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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 (1), es considerada la endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad reproductiva,
con una prevalencia de 6 a 10% alcanzando el 15% con base a los criterios diagndstico (2).
La expresiéon del Sindrome de ovario poliquistico (SOP) esta caracterizado por
hiperandrogenismo ¢ hiperandrogenemia, disfuncién ovulatoria y ovarios poliquisticos por
ultrasonografia (2,3) Tabla 1 . En el 2012, en donde se reunieron los Institutos Nacionales
de Salud (NIH, National Institutes of Health), en donde decidieron mantener los criterios de
Rotterdam en el 2003 como diagnostico y clasificar el SOP en fenotipos de acuerdo a sus

caracteristicas clinicas y bioquimicas Tabla 2.

Fenotipo Caracteristicas

1 Hiperandrogenemia o Hiperandrogenismo + disfuncidn ovulatoria
(HA + DO)
2 Hiperandrogenemia o Hiperandrogenismo + morfologia de ovarios

poliquisticos ( HA + MOP )

3 Disfuncion Ovulatoria + Morfologia de ovarios poliquisticos (DO + MOP)

4 Hiperandrogenemia o hiperandrogenismo + Morfologia de ovarios

poquiticos (HA + MOP)
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2.1.2. Fisiopatologia

La resistencia a la insulina, se desarrolla por una alteracion intrinseca a nivel post receptor,
por lo que se produce una incapacidad para utilizar la glucosa por los tejido blanco
periféricos, lo que produce hiperinsulinemia e hiperinsulinismo tratando de compensarlo. En
la mujeres con sindrome de ovario poliquistico existe una resistencia a la insulina en el
tejido adiposo y musculo esquelético, el ovario continua siendo sensible a la accion de la
insulina. La hiperinsulinemia desempefia un papel patogénico esencial en el sindrome de
ovario poliquistico por los siguientes mecanismos:

* A nivel hepatico reduce la produccion de globulina trasportadora de hormonas
sexuales (SHBG) asi como de la proteina legadora de factor de crecimiento
similar a la insulina -1 (IGF-1BP), con lo que aumentan las concentraciones
circulantes de andrégenos y IGF libre. Por lo tanto estimula la producciéon de
androgenos por la células de la teca y el estroma ovarico (3)

* Presenta accion sobre el ovario de forma directa a través de receptores propios
ejerciendo una accién estimulante de la produccién de andrégenos a través del
aumento de la actividad de la P45017c (3) Lo que ocasiona disrupcion del
desarrollo y maduracién folicular.

2.1.3 Prevalencia
La prevalencia mundial del SOP depende de los criterios con que sea evaluado Tabla 3.
Las variaciones en la prevalencia podran ser explicadas debido a las diferencias étnicas y

los criterios utilizados para el diagnostico de SOP.
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Tabla 3 Prevalencia de SOP de acuerdo a distintos criterios a nivel mundial.

Criterios Prevalencia
NIH * 1990 5-10%
AE-PCOS ** 10-15%
ESHRE / ASRM *** 6 -21%

* NIH (Instituto Nacionales de Salud) ** AE-PCOS Androgen Excess & PCOS society) *** ESHRE (European

Society for Human Reproducction and Embryology) ASRM (American Society for Reproductive Medicine)

De todos los criterios empleados para el diagnostico de SOP los definidos por los NIH 2012
, extension de los criterios de Rotterdam 2003, ha demostrado tener un enfoque mas

conveniente en la practica clinica.

2.1.4 Patologias asociadas a Sindrome de Ovario Poliquistico

El SOP se asociaran con patologias endocrino metabdlicas como son:
2.1.3.1 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 en estas pacientes presentan hiperandrogenemia mas severa, y niveles
mas bajos de SHBG. La testosterona circulante y dehidroepiandrosterona sulfato
total y libre (DHEAS) niveles estan elevados en el 50-75% de las mujeres con PCOS,

si se utilizan ensayos de alta calidad (6,7).

2.1.3.2 Resistencia a la insulina. Es una suposicion comun de que todas las
mujeres con SOP son resistentes a la insulina. Sin embargo, no todas las mujeres
con SOP han documentado resistencia a la insulina por pruebas dinamicas. La

prevalencia de la resistencia a la insulina es mayor en los obesos que los pacientes
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no obesos. En general, entre el 50% y el 70% de las mujeres con SOP tienen
resistencia a la insulina demostrable. Las complicaciones metabdlicas de resistencia
a la insulina, incluyendo el sindrome metabdlico, la dislipidemia y la DM tipo 2 son
mas altos entre las mujeres con PCOS (4,6).

2.1.3.3 Dislipidemia. Puede ser la anomalia metabdlica mas comun en el SOP,
aunque el tipo y el alcance de las anormalidades han variado. La prevalencia de al

menos un nivel anormal de lipidos (limitrofe o alto) se aproxima al 70%. Se han

observado elevaciones LDL-C en mujeres con SOP(6).

2.1.3.4 Exceso de androgenos. El exceso de andrégenos se puede identificar de
dos maneras, clinicamente se define como hiperandrogenismo y este cuenta como
una prevalencia aproximada de 72% en pacientes con SOP y otra forma de
deteccién es bioquimicamente, 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 tratan de la
evaluacion del andrégeno Dehidroepiandrostenediona sulfato (DHEA-s). (6).
2.1.3.5 Anomalias en Gonadotropinas. El aumento de LH se presenta en
alrededor de 70% de mujeres con SOP. La amplitud del pulso y frecuencia induce

el doble a triple elevacién en la circulaciéon de LH frente a los niveles de FSH. (7)

2.1.5 Diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico.

Se conocen las 3 caracteristicas clave en el diagnostico de SOP:

a.

b.

C.

Disfuncion Ovulatoria y menstrual
Hiperandrogenismo o Hiperandrogenemia

Morfologia ovarica caracteristica por ovarios poliquisticos

No se puede realizar el diagnostico hasta no excluir otra patologia (7)

2.1.5.1 Disfuncién Ovulatoria (DO). La DO se puede presentar clinicamente con

alteraciones en el patrén menstrual en un 85% de las pacientes que como principal
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alteracion es oligomenorrea o amenorrea, sin embargo el 30% pacientes con DO la
presentaran de forma subclinica, sin alteraciones en el patrén menstrual. La regularidad
menstrual no es equivalente a ciclos ovulatorios, existe la posibilidad de que la oligo-
anovulacion se presente en pacientes con polimenorrea o ciclos infrecuentes, aunque es
relativamente raro en el 1.5% de las pacientes con SOP. (6)

2.1.5.2 Hiperandrogenemia e Hiperandrogenismo: La hiperandrogenemia se refiere a
las concentraciones por arriba de la normalidad. La Testosterona (T) es el andrégeno que
con mayor frecuencia se encuentra elevado, total o libre, en casi el 70% de las pacientes
con SOP. Otros andrégenos que deben ser tomados e cuenta Androstenediona (A4) y la
Dehidroepiandrosterona (DHEA) y Dehidroepiandrosterona Sulfatada (DHEA-s). (6)

El hiperandrogenismo es la expresion clinica de la elevacion de andrégenos principalmente

representado con Hirsutismo, acné, alopecia androgénica.

2.1.5.2.1 Hirsutismo. Es la Presencia de vello terminal en areas restrictivas de
patrén masculino o zonas dependientes de andrégenos. (6). El hirsutismo se
clasifica con la escala de Ferriman-Gallwey que comprende nueve regiones: bigote,
submandibular, interescapular, cara interna de antebrazos, térax superior,
abdomen, arena genital, cara interna de los muslos y region lumbar) con puntuacion
maxima de 4 puntos por regidon y un total de 39 puntos, para realizar el diagnostico

es por arriba de 8 puntos. (8 ) Figura 2
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Figura 2 Escala de método visual para la puntuacion del crecimientos del vello corporal
en las mujeres modificado, reportado por Ferriman y Galwey en 1961. Fuente:

Endocrinologia Basica 2012

2.1.5.2.2 Acné. Se encuentra presente en el 25% de las pacientes diagnosticadas
con SOP. (6)
2.1.5.2.3 Alopecia androgénica. Es la respuesta a la presencia de Andrégenos
endogenos en la unidad pilosebacea que puede estas asociado o no a Acné e
hirsutismo. En donde la 5 alfa reductasa sintetiza dehisrotestosterona a partir de
testosterona en la papila dérmica, el aumento de esa enzima ocasiona la perdida
del cabello. En la pacientes con SOP se presenta en un 5-50% de las pacientes. (6)
2.1.5.3 Morfologia Ovarica (ovarios Poliquisticos). En Rotterdam en el 2003 se define
como la presencia de 12 o mas foliculos con diametro de 2 a 9 mm, en uno o en los dos
ovarios o un incremento de volumen mayor o igual a 10 cc en al menos uno de los dos
ovarios, tomando en cuenta que estos criterios no pueden ser aplicados si la paciente se

encuentra en tratamiento con Hormonales orales, debido a que modifica la morfologia

11
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ovarica. La prevalencia de Ovarios poliquisticos es de mas del 80% en pacientes con SOP,
sin embargo existen altas tasas de falsos positivos (6).

Para diagnosticar correctamente el SOP, los médicos necesitan excluir otras
endocrinopatias que imitan el SOP (4). Estos trastornos incluyen hiperplasia adrenal

no clasica, sindrome de Cushing, tumores productores de androgenos y exceso de
androégenos producido por farmacos. Ademas, se deben descartar la disfuncion ovulatoria
por otras causas, incluida la disfuncion tiroidea y la hiperprolactinemia, asi como el

embarazo en mujeres en edad reproductiva (2)

Tabla 1 Criterios Diagnostico de Sindrome de ovario Poliquistico (3)

Instituto Nacional de Rotterdam 2003 Sociedad de Exceso
Salud 1990 de Andrégenos y SOP
2009
Criterios 1) Hiperandrogenismo 1)Hiperandrogenismo 1)Hiperandrogenismo
2) Oligo - anovulacién 2)0Oligo - anovulacién 2)Difusién ovulatoria

3)Ovarios Poliquisticos (oligo - anovulacién u

por USG ovarios poliquisticos)
Diagnostico | Ambos criterios 2/3 Criterios Ambos criterios
Prevalencia @ 6-8 % 15-25% 10-15%

Fuente: Practice, C. (2016). Polycystic Ovary Syndrome. https://doi.org/10.1056/NEJMcp1514916

De todas los criterios para diagnostico de SOP, la definicién de NIH 2012, (extensién de los
criterios de los Rotterdam 2003), ha demostrado ser el enfoque mas conveniente en la

practica clinica. (4,5,6)
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2.2 Resistencia a la Insulina

2.2.1 Acciones de la Insulina

La insulina es la principal hormona anabdlica y anti catabdlica en el ser humano. Los
principales efectos metabdlicos de la insulina afectan al musculo al tejido adiposo y al
higado. (9)

En el musculo esquelético, la insulina estimula la captacion de glucosa, que se dirige hacia
la sintesis de glucogeno. Ademas, la insulina estimula la captacion y el transporte de
aminoacidos en el musculo y su incorporacién a proteinas. También facilita la captacién
transcelular de acidos grasos no esterificados en el musculo esquelético, en el higado y en
tejido adiposo, estimulando la sintesis de triglicéridos en estos tejidos. (10)

El tejido adiposo es un érgano de sintesis muy activo, siendo el principal tejido con actividad
lipolitica, por lo tanto, con capacidad de liberar acidos grasos a la circulacion sistémica. La
insulina también ejerce un efecto antilipolitico el cual representa el 90% del impacto
fisiolégico de esta hormona.

El metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas esta regulado e integrado en el
organismo.

Cuando la glicemia en sangre, es transferida a los tejidos, como musculo esquelético y
cardiaco, tejido adiposo y otros, cuyo transporte al interior es facilitado por la hormona
insulina, mientras que en otros tejidos (sistema nervioso) es trasladada al interior de las
células (neuronas) sin la intervencion de la insulina (difusion transgradiente). El transporte
es facilitado (difusién — facilitacion) por una familia de proteinas (glucotransportadoras) que
entran y salen varias veces a través de la membrana celular. La localizacion, denominacién
y funciones de estas proteinas son diferentes para cada uno de sus siete miembros
identificados.

La insulina aumenta de manera muy rapida el transporte de glucosa como consecuencia

del rapido incremento de las proteinas glucotransportadoras GLUT4 en la superficie de

13
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células musculares y de adipocitos, proceso defectuoso en la mayor parte de las situaciones

de resistencia a la insulina. (9)

2.2.2 Mecanismos moleculares de accion de la insulina

La insulina es una hormona sintetizada en las células Beta pancreaticas y secretada a
circulacion sistémica para poder unirse al receptor de la insulina que se encuentra la
superficie celular de los tejidos diana. Los receptores de insulina son proteinas
heterotetramerica compuesta por dos subunidades alfa idénticas extracelulares y dos
subunidades beta transmembrana también idénticas entre si y unidad por puentes disulfuro.

Figura 3 (10,12)

Las unidades alfa contienen los sitios de unioén de la insulina. Tras la union insulina-receptor,
la sub unidad beta se autofosforila, produciendo un aumento de la actividad catalitica
tirosinacinasa de esta que a su vez, fosforila diversos sustratos proteicos endégenos que
son denominados, Insulin receptor substrate-1 (IRS-1), IRS-2, IRS-3, IRS -4 , GAB 1, Cbl
y Shc, que su principal papel es actuar como proteinas intracelulares de anclaje para otras
proteinas y estimular una serie de cascadas de reacciones de fosforilacion y
desfosforilacion catalizada por enzimas como la fosfatidilinositor-3-quinasa, o por enzimas
quinasa asociadas a microtubulos (MAP) con la consiguiente consecucidon de
acontecimientos producidos por la accién de la insulina, como son el transporte de la
glucosa al interior de la célula (accion rapida), sintesis de glucégeno, sintesis proteica,
sintesis de acidos grasos (accién intermedia), crecimiento celular, transcripcion y expresién

génica (acciones tardias). (10, 12)

2.2.3 Mecanismos moleculares responsables de la resistencia a la insulina (RI)

14
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Los mecanismos por los que aparece la Rl son multiples y estan relacionados con la

variabilidad individual, se clasificaran segun el nivel topografico.
a. Pre receptor, antes de la union insulina —receptor
b. Receptor en la union insulina-receptor
c. Post receptor, tras la unién de insulina-receptor

La Pre receptor y la receptor se deben a anticuerpos, proteinas neutralizantes, que van a

interferir con el contacto entre la insulina y su receptor celular (anticuerpos anti insulina).

(12)

Los defectos Post-receptor son los principalmente implicados en situaciones patologicas

(obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2) y se asocian a las siguientes alteraciones.

1. Defecto en las vias de transmision de senales generadas tras la union de la insulina al
receptor, como alteraciones en la actividad del receptor de la insulina, en la activacion
de proteinas ISR.

2. Antagonismo de la accion de la Insulina por adipocitocinas derivadas del tejido adiposo
como son la leptina, el TNF-alfa, la resistina, adiponectina o la proteina acrp30, que
tienen efectos paracrinos y autocrinos, que pueden modular la actividad de otros tejidos
sensibles a la insulina.

3. Antagonismo por niveles elevados de acidos grasos no esterificados y / 0 acidos grasos
libres.

4. Resistencia a la insulina y factor genético, genotipo ahorrador fue citado por Neel en
donde esta integrado por determinados genes que podrian conferir la susceptibilidad
individual o el tipo étnico, la hipotesis del genotipo ahorrador propone que la seleccion
genética habria favorecido a aquellos con los que se logra una conservacion energética

optima que permita a los organismos individuales sobrevivir en periodos de hambre.
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5. Aumento de estrés oxidativo el cual es asociado a disfuncidon endotelial precoz en la
obesidad, DM tipo 2 , inhibe la sefalizacion del receptor de la insulina y reduce la
efectividad de su accién, promoviendo o potenciando la resistencia a la insulina.

6. Patologias asociadas a una produccion inapropiada de determinadas hormonas contra
reguladoras opuestas a la accion de la insulina, como la hormona del crecimiento,
catecolaminas.

El exceso de deposito graso en el compartimento intra abdominal parece ser el primer

momento en la induccién de la Resistencia a la insulina, atreves de un flujo excesivo de

acidos grasos no esterificados al higado, que resulta de la inefectiva accion antilipolitica de

la insulina y a su vez perpetua la resistencia. (12)

2.2.4 Métodos Diagnostico de Resistencia a la insulina

Existen métodos directos de diagnostico , que precisan toma de multiples muestras,
costosos, complicados y de dificil aplican en poblaciones grandes, esta es la causa de
utilizar métodos indirectos a través de modelos matematicos, que expresan las alteraciones

metabdlicas producidas en la resistencia a la insulina.

2.2.4.1 Métodos Directos

2.2.4.1.1 Pinzamiento o Clamp euglucemico hiperglucemico,(CEH) se considera el Gold
estandar y el patron de los métodos que cuantifican la sensibilidad a la insulina in vivo. Esta
técnica se basa en la administracion por via intravenosa de una cantidad constante de
insulina (previamente establecida) y una cantidad variable de glucosa, con el objetivo de
mantener la glucemia del individuo en un cifra prefijada (euglucemia pinzada). La cantidad

de glucosa administrada se estima mediante un algoritmo matematico, que tiene en cuenta
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las concentraciones glucémicas precedentes. La medida basica de CEH es el valor M, que
es el promedio de glucosa infundida al sujeto e los 20 minutos de la prueba, una vez
alcanzado el estado estacionario. El valor M representa la sensibilidad a la insulina. (13)

2.2.4.1.2 La prueba de supresién pancreatica este método es disefiado para cuantificar
la sensibilidad a la insulina que consiste en suprimir la secrecion de esta mediante la
administracion de farmacos. El protocolo consiste en la administracion por via intravenosa
de una cantidad constante de glucosa e insulina, asi como de propanolol y epinefrina o bien

somatostatina, es un procedimiento complicado y poco reproducible en la practica clinica.

2.2.4.2 Métodos indirectos

2.2.4.2.1 Valores plasmaticos de insulina en ayunas. Es considerado un método simple
sin embargo tiene una sensibilidad muy baja.

2.2.4.2.2 Homeostasis model assessment (HOMA) y su similar Continuos infusién of
glucose with model assessment (CIGMA) (15,16)

Ambas técnicas estan basadas en modelos matematicos denominados estructurales. El
HOMA como el CIGMA, proporciona una medida semicuantitativamente de la sensibilidad
a la insulina , de esa manera que in sujeto delgado sano tendra, de promedio, una
sensibilidad a la insulina igual a uno y una funcién de la célula beta del 100%. (15)

Los resultados de estos modelos proporcionan nomogramas en los que a cada par de
valores de glucemia e insulinemia le corresponden otros dos de sensibilidad a la insulina y
de funcionamiento de la célula beta. En el HOMA, los valores de glucemia e insulinemia se
obtienen después de una noche de ayuno (tres determinaciones consecutivas a intervalos
de 5 minutos). En el CIGMA, el protocolo experimental es mas complejo y requiere la

infusion intravenosa de una cantidad constante de glucosa durante una o dos horas. Los
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resultados obtenidos por diversos autores, en comparacion con los del CEH, han sido
buenos (r = 0,88 para el HOMA y r = 0,81 para el CIGMA). (17,18)

El indice de HOMA utiliza la formula descrita por Matthews et. al. Insulinemia (microU/ml) *
(glucemia (mmol/l) /22.5, siendo el punto de corte para definir resistencia a la insulina el
percentil 75. (17,18)

HOMA = Glucosa (mg/dl) * Insulina (uU/ml) /405 en donde el punto de corte para poblacién

latina es 2.5

2.2.4 Resistencia a la insulina y el Sindrome de Ovario Poliquistico

El SOP se asocia con frecuencia a la Rl y se considera que la insulina es esencial en la
génesis del SOP. Estudios recientes han encontrado que el 31-35% de estas pacientes
presenta intolerancia oral a la glucosa y del 7,5% al 10% presenta diabetes mellitus en la
tercera década de la vida. Del 50 al 80% de las mujeres con SOP son obesas, con lo que
se podria pensar que la Rl que presentan es secundaria la obesidad, sin embargo, afecta

también a las pacientes con indice de masa corporal normal. (19)

La asociacion de RI e hiperandrogenismo también se apoya en la prevalencia elevada de
DM tipo 2 en los familiares de las pacientes afectadas de SOP, lo que sugiere ademas una

predisposicion genética.(19)
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2.3 Vitamina D

La Vitamina D es una Hormona esteroidea, su precursor el 7-dehidrocolesterol es un
intermediario normal, en la via de colesterol que se encuentra presente en piel, la radiacién
UV-B induce la conversién de 7-dehidrocolesterol a provitamina D3 que isomeria
espontaneamente al colecalciferol (Vitamina D3) (La vitamina D y la fertilidad: una revision
sistematica), La vitamina D3 se libera en la circulacion y es transportada por la proteina de
union a vitamina D (VDBP), aproximadamente el 80-90 % se deriva de la produccion de luz
solar inducida por la piel. Una pequefia cantidad de vitamina D del cuerpo deriva de la dieta
y/o suplementos estos pueden derivar de plantas u hongos que contienen ergolcalciferol
(vitamina D;) aceite de higado de bacalao que contiene vitamina Ds.

2.3.1 Metabolismo y Sintesis de la Vitamina D

La vitamina D que es ingerida por la dieta o captada de la piel se metaboliza en el higado
por la enzima 25-hidroxilasa (codificada por CYP2R1) a 25 D OH, que se utiliza para
determinar el estado de la vitamina D, la cual es metabolizada en los rifiones por la enzima
1-hidroxilasa a su forma activa, 1,25-hidroxivitamina D3 (1,25 OH), las acciones biolégicas
de la vitamina D estan mediada por el receptor de la vitamina D (VDR) que se distribuye a
través de diversos tejidos, incluyendo las glandulas paratiroides, esqueleto, rifidn, intestino,
ovario, endometrio, mama, prostata, testiculo, placenta, tejido adiposo, célula B pancreatica
y sistema inmunoldgico (10).

La vitamina D se une al VDR nuclear, esto a su vez se une al elemento de respuesta a la
vitamina D que se encuentra en las regiones promotoras de los genes diana (10).

Esta via metabdlica de formacion del complejo activo de vitamina D evitar concentraciones

toxicas para el organismo.
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7-dehidrocolesterol Dieta / Suplementos
Luz UV en la piel Colecalciferol Ergocalciferol
Vitamina D3 Vitamina D,

HiIGADO

Calcidiol
25-Hidroxivitamina D

Calcitriol Metabolito inactivo
1,25-dihidroxivitaminaD 24,25-dihidroxivitaminaD

Figura 1 Metabolismo y sintesis de vitamina D

2.3.2 Valores Normales de Vitamina D

El Calcidiol dada su vida media de 3-4 semanas, es la sustancia mas utilizada y
recomendada en la practica habitual para determinar las concentraciones de vitamina D.
Sin embargo, todavia no existe consenso sobre los valores de calcidiol para definir
deficiencia de vitamina D, Hasta hace unos anos, se utilizaban de manera practicamente
generalizada los criterios de Lips, que definian la hipovitaminosis D como las
concentraciones de calcidiol 50 nmol/L. Datos recientes apoyan que concentraciones de
calcidiol de 75-80nmol/L permiten conseguir una mayor supresion de la parathormona
(PTH), una mayor absorcion intestinal de calcio y una mayor densidad mineral 6sea (Tabla

2).
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Tabla 2 Definiciones de Hipovitaminosis D

Definiciones

LIPS, IOM
Suficiencia Mayor de 75 mmol/L o 30 ng/mL
Deficiencia Calcidiol Menor o igual 40 mmol/L o 20 ng/ml
Insuficiencia Calcidiol 52-73 mmol/L o 21-29 ng/mL

Endocrine Society Sociedad de Endocrinologia

Hipovitaminosis D Calcidiol menor o igual 75 mmol/L o 30 ng/mL

Calcidiol (25-Hidroxivitamina D), IOM (Institutes of Medicine)

2.3.3 Vitamina D y Sindrome de Ovario Poliquiistco

El SOP se asocia con trastornos reproductivos y cardiometabolicos incluyendo obesidad,
resistencia a al insulina y Diabetes mellitus tipo 2, niveles bajos de vitamina D se asocian
de manera similar con el aumento de obesidad y trastornos cardiometabolicos.

Existe cierta evidencia que sugiere que la vitamina D deficiente podria estar involucrada en
la patogénesis de la resistencia a la insulina, sindrome metabdlico en pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquisto (11, 12) , Existen estudios que correlacionan niveles bajos
de 25 OH D se encentran asociados a pacientes con sindrome de ovario poliquistico y a
resistencia a la insulina. Estos hallazgos sugieren que la vitamina D juega un papel
importante en la resistencia a la insulina y particularmente en las pacientes con SOP. Esta

idea es apoyada por el hecho de que el receptor de la vitamina D ( VDR) regula mas de 3%
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del genoma humano, incluyendo genes que son cruciales para el metabolismo de la
glucosa (20, 21)

2.3.4 Papel de la Vitamina D en la secrecion de insulina

Existen receptores especificos de la vitamina D (VDR) en la célula Beta pancreatica, la
expresion de la enzima 1-a hidroxilasa en la célula beta pancreatica la cual va a a realizar
la conversion de 25 OH vitamina D en 1-25 OH vitamina D que es el metabolito activo y que
a su vez va activa directamiente la transcripcion del gen del receptor de la insulina humana,
se activa el proliferador de peroxisomas receptor-d el cual estumula la expresion del
receptor de insulina y asi mejora el transporte de glucosa mediada por insulina. Se van a
expresar el receptor de vitamina de a nivel musculo esquelético humano y en tejido adiposo,
que son los principales determinantes de la sensibilidad a la insulina en forma periférica
(23).

La vitamina D se encuentra deficiente en presencia de paratohormona (PTH) elevada que
a su vez elevara el calcio intracelular, la elevacién sostenida de calcio intracelular puede
inhibir desde la sensibilidad del calcio intracelular, la celula beta pancreatica depende de
un aumento del calcio intracelular aguda para la secrecién de insulina, se ha reportado que

la PTH se encuentra inversamente asociada asociada con la sensibilidad a la insulina.”(23).

3. Planteamiento del problema

El SOP es el trastorno endocrino mas frecuente en las mujeres en edad reproductiva, con
una prevalencia de 5-10% en base a los criterios de Rotterdam 2003. El sindrome de ovario
poliquistico cursa con resistencia a la insulina, obesidad y alteraciones en el metabolismo
de los lipidos. La literatura actual reporta niveles bajos de vitamina D estan presentes en

pacientes con SOP y RI.
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 Las pacientes portadoras de Sindrome de ovario Poliquistico se relaciona con
niveles bajos de vitamina D con una prevalencia de 67 — 87%, '

» La adicion de comorbilidades como el Sindrome metabdlico, la obesidad y Diabetes
Mellitus tipo 2 aumento la prevalencia de un 87 % a un 90%.

 En el mundo se han realizado estudios relacionados con niveles bajos de vitamina
D en pacientes con SOP y RI, encontrando beneficios al suplementar la dieta de

estas pacientes con preparados de vitamina D. TABLA.

Kolsa et al 1 15 15.2+/7.2 1 Microgramo/dia 3 meses 28.6 +/- 6.6 Un solo brazo
Selimoglu et al 2 " 16.9 +/- 16 300,000 UI Dosis 3 semanas 37.1+/-14.6 Un solo brazo
Unica
Wehr et al ? 45 28.0 +/- 11.0 20, 000 Ul semana 24 semanas 52.4+/-21.5 Un solo Brazo
THys-Jacobs et al 4 13 11.2+/-69 1500 mg de 6 meses 30-40 Un solo brazo
Carbonato de calcio
dia'y 50 000 UI

semana

En todos los estudios presentaron mejoria en cuanto, niveles de glucosa, insulina,

recuperacion del patrén menstrual.

Por lo tanto surge pregunta de investigacion:
¢Cudles son los niveles de vitamina D en pacientes con sindrome de Ovario
Poliquitsico y Resistencia a la insulina en la poblacién que asiste a la clinica de

Gineco-endocrinologia en el Hospital Juarez de México?

4. Justificacion

En el mundo se han realizado estudios relacionados con niveles de vitamina D en pacientes

con SOP sin embargo en México no contamos con estudios suficientes que relacionen los

niveles de vitamina D con SOP y con Resistencia a la insulina.
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La informacion derivada de estudios observacionales sobre la asociacion del SOP y sus
componentes con la hipovitaminosis D apoya la existencia de una estrecha relacién entre
2 procesos muy prevalentes en la poblacion general y que condicionan un mayor riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. En este contexto, aun en ausencia
de causalidad bien definida, por la elevada prevalencia y la estrecha relacion, la
hipovitaminosis D podria considerarse un elemento mas del Sindrome de Ovario Poli
quistico y podria justificar la inclusion de la determinacion de la vitamina D en la evaluacién
de los pacientes con Sindrome de Ovario poli quistico + Resistencia a la insulina para poder

suplementar la dieta de las pacientes.

5. Pregunta de Investigacion

¢, Cual es el nivel de la Vitamina D en pacientes con sindrome de ovario poli quistico con
resistencia a la insulina en la consulta externa de Biologia de la Reproduccién en el Hospital

Juarez de México?

6. Objetivos

6.1 General

Establecer los niveles de vitamina D (25 Hidroxivitamina D) en pacientes con Sindrome de
ovario poliquistico y resistencia a la insulina en la poblacién atendida en el servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana del hospital Juarez de México
6.2 Especificos

* Evaluar la relacion que hay entre niveles de vitamina D y resistencia a la insulina en

paciente con sindrome de ovario poliquistico.
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7. Material y Métodos
Tipo de estudio
Se llevara acabo un estudio:

* Observacional

* Descriptivo

* Transversal
Previa aprobacién por los comités de investigacion y Bioética del Hospital Juarez de México.
Se incluiran en el estudio a todas las pacientes de 20 a 40 afios de edad en quienes se
realizo el diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico de acuerdo a lo establecido en
los criterios de Rotterdam 2003. Se tomaran valores séricos de Glucosa e insulina para
determinar HOMA-IR como parametro objetivo de resistencia a la insulina tomando como
punto de corte para ser positivo mayor de 2.5.
A las pacientes se les realizara historia clinica completa, exploracién fisica completa
incluyendo somatometria, calculo de indice de masa corporal (IMC) para su clasificacién de
acuerdo a la organizacién mundial de la salud, signos vitales, escala de Ferriman Galwey
(valorando 9 puntos anatémicos considerandose positiva para hirsutismo con un puntaje
igual o mayor a 8). Se realiza examenes de laboratorio, colesterol, colesterol de alta
densidad, colesterol de baja densidad, triglicéridos, Glucosa, insulina, asi como
concentraciones séricas de perfil de Andrégenos basal en ayuno, incluyendo Testosterona
total (TT), Testosterona libre (TL), Delta 4 androstenediona (A4A), dehidroepiandrosterona
(DHEA), sulfato dehidroepiandrosterona (DHEA-s).
Se solicitara Ultrasonido endovaginal o pélvico basal como protocolo diagnostico, con la
finalidad de determinar la morfologia ovarica.
Se realizara determinacion de Prolactina, Hormona estimulante de la tiroides (TSH), y 17

alfa hidroxiprogesterona (17aOHP), con el fin de descartar otras endocrinopatias.
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7.1 Método de Analisis de Vitamina D

El ensayo ADVIA Centaur Vitamin D Total (VitD) es una prueba de diagnéstico in vitro para
la determinacion cuantitativa de 25 (OH) vitamina D total en suero y plasma (con EDTA,
heparina de litio, heparina de sodio) humanos utilizando los sistemas ADVIA Centaur y
ADVIA Centaur XP. El ensayo ADVIA Centaur VitD esta disefiado para su uso como ayuda

en la determinacién de suficiencia de vitamina D.

7.1.1 Principios del analisis

El ensayo ADVIA Centaur VitD es un inmunoensayo competitivo de anticuerpos de un

paso de 18 minutos que utiliza un anticuerpo monoclonal de ratén anti-fluoresceina unido

de forma covalente a particulas paramagnéticas (PMP), un anticuerpo monoclonal de ratén
anti-25(OH) vitamina D marcado con éster de acridinio (AE) y un analogo de la vitamina D

marcado con fluoresceina.

Existe una relacion inversa entre la cantidad de vitamina D presente en la muestra del

paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (RLUs) detectadas por el sistema.

7.1.2 Recoleccién y manipulacion de las muestras

El instituto estadounidense sobre normas de laboratorio Clinical and Laboratory Standards

Institute (CLSI) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la manipulacion y el

almacenamiento de muestras de sangre:

Recoleccion de muestras
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* Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciones
universales de venopuncién. Todas las muestras deben manipularse como si

pudieran transmitir enfermedades.

» Para este ensayo se recomienda utilizar muestras de suero y plasma (con EDTA,
heparina de litio, heparina de sodio) humanos.

* Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.

* Mantener los tubos tapados y en posicion vertical en todo momento.

* Una vez recogidas las muestras, éstas deben analizarse lo antes posible.

* No deben utilizarse muestras que hayan estado almacenadas a temperatura
ambiente durante mas de 24 horas.

¢ No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

Conservacion de las muestras

+ Si el ensayo no se completa en el transcurso de 24 horas, tapar bien las muestras
y refrigerarlas a una temperatura entre 2 y 8°C durante un maximo de 7 dias. Las
muestras pueden almacenarse en el coagulo hasta 6 dias.

+ Si las muestras no se analizan en el transcurso de 7 dias, congelarlas a una
temperatura inferior o igual a -20°C.

+ Las muestras pueden congelarse hasta 4 veces y deben mezclarse perfectamente
después de descongelarlas.

* No almacenar las muestras en congeladores con mecanismo antiescarcha.
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Se realizara en el laboratorio central del Hospital Juarez de México con un costo

minimo de 85 peso y maximo de 648 pesos de acuerdo al nivel socioecondmico otorgado

por trabajo social.

8. Criterios de Seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de 20-40 afios con diagnostico
de SOP por los criterios de Rotterdam 2003
Pacientes con diagnostico de Resistencia a
la Insulina con formula HOMA
Pacientes que deseen entrar al estudio
Pacientes sin enfermedad sistémica que se
encuentre asociada a Hipovitaminosis D
como: enfermedad tiroidea sin tratamiento,
Insuficiencia Renal, cancer, enfermedad
Inflamatoria intestinal, asma y trastornos de

la alimentacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes fuera del rango de edad

Pacientes que no cuenten con el
diagnostico de Resistencia a la insulina

Pacientes que no deseen entrar al estudio
Pacientes con diagnostico de enfermedad
tiroidea sin tratamiento, Insuficiencia Renal,
cancer, enfermedad Inflamatoria intestinal,
asma Yy trastornos de la alimentacion,
diabetes mellitus, enfermedad tiroidea sin

tratamiento, o cualquier otra enfermedad

sistémica
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9. Criterios de eliminacioén

1. Mujeres que cuenten con estudios incompletos

10. Definicion de Variables

Nivel de
Medicion

Indicador

Definicion

Denominaciéon Tipo

Variable

Vitamina D
(25-OH D)

Edad

Indice de Masa

Corporal (IMC)

Peso

Talla

Circunferencia
abdominal
Hirsutismo

Acné

Disfuncién ovarica

Perfil Andrégenos

Triglicéridos

HDL

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa Continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cantidad de 25
Hidroxipolivitamina D en
sangre periférica
Cantidad de afos que
tiene de vida un
individuo, cumplidos a la
fecha de la realizacion
del estudio

Indicador
antropométrico del
estado nutricional de la
poblacién

Es la Fuerza que ejerce
la gravedad sobre un
cuerpo determinado
Distancia que existe
entre el vertex y el plano
de sustentacion

Exceso de vello terminal
con patréon masculino
Patologia Propia de las

glandulas sebaceas
como manifestacion
clinica de SOP
Alteraciéon  del ciclo
menstrual

Prueba de laboratorio
Utilizada para medir
cantidad sérica de
Andrégenos

Formados por
moléculas de

glicerolesterificadocon 3
acidos grasos
Particulas
caracterizadas por su
alto contenido de

29

Suficiente 30 ng/ml
Deficiente 20 ng/ml
Insuficiente 21-29 ng/ml
Se expresa en afos
cumplidos

Se obtiene de la relacion
entre el peso expresado
en kilogramos sobre el
cuadrado de la talla
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad Grado | 30-34.9
Obesidad Grado |l 35-
39.9

Obesidad grado Il mayor
a40

Medicién en Kilogramos
obtenido por pesaje en
bascula.
Medicién
centimetros

obtenida en

Normal menor de 88 cm

Medida por la escala de
Fell
Grados de severidad

Expresada segun
alteracion de la
frecuencia, cantidad y
duracion

Variables medidas de
acuerdo a parametros

normales
Valor ideal menor a 150

mg/dl

Valor normal mayor a 50
mg/dl

Continua

Discreta

Ordinal

Continua

Continua

Continua

Dicotémica

Ordinal

Dicotémica

Continua

Continua

Continua
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Glucosa

Insulina

HOMA

Criterio ecografico de
SOP

Cuantitativa continua

Cuantina continua

Cuantitativa continua

Cualitativa continua

fosfolipidos. Sus
proteinas se encargan
de transportar el
colesterol de la sangre y
los tejidos al higado y
facilitar su eliminacion
Monosacarido  soluble
en agua presente en la
sangre y en
consecuencia, en cada
na de las células del
organismo

Hormona segregada por
célula B pancreas que
regula la cantidad de
glucosa en sangre
indice determinado de
resistencia a la insulina.

Evaluacién del patron
ecografico ovarico en
ultrasonido basal (3-5
dia de ciclo)
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Valor normal en ayunas
menor a 100 mg/dl

Valor normal Menor a 15
mUi/ml

Valor obtenido por la
férmula Glucosa X
Insulina entre 405

Valor normal menor 2.5
Resistencia a la insulina

mayor de 2.5

Variable medida de
acuerdo a volumen
ovarico, numero de

foliculos

Continua

Continua

Continua

Dicotémica



NIVELES DE VITAMINA D EN PACIENTE CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN
LA CLINICA DE GINECO ENDOCRINOLOGIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

11. Tamano de muestray técnica de muestreo

El tamafo minimo de la muestra se calculé de acuerdo con la férmula

ZZXpXq

Dénde:

n = Tamafo muestral

Z? .= Nivel de significancia 1.96 (95%)

p = Proporcion de Pacientes con Sindrome de Ovario poliquistico con Resistencia
alainsulina 0.85 (85%) (24)

q=1p 1-.85=0.15

d = Precision relativa que se requiere para el estudio (9% = 0.09) 0.0081

3 1.96%x0.85x0.15

_ = 60.46
n 0.092

Considerando el 20%
El tamafio minimo de muestra considerando el 20% de perdida sera 72

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico consecutivo.
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12. Plan de analisis

La recopilacion de la informacion, se sometioé a revisién y codificacion; este proceso fue
responsabilidad del investigador, esto con la finalidad de disminuir la variabilidad y lograr
un mejor control sobre la calidad de los datos. Se elaboré la base de datos y se realizo el

analisis utilizando el paquete estadistico SPSS version 20.

12.1 Analisis univariado

Se consideraron las variables cualitativas y se expresaron como frecuencias absolutas y

relativas; de la misma forma con las variables cuantitativas (edad, Indice de masa corporal)

se realizé6 prueba de normalidad y se obtuvieron medidas de tendencia central y de

dispersion. Se estimaron prevalencias puntuales con intervalos de confianza al 95%.
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13. Consideraciones Eticas

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud, Titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos”, Capitulo I: Articulo 16, en este estudio se debe proteger la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandose sélo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice. Articulo 17, Fraccidon |, ésta investigacion fue de
‘Investigacion sin riesgo”, ya que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos
de su conducta. Los resultados de la investigacién se han de proporcionar al responsable

del programa para implementar las medidas de control necesarias.

Debido a que los datos recolectados fueron utilizados Unicamente con fines estadisticos, se

garantiz6 la confidencialidad de la informacion.
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14. Resultados

Inicialmente, se calculd la media + desviacién estandar (SD) para las variables continuas
y frecuencias para las variables categoéricas para mostrar caracteristicas de la poblacion.
Se estudiaron 86 pacientes en el periodo de Marzo de 2017 a Marzo 2018 en la consulta
externa de Biologia de la Reproduccion Humana Clinica De Gineco-endocrinologia del
Hospital Juarez de México.

La edad media fue de 27.70, el 61.6% de los pacientes eran residentes del Estado de
México, 32.6 % residentes de la Ciudad de Mexico, 4.6% foraneos y 1.2% fuera del pais.
El IMC la media fue de 29.05. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de la

poblacion de estudio. Tabla 1.

TABLA 1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

Caracteristicas Estadistica Descriptiva

Edad media en afios 27.703 +/-5.31
Peso promedio en kg 73.2Kg +/- 6.34

Estatura media en cm 169 cm +/- .50

IMC media en kg/cm 29.05 +/-5.31

Mujeres con resistencia a la insulina 100% (n=86)

Mujeres con peso normal 16.3 %
Mujeres con sobrepeso 39.5%

Mujeres con obesidad 44.3 %

Mujeres con Vitamina D normal 16.3 %
Mujeres con Vitamina D insuficiente 46.5 %

Mujeres con Vitamina D deficiente 37.2%

Total de pacientes (n) 86
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De acuerdo a su lugar de residencia la poblacién en estudio, el 32.6 % (n=28) se encuentran
en la Ciudad de México , 61.6% (n=53) radican en el Estado de México, el 2.3 %(n=2) del
estado de Hidalgo, el 2.3% (n=2) del Estado de Veracruz, solo el 1.2 % (n=1) radican en

otro estado de la republica . Tabla 2 Grafico 1.

TABLA 2 Lugar de residencia de la poblacién

Porcentaje ( %) n

Ciudad de México 32.6 28
Estado de México 61.6 53
Hidalgo 2.3 2
Veracruz 23 2
Otros estados de la 1.2 1
republica

100 86

GRAFICA 1 Lugar de residencia de la poblacion

—
CDMX EDOMX HIDALGO OTROS VERACRUZ
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Considerando el tamafio total de muestra n=86 se tomo el indice de masa corporal Kg/m?,
el cual se encuentra de el 16.3 % (n=14) se encuentra dentro de su peso normal, 39.5 %
(n=34) sobrepeso, Obesidad 44.3 % (n=38) de las cuales el 29.1% en obesidad grado 1, el
14 % en obesidad grado 2 y el 1.2% en obesidad grado 3. Tabla 3, Grafico 2.

TABLA 3. Diagnostico de acuerdo al indice de Masa corporal (IMC)
I

Porcentaje ( %) n

GRAFICO 2. Diagnostico de acuerdo indice de Masa Corporal (IMC)

OBESIDAD3
OBESIDAD2 1% NORMAL
14% 16%

OBESISDAD
29%
SOBREPESO
40%
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Del total de la poblacion estudiada y valorando el estatus de vitamina D (niveles séricos de
25 OH vitamina D) , se encontré que 16.3 % (n=14) tiene valores dentro de parametros
normales, el 46.5% (n =40) se encuentra insuficiente y 37.2 % ( n= 32) se encuentra
deficiente en total 83.7% (n =72) presentan alteracién en los valores de vitamina D. Tabla
3, Grafico 2.

TABLA 4 Diagnostico de acuerdo a niveles de Vitamina D

Tabla 4. Estatus de Vitamina D

Deficiente 37.2 32

GRAFICO 3. Diagnostico de acuerdo a niveles de Vitamina D

16.3 14

NORMAL
16%

DEFICIENTE
37%
INSUFICIENTE
47%
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Se calculo la prevalencia de Hipovitaminosis D, segun el indice de Masa Corporal y se
encontré la siguiente relacion Tabla 5 Grafica 4

Tabla 5

Normal Sobrepeso  Obesidad

5 5

Insuficienciente 16 21
Deficiente 13 12
34 38

Grafico 4 Estatus de Vitamina D
deacuerdo a IMC

25
20
21
15
16
10
5 ————
0
Normal Sobrepeso Obesidad
Normal Insuficienciente M Deficiente
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15. Discusion
Las pacientes con SOP son conocidas por presentar alteraciones metabdlicas tales
como resistencia a la insulina, dislipidemia, alteraciones en el IMC, dando como
resultado repercusiones metabdlicas y cardiovasculares importantes como la Diabetes
Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial sistémica, enfermedad cardiovascular, Sindrome
metabdlico.
Los mecanismo moleculares que subyacen a las diversas manifestaciones de clinicas
y metabdlicas de SOP aun no estan claramente entendidas. La hipovitaminosis D se ha
considerado de interés en los ultimos afios como una posible etiologia detras de la
resistencia a la insulina debido a sus efectos pleiotropicos sobre distintos mecanismo
celulares.
En nuestro estudio se demostré un papel positivo de hipovitaminosis D en la etiologia
de la resistencia a la insulina en el SOP. Nuestros Hallazgos estédn en concordancia con
los estudios similares llevados a cabo por Hahn et al ?°, Alabama et al ?®, Wehr el tal %’

y Surajeet el al ©

en donde los pacientes con resistencia a la insulina y SOP el 83%
presento alteraciones en los niveles de vitamina D.

Se han propuesto mecanismo para explicar la asociacién entre deficiencia de vitamina
D y la resistencia a la insulina: 1. La vitamina D puede tener influencia positiva en la
accion de la insulina, ya que estimula la expresion de receptor de la insulina y de ese
modo promover la capacidad de respuesta para el transporte de glucosa, 2. La
transcripcién del gen de la insulina humana se encuentra activado por 1,25 OH vitamina
D, 3. Debido al papel en la inmunidad de la vitamina D, la hipovitaminosis podria inducir

una mayor respuesta inflamatoria lo que se encuentra ampliamente asociado con la

Resistencia a la Insulina 2.
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Estudios han demostrado que el receptor de vitamina D (VDR) y la vitamina D como tal
metabolizan enzimas en los tejidos reproductivos en mujeres, se ha identificado la
importancia que presenta la vitamina D en la esteroidogenesis gonadal.
En estudios previos los investigadores han informado la asociacion entre polimorfismo
del receptor de vitamina D y el SOP, esto es comprensible, ya que el VDR regula mas
de 3% del genoma Humano, incluyendo genes que son cruciales para el metabolismo

de la glucosa %.

16. Conclusion
La deficiencia de vitamina D es muy comun en las mujeres con SOP y se asocia con su
sintomatologia, incluyendo Resistencia a la insulina, factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, infertilidad e hirsutismo.
Las teorias demuestran fehacientemente el papel de la vitamina D en la etiopatogenia
de las diversas caracteristicas del Sindrome de Ovario Poliquistico, Resistencia a la
insulina , alteraciones en la esteoridogenesis ovarica y la obesidad entre otros. Esto
requiere de estudios de intervencion a gran escala para evaluar el papel de los
suplementos de vitamina D para la prevencion y el tratamiento del Sindrome de Ovario

Poliquistico.
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17. Cronograma de actividades

REALIZACION Y
REVISION DE
PROTOCOLO

AUTORIZACION
DE PROTOCOLO

RECOLECCION
DE DATOS

ANALISIS DE
DATOS

PRESENTACION
DE TESIS

X

X X
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19.2 carta de consentimiento informado
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

NIVELES DE VITAMINA D EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y RESISTENCIA
A LA INSULINA EN LA CONSULTA DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION EN EL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO

Investigador principal: Dra. Imelda Hernandez Marin

Teléfono 5528582030 Direccidn: Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Magdalena de las Salinas,
07760 Ciudad de México

Sede y servicio donde se realizara el estudio: Consulta de Biologia de la Reproduccion del Hospital
Juarez de México, Ciudad de México

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
No existen estudios en México que valoren los niveles de vitamina D en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico y resistencia a la insulina

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos
conocer los niveles de vitamina D en pacientes con sindrome de ovario poliquistico y resistencia a
la insulina.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO
Al conocer los niveles de vitamina D se podra establecer un punto de corte y asi identificar las
deficiencia de esta vitamina para poder suplementar la dieta.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, vy... .. (Aqui se debera
detallar el o los procedimientos a seguir, anotando aquellos que pueden causar moIestlas o que se
acompafen de un riesgo igual o superior al minimo, o bien que tienen efectos adversos en un
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determinado plazo. Al igual que en el apartado anterior, en un lenguaje claro para una persona sin
conocimientos médicos).

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica realizar la toma sérica de 25 OH Vitamina D, para el estudio.
Posterior analizar la informacion y reportarla.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencién,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacién. Si
decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad.

No recibira pago por su participacién.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacidon actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital
Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacién o el M. en C.
Reynaldo Sanchez Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de
Investigacion del Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar
la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo
en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma
de consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
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He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego
aella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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9.3 Carta de revocacion del consentimiento

Titulo del protocolo: NIVELES DE VITAMINA D EN PACIENTE CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA CLINICA DE GINECO ENDOCRINOLOGIA
EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

Investigador principal: Dra. Imelda Hernandez Marin

Sede donde se realizard el estudio: Consulta de Biologia de la Reproduccion del Hospital Juarez de
México, Ciudad de México

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion por
las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el
paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
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