se califica con la escala de
Ferriman-Gallwey que comprende nueve regiones (bigote,
submandibular, interescapular, cara interna de antebrazos, térax
superior, abdomen, area genital, cara interna de los muslos y
region lumbar corporales) con puntuacion maxima de 36. El

diagndstico se realiza con calificacion mayor de 8 puntos.(8, 9)
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Figura 1. Método visual para la puntuacion del crecimiento de vello corporal en las mujeres,
modificado del sistema original, reportado por Ferriman y Gallwey 1961. Fuente: Azziz, Hirsutism.

Obstet Gynecol 2003.

18



Acné. Afecta aproximadamente del 15 al 25% de las pacientes con

SOP.

Alopecia androgénica. Se debe a la respuesta de la unidad
pilosebacea a la presencia de andrégenos endogenos, puede estar
asociado a acné e hirsutismo. La presencia de dehidrotestosterona,
formada a partir de la reduccion de la Testosterona en la papila
dérmica (gracias a la enzima 5 alfa reductasa), el aumento de esta
enzima ocasiona la pérdida de cabello, llevando a la paciente a
alopecia. Es un signo reconocido del SOP, sin embargo, su

prevalencia varia de un 5 a un 50%.

Ovarios poliquisticos (OP). Los criterios de Rotterdam definen a la morfologia
de ovarios poliquisticos como la presencia de en uno o dos ovarios con 12 0 mas
foliculos y un diametro de 2 a 9 mm, o un incremento en el volumen ovarico de
mas de 10 cc. en al menos un ovario. Este criterio no puede ser aplicado si la
paciente se encuentra en tratamiento con hormonales orales, debido a que
modifican la morfologia ovarica. Se sugiere que la prevalencia de OP es de mas
de 80% en pacientes con SOP, sin embargo se menciona que existe una alta

tasa de falsos positivos. (2)
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Parametros NIH 1990 ESHRE/ASMR AE-PCOS NIH 2012
2006
Criterios 1. HA 1. HA 1. HA 1. HA
diagnésticos 2. OA 2.DO 2.DOy/6OP 2.DO
3. 0P 3. 0P
Limitaciones a. Requiere 2 a. Requiere 2 a. Requiere 2  a. Requiere 2
de 2 criterios  de 3 criterios criterios de 3 criterios
b. Exclusiéon  b. Exclusion de b. Exclusion b. Identificacién
de diagnosticos de de fenotipos
diagnosticos  diferenciales diagnosticos especificos:
diferenciales diferenciales A: HA+DO+OP
B: HA+DO
C: HA+OP
D: DO+OP

c. Exclusion de
diagnosticos

diferenciales

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Sindrome de Ovario Poliquistico. (8)
Fuente: Lizneva. Criteria, prevalence, and phenotypes of PCOS. Fertil Steril 2016.

Nota: AE-PCOS: Androgen Excess & PCOS Society (Sociedad de Exceso de Androgenos y
Sindrome de Ovario Poliquistico); ASRM: American Society for Reproductive Medicine (Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva); ESHRE: European Society for Human Reproduction and
Embryology (Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia); HA: Hiperandrogenismo;
NIH: National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud); OA: Oligo-anovulacién; DO:

Disfuncién ovulatoria; OP; Morfologia de ovario poliquistico.
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A través de los afos, se ha acumulado la evidencia de que, en mujeres con
Sindrome de ovario poliquistico, la presencia de hiperandrogenismo se asocia con
un incremento de la prevalencia de alteraciones metabdlicas. Esta asociacion se ha
establecido por numerosos estudios y meta-analisis que comparan mujeres con
sindrome de ovario poliquistico y pacientes sin sindrome de ovario poliquistico. Ha
sido postulado que el SOP debe ser considerado como un desorden secundario a

hiperandrogenemia. (10)

En la ultima reunién de los Institutos Nacionales de Salud en el 2012 (NIH),
se abord6é la importancia de futuras investigaciones, una de ellas es la
determinacién de la prevalencia de implicaciones cardiovasculares de cada uno de

los fenotipos de SOP. (10)

Nadine y colaboradores en el 2014 realizaron un estudio en el que se
analizaron las posibles complicaciones cardiometabdlicas en cada uno de los
fenotipos de SOP y se demostré que la presencia de hiperandrogenismo en mujeres
con SOP, se encuentra claramente asociada a un incremento en la prevalencia de
alteraciones cardiometabdlicas, asi como la prevalencia de Sindrome metabdlico
(SM) en un 25.8% en los fenotipos hiperandrogénicos. Acorde a las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Cardiologia y la Sociedad
Europea de Cardiologia, las intervenciones para la reduccion del riesgo
cardiovascular estan indicadas y justificadas en estas pacientes. En este estudio se
recomienda la deteccién temprana de factores de riesgo cardiovascular, debido a
que a la fecha se han detectado alteraciones metabdlicas en mujeres jovenes que

en la adultez han desarrollado enfermedad cardiovascular (10)

21



Adicionalmente al SOP, existen otros desérdenes en las mujeres, que
presentan exceso de andrégenos, incluyendo la Hiperplasia suprarrenal (HS),
Sindromes de insulinoresistencia, y Neoplasias secretoras de andréogenos (NSA);
desdérdenes no identificados adecuadamente como el hiperandrogenismo o
hirsutismo idiopatico. Estas patologias se encuentran aproximadamente en un 10 al
30% de todas las pacientes con exceso de androgenos. Existen otras patologias
que resultan en disfuncion ovarica, las cuales incluyen la hiperprolactinemia y las
anormalidades tiroideas. Debido a lo anterior el SOP cuenta con criterios especificos
y para su diagnostico, es necesaria la exclusion de los demas desordenes

asociados al exceso de andrégenos y / 6 a las irregularidades menstruales. (2)

2.2.Sindrome metabdlico.

2.2.1. Definicion.

El Sindrome Metabdlico (SM) es un desorden multifactorial, y su diagnéstico
predice el incremento del riesgo en enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Se caracteriza por la presencia de obesidad, hipertension
arterial sistémica (HAS), dislipidemia, resistencia a la insulina ¢ intolerancia a la
glucosa (RI). En el Hospital Juarez de México es diagnosticado con el uso de los
criterios sugeridos por el Programa nacional de educacion y tratamiento de
colesterol en adultos (NCPE/ATP lll, por sus siglas en ingles, National Cholesterol

Education Program’s Adult Treatment Panel Ill). (2)
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2.2.2. Fisiopatologia.

La adiposidad abdominal y la Resistencia a la Insulina (RI) parecen el
principio fisiopatolégico de los componentes del SM. Los acidos grasos libres (AGL)
son liberados en abundancia debido a un aumento en la masa de tejido adiposo; en
el higado, los AGL incrementan la produccion de glucosa y triglicéridos y secreciéon

de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL, very low density lipoprotein).

Asociado a anormalidades lipoproteicas, también existe una disminucién de
HDL y un incremento de LDL; los AGL reducen la sensibilidad de la insulina en el
musculo esquelético inhibiendo la captacion de glucosa mediada por insulina; otros
efectos asociados son una reduccién del paso de glucosa a glucégeno y aun
aumento de la concentracion de lipidos, la elevacion de glucosa circulante y de AGL,

aumenta la secrecion de insulina por el pancreas, resultando en hiperinsulinemia.

La hiperinsulinemia favorece un aumento en la reabsorcién de sodio y un
incremento en la actividad del sistema nervioso simpatico, contribuyendo al
desarrollo de hipertension arterial sistémica. Superpuesto y contribuyendo a la
resistencia a la insulina ocasionada por un aumento de los AGL, existe un efecto
paracrino y endocrino de un estado proinflamatorio, ocasionado por células del
tejido adiposo, incluyendo adipocitos y monocitos derivados de macréfagos, inicia
la secrecion de Interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) entre
otros, resultando en una mayor RI vy lipolisis de los depdsitos de triglicéridos,

resultando en mayor movilizacién de AGL.
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La IL-6 y otras citocinas que incrementan la produccion y secrecion de
glucosa, de VLDL por el higado y la resistencia a la insulina en el musculo. Citocinas
y AGL también aumentan la produccion de fibrinégeno y de PAI-1 por el higado,
resultando en un estado protrombdético. La reduccion de la produccion de citocinas
antiinflamatorias y adiponectina (sensibilizante de la insulina) también se asocian al

desarrollo de sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina. (9, 28)

2.2.3. Riesgos asociados al Sindrome metabdlico.

2.2.3.1. Enfermedad cardiovascular. Una de las primeras observaciones
con respecto al agrupamiento de los desordenes metabdlicos, fue la
asociacion de las caracteristicas del SM con el incremento del riesgo de la

Enfermedad Cardiovascular (ECV).

Aquellos pacientes que padecen SM poseen de 3 a 4 veces mas
probabilidades de muerte por una enfermedad cardiaca y 2.6 a 3 veces
mayor probabilidad de muerte por enfermedad cardiovascular. Individuos
obesos y aquellos con DM2 preexistente, tienen el doble de riesgo de
padecer ECV cuando el SM se encuentra presente. Individuos adultos
mayores con SM (mayores de 72 anos), tienen 20 a 30% de mas probabilidad

de experimentar un ECV, en comparacion con pacientes que no padecen SM.
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Un meta analisis en el 2007, realizado por Gami y colaboradores,
reporté que el riesgo de ECV se mantiene elevado aun cuando el paciente
con SM haya controlado la alteracion de los componentes del sindrome. Al
comparar el riesgo de ECV, segun los diferentes criterios diagndsticos,
encontramos que segun la NCEP/ATP lll, el SM se asocia a un incremento 2
veces mayor de ECV, mientras que el riesgo es ligeramente menor con el
uso de los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), del Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), de la
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE) y de la Federacion

Internacional de Diabetes (IDF). (11)

2.2.3.2. Diabetes Mellitus tipo 2. La DM2 se caracteriza por
concentraciones de glucosa sanguinea elevada, la cual resulta de defectos
en la produccion de insulina, en su accion o la combinacién de ambas. La
resistencia a la insulina es considerada la causa de prediabetes y el inicio de
la fisiopatologia del la DM2. Muchos pacientes con DM2 tuvieron Rl y SM
previo al diagnostico de DM2. La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia,
dislipidemia y obesidad preceden el diagndstico de DM2 en un 75 a 85% de
los pacientes. El riesgo de DM2 es 5 veces mayor que en individuos con SM
comparado con pacientes sin SM. LA presencia de SM e IR poseen un efecto

aditivo presentando de 6 a 7 veces mayor riesgo de DM2. (9)
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2.2.4. Condiciones asociadas.

Existe un numero de condiciones asociadas al SM, relacionadas con el exceso de

adiposidad y resistencia a la insulina.

2.2.4.1. Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA). Abarca una
serie de patologias que van desde la Esteatosis Hepatica (EH) hasta la
Cirrosis Hepatica. La prevalencia de EHGNA va de 3 a 36% en la poblacion
general, se sugiere que el 95% de los individuos obesos y el 70% de aquellos
con DM2, padecen alguna forma de EHGNA. Adicionalmente, la presencia
de EHGNA es un fuerte predictor de SM y la grasa hepatica correlaciona con
los componentes de SM. En los pacientes con SM, el incremento de la grasa
hepatica aumenta mas de 4 veces que en pacientes sin SM, y la incidencia

de EHGNA incrementa 11 veces mas en mujeres con SM. (9)

2.2.4.2. Sindrome de Ovario Poliquistico. La mayoria de las pacientes con
SOP padecen las consecuencias de RI, con un riesgo incrementado de
padecer DM2, ECV, es por eso que existe una superposicion entre el SOP y
el SM. El SM es comun en pacientes obesas con SOP. La prevalencia de
SOP se encuentra incrementada a 28% en pacientes con sobrepeso y
obesidad. Dos tercios de las mujeres con SOP poseen algun grado de
intolerancia a los carbohidratos y cuentan con un mayor riesgo de desarrollo

de DM2 y ECV. (4)
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2.2.4.3. Apnea obstructiva del sueino (AOS). Es una consecuencia de la
obesidad y esta asociada con un incremento en el indice de masa corporal
(IMC), existe también asociacién entre resistencia a la insulina, estado
inflamatorio y AOS, asi como disminucién en las concentraciones de

adiponectina. Individuos con AOS son mas propensos a desarrollar SM. (9)

2.2.4.4. Hipogonadismo. Se sugiere que pacientes con hipogonadismo
cuentan con mayor riesgo de desarrollar SM y DM2. La prevalencia de SM
aumenta en las pacientes en la posmenopausia, como resultado del cambio
hormonal, se relacionan con un incremento de la resistencia a la insulina y la
dislipidemia como resultado de deficiencia estrogénica directamente 6

secundario al incremento de la adiposidad abdominal. (9)

2.2.4.5. Enfermedad microvascular. El SM esta claramente asociado a la
ECV y asi mismo el SM esta asociado a alto riesgo de enfermedad
microvascular  indepedientemente de |la presencia de DMZ2.
Aproximadamente el 8 al 10% de los individuos con intolerancia a la glucosa
pero sin diagnostico de DM2, con SM, padecen retinopatia. EI SM también
se encuentra asociado a enfermedad renal crénica y microalbuminuria, asi
también a neuropatia. En los pacientes con DM2 y SM, el riesgo de afeccion

microvascular aumenta. (9)
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2.2.5. Prevalencia.

La prevalencia del SM, diagnosticado con criterios de NCEP/ATP llI, es de

35%, reportando una mayor prevalencia en mujeres que en hombres. (2, 9)

2.2.6. Diagnéstico.

Medicion Puntos de corte

Aumento de la circunferencia
abdominal >88 cm

Triglicéridos elevados

(6 con tratamiento farmacoldgico) >150 mg/dL (1.7 mmol/L)

HDL-c disminuido <40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres

(6 con tratamiento farmacolégico) <50 mg/dL (1.3 mmol/L) en mujeres

Elevacion de tension arterial Sistdlica 2130
(6 con tratamiento farmacolégico) y/o

Diastdélica 285 mmHg
Elevacion de glucosa en ayuno

(6 con tratamiento farmacoldgico) >100 mg/dL

Tabla 2. Criterios para el diagndstico clinico del Sindrome Metabdlico.

Fuente: Alberti et al. Harmonizing the Metabolic Syndrome. Circulation 2009.

28



Los criterios diagndsticos actualmente utilizados son una modificacion
discreta de los dictados por el NCEP/ATP lll, establecidos mediante una declaracion
intermedia conjunta, “Armonizando el Sindrome Metabdlico” (Harmonizing the

Metabolic Syndrome), entre las siguientes instituciones de salud:

e |DF, International Diabetes Federation (Federacion Internacional de Diabetes),
NHLBI, National Heart Lung, Blood Institute (Instituto nacional del corazon,
pulmén y sangre), AHA, American Heart Asociation (Asociacion Americana del
Corazon), Federacion Mundial del Corazén, Sociedad Internacional de

Aterosclerosis y la Asociacién Internacional para el estudio de la Obesidad. (12)

Organizacion Sindrome Resistencia a Peso corporal Dislipidemia  Presidn arterial Otros
Metabdlico la Insulina o elevada
Hiperglucemia

Intolerancia a Hombres: TG
la glucosa,
Resistencia glucosa ICC >0.90 >150 mg/dL
ala elevada o Mujeres: y/é >
insulina resistencia a
WHO (1998) lainsulina ICC >0.85 140/90 mmHg  Microalbuminuria
+
y/6 HDL-C

otros dos

criterios IMC >30 <35 mg/dL
kg/m?2.

Insulina
plasmatica
Resistencia percentil >75, Circunferencia TG >150
ala intolerancia a abdominal mg/dLy/6 + 140/90
Insulina la glucosa, =
HDL-C <39 mmHg o
+ Iglu;osa. mg/dL terapia
EGIR (1999) otros 2 Ziz\;oast(isclg rombres: en hombres antihiperteniva Ninguno

criterios de diabetes) >94 cm y mujeres
Mujeres:
>80 cm
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ATP Il 3de5
(2001) criterios
Resistencia
ala
Insulina
AACE (2003) +
1 criterio
Peso
corporal
IDF (2005)
+
2 criterios
AHA/NHLBI 3de5
(2009) criterios

> 100 mg/dL
(modificado
en 2004)

Diabetes

Intolerancia a
la glucosa,
glucosa
elevada (sin
diagnostico
de diabetes)

>100 mg/dL

Diabetes

Circunferencia

>100 mg/dL 6

en terapia

TG

abdominal
>150 mg/dL
y/6
Hombres: HDL-C:
>102 cm
Hombres
Mujeres: <40 mg/dL
>88 cm Mujeres <50
mg/dL
TG >150
mg/dLy/6
HDL-C:
Hombres
IMC >25 <40 mg/dL
kg/m2
Mujeres <50
mg/dL
TG >150
mg/dL 6 con
terapia,
HDL-C:
) Peso Hombres
incrementado <40 mg/dL
(poblacién
especifica) Mujeres <50
mg/dL
o]
con terapia
TG >150
mg/dL 6 con
terapia,
HDL-C:
Circunfer_encia Hombres
abdominal <40 mg/dL
>102 cm Mujeres <50
mg/dL

0 con terapia

>130/85
mmHg

>130/85
mmHg

Sistdlica
2130 mmHg
o}
Diastélica
285 mmHg

0 con terapia

Sistdlica
2130 mmHg
o}
Diastdlica

285 mmHg

6 con terapia

Ninguno

Otras
caracteristicas
de la Resistencia
ala Insulina
incluyendo:

1.Historia familiar
de DM2

2.50pP

3.Sedentarismo

Ninguno

Ninguno

Tabla 3. Criterios diagndsticos clinicos y bioquimicos propuestos para el diagnéstico del Sindrome

Metabdlico, Fuente: Sperling et al. The Cardiometabolic Health Alliance. J Am Coll Cardiol. 2015.
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La resistencia a la insulina, presente en pacientes con SOP, lleva a estas
pacientes a desarrollar complicaciones metabdlicas y cardiovasculares, y es una de
las bases fisiopatoldgicas del SM, llevando a las pacientes a desarrollar riesgos
metabdlicos y cardiovasculares; segun datos reportados por Apridonidze y

colaboradores, la prevalencia de SM en SOP es del 46% (13)

2.3. Esteatosis hepatica.

2.3.1. Definicion.

La esteatosis hepatica simple (EH) se define histolégicamente, como el

acumulo de grasa en mas del 5% de los hepatocitos en una biopsia hepatica.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), envuelve un grupo de
enfermedades que van desde la esteatosis hepatica simple no alcohdlica, la

esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), hasta la cirrosis no alcohdlica. (14)

2.3.2. Fisiopatologia.

La esteatosis hepatica ocurre como resultado de un metabolismo alterado de
los lipidos por parte del higado, un acumulo principalmente de triglicéridos en los
hepatocitos, con aumento en la lipdlisis, aumento de la captacion de acidos grasos
libres (AGL), y aumento en la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
(3, 5); es regularmente un padecimiento benigno y reversible, raramente progresa

a esteatohepatitis y con 1 a 2 % de riesgo de evolucionar a cirrosis hepatica. (14)
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2.3.3. Factores de riesgo.

Los factores de riesgo para el desarrollo de esteatosis hepatica son (14):

a. Dislipidemia.

b. Edad avanzada.
c. Género masculino.
d. Etnia.

e. Hipotiroidismo.

f. Hipopituitarismo.
g. Hipogonadismo.
h. Obesidad.

i. Diabetes mellitus tipo 2.

2.3.4. Prevalencia.

La prevalencia de esteatosis hepatica estimada a nivel mundial es de 6.3 a
33 % con una media de 20% en la poblacién general. En presencia de obesidad 6
de diabetes tipo 2, la prevalencia de esteatosis hepatica aumenta a 75%. (14) El
sindrome de ovario poliquistico (SOP) ha emergido como un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de esteatosis hepatica en las mujeres joévenes, la
prevalencia de estas dos patologias de forma simultanea es de 55 a 57.6%,
dependiendo del criterio diagnéstico del SOP (14, 15). Asi mismo el Sindrome
Metabdlico (SM) se considera como un posible factor de riesgo para el desarrollo

de EH y en algunas revisiones se considera a esta ultima como la manifestacion
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hepatica del SM, se calcula que la prevalencia de ambas patologias es del 65%,

tomando como referencia los criterios del NCEP/ATP Il para diagnéstico de SM. (1)

2.3.5. Diagnéstico.

El diagndstico de EH se realiza por imagen o histopatologia, en ausencia de
otras posibles causas de acumulacion de grasa hepatica, como el consumo de

alcohol, farmacos hepatotoxicos 6 desérdenes hereditarios. (14, 16).

Estudio Diagnostico

1. Mas del 5% de grasa hepatica del total del peso
L o hepatico.
Biopsia hepatica
2. Mas de 5% de los hepatocitos con contenido graso.

(17)

Fibroscan® Escala de Brunt / CAP

3 » SO <10% esteatosis = 200-222 dB/m
Parametro de atenuacion

S1 11- 33% esteatosis = 223-233 dB/m
controlado (CAP) (17)
S2 34- 66% esteatosis = 234-290 dB/m

S3 67 -100% esteatosis = >290 dB/m

Tabla 4. Diagnédstico de esteatosis hepatica por medio de biopsia hepatica y Fibroscan ®,

comparandola con Escala de Brunt 1999. (7, 8). dB/m: decibelios/metro.
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Biopsia Hepatica.

La cuantificacion de la fibrosis hepatica se ha realizado, durante afios,
mediante el analisis histoldégico de una pequefia muestra del tejido hepatico
(obtenida por via percutanea o transyugular), esta técnica, ha sido
tradicionalmente reconocida como el estandar de oro para la evaluacién y
deteccion de EH. Sin embargo, la fiabilidad de la biopsia para graduar la
fibrosis es limitada. La muestra del tejido hepatico representa solo una de
cada 50 000 partes del higado; se requiere de un correcto procesado de la
muestra y de un observador experimentado para su idonea interpretacion,
asi también la biopsia no esta exenta de riesgos, esta requiere el ingreso a
hospital y de personal experimentado para su realizacion, solo puede ser
realizada en pacientes seleccionados y no es un método que sea facilmente
repetible en los casos que requieran seguimiento (17). Asi también este
procedimiento cuenta con la gran desventaja de que cuenta con gran
variabilidad intra e interobservador, lo cual resulta en pobre reproducibilidad,
aun y cuando la realicen patdlogos experimentados (17). Las limitaciones de
la biopsia y la evaluacion periddica del paciente han impulsado la busqueda
de alternativas, el avance mas importante se ha obtenido con la aparicion de
la elastografia de transicién (ET) 6 Fibroscan® (FS), el cual es un método de
valoracion de fibrosis y esteatosis hepatica que surge ante la necesidad de
contar con un método mas preciso que permita la valoracion hepatica no

invasiva. (18)
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Fibroscan.

El FibroScan® es un dispositivo de diagnéstico basado en una
tecnologia denominada Elastografia Transitoria con Vibracion Controlada
(VCTE™) con la que se cuantifica la rigidez hepatica y la tecnologia de
Parametro de Atenuacion Controlado (CAP) cuantifica también la esteatosis

(grasa) hepatica. (18, 24)

El CAP™ (Controlled Attenuation Parameter, Parametro de
atenuacién controlada) permite cuantificar la esteatosis hepatica.
Corresponde a una nueva tecnologia, en estrecha relacion con la del
FibroScan® (VCTE™), que mide la atenuacion de las ondas ultrasénicas,
que dependen especialmente de la viscosidad del medio en el que se
propagan y, por tanto, de la sobrecarga de grasa del higado (esteatosis). El
valor de la atenuacidon ultrasénica correlacionada con el porcentaje de

esteatosis se expresa en decibelios por metro (dB/m). (18)

Mecanismo de accion del Fibroscan®.

Primero se emite el pulso mecanico que produce una onda elastica
que se transmite a través del tejido. Segundo, la onda de ultrasonidos, que
sigue a la onda mecanica, mide la velocidad de propagacion de la onda
elastica en el interior del tejido. La onda mecanica produce una vibracion de

amplitud media y de frecuencia baja (50 Hz) que se propaga hasta 65 mm de
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la superficie cutanea y el volumen del parénquima hepatico evaluado es de

100 veces superior a la de la biopsia. (18)

El FS permite conocer la elasticidad (fibrosis) y la viscosidad (grasa)
hepatica mediante una exploracién no invasiva, rapida, facil, fiable, y que
ofrece un valor cuantitativo proporcional al grado de fibrosis hepatica. Estas
caracteristicas han permitido su rapida y amplia utilizacién en diferentes
enfermedades cronicas del higado que requieren una evaluacion. (18)
Franquielli y colaboradores en el 2007 demostraron una excelente
correlaciéon tanto entre observadores como intraobservadores. (19). CAP
muestra mayor eficacia comparada con la de otros estudios diagndsticos de
imagen no invasivos, debido a que detecta EH desde un 10% de afeccion de
grasa hepatica, asi también debido a que no contiene poder ionizante, es una
técnica barata, y, operador y maquina independiente.

La fiabilidad diagnéstica de la FS es elevada, pero los valores de
referencia pueden variar segun las caracteristicas del paciente, la etiologia
de la enfermedad y la presencia de factores que modifiquen la consistencia
del higado, es por esto recomendable la realizacion de mediciones repetidas

y el seguimiento de los pacientes. (18)

Myers y colaboradores en el ano 2012, realizaron un estudio
comparativo con en el cual se evaluaba el porcentaje de esteatosis hepatica
por medio de biopsia hepatica y por medio de Fibroscan® con Parametro de
atenuacioén controlada (CAP), este estudio demostré con un punto de corte

de 283 dB/m, una sensibilidad y una especificidad de 76% y 79%,
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respectivamente, con un Valor predictivo positivo y negativo de 87% y 64 %,
respectivamente. (20). En otro estudio realizado por Ledinghen vy
colaboradores en 2012, en el que igualmente se compara la biopsia hepatica
con el Fibroscan y CAP, se identifican los puntos de corte de mayor eficacia
diagnostica y realizando una comparacion con los grados de esteatosis
propuestos por Braun en 1999 (24), los cuales son utilizados en la actualidad

(ver Tabla 4).

2.3.6. Otras técnicas diagnoésticas.

Técnicas de imagen no invasivas, como la Ultrasonografia (USG),

Tomografia Axial Computada (TAC) y Resonancia Magnética (RM), pueden ser

utilizados en la practica clinica para diagnosticar esteatosis, sin embargo estos

métodos detectan EH desde aproximadamente un 30% de hepatocitos afectados.

(21)

2.3.6.1. Ultrasonografia. Es la técnica de imagen mas usada y mas comun
para la deteccion de EH, es facil de usar y de bajo costo, el procedimiento es
altamente operador y maquina dependiente. El valor diagndstico que ofrece
es controversial, otra limitacidon de la USG es que no cuantifica la esteatosis
y reporta falsos positivos debido a que, en los casos de fibrosis hepatica,
aumenta la ecogenicidad hepatica y puede ser confundida con acumulo de

grasa. (17)
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2.3.6.2. Tomografia Axial Computada (TAC). La TAC es un estudio con
poder ionizante, por lo tanto, no puede ser usada de forma segura para
evaluaciones hepaticas repetidas. El uso de contraste en la TAC puede ser
util, sin embargo, el resultado depende de las concentraciones de Hierro
(Fe+) de la paciente. Debido a esto se considera que la efectividad

diagnostica de la TAC es pobre. (17)

2.3.6.3. Resonancia Magnética (RM). La RM es un estudio sin poder
ionizante pero a pesar de ser estudios prometedores, continua siendo
necesario que sean validados y estandarizados para la evaluacion de la
esteatosis hepatica. Adicionalmente, esta modalidad de estudio de imagen

continua siendo costosa y no facilmente disponible para la poblacion. (17)

2.4. Relacion entre Sindrome de ovario poliquistico y esteatosis hepatica.

La relevancia clinica de la EH es relacionada con su alta prevalencia en
poblacion general (10 al 30%) y su posible evolucién a estadios mas avanzados
como el carcinoma hepatocelular. La prevalencia e EHGNA es alta en pacientes

obesas, con diagndstico de DM2 y / 6 dislipidemia (70%). (6, 22)
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ElI SOP, es la endocrinopatia mas comun en la edad reproductiva de la mujer,
con una prevalencia del 5 al 8% aproximadamente; investigaciones acerca de las
anormalidades metabdlicas del SOP, revelan un incremento en la prevalencia de
obesidad, sindrome metabdlico y esteatosis hepatica. Se sugiere que la EH ocurre
en pacientes con SOP, dado que la resistencia a la insulina es una caracteristica
comun entre estas dos patologias y ambas se encuentran ligadas al sindrome
metabdlico. En un estudio realizado en el 2007 por Gambarin-Gelwan y
colaboradores, se evidencio que en pacientes con SOP existia una prevalencia del

39% de EH diagnosticada por ultrasonido. (22).

La masa visceral correlaciona fuertemente con el grado de resistencia a la
insulina y con otros aspectos del sindrome metabdlico en mujeres con SOP; hay
evidencia de que en comparacion con los controles, existe incremento de la grasa
visceral y tejido celular subcutaneo en pacientes con SOP e hiperandrogenismo,
presentando asi mayor riesgo de desarrollar EH, que la mujeres sanas y sin

hiperandrogenismo o hiperandrogenemia. (23, 26)

Se ha observado que en el grupo con SOP e hiperandrogenismo, poseen
mayor riesgo de presentar alteraciones en las concentraciones de insulina e indice
de HOMA. En diferentes estudios se sugiere que el fenotipo de SOP que incluye
hiperandrogenismo, presenta mayor alteracion en el perfil metabdlico, las mujeres
con SOP con fenotipos sin hiperandrogenismo presentan un perfil metabdlico

indistinguible de las pacientes sin SOP. (23, 27)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sindrome de ovario poliquistico cursa con resistencia a la insulina,
obesidad y alteracion en el metabolismo de los lipidos. El fenotipo A y B del
sindrome de ovario poliquistico cursan ademas con hiperandrogenemia 6 con
hiperandrégenismo, ocasionando un cuadro clinico y metabdlico mas severo debido
al efecto que tiene el aumento en los andrégenos séricos sobre el metabolismo de
los lipidos, los cuales favorecen el acumulo de depdsitos grasos en el higado, con
posterior desarrollo de esteatosis hepatica. Las mujeres que cursan con esteatosis
hepatica tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular; se ha
demostrado que los riesgos cardiovasculares ocasionados por la esteatosis
hepatica son consecuencia de la resistencia a la insulina (mecanismo patogénico
implicado en el sindrome de ovario poliquistico). En las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, caracterizado por aumento en los niveles de androgenos, los
altos niveles de testosterona contribuyen a la mayor coexistencia de obesidad,
sindrome metabdlico, dislipidemia. Adicionalmente, los andréogenos y sus
receptores son objetivos de tratamiento en Ila esteatosis hepatica. La
hiperandrogenémia en mujeres con SOP contribuye a la prevalencia de esteatosis
hepatica. El sindrome de ovario poliquistico es un padecimiento con comorbilidades
como dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica,
la coexistencia de estas patologia favorece el incremento de la masa muscular
ventricular y la presencia de enfermedad coronaria y asi mismo eleva 2 veces mas
el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular. Por este motivo la importancia

de vigilar estrechamente a este tipo de pacientes.
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4. JUSTIFICACION.

La prevalencia de sindrome de ovario poliquistico (SOP) va del 5 al 18% a
nivel mundial, la insulinoresistencia, considerada como la base fisiopatogénica del
sindrome, ocasiona alteraciones metabdlicas y cardiovasculares, dentro de las
cuales se encuentra la esteatosis hepatica (EH). La prevalencia de EH es de 3 a
24% y en presencia de SOP se estima que aumenta de un 15 a un 55%, asi mismo
la probabilidad de que una paciente con SOP padezca EH es de 3.93 veces mas
que la poblacion general (1), la presencia de obesidad y diabetes mellitus (DM2), la

aumenta en un 70 a un 90%.

La hiperandrogenemia ocasiona aumento en los acidos grasos libres y es asi
como se favorece el desarrollo de esteatosis hepatica y obesidad central, lo que nos
lleva a pensar que los fenotipos que tienen presencia de hiperandrogenemia o

hiperandrogenismo presentan mayor incidencia de esteatosis hepatica.

La esteatosis hepatica se considera la manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico, el cual por si mismo es un marcador de riesgo cardiovascular. Este
estudio nos ayudara determinar cuales son las pacientes que se encuentran en
mayor riesgo metabdlico, por medio de la deteccion de esteatosis hepatica en cada

uno de los fenotipos de sindrome de ovario poliquistico.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de esteatosis hepatica en los fenotipos A, B, C, D del

Sindrome de Ovario Poliquistico?

6. HIPOTESIS

La frecuencia de Esteatosis Hepatica es mas frecuente en el fenotipos A y B del

Sindrome de Ovario Poliquistico.

7. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION.

7.1. OBJETIVO GENERAL
e Determinar la frecuencia de esteatosis hepatica en los fenotipos A, B, C y D del
Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes atendidas en la clinica de

ginecologia endocrina del Hospital Juarez de México.

7.2. OBJETIVO SECUNDARIOS.

o Diagnosticar Esteatosis Hepatica por medio de Elastografia hepatica
(Fibroscan®) e identificar su frecuencia en los fenotipos A, B, C y D del
Sindrome de Ovario Poliquistico por medio de los criterios de Rotterdam 2003.

o Determinar cual es el fenotipo de Sindrome de Ovario Poliquistico con mayor

frecuencia de Esteatosis Hepatica.
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7.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Identificar cual es la alteracion metabdlica mas prevalente en cada fenotipo de
Esteatosis Hepatica.

o Evaluar el riesgo que confiere cada fenotipo de Sindrome de Ovario

Poliquistico para el desarrollo de Sindrome de Ovario Poliquistico.

8. METODOLOGIA.

8.1. Diseino de la investigacion.

Se evaluara la incidencia de Esteatosis hepatica en los fenotipos A, B, C, D
del Sindrome de ovario poliquistico en las pacientes de la Clinica de Ginecologia
endocrina del Hospital Juarez de México. La deteccion de la Esteatosis Hepatica

sera por medio de la realizacion del estudio de imagen Fibroscan.

8.2. Tipo de estudio.
Se trata de un estudio con disefio no experimental, descriptivo tipico, con
variables cualitativas y cuantitativas, disefo transversal para la recoleccién de datos

y de forma prospectiva.
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8.3.Tamano de Muestra.

Calculo de tamaino de muestra. Se realizo a través de la formula de calculo de

una proporcion:

Tamano de la muestra: > f(71-a) p(1-p)

e2

Donde:

> : Elresultado de.

f (1-a) : Valor constante (se ultiliza para una distribuciéon normal) para cada nivel de

confianza (para el 95% de nivel de confianza: 3.842).
P: La proporcion hipotetizada en la poblacion de estudio.

e2 :Varianza 6 diferencia entre las medias.

Se utilizé la prevalencia de Esteatosis hepatica en Sindrome de ovario
poliquistico de 39% (p = 0.39), segun la férmula anterior para calculo de una
proporcién, con una diferencia entre medias de 20% (0.20) (27). Debido a que seran
estudiados 4 grupos de pacientes (4 fenotipos), se calcula una muestra de 23

paciente para cada grupo.

El resultado de calculo de muestra para nuestro estudio fue de:

e 23 pacientes con IC 95%, con un margen de error 5% por grupo.

44



8.4. Criterios de Seleccion de la Muestra.
Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion a las pacientes con
diagnodstico de Sindrome de Ovario Poliquistico segun los criterios de Rotterdam

2003 (Actualizacion, NIH 2012).

8.4.1. Criterios de Inclusion.

1. Pacientes con edades entre 20 y 35 afios.
- Con o sin obesidad.
2. Pacientes con diagnoéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico segun los

criterios de Rotterdam 2003 (Actualizacién, NIH 2012).

8.4.2. Criterios de exclusion.

1. Pacientes con tratamiento farmacoldgico.
2. Pacientes con consumo alcohol semanal mayor a 140 gr o diario de 20 gr (10
gr por copa de alcohol).
3. Pacientes con diagndstico previo de patologias agregadas:
a. Enfermedad hepatica
b. Diabetes mellitus tipo 2
c. Tumores secretores de andrégenos.
d. Hipertension arterial sistémica.
4. Pacientes que se encuentren en tratamiento con farmacos hepatotodxicos.

5. Embarazo.

45



8.4.3. Criterios de eliminacion.

1. Pacientes que no deseen continuar en el protocolo de estudio.
2. Pacientes que presenten reportes de estudios bioquimicos, no compatibles

con los criterios diagndsticos.

8.5. Definicion de Variables.

Variable Tipo de Variable Caracteristicas
SOP Independiente Cualitativa, dicotémica
EH Dependiente Cuantitativa, continua

Variable Tipo de Variable Caracteristicas
Resistencia a la Insulina Independiente Cuantitativa, continua
Hiperandrogenismo Independiente Cuantitativa, continua
Dislipidemia Independiente Cuantitativa, continua
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8.6. Definicion conceptual.
1. Sindrome de ovario poliquistico. Se define como la presencia de 2 6 mas
de los siguientes criterios:
a. Oligoovulacion o anovulacion.
b. Hiperandrogenismo 6 hiperandrogenemia
c. Morfologia de ovarios poliquisticos por ultrasonido. (15)
2. Esteatosis hepatica. Se define como el aumento de grasa hepatica

medida mediante elastografia transitoria con CAP por arriba de 223 dB/m.

8.7. Definicion operacional.

1. Sindrome de ovario poliquistico. Se define como la presencia de 2 de las
siguientes 3 caracteristicas: Oligomenorrea (ciclos mayores de 35 dias) 6
Amenorrea (ausencia de menstruacion por mas de 6 meses),
Hiperandrogenismo (Ferriman Gallway >8) 6 Hiperandrogenemia
(Diagndstico de exclusion), Ultrasonido endovaginal (presencia de mas de
12 foliculos ovaricos con medidas entre 2 a 9 mm de diametro 6 volumen

ovarico > 10 cc en uno o dos ovarios).

2. Esteatosis hepatica. Se define como el aumento de grasa hepatica

medida mediante elastografia transitoria con CAP por arriba de 223 dB/m.
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8.8. Indicadores

8.8.1. Mediciones clinicas.

a. SOP.
i. Hiperandrogenismo (Ferriman Gallway >8)
ii. Oligomenorrea (ciclos mayores de 45 dias)

iii. Amenorrea (ausencia de menstruacién por mas de 6
meses).

8.8.2. Mediciones paraclinicas.

b. Sindrome de ovario poliquistico.

i. Hiperandrogenemia

1. Testosterona Total > 0.8 ng/mL
2. Testosterona libre > 3 pg/mL
3. Delta 4 androstenediona > 2.7 ng/mL
4. Dehidroepiandrosterona >9 ug/L

5. Dehidroepiandrosterona sulfato > 2700 ng/mL)
6. Cortisol matutino > 22 ug/dL
7. 17 a hidroxiprogesterona >2 ng/mL
ii. Ultrasonido endovaginal (presencia de mas de 12 foliculos
ovaricos con medidas entre 2 a 9 mm de diametro 6 volumen

ovarico > 10 cc en uno o dos ovarios).
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c. Esteatosis Hepatica.
Escala de Brunt / CAP
SO <10%  esteatosis = 200-220 dB/m
S1 11- 33%  esteatosis = 223-233 dB/m
S2 34- 66%  esteatosis = 234-290 dB/m

S3 67 -100% esteatosis = >290 dB/m

8.9. Metodologia.

Se realizé un estudio prospectivo para el calculo de frecuencia de Esteatosis
hepatica en los fenotipos A, B, C, D del Sindrome de ovario poliquistico. La muestra
poblacional se obtuvo de pacientes de la Clinica de Ginecologia enddcrina del
servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del Hospital Juarez de México; 92
pacientes fueron incluidas en el estudio, las cuales fueron evaluadas clinica y

paraclinicamente.

1. La evaluacion clinica se realizé por medio de:
a. Historia clinica completa y detallada, puntualizando en lo siguiente:
i. Edad.
ii. Patron menstrual.
iii. Historia de tratamientos farmacoldgicos.

iv. Consumo de alcohol.

49



b. Exploracion fisica detallada, puntualizando en los siguiente:

Medicion de parametros antropométricos (5):

1. Perimetro abdominal. Tomando Ilos referentes

anatomicos.

a.

El sujeto debera estar de pie y medidor
posicionado a su derecha, palpando el hueso
superior de la cadera del sujeto para localizar
adecuadamente la cresta iliaca. Justo sobre el
borde lateral mas alto de la cresta iliaca derecha,
se debera marcar una linea horizontal que a su
vez se cruzara con una linea vertical ubicada en
la linea axilar media.

La cinta se colocara en un plano horizontal
alrededor del abdomen a nivel de la marca hecha
en el lado derecho del tronco.

La cinta tiene que ser paralela al piso. Debera
estar ajustado pero sin comprimir la piel.

La medicion se hace en una espiracion normal.

Esta medicion se registra al 0.1 cm mas cercano.

Estatura. Se registrara con estadimetro portatil con 1 mm de

precision, con la siguiente técnica (5):
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1. El sujeto debe estar parado con los pies y los talones
juntos, la cara posterior de los gluteos y la parte superior
de la espalda apoyada en el estadiometro.

2. Cuando la cabeza se ubica en el plano de Frankfort
(plano realizado cuando el arco orbital [margen inferior
de la orbita ocular] esta alineado horizontalmente con el
trago [protuberancia cartilaginosa superior de la oreja])

no necesita estar tocando el estadidometro.

iii. Medicion de tension arterial, por medio de esfingomandmetro
de mercurio, con la siguiente técnica:

1. Con el sujeto sentado y la espalda apoyada. Las piernas
deben estar decusadas y los pies en el suelo.

2. Su brazo debe estar apoyado de manera que el
antebrazo esté a nivel del corazdén. El brazo necesita
encontrarse libre de ropa.

3. Se envuelve es esfingomandmetro cémodamente
alrededor del brazo. EL borde mas bajo del manguito
debe estar a 1 pulgada por encima del doblez del codo.

4. El manguito se infla rapidamente. Esto se hace ya sea
bombeando con la pera.

5. Posteriormente la valvula del manguito se abre
lentamente, dejando que la presion descienda de

manera lenta. A medida que la presion baja, se registra
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la lectura apenas se escucha el sonido de la sangre
pulsando (presion sistdlica). A medida que el aire
escapa, los sonidos desaparecen. Se registra el punto

en el cual el sonido se detiene (presion diastdlica).

iv. Medicion del peso corporal, con la siguiente técnica:

1. Labalanza a utilizar tiene que encontrarse calibrada, con
el registro de peso en 0.

2. El sujeto se para en el centro de la misma sin apoyo y
con el peso distribuido en forma pareja entre ambos
pies.

3. La cabeza debera estar elevada y los ojos mirando

directamente hacia adelante.

2. La evaluacion paraclinica se realizara por medio del estudio de:

a. Glucosa: mg/dL

b. Insulina: (MU/mL)

c. Enzimas hepaticas: (TGO (U/L), TGP (U/L).

d. Perfil de Lipidos: (Colesterol total (mg/dL), Lipoproteina de Baja
densidad (mg/dL), Lipoproteina de Alta densidad (mg/dL), Triglicéridos

(mg/dL)).
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. Perfil de Androgenos (Testosterona Total (ng/mL), Testosterona libre
(pg/mL), Delta 4 androstenediona (ng/mL), Dehidroepiandrosterona
(mcg/L), dehidroepiandrosterona sulfato (ng/mL), cortisol (mcg/dL), 17
a hidroxiprogesterona (ng/mL)).

Prolactina (ng/mL).

. Hormona Tiroglobulina (mUl/mL).

. Ultrasonido endovaginal 6 pélvico (pacientes nubiles) con medicién de
patron folicular, relacién foliculo/estroma.

El FibroScan® es un dispositivo de diagndstico basado en una
tecnologia denominada Elastografia Transitoria con Vibracion
Controlada (VCTE™) con la que se cuantifica la rigidez hepatica y la
tecnologia de Parametro de Atenuacién Controlado (CAP) cuantifica
también la esteatosis (grasa) hepatica.

i. EI CAP™ (Controlled Attenuation Parameter, Parametro de
atenuacion controlada) permite cuantificar la esteatosis
hepatica. Corresponde a una nueva tecnologia, en estrecha
relacion con la del FibroScan® (VCTE™), que mide la
atenuacion de las ondas ultrasénicas, que depende
especialmente de la viscosidad del medio en el que se
propagan vy, por tanto, de la sobrecarga de grasa del higado
(esteatosis). ElI valor de la atenuacién ultrasénica
correlacionada con el porcentaje de esteatosis se expresa en

decibelios por metro (dB/m).
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9.ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis Descriptivo.
» Se calculé la frecuencia de Esteatosis Hepatica por fenotipo de SOP
(A, B, C, D).
« Se identificé el fenotipo con mayor Esteatosis Hepatica y en mayor
grado.
« Se evalud de la normalidad de los datos y variables por medio de la

prueba estadistica T de Student.

2. Analisis Inferencial.
» Calculo de riesgo relativo (RR).
» Se calcul6é por medio de Chi cuadrada el RR para determinar
que variables confieren mayor riesgo de desarrollo de

Esteatosis hepatica en pacientes con SOP.

54



10. RESULTADOS.

Analisis descriptivo de los datos.

En este estudio se evalué una muestra de 92 pacientes con diagnostico de
Sindrome de Ovario Poliquistico, las cuales fueron divididas en 4 grupos principales
segun el Fenotipo de SOP que presentaran, a cada grupo le fué realizado el estudio
de Elastografia Hepatica, para el diagndstico de Esteatosis Hepatica 6 Enfermedad
Hepatica Grasa No Alcohdlica, obteniéndose una frecuencia global de esteatosis
hepatica de 84.7% (n=78), los 4 grupos de estudio fueron evaluados
antropomeétrica, clinica y bioquimicamente, se identificaron algunos parametros
como son el indice de Masa Corporal, Circunferencia de Cintura y Cadera, asi como
la integracién de Sindrome metabdlico y presencia de Dislipidemia, obteniéndose
estadistica descriptiva que reporta que el 40.2% de las pacientes presentd
Sindrome metabdlico, siendo mas frecuente en el fenotipo A con 73.9% (n=17), el
fenotipo B 39.1% (n=9), Fenotipo C 34.7% (n=8), Fenotipo D 13% (n=3). La mayor
frecuencia de obesidad se encontré en el fenotipo A con 69.5% (n=16), Fenotipo B
43.4% (n=10), Fenotipo C 30.4% (n=7) y Fenotipo D fué de 26% (n=6). En busqueda
de un parametro bioquimico para la deteccion de resistencia a la insulina se realizd
el célculo de indice de Homeostasis con un punto de corte maximo de 2.5, en el
cual el fenotipo con mayor frecuencia fue el B con 91.3% (n=21), seguido del
Fenotipo A con 56.5% (n=13), Fenotipo C y D con el mismo porcentaje de 21.7%
(n=5). La dislipidemia aterogénica fue mas frecuente en el caso del fenotipo C con
un 34.7% (n=8), seguido del fenotipo A y B con un 26% ambas (n=6), por ultimo

fenotipo D con 17.3% (n=4).
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Fenotipo Sx Dislipidemia Resistencia

Metabdlico
%
A 73.9
B 39.1
C 347
D 13

aterogénica alainsulina

% %

26 56.5
26 91.3
34.7 21.7
17.3 21.7

Glucosa
en ayuno
alterada %

34.8

21.7

13.6

ICC
alterado
%

95.7

52.2

52.2

54.6

Tabla 5. Frecuencia de Alteraciones Metabdlicas en los Fenotipo A, B, C y D de SOP.

Prevalencia de Esteatosis Hepatica por fenotipo de SOP.

La prevalencia global de Esteatosis hepatica en el SOP fué de 84.7%, y en cada

uno de los fenotipos fué: Fenotipo A 95.7% (n=22), Fenotipo B 86.9% (n=20),

Fenotipo C 86.9% (n=20),

Fenotipo D 72.7% (n=16).

Frecuencia de esteatosis hepatica por

15

10

No. de
pacientes

5

! L

fenotipo de SOP

0123 0123 0123 0123
Fenotipo de SOP

Ll
o0 o>

Grafico 1. Numero de pacientes con Esteatosis hepatica (EH), de acuerdo a fenotipo de

Sindrome de Ovario Poliquistico, y severidad de EH.
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Fenotipo Esteatosis Grado0 Gradol Grado Grado

de SOP hepatica (%) (%) Il (%) I (%)
total (%)
A 95.7 4.3 0 47.8 47.8
B 86.9 13 8.7 43.5 34.8
C 86.9 13 8.7 47.8 30.4
D 72.7 27.3 9.1 54.5 13.6

Tabla 6. Frecuencia de Esteatosis Hepatica de acuerdo a Fenotipo del SOP y de acuerdo al

grado de Esteatosis Hepatica.

Grado de Esteatosis Hepatica por Fenotipo.

La esteatosis hepatica se presenté en diferentes grados en los diferentes fenotipos
de Esteatosis hepatica, reportandose un mayor grado de esteatosis hepatica (grado
Il'y 1) en el Fenotipo A (47.8%), el Fenotipo B mostré mayor frecuencia en el grado
Il de Esteatosis Hepatica (43.5%), el Fenotipo C mostré mayor frecuencia de
Esteatosis Hepatica en el grado Il (47.8%), Fenotipo D con mayor frecuencia de

Esteatosis Hepatica en grado Il (54.5%). Tabla 6.
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¢ Qué riesgo confiere cada fenotipo del Sindrome de Ovario Poliquistico de

presentar Esteatosis Hepatica?

El Fenotipo A mostré un riesgo relativo (RR) de 1.3 (IC95% 1.1-1.5, p=0.03) para el
desarrollo de esteatosis hepatica, Fenotipo B y C con RR de 1.1 (IC95% 0.9-1.3,

p=0.5), Fenotipo D con RR de 0.5 (IC95% 0.3-0.8, p= 0.001).

Fenotipo Riesgo relativo Cl 95% P
A 1.3 1.1-1.5 0.03
B 1.1 0.9-1.3 0.5
C 1.1 0.9-1.3 0.5
D 0.5 0.3-0.8 0.001

Tabla 7. Determinacion del riesgo que confiere cada fenotipo de SOP para la presencia de

Esteatosis Hepatica.

¢ Qué riesgo confiere el SOP con Sindrome Metabdlico de presentar Esteatosis

Hepatica?

El RR de padecer esteatosis hepatica secundario a la presencia de sindrome

metabdlico fue de 1.2 (IC95% 1.024-1.42, p=0.06).

Alteracion RR IC 95% p
metabdlica
Sx Metabdlico 1.20 1.024-1.42 0.06

Tabla 8. Riesgo relativo de padecer Esteatosis Hepatica en presencia de SM en SOP.
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11.DISCUSION.

Las pacientes con SOP son conocidas por presentar alteraciones tales como
dislipidemia aterogénica, resistencia a la insulina y obesidad con repercusiones
metabdlicas y cardiovasculares importantes como la Diabetes Mellitus tipo 2,
Hipertension arterial sistémica, Enfermedad cardiovascular aterosclerética,
Sindrome metabdlico y Esteatosis Hepatica, entre otras, esta ultima toma
importancia debido a que su etiologia forma parte de la etiopatogenia del SOP y a
que en presencia de otras enfermedad metabdlicas aumenta su frecuencia (10). En
el presente estudio buscamos la frecuencia de Esteatosis hepatica por fenotipo de
SOP, encontrando que el fenotipo A fue el que presenté mayor frecuencia y esta
asociado con un mayor riesgo de desarrollo de EH, mientras que el fenotipo D tuvo
menor frecuencia y esta asociado con un menor riesgo relativo para la presencia de
EH, esto sugiere que el hiperandrogenismo juega un papel muy importante en el
desarrollo de Esteatosis Hepatica, tal como fue descrito por Nadine y colaboradores
quienes en el 2014 identificaron que los fenotipo mas androgénicos del SOP
(incluyendo fenotipo A y B) presentaban mayor numero de complicaciones
metabdlicas (29). En este estudio en el caso de los fenotipos B y C no se
encontraron diferencias en cuanto a la frecuencia de Esteatosis hepatica, esto

podria deberse a la variabilidad de los datos recolectados.

Al realizar un analisis de la variables clinicas y bioquimicas encontramos que
el indice de cintura-cadera (ICC), a expensas del aumento de la circunferencia
abdominal es un factor predictor de la presencia de Esteatosis Hepatica en SOP,

debido a que refleja la presencia de grasa visceral en los cuadrantes superiores del
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abdomen. Esta reportado que la EH es resultado de un metabolismo alterado de
los lipidos, con aumento de la lipdlisis y captacidon de acidos grasos libres por parte
del higado (3,5), el cual se ve reflejado en un aumento en la circunferencia

abdominal.

El fenotipo A del SOP, considerado uno de los fenotipos androgénicos,
presenté mayor frecuencia de esteatosis hepatica en los grados mas avanzados,
refiriéndonos al grado Il y Ill, con mayor frecuencia también el circunferencia de
cintura alterada; la relacion entre el fenotipo androgénico y las alteraciones
sugerentes de mayor adiposidad abdominal estan relacionadas por el efecto que
tiene el hiperandrogenismo sobre el aumento de los acidos grasos libres secundario
a una lipdlisis aumentada y a la resistencia a la insulina por un defecto de la
captacion hepatica de insulina. (4, 23) Esto sugiere que podemos utilizar el ICC
como un marcador surrogado de presencia de EH, para la deteccion de pacientes

con alto riesgo de presentar esta patologia.
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12.CONCLUSION.

La EH es una patologia prevalente en el SOP, mayormente en el fenotipo A.
Respecto a la evaluacion clinica y bioquimica de estos pacientes, concluimos que
es de vital importancia la deteccion de alteraciones aisladas como el ICC, debido a
que en este estudio demostré ser un marcador que confiere un alto riesgo de
presentar esteatosis hepatica en pacientes con SOP, haciendo mayor énfasis en las
pacientes afectadas por el fenotipo A, en el cual se encontré hasta un 30% de riesgo
de desarrollar esta enfermedad. Asi mismo, el Sindrome metabdlico se considera
un cofactor en la aparicion de esteatosis hepatica, sin embargo, debido a la
necesidad de 3 criterios para realizar el diagnostico, consideramos que la
evaluacion de la circunferencia abdominal y el célculo de ICC, seria un factor
predictivo de EH cuando la paciente no cuente con los demas criterios de SM. Es
necesaria la planeacion de estrategias de deteccion de esteatosis hepatica, debido
a que esta influye en el desarrollo de patologia cardiovascular y se trata de una

enfermedad precursora de enfermedad hepatica maligna.
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13. RECURSOS

13.1. Recursos Humanos

Recurso Salario mensual Cantidad Costo total
Investigador 1* | 14 200.00 7 meses 99 000.00
Investigador 2 ** | 14 200.00 7 meses 99 000.00
Investigador 3 * | 14 200.00 7 meses 99 000.00
Investigador 4 * | 14 200.00 7 meses 99 000.00

*Recoleccién de datos, **analisis estadistico.
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13.2. Recursos Materiales

Recurso Costo unitario Cantidad Costo total
Cortisol 180 1 180
CT, c-LDL, c-HDL 101 1 101
Glucosa 63 1 63
GGT 101 1 101
Insulina 180 1 180
Testosterona 165 11 165
Perfil suprarrenal 2651 1 2651
Prolactina 207 1 207
T4 180 1 180
Testosterona 256 1 256
TGO 101 1 101
TGP 101 1 101
TSH 180 1 180
USG de 1 regién 259 2 259

Fibroscan® 0 1 0
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