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I RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una disfuncion endocrino-metabdlica de alta
prevalencia. No sélo esta limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede manifestarse
desde el periodo prepuberal. Etiologia es incierta, con condicidnes en las cuales se han descrito
factores genéticos y epigenéticos, cuya expresién puede ser catalogada en fenotipos con distinto
grado de penetrancia y se manifiesta por sintomas y signos variados como irregularidades
menstruales, manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, obesidad, infertilidad, resistencia
a insulina y el aspecto poliquistico de los ovarios en la ultrasonografia. La prevalencia de SOP

varia del 4 al 7%.

OBJETIVO: Determinar los distintos fenotipos de acuerdo a criterios de Rotterdam de pacientes
con diagndstico de SOP en mujeres atendidas en consulta externa del HIMES, la frecuencia y la

caracteristicas clinicas, hormonales, metabdlicas del SOP.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, transversal y analitico. Revisién de
expedientes clinicos con diagnostico de SOP en el HIMES de Enero 2017 a Diciembre 2018.

RESULTADOS: Edad promedio de diagnostico en pacientes con SOP 24.6 afios, peso con
promedio de 74.7 kg y una talla promedio de 1.62 m, glucosa promedio de 98.12 mg/dl, con
diagnostico de Diabetes Mellitus en 12.7% , intolerancia a glucosa en un 20.5 %. resultado
promedio de LH 10.23 mUl/ml y FSH 4.68 mUI/ml. Antecedente de infertilidad 38.2%.
Hiperandrogenismo clinico 94%, no se considero el hiperandrogenismo bioquimico al carecer de
ellos. Tratamiento hormonal 68.6% y otro tratamiento 33.3% . Pacientes con dieta establecida
52%. Al agruparlos en los cuatro diferentes fenotipos se distribuyeron por frecuencia en orden
decreciente: Las prevalencias correspondientes a cada fenotipo fenotipo A 51%, fenotipo B 30 %,
fenotipo C 15 % y fenotipo D 4%, demostrando la relacién significativa entre el A y D.
CONCLUSIONES: El consenso de Rotterdam es hoy en dia una herramienta de gran ayuda para
unificar criterios agrupando a diferentes fenotipos en un mismo sindrome que podrian representar
distintos grados de severidad de una misma enfermedad. Nuestros resultados sugieren que los
fenotipos més prevalentes Ay B serian los mas afectados, lo que es similar a lo descrito por otros
estudios. Se desconoce si estos fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo y por lo tanto

es apresurado aun tratar los diferentes fenotipos como una misma entidad.

Palabras clave: Hiperandrogenimso, poliquistosis ovarica, Infertilidad, Obesidad,Criterios

de Rotterdam, fenotipos.



|. SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a highly prevalent endocrine-metabolic dysfunction. Not
only is it limited to women in the reproductive stage but it can manifest itself from the prepubertal
period. Etiology is uncertain, with conditions in which genetic and epigenetic factors have been
described, whose expression can be cataloged in phenotypes with different degrees of penetrance
and manifested by various symptoms and signs such as menstrual irregularities, cutaneous
manifestations of hyperandrogenism, obesity, infertility, Insulin resistance and the polycystic

aspect of the ovaries in ultrasonography. The prevalence of PCOS varies from 4 to 7%.

OBJECTIVE: To determine the different phenotypes according to the Rotterdam criteria of
patients diagnosed with PCOS in women seen in the HIMES outpatient clinic, the frequency,

clinical, hormonal and metabolic characteristics.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional, retrospective and analytical study. Review of
clinical records with diagnosis of PCOS in the HIMES from January 2017 to December 2018.

RESULTS: Average age of diagnosis in patients with PCOS 24.6 years, weight with average of
74.7 kg and an average height of 1.62 m, average glucose of 98.12 mg / dl, with diagnosis of
Diabetes Mellitus in 12.7%, intolerance to glucose in a 20.5 %. average result of LH 10.23 mUl /
ml and FSH 4.68 muUIl / ml. History of infertility 38.2%. Clinical hyperandrogenism 94%,
biochemical hyperandrogenism was not considered to lack them. Hormonal treatment 68.6% and
other treatment 33.3%. Patients with established diet 52%. When grouped into the four different
phenotypes, they were distributed by frequency in decreasing order: The prevalences
corresponding to each phenotype A phenotype 51%, phenotype B 30%, phenotype C 15% and
phenotype D 4%, demonstrating the significant relationship between A and D.

CONCLUSIONS: The Rotterdam consensus is today a very useful tool to unify criteria grouping
different phenotypes in the same syndrome that could represent different degrees of severity of
the same disease. Our results suggest that the most prevalent phenotypes A and B would be the
most affected, which is similar to that described by other studies. It is unknown if these phenotypes
have the same long-term risks and therefore it is urgent to treat the different phenotypes as a

single entity.

Key words: Hyperandrogenimus, polycystic ovary, Infertility, Obesity, Rotterdam criteria,

phenotypes.



l. INTRODUCCION

En 1935 Stein y Leventhal, describieron una entidad clinica consistente en trastornos
menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Ademas, los ovarios de estas pacientes
presentaban ciertas caracteristicas morfologicas particulares tales como: aumento de
tamafio, engrosamiento de la tdnica albuginea y microquistes mdultiples situados

periféricamente en la zona subcortical ovarica.!

Es una condicidon en la cual se han descrito factores genéticos y epigenéticos, cuya

expresion puede ser catalogada en fenotipos con distinto grado de penetrancia.?

Desde esta primera definicion, el concepto ha sufrido diversas variaciones a lo largo de
la historia, debido al avance en las técnicas de determinacion hormonal y de imagen. Asi,
con posterioridad, se requeria para el diagnostico la elevacién plasmatica de la hormona
luteinizante (LH) y del cociente LH/FSH, siendo afios mas tarde necesaria la visualizacion

mediante ecografia de multiples quistes ovaricos. ?

Es un trastorno que se caracteriza por el hiperandrogenismo, la disfuncién ovulatoria y
las caracteristicas morfoldgicas del ovario poliquistico.3

El sindrome de ovario poliquistico "clasico" afecta de 6 a 10% de las mujeres en edad
reproductiva, pero la prevalencia puede ser dos veces més alta utilizando los criterios de
Rotterdam. Este resultado es concordante con otros estudios realizados en Grecia y
Estados Unidos, en donde se ha apreciado una prevalencia del 6,8 y 6,6 %,
respectivamente. Las manifestaciones de exceso de androgenos como el hirsutismo
pueden causar una angustia considerable en los pacientes, y el sindrome de ovario

poliquistico es la causa mas comun de infertilidad anovulatoria.



Il. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado hiperandrogenismo
ovarico funcional o anovulacién crénica hiperandrogénica, es una disfuncién endocrino-
metabdlica de alta prevalencia. En los ultimos afios se ha podido establecer, que este
trastorno no solo esta limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede
manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes. Su etiologia es incierta y se

manifiesta por sintomas y signos variados que afectan a cada mujer en forma particular.®

En 1990, tras la necesidad de integrar los diversos trastornos endocrinolégicos
encontrados en estas pacientes se realizé un consenso patrocinado por la National
Insitute of Health (NIH) de Estados Unidos donde se acordaron como criterios
diagnosticos para el SOPQ el hiperandrogenismo y la oligomenorrea o amenorrea; entre
los cuales se incluyeron la anovulacién, el hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné,
alopecia) y/o hiperandrogenemia, y la exclusion de otros trastornos como

hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal no clasica o enfermedad tiroidea.®

En 2003 se realizd una reunion en Rotterdam, auspiciada por la Asociacion Americana
de Medicina Reproductiva (ASRM) y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y
Embriologia (ESHRE) donde se revisaron los criterios diagnosticos para SOP, a los

cuales se adicioné la morfologia de OP al Ultrasonido.”’

A finales del afo 2006, la Androgen Excess Society (AES) ha definido unos nuevos
criterios, segun los cuales para el diagnéstico del SOP es precisa la existencia de
hiperandrogenismo, definido por la presencia de hirsutismo y/o hiperandrogenemia, junto
con disfunciéon ovulatoria, definida por la existencia de oligo-ovulacion y/u ovarios

poliquisticos, y la exclusion de patologias secundarias. @

La expresion clinica mas habitual de la oligo-ovulacion es la existencia de oligomenorrea,
es decir, la presencia de menos de 9 ciclos menstruales al afio o la aparicion de ciclos

menstruales cada 36 o mas dias. La amenorrea también puede ser una manifestacion



clinica de las pacientes con anovulacién, y se define por la ausencia de menstruacion
durante al menos 3 meses consecutivos.

Las razones que propiciaron esta modificacion fueron, por un lado, la caracteristica
secrecion pulsatil que presenta la Hormona Luteinizante y que puede conducir a la
existencia de concentraciones normales de esta hormona con frecuencia, y por otro, a
que la imagen de poliquistosis ovarica es un hallazgo que aparece en otras patologias
que cursan con hiperandrogenismo clinico o bioquimico, e incluso en mujeres con
menstruaciones regulares. °

Es precisa la existencia de hiperandrogenismo, definido por presencia de hirsutismo y/o
hiperandrogenemia, junto con disfuncion ovulatoria, definida por la existencia de oligo-

ovulacién y/u ovarios poliquisticos, y la exclusion de patologias secundarias.®(Cuadro 1)

Cuadrol (riterios diagnosticos del Sindrome del Ovario Poliquistico.

Criterios del NICHD'  Criterios de Rotterdam’ Criterios de la AES®
1) Oligoovulacion 1) Oligo y/o 1) Hiperandrogenismo:
2) Hiperandrogenismo anovulacion Hirsutismo y/o
clinico 2) Hiperandrogenismo hiperandrogenemia
y/o bioquimico clinico 2) Anomalia ovarica:
y/o bioquimico - Oligo-anovulacion y/u
3) Ovarios - Ovarios poliquisticos

poliquisticos

Exclusion de otras patologias como la hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal
congénita y tumores secretores de androgenos

Segin los criterios del NICHD y AES, los puntos | v 2 deben estar presentes para el diagnostico del
SOP. Los criterios de Rotterdam requieren la presencia de 2 de los 3 puntos individuales. En todos

los criterios es preciso descartar etiologias secundarias.

Sin embargo, el SOP puede representar un conglomerado de diferentes desoérdenes
endocrino metabdlicos con presentaciones clinicas similares, cuya heterogeneidad se ve
aumentada si extendemos el numero de fenotipos. De esta manera, surge la necesidad
de determinar si los nuevos fenotipos corresponden a la misma enfermedad y si producen
los mismos riesgos reproductivos, metabdlicos, cardiovasculares y neoplasicos. En
efecto, podria tratarse de fenotipos que responden a bases fisiopatoldgicas diferentes
con pronosticos reproductivos y metabdlicos desiguales e inciertos, o tratarse de

diferentes grados de severidad de una misma enfermedad.’



Recientemente se ha sugerido que los fenotipos de Rotterdam difieren en sus
caracteristicas metabdlicas y endocrinas. Estudios previos han establecido que las
mujeres con los fenotipos clasicos de SOP (A y B) estarian mas afectadas

metabdlicamente que los fenotipos Cy D .

EPIDEMIOLOGIA

Es la causa mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un 3% tanto en
mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que estd presente en el 75% de las

mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premenopadsicas.®

Es importante resaltar que la prevalencia de obesidad en México se ha incrementado
rapidamente como consecuencia de los estilos de vida sedentarios y el elevado consumo
de azlcares refinados y grasas saturadas.®

Se estima que ocurre en 4% de las mujeres en edad fértil, sin embargo, otras
publicaciones reportan una prevalencia de hasta 10 % en poblaciones con mayor riesgo
lo que lo convierte en la forma mas comun de infertilidad anovulatoria.> En México, un
estudio de 150 mujeres encontré una prevalencia de sindrome de ovario poliquistico de
6 %.11

El SOP esta asociado con anormalidades cardiometabolicas, asi como riesgo aumentado
de riesgo cardiovascular. EI 50-80% son obesas. ? Pacientes con intolerancia a glucosa
de un 30-35%, relacionado con diabetes tipo 2 de un 8-10%. 3 Existe un riesgo
cardiovascular elevado, se asocia un riesgo de cancer endometrial de 2.7 mayor en
pacientes con SOP , con un riesgo de cancer endometrial de un 9% mas.*Las mujeres
con SOP también tienen un riesgo aumentado de complicaciones durante el embarazo,

como diabetes o preeclampsia.'® apnea obstructiva del suefio y depresion y ansiedad.®

ETIOLOGIA
Es una entidad con herencia compleja, de caracter poligénico e influida por distintos
factores ambientales que, en conjunto, favorecerian la aparicién del sindrome con

posterioridad.
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Aunque la etiologia exacta del SOP permanece sin aclarar, existen datos que orientan
hacia una predisposicion genética del mismo. Los estudios dirigidos a encontrar los genes
relacionados con su etiologia presentan la dificultad inicial ya mencionada, de no haber
existido un consenso unanime sobre el diagndstico, lo que conlleva una probable
heterogeneidad en los grupos estudiados. Ademas, en estos estudios se afade otro

inconveniente como es la ausencia de un fenotipo masculino del sindrome.’

Se basa en la frecuente agregacion familiar que presenta el SOP, el hiperandrogenismo
y las alteraciones metabdlicas acompanantes. Asi, inicialmente se planted la posibilidad
de una transmisién autosdémica dominante, al encontrar en los familiares de primer grado
de pacientes con SOP una incidencia aumentada de oligomenorrea en las mujeres, y un
aumento de alopecia en los varones. Estudios posteriores han demostrado en familiares
de primer grado de estas pacientes, un aumento de prevalencia tanto de oligomenorrea,

como de signos de hiperandrogenismo e infertilidad. 18

Sin embargo, ademas de la predisposicion genética, es posible que los factores
ambientales puedan jugar un papel importante en la etiologia del sindrome. Una de las
teorias actuales establece la posibilidad de que determinados dafos durante la gestacion
produzcan un retraso en el crecimiento intrauterino, dando lugar a un recién nacido con
bajo peso para la edad gestacional. Estos nifios presentarian una predisposicion en el
futuro de presentar resistencia insulinica, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
hiperandrogenismo y SOP. Esa susceptibilidad individual se pondria de manifiesto con
factores externos, como una alimentacién rica en grasas saturadas y pobre en hidratos

de carbono, la adquisicién de habitos de vida sedentarios, y la existencia de obesidad.®
FISIOPATOLOGIA

Las pacientes con SOP presentan una serie de alteraciones hormonales y metabdlicas
que condicionan las manifestaciones clinicas del sindrome. Estas alteraciones no afectan

a un unico eje hormonal, sino que se encuentran involucradas distintas glandulas. La

resistencia insulinica, una de las caracteristicas mas significativas en la fisiopatologia de

11



este sindrome, sera expuesta de forma detallada en otro apartado debido a su relevancia
clinica.*
Se puede dividir de acuerdo a las manifestaciones clinicas:

1-Alteracion ovarica - Anovulacion:

Se define como la falla repetitiva para ovular, la cual es diferente a una falla ovarica. Es
la causa mas comun de Amenorrea durante los afios reproductivos de las mujeres. Es
claramente evidente que la poblacion de foliculos antrales esta aumentada, pero su
desarrollo estad detenido, también es conocido que muchos de estos foliculos son
esteroidogénicamente activos y son capaces de producir estrogenos y androgenos.

Una de las caracteristicas mas ampliamente comentadas es el desarreglo de la secrecion
de LH; se ha visto en multiples estudios que la frecuencia, amplitud y concentracion de
LH estan elevados, ademas las células de la teca aumentan sus receptores de LH
mientras que las células de la granulosa disminuyen los receptores para Hormona
Foliculo Estimulante . Los andrégenos son producidos predominantemente en las células
de la teca, las cuales rodean al foliculo, el complejo CYP17 alfa es una enzima clave en
la produccién de andrégenos ovaricos. Normalmente estos androgenos se trasladarian a
las células de la granulosa las cuales por medio de la aromatasa convertirian estos
andrégenos en estrdégenos, pero se ha visto que en las mujeres con SOP las expresiones
de la CYP17 alfa hidroxilasa, P40scc, receptores de LH y los receptores de andrégenos
estan aumentados, estos hallazgos reflejan un aumento en la esteroidogénesis ovarica.
El hiperandrogenismo resultante de tales cambios sobre los receptores, es en parte un
criteriodiagnéstico, pero también afecta la foliculogénesis de una manera que se
desconoce.*

Se han estudiado varios moduladores intraovaricos participantes en la fisiopatologia del
SOPQ, algunos son IGFBP-2 y IGFBP-4, se ha visto que estos factores aumentan la
secrecion del liquidointrafolicular y disminuyen la respuesta hacia el estimulo de la
Hormona Foliculo Estimulante en las células de la granulosa. Se ha involucrado también
el papel de la hiperinsulinemia como factor agravante ya que las concentraciones altas
de insulina inhiben la respuesta ovarica hacia el estimulo de la FSH.

Los androgenos provenientes de las glandulas suprarrenales pueden viajar a los ovarios

para convertirse enandrogenos metabdlicamente mas activos, lo cual concuerda con el

12



hecho de que las pacientesportadoras de hiperplasica suprarrenal congénita desarrollan
ovarios poliquisticos. Asi, el principal andrégeno secretado, que es sintetizado en la zona
reticular y se emplea como marcador de la secrecion androgénica suprarrenal, es el
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S). Asi, en un 20-30 % de las mujeres con SOP
han sido encontrados niveles plasmaticos aumentados de DHEA-S.

En resumen, la secrecidn androgénica suprarrenal parece estar aumentada en las
pacientes con SOP, probablemente originada tanto por una predisposicidn genética,

como por la accion de factores extrinsecos como los andrégenos ovaricos y la insulina.?°

2.Alteraciones en la secrecion de gonadotrofinas

Inicialmente se consider6 que la causa del aumento de produccién de androgenos
ovaricos era debida exclusivamente a una alteracion en la secrecion de LH, hormona
responsable de estimular la secrecion androgénica por parte de las células tecales,
incluyendo su elevacion plasmatica como criterio fundamental para del diagndstico del
sindrome. De hecho, las pacientes con SOP presentan alteraciones en la secrecién de
LH, que consisten en un aumento en el numero y en la amplitud de sus pulsos de
liberacion. Sin embargo, estas anomalias en su secrecion podrian deberse a alteraciones
primarias en la liberacion de la Hormona Liberadora de gonadotropina (GnRH)
hipotalamica. Esta hormona, cuando presenta un aumento en sus pulsos de liberacidn
favorece la transcripcion y sintesis de LH, y por el contrario, una disminucion en los

mismos genera una mayor sintesis de FSH.?!

2. Hiperandrogenismo.

Como se menciond anteriormente, el origen de los andrégenos proviene de las génadas
y las glandulas suprarrenales.

Los androgenos adrenales son responsables de secretar la mayor cantidad de
precursores androgénicos en la circulaciéon, los cuales funcionan como reservorio para
androgenos mas potentes o para estrégenos. La dihidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)
es el esteroide mas abundante en la circulacién y funciona como precursor de otras

hormonas.

13



3. Hiperinsulinemia.

El grado de hiperinsulinemia se correlaciona con el grado de hiperandrogenismo, el
exceso de insulina causaria un aumento de los andrégenos, esto es porque la insulina
posee un efecto estimulante en el complejo CYP17 alfa, se ha visto también que los
receptores insulinicos en el ovario aumentan la produccién de andrégenos, estrogenos y
progesterona, la adicién de cualquier farmaco que aumenta la sensibilidad de la insulina
en mujeres obesas disminuiria la produccion del complejo CYP17 alfa.

Se conoce que las cantidades excesivas de insulina disminuyen la proteina
transportadora de andrégenos, por ende, la relacion andrégenos libres y unidos a
proteinas cambia, aumentando la fraccién libre de los andrégenos la cual es

metabdlicamente activa. 22

Alteraciones en el eje somatotrofo

Debido a que las primeras manifestaciones clinicas del SOP comienzan en la etapa
peripuberal, otro mecanismo fisiopatolégico que se ha intentado relacionar con este
sindrome es el de la hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento similares
a lainsulina (IGFs).

La GH es una hormona hipofisaria de secrecion pulsatil, que actua fundamentalmente a
nivel hepatico estimulando la sintesis de los IGFs, que son las hormonas que
desencadenan los efectos bioldgicos. Estos IGFs, son transportados por el plasma por
medio de las proteinas transportadoras de factores de crecimiento similares a la insulina
(IGFBP). Las acciones biolégicas son mediadas por la fraccion libre no unida a estas
proteinas. La accion fundamental de los IGFs a nivel ovarico y suprarrenal consiste en el
aumento de la esteroidogénesis y secrecion androgénica, fundamentalmente mediadas
a través de su union con el receptor tipo 1. 22 Por lo tanto, aunque cabe plantear la
posibilidad de la existencia de alteraciones en este eje y una posible relacion con la
fisiopatologia del SOP, el papel desempenado por este eje hormonal permanece aun sin

dilucidar. 24
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del SOP comienzan a aparecer de forma caracteristica en
la etapa peripuberal, aunque ha sido descrito que la existencia de pubarquia prematura,
definida como la aparicion de vello pubico en nifias menores de 8 afos, podria
predisponer a padecer SOP tras la pubertad, y ser por lo tanto la primeramanifestacion
cronoldgica del sindrome. Estos sintomas derivan tanto del hiperandrogenismo como de

la resistencia insulinica que presentan estas pacientes.?®

Las alteraciones menstruales, en forma de oligo o amenorrea, suelen ser las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, y son consecuencia de la existencia de ciclos
anovulatorios en estas pacientes. La polimenorrea, definida como la existencia de ciclos
menstruales en un periodo de tiempo inferior a 26 dias, no es una manifestacion habitual,
pero que en caso de producirse obligaria a descartar la existencia de una hiperplasia
endometrial mediante la realizacién de una ecografia transvaginal o pélvica.

En la mayoria de las ocasiones, la siguiente manifestacion clinica en aparecer es el
hirsutismo, que esta presente en aproximadamente el 60-80 % de las pacientes. El
hirsutismo se define por la existencia de pelo terminal en zonas corporales dependientes
de androgenos, y aunque existen distintos métodos para su cuantificacion subjetiva, la
mas extendida es la escala de Ferriman-Gallwey modificada onsiderandose patolégico

una puntuacion superior a 7.%6

Otra manifestacion es la existencia de infertilidad. Ademas parece que estas pacientes
presentan un mayor riesgo de aborto espontaneo durante el primer trimestre de
embarazo, aunque su origen no esta aclarado.

La existencia de oligoovulacién, que impide la secrecion lutea de progesterona y por tanto
la inhibicién de la proliferacion endometrial que ejerce dicha hormona, junto a la frecuente
coexistencia de obesidad, que favorece la conversion de andrégenos a estrégenos,
conlleva que las pacientes con SOP presenten un riesgo de presentar cancer de

endometrio superior al de la poblacion general.?’
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En cuanto a las manifestaciones metabdlicas, la existencia de obesidad es uno de los
signos fisicos mas relevantes, apreciandose en mas del 50 % de las pacientes. Como
consecuencia de la resistencia insulinica y de la obesidad, manifestaciones clinicas
asociadas como las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, dislipemias e

hipertension arterial son frecuentes en este sindrome.?8

También alteraciones psicologicas y emocionales, que en la mayoria de las ocasiones
son subestimadas, y que vienen derivadas de la aparicion de sintomas derivados del
hiperandrogenismo y la infertilidad. No hay que olvidar que los sintomas del SOP, como
el hirsutismo, acné y el mayor riesgo de infertilidad, comienzan a manifestarse en la etapa
peripuberal, aumentando en intensidad de forma progresiva. De hecho, ya han sido
descritas en estas pacientes una disminucién en la calidad de vida, bienestar psicosocial

y satisfaccion sexual en relacion a mujeres sanas.?®

El cuadro clinico del SOP es muy variado, ya que la presentacion de sus diversos signos
y sintomas depende de cada caso en particular. Esto genera polémica entre los autores
gue se dedican al estudio de este trastorno, sin embargo, se considera que los mas

significativos y de mayor impacto sobre este grupo de pacientes son: anovulacion crénica,
amenorrea, hiperandrogenismo, alteraciones cutaneas, acné, hirsutismo resistencia a la
insulina, obesidad e incluso debe ser estimado como un factor de riesgo para el desarrollo

de la enfermedad cardiovascular.3°

DIAGNOSTICO

El diagnodstico del SOP es fundamentalmente clinico, aunque para su confirmacién sea
preciso el descartar otras patologias que asemejan sus manifestaciones clinicas, como
la hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal congénita en su forma no clasica, y los
tumores secretores de androgenos.

Aunque la existencia de hiperandrogenismo clinico en la exploracién fisica, es decir, la
presencia de hirsutismo o acné, sean suficientes para confirmar el diagndstico, es

conveniente la realizacion de un perfil hormonal.
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Actualmente existen tres tendencias en cuanto al diagnostico del SOP, la ponencia del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) establecida desde 1990, y los
criterios de Rotterdam, asi como los de la AES.’

Segun el NIH los criterios diagnosticos establecidos se basan en la presencia de signos
clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo mas anovulacion cronica en aquellos casos
en los cuales las causas secundarias han sido excluidas (tales como hiperplasia adrenal
congénita, hiperprolactinemia y neoplasias secretoras de androgenos). Por otro lado, los
criterios de Rotterdam requieren la presencia de dos 0 mas de los siguientes: anovulacion
cronica, signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo, y ovarios poliquisticos.
Debido a la inclusién de la presencia de ovarios poliquisticos como criterios diagnosticos,
la definicibn de Rotterdam reconoce cuatro fenotipos apreciables en el sindrome de

ovario poliquistico (Cuadro 2).

Fenotipo A :
1 Oligoamenorrea

2 Hiperandrogenismo clinico
o de laboraforio

3.  Ecocompatible con S.OP

1.  Oligoanovulacién
2.  Signos clinicos o bioquimicos de FenotipoB:
H|p¢rm&ogm|smo 1 Oligoamenorrea

2 Hiperandrogenismo clinico
0 de laboratono

3.  Ovarios poliquisticos a la ecografia

transvaginal
Fenotipo C:
1. Hiperandrogenismo
Exclusion do aras paclgies que prseren | |, oo teiamore
hiperandrogenisto y/o  anovulacion lales SOP
como. hiperplasia suprarrenal congénita,
turrores productores de andrégenos y sindrome Fenotipo D :
de Cushing 1 Oligoamenorrea
2 Eco compatibie con
SOP

Tabla 2. Fenotipos del SOP.

LABORATORIOS

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen andrégenos elevados en forma
discreta 0 moderada ya sea testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona
sulfato, o todos ellos. Aungue el aumento de los andrégenos es muy frecuente, algunas
determinaciones caen dentro del rango de normalidad y ello no implica exclusion

diagnostica. Debe considerarse ademas el método utilizado para medir los andrégenos y
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recordar que a partir de los 35 afios las concentraciones de androgenos disminuyen en

un 50% en la mujer.

Testosterona total. Es el andrégeno circulante mas importante en la mujer y es también
el principal androgeno causante de hirsutismo en ella. No obstante, en el SOP la
testosterona total solo esta elevada discretamente en el 50% de los casos.

Androstenediona. Es un andrégeno fundamentalmente de origenovarico y puede ser el

unico androgeno elevado en una mujer con SOP.

Relacién LH/FSH. Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico frecuentemente
(60%) tienen una relacién LH/FSH aumentada (mayor de 2), la cual por lo general se
observa en mujeres de peso corporal normal. Originalmente se la considerd un marcador
de sindrome de ovario poliquistico. No obstante, debido a que su normalidad no descarta
el diagndstico, no se la utiliza en la actualidad como parte de los criterios de SOP, pero
sigue siendo un elemento orientador.

Debe completarse el estudio hormonal con la determinacion de prolactina y hormonas

tiroideas cuyas alteraciones pueden cursar con irregularidades menstruales.®

TRATAMIENTO

Dado que las manifestaciones clinicas que acompanan al SOP son variadas y que en la
etiopatogenia del sindrome influyen varios factores, las medidas terapéuticas deben ser
realizadas desde un abordaje global, incluyendo un tratamiento dietético con
modificaciones en el estilo de vida, asi como una terapia farmacolégica, siendo los mas
habitualmente empleados, los anticonceptivos orales (ACOS) y los sensibilizadores a la
accioén de la insulina.

El manejo terapéutico del sindrome debe tener en cuenta la heterogeneidad de fenotipos
con SOP. Por lo tanto, se requiere un enfoque individualizado y seguimiento a estas
mujeres durante toda su vida, con énfasis en corregir el hiperandrogenismo, los
trastornos menstruales, las alteraciones metabdlicas asociadas (obesidad y RI) y la

ovulacién, en los casos en que la mujer desee embarazo.3!
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Existen varias recomendaciones segun el American College of Obstetricians and
Gynecolgists (ACOG), cada una con cierto nivel de evidencia el manejo de la

paciente se puede dividir en:

1. EI manejo general de todas las pacientes sin importar su deseo de concepcion al
momento del tratamiento

2. El manejo de la paciente sin deseo de concepcidn al momento del tratamiento

3. El manejo de la paciente con deseos de concepcion al momento del tratamiento.

4. El manejo de la paciente con hirsutismo. 22

Manejo general:

1. Cambios en el estilo de vida: El aumento del ejercicio fisico y el cambio en la dieta con
restriccion caldrica ha evidenciado una disminucion del riesgo de diabetes en estas
pacientesAdemas, se ha evidenciado que en pacientes obesas la pérdida de

peso tan pequefia como un 5% puede mejorar los trastornos endocrinos caracteristicos
de este sindrome.3?

2. Screening Diabetes Mellitus: Todas las mujeres con SOPQ deben ser tamizadas por
diabetes mellitus ya que estas poseen un riesgo de 2 a 5 veces mas alto de desarrollarla
Las mujeres que se catalogan con intolerancia a los carbohidratos deben ser tomadas en
cuenta dentro del espectro de sindrome metabdlico.3?

3. Screening enfermedad cardiovascular: Deben ser tamizadas porriesgo cardiovascular
El ejercicio periddico y el control de peso han evidenciado una mejoria de la morbilidad y
mortalidad en estas pacientes. La dislipidemia es una patologia cominmente asociada a
estas pacientes; el uso de estatinas en estas pacientes ha emergido como terapia
empirica pero su efecto a largo plazo en la prevencion de enfermedad cardiovascular es

incierto en este momento.?2

Paciente sin deseo de concepcion:
Estos farmacos han sido los mas empleados hasta el momento en el tratamiento del SOP.
Composicion con un progestageno sin actividad androgénica o con actividad

antiandrogénica. La mayor experiencia deriva de los estudios en los que se ha empleado
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una combinacion de etinilestradiol y acetato de ciproterona. Su mecanismo de actuacién
consiste en la supresion de secrecién de LH, inhibiendo la produccion de andrégenos

ovaricos, y en la estimulacion de la sintesis de SHBG a nivel hepatico. 3

1. Anticonceptivos orales combinados (ACO): Los anticonceptivos de dosis bajas son los
mas utilizados para el tratamiento a largo plazo y constituyen la terapia de primera linea
en estas pacientes. No existe en la actualidad una combinacion que sea mas
recomendada por su efectividad que otra. El uso de ACO se recomienda aun en pacientes
con riesgo cardiovascular y de diabetes ya que en realidad no existe evidencia concreta
gue demuestre un aumento en este riesgo.

2. Progestinas: Estan asociados con patrones anormales de sangrado en mas del 50%
de las usuarias. En realidad, los efectos a largo plazo de medroxiprogesterona y acetato
de medroxiprogesterona depot no han sido concluyentes en cuanto al tratamiento del

hirsutismo.1!

Paciente con deseo de concebir:

En estas pacientes se busca la induccion de la ovulacién para lograr el embarazo
deseado. Todas las drogas que inducen la ovulacion estan asociadas a embarazo
multiple y sus riesgos neonatales y obstétricos asociados, asi como a los desordenes
hipertensivos relacionados; y estos riesgos

podrian estar aumentados en pacientes con SOPQ.

1. Citrato de clomifeno: Es el tratamiento de primera linea para la induccion de la
ovulacién en estas mujeres. La dosis es de 50 a 100 mg por dia por 5 dias, iniciando del
dia 2 a 5 de la menstruacion; la cual puede ser inducida con progestinas si fuese
necesario.®*Del 20-40% de las mujeres tendran un embarazo a los 6 meses de iniciado
Su uso. Serecomienda una exposicion maxima de 12 ciclos en una paciente. Todas las
demas terapias mencionadas a partir de este punto son de segunda linea y solo se
utilizaran en caso de gue el clomifeno haya fallado.

2. Gonadotropinas: La terapia con dosis bajas proporciona un riesgo menor de
hiperestimulacién ovarica con una tasa adecuada de ovulacion.

3. Drilling ovarico: Este es un procedimiento de segunda linea que consiste en la puncién
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selectiva de los ovarios (4 a 10 punciones) con laser o asa de diatermia por via
laparoscopica, lo cual resulta en una disminucion en las hormonas masculinizantes. Estos
beneficios parecen ser transitorios y muchas veces se recomienda la terapia coadyuvante

con clomifeno para lograr la concepcion.3®

Metformina:

La metformina, farmaco perteneciente al grupo de las biguanidas, cuya principal
indicacion es el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2, es el mas conocido y
empleado en el SOP. Es considerado como un farmaco sensibilizador a la insulina, dado
que disminuye las concentraciones de glucosa sin aumentar la secrecion de insulina. Este
efecto es obtenido al disminuir la produccion de glucosa hepatica, la glucogenolisis, y al
aumentar la captacion de glucosa en el musculo estriado y en el tejido adiposo,
disminuyendo la absorcion de glucosa en el intestino. 37

Existen multiples estudios que han valorado la eficacia de la metformina en pacientes con
SOP y sus beneficios tanto en parametros bioquimicos como en las manifestaciones
clinicas. Asi, ha demostrado ser eficaz a la hora de disminuir los niveles de insulina,

glucosa y andrégenos, produciendo también un aumento de la SHBG.3®

En relacién a las manifestaciones clinicas, se ha apreciado una regularizacién de los
ciclos menstruales, dato que indica de manera indirecta la restauracién de ciclos

ovulatorios, existiendo resultados contradictorios en cuanto a la mejora del hirsutimo. 3°

Tambien efecto como un aumento de la ovulacion inducida con clomifeno, un incremento
de la tasa de embarazos, tanto espontaneos como los obtenidos por técnicas de
fecundacion, e incluso parece disminuir la incidencia de abortos espontaneos durante el

primer trimestre. 40

Las tiazolidinedionas: constituyen un grupo farmacoldgico que actuan como ligandos
selectivos de los receptores activados por el proliferador de peroxisomas tipo y (PPAR-y).

producen un aumento en la sensibilidad insulinica. 4

Pacientes con hirsutismo:

21



El tratamiento de primera linea para el hirsutismo no esta totalmente establecido.
Ademas, muchas veces los resultados no son tan efectivos como la mujer desea.

1. ACO: Ninguno ha sido aprobado para el tratamiento del hirsutismo; sin embargo, los
gue contienen drospirenona parecen tener un ligero beneficio en estas mujeres..

2. Anti androgénicos: Son antagonistas de la union de la testosterona y otros andrégenos
con su receptor. Son levemente beneficiosos y deben ser utilizados con anticoncepcién
por su riesgo de teratogenicidad.??

3. Espironolactona: Ademas de ser un antagonista de la aldosterona, esta droga se une
al receptor androgénico, por lo que funciona como un antagonista competitivo. La dosis

utilizada es de 25- 100 mg, siempre se deben monitorizar los niveles de potasio, por

el riesgo de hiperkalemia que esta droga supone, sobretodo en mujeres con dafio renal.
Al presentar también efectos teratogénicos, su empleo sélo estaria indicado en

combinacion con los ACOS. 42

4. Eflornitina: Es un inhibidor de la enzima ornitina descarboxilasa, de uso topico. Se
utiliza para las pacientes con clinica de hirsutismo a nivel facial. Actua sobre el enzima
ornitina decarboxilasa, inhibiendo el crecimiento del pelo. Se aplica dos veces al dia en

las areas faciales afectadas.
D-chiro inositol

Este farmaco actua como mediador celular de las acciones de la insulina, favoreciendo
el metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 se ha apreciado una disminucion en la excrecidon urinaria del mismo y ha sido
relacionado con la existencia de resistencia insulinica.*?

Efectos consisten en aumento de la sensibilidad insulinica, una disminucién de los

andrégenos circulantes y una regularizacion de los ciclos menstruales.*
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora se da la atencion médica a un
gran numero de pacientes con patologias ginecoldgicas en la poblacion de Hermosillo,
En el estado de Sonora no se cuenta con estudios de clasificacion de SOP, razén por la
cual se decidi6 realizar este estudio. Para ver sus caracteristicas y sus futuros riesgos de
cada fenotipo.

Debido a su alta incidencia en la poblacion femenina y su asociacion con desérdenes
metabdlicos, el SOP es de gran interés en la clinica. Debido a que el SOP se encuentra
asociado a factores de riesgo cardio vascular y dado que la heterogeneidad del sindrome
representa un motivo de controversia a la hora de establecer si todas las pacientes
presentan igual riesgo, es de particular interés detectar qué fenotipos se encuentran mas
afectados.

La pregunta fundamental es determinar si se cumplen los distintos criterios de las
distintas asociaciones y clasificaciones, asi como su relacion con obesidad ya que en el
estado de Sonora es uno de los principales estados con mayor obesidad y resistencia a

insulina. Esta investigacion se realiza con base en la existencia de literatura actual.

IV.  JUSTIFICACION

Este estudio de prevalencia de SOP vy su clasificacion diagnéstica corresponderia al
primero hecho en el estado de Sonora. Se sabe que el SOP es la enfermedad endocrina
mas frecuente en edad reproductiva. El hecho de determinar la prevalencia de cada
fenotipo del SOP en mujeres consultadas en el HIMES probablemente se podria
extrapolar a la poblacion general, dado que no se lleva un registro de la cantidad de
poblacion con este diagnostico.

Es de importancia ya que podremos valorar las distintas agrupaciones de las
clasificaciones que existen de cada paciente que es analizada, asi como su manejo. El

siguiente estudio es para analizar y justificar el sobre diagnostico o infra diagnostico.
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V. HIPOTESIS

El sindrome de ovario poliquistico podria ser clasificado en cuatro espectros fenotipicos,
cada uno de ellos presentando diferencias metabdlicas, ultrasonograficas y endocrinas

en pacientes diagnosticadas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los espectros fenotipicos del sindrome de ovario poliquistico pueden ser clasificados

en paciente de la consulta externa HIMES en el periodo 2017-2018 ?

VIl.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Determinar los distintos fenotipos de acuerdo a criterios de Rotterdam que existen, de
pacientes con diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico en mujeres atendidas en

consulta externa del Hospital integral de la Mujer del Estado de Sonora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Establecer el rango de edad que mas frecuentemente se diagnostica SOP.
2. Describir el Indice de Masa Corporal mas frecuente.
3. Definir las caracteristicas de cada fenotipo de SOP de acuerdo a criterios de
Rotterdam.
4. Describir los rangos de alteracion de FSH y LH.

5. Describir los niveles de glucosay las alteraciones de intolerancia a glucosa 'y DM2.
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VIIl. MATERIALES Y METODOS

1.-Tipo de Estudio: Se realiz6 una serie de casos, descriptivo.

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes que fueron valoradas en el Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora con diagnostico de sindrome de ovario
poliquistico del afio Enero 2017 a Diciembre 2018. Se realiz0 la revision de expedientes
clinicos. Se evaluaron los criterios de Rotterdam , los niveles de FSH Y LH, tratamiento
empleado y seguimiento . El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa SPSS

(Statistical Package for the Social Science 24. Junio-2016).

Posteriormente se procedié a clasificar a las pacientes con SOP en uno de los cuatro
diferentes fenotipos producto de la aplicacién de los criterios de Rotterdam: Fenotipo A
(oligopamenorrea + hiperandrogenismo o hiperandrogenemia + ovarios poliquisticos),
Fenotipo B (oligoamenorrea + hiperandrogenemia o hiperandrogenismo), Fenotipo C
(hiperandrogenismo o hiperandrogenemia + ovarios poliquisticos) y Fenotipo D

(oligoamenorrea + ovarios poliquisticos).

3. Criterios de seleccion:

a. Inclusién:
1. Mujer con diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico.
2. Mujer con edad de entre 14 - 45 afos.
3. Valoradas en el HIMES en el periodo 2017-2018.

b. Exclusion:

1. No se incluyeron las mujeres con enfermedad tiroidea, hiperplasia
suprarrenal no clasica y sindrome de Cushing.

2. Las mujeres embarazadas se excluyeron del estudio.
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4. Consideraciones bioéticas

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la 18a Asamblea
médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 en donde se contempla la
investigacion médica. Asi como a la Ley General de Salud en materia de investigacion
cientifica. Por ser un estudio de revision de expedientes se considerd una investigacion
con riesgo minimo por lo cual no requirié de carta de consentimiento bajo informacion, de
acuerdo a los articulos 17 a 23 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud.

Se solicitd al comité de ética de investigacion permiso para la evaluacion de los
expedientes clinicos con el compromiso del investigador responsable de que toda la
informacion sea manejada en forma confidencial y en ningln momento se reconozca por

su hombre a ningun paciente.

No existe conflicto de interés.

Definicién Tipo Medicidon
Variable
Edad Intervalo de tiempo Cuantitativa Edad en afos
trascurrido del nacimiento a continua
evaluacion ésea
Peso Unidad de medida en Cuantitativa Kg
Kilogramos de cada paciente | continua
Talla Unidad de medida en Metros | Cuantitativa Metros
en cada paciente continua
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IMC Razon matematica que Cuantitativa kg/m2
asocia peso y talla de la continua
paciente: peso/talla?

Hiperandrogenism | La existencia de | Cualitativa Presencia o

0 hiperandrogenismo clinico | dicotémica ausencia
gueda definida por la
existencia en la exploracion
fisica de hirsutismo, o acné.

Alteracion Oligoovulacién cuando se Cualitativa Presencia o

Menstrual presentan ciclos menstruales | dicotémica ausencia
mayores a 35 dias, 0 menos
de ocho ciclos menstruales
por afio.

Infertilidad Dificultad para mantener o Cualitativa Presencia o
lograr un embarazo, a término | dicotémica ausencia
despues de 1 afio de
relaciones sexuales
constantes

LH Hormona gonadotrépica de Cuantitativa kg/m2
naturaleza glicoproteica continua

FSH Hormona del tipo Cuantitativa Ml U/ml
gonadotropina, produce la continua
maduracioén de los ovocitos

Intolerancia a Valores elevados de glucosa | Cuantitativa mg/dL

glucosa y/o en sangre en ayuno por continua

diabetes debajo de 100 mg/dl vy
valores por arriba de 126
mg/dl para DM 2

Ecografia con Metodo diagnostico Cualitativa Presencia o

ovario ecosnografico via vaginal o dicotomica ausencia

poliquistico

pevico.
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Tratamiento Conjunto de medios cuya Cualitativa Presencia o
finalidad es la curacion o dicotémica ausencia
alivio de enfermedades o
sintomas.
Dieta Regimen alimentario Cualitativa Presencia o
dicotémica ausencia
Hiperprolactinemi | Se produce por aumento de Cualitativa Presencia o
a secrecién de prolactina por dicotomica ausencia
glandula hipofisaria

6. Recoleccion de datos

Se analizaron los expedientes a todas las mujeres que acudieron en la consulta externa
del Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, en un periodo de dos afos de
Enero 2017 a Diciembre 2018, se revis6 notas médicas de consulta externa, historia
clinica verificando con especial atencion en los datos endocrinos y los antecedentes
personales de interés para el estudio.

Los datos se recolectaron de registros de archivo clinico del Hospital Integral de la Mujer
del Estado de Sonora y Hospital Infantil del Estado de Sonora, conformados por
expedientes médicos en total se estudiaron 275 expedientes con la denominacion de
sindrome de ovario poliquistico como diagnostico. Posteriormente, de las 275
expedientes se seleccionaron 102 que realmente cumplen criterios diagnosticos.

Se realiz6 extraccion de informacién en formato de Excel previamente disefiado para su

futuro analisis estadistico.
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Total de expedientes
| revisados

275

‘Total de expedientes |
excluidos 173

Total de expedientes
| incluidos

102

IX. RESULTADOS
El presente estudio realizado en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora
durante el periodo 2017-1018 consisti0 en comparar los resultados obtenidos. Las
caracteristicas de las pacientes, clinica y de laboratorios se resumen en el Cuadro 1. La
Edad promedio al momento de diagnostico fue de 24.6 afios con una edad minima de 14
afios y edad maxima de 45 afios, el rango de de edad con mas diagnostico fue de 20 a

29 anos y el de menos fue el de mayor de 40 afios. (Cuadro 2)
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Cuadro 1. Resumen de variables

Variables N=102
Edad 246 +7.41
Peso (Kg) 74.7 +20.98
Talla (mts) 1.62 +1.35
indice de masa corporal (Kg/m?) 28.37 kg/m?
Bajo peso 4 (3.85)
Normal 32 (31.6)
Sobrepeso 30 (29.4)
Obesidad | 16 (15.6)
Obesidad II 12(11.7)
Obesidad Il 8(7.8)
Antecedentes
Intolerancia a la glucosa (ayuno) 21 (20.5)
Diabetes Mellitus 13 (12.7)
Antecedente de infertilidad 38 (38.2)
Hiperandrogenismo (Acné y/o Hirsutismo) 96 (94)
Tratamiento Hormonal 70 (68.6)
Otro tratamiento 34 (33.3)
Dieta 53 (52)

Cuadro 2. Grupo por edades en el diagnéstico de SOP

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje
MENOR DE 20 ANOS 29 28.4
20 A 29 ANOS 46 45
30 A 39 ANOS 22 21.5
MAYOR DE 40 ANOS 5 4.9
Total 102 100.0
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La intolerancia a la glucosa en ayuno estuvo presente en el 20.5 % (Grafica 1)

Grafica 1. Clasificacion de acuerdo a glucosa en
pacientes diagnosticadas con SOP
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60.00%
40.00%
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0.00%
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68.80%

B Porcentaje

de los casos, demostrando que la comparacion de los parametros paraclinicos a

Intolerancia a glucosa
20.50%

Diabetes Mellitus tipo 2
12.70%

fenotipos estara presente dependiendo del resto de las caracteristicas clinicas,

considerandose que para determinar que un paciente es intolerante a la glucosa en ayuno

al valor >100mg/dL y valores
para diabetes mellitus tipo 2 > de
126 mg/dl en un 12.7% (Grafica
2), el valor promedio de la
muestra: 125.86mg/dL (1C95%:
100-225). conformados con los
pacientes que tiene intolerancia
a la glucosa en ayuno, mientras
gue el promedio de 88 mg/dL
para aquellos pacientes que son

tolerantes a la glucosa en ayuno.
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Grafica 2. Valor promedio de la muestra
con SOP con intolerancia a la glucosa en
ayuno (mg/dL)

/ 225

/
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100 99
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52
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De acuerdo al peso con un promedio de 74.7 kg y una talla promedio de 1.62 m, el

IMC con obesas o con sobrepeso un 65%, con peso normal o bajo en un 35%(Tabla 3),

el IMC promedio de Sobrepeso. (Gréfica 3)
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Clasificacion Porcentaje

Normal o bajo peso 35%

Sobrepeso u obesidad 65%

Tabla 3. Clasificacion del IMC de pacientes con SOP.

Grafica 3. Clasificacidon La frecuencia de infertilidad de los pacientes
del IMC de pacientes con estudiados es de 38.23% correspondiente a
SOP 39 personas el 38% de los casos y el 62%

de los casos son fértiles.

4%

La relaciébn existente para la secrecion

M Bajo peso
hormonal de LH: FSH es de > 2:1 en valores
® Normal
Sobrepeso graduales, mientras que el 71% de la
Obesidad | muestra estudiada denota que
29% .
M Obesidad Il . . .
evidentemente la existencia de una
M Obesidad Il

secrecion hormonal de LH se encuentra
presente en aumento 2:1 a la FSH por la presencia de clinica, a excepcién del fenotipo
D, ya que este se encuentra en descontrol hormonal derivado por la produccion anomala
de estas hormonas desencadenando trastornos ovulatorios y amenorreicos. Asi como
resultado promedio de LH 10.23 mUI/mly FSH 4.68 mUI/ml. La mayoria de las pacientes
con hiperandrogenismo clinico, ya sea por acné o hirsutismo de 94%, no se considero el
hiperandrogenismo bioquimico al carecer de ellos. Las que recibieron tratamiento
hormonal 68.6% y algun otro tratamiento 33.3% . Pacientes con dieta establecida 52%.

Al comparar las variables edad en afios e IMC, los resultados no nos permiten asegurar
gue existan diferencias de los grupos analizados, aparte de las diferencias establecidas
para definir cada fenotipo. De esta manera, el consenso de Rotterdam estaria agrupando
efectivamente a diferentes fenotipos de un mismo sindrome. Puede plantearse que los
diferentes fenotipos representan distintos grados de severidad de una misma
enfermedad, cuya base fisiopatolégica aun no ha logrado identificarse, sin embargo,

existe una tendencia no significativa del fenotipo D hacia un menor valor de pacientes 6
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(5.88%) debido a que el criterio exclusivo es la anovulacion y el ovario poliquistico

mediante el estudio ecografico.

El espectro fenotipico del SOP segun los criterios de Rotterdam al agruparlos en 4
fenotipos diferentes se distribuyeron por frecuencia en orden decreciente: fenotipo A
51%, fenotipo, B 30 %, fenotipo C 15% y fenotipo D 4% (Grafica 4). El fenotipo clasico
siendo este A+B cumple el 66% de los casos considerandose 65 personas de los 102
pacientes con fentipo Rotterdam SOP. El 15% de los pacientes no presentaron ovarios
poliquistico a la ecografia, sb6lo el 4% de la muestra comparativa no presento

hiperandrogenismo ni hiperandrogenemia (fenotipo D).

Grafica 4. Clasificacion de los fenotipos de
Rotterdam

FenotipoD____———

4%

Fenotipo B
30%

Fenotipo A
51%

Fenotipo C
15%

33



El fenotipo mas frecuente es el fenotipo A, asi como sus prevalencias correspondientes
a cada fenotipo son A 54.06%, fenotipo B 29.58% , fenotipo C 14.28%, fenotipo D 5.58%,
demostrando la relacion significativamente entre el fenotipo A con el fenotipo D.

El analisis comparativo entre los diferentes fenotipos se resume (Grafica 5), donde se
observan las diferencias entre los casos a destacar, donde el hisustismo e
hiperandrogenemia esta presente en el 66% de los casos, mientras que el ovario
poliguistico demostrado con ecografia se encuetra presente en el 75.54% de los casos,

Gréfica 5. Criterios de Rotterdam para Sindrome de Ovario Poliquitico

80.00% 75.54
70.00% 66.66
60.00%
50.00% B)42.15
0,
40.00% A)27.45 C)30.39
30.00% : S
20.00% |
10.00% =
0.00% —
HISUSTISMO / ECOGRAFIA CON OVARIO ALTERACION MENSTRUAL
HIPERANDROGENEMIA POLIQUISTICO
A) AMENORREA
B) OLIGOMENORREA
mNO uSl| C) POLIMENORREA

por otro lado la alteracion menstrual es variable, demostrando que el pico mas alto con
dicha disfunsién ovulatoria es la oligomenorrea presente en el 42.15%, siguiéndole la

polimenorrea con el 30.39% y posterior a este amenorrea con 27.45%.

X. DISCUSION

El SOP es una patologia que afecta a la salud de la mujer, tanto desde el punto de vista
reproductivo como metabdlico. Debido al caracter multifactorial de su patogenia es dificil
el estudio del SOP y las comorbilidades asociadas, por o que son necesarios estudios
locales que permitan conocer la epidemiologia y el estado actual particular de SOP en
las poblaciones locales. Debido a que el origen étnico ha sido considerado como un factor
contribuyente para SOP, hay que tener especial cuidado al comparar los resultados de
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otras poblaciones con las locales. Asimismo, entre poblaciones latinoamericanas se

presenta una gran diversidad en sus composiciones étnicas.

Desde la descripcién de los fenotipos de Rotterdam, se ha planteado la disyuntiva de si
existen diferencias en la severidad de las manifestaciones de SOP entre los distintos
fenotipos y si esta clasificacion se mantiene a lo largo de la vida.

El diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 fue del 12.7%, sumamente superior a otros
estudios reportados, asi como la intolerancia a glucosa encontrada fue de 20.5%,
superior a lo reportado sobre poblacién mexicana.33

Semejante a lo descrito en estudios previos, nuestros resultados muestran que el fenotipo

mas prevalente es el A,*° siendo el D el menos frecuente en esta poblacién estudiada.

Nuestros resultados sugieren que los fenotipos A en un 51% serian los mas
diagnosticados, podria plantearse que por ser un fenotipo de caracteristicas tan floridas
y llamativas es diagnosticado mas facilmente y, por lo tanto, con mayor frecuencia, lo
gue es similar a lo descrito por otros autores. Segun nuestros resultados y los de la
literatura tienden a ser pacientes mas jovenes, obesas, con mayores puntajes de
hirsutismo e indices de androgenos libres, menores niveles de SHBG y mayores
volimenes ovaricos que el resto de los fenotipos*®

El fenotipo B, oligoameorrea e hiperandrogenismo, incluido en los antiguos criterios del
NIH es el segundo mas frecuente, con un 30% del total de pacientes con SOP. Tienden
a ser, pacientes de mayor edad, obesidad e hirsutismo, ademas, por definicion poseen
ovarios normales a la ecografia transvaginal.

El nuevo fenotipo ovulatorio del SOP segun Rotterdam, fenotipo C, no difiere

significativamente de los antiguos fenotipos SOP, fenotipo Ay B.

En este sentido, el estudio de Moghetti P y cols. han sugerido que las manifestaciones
clinicas y bioquimicas del SOP podrian atenuarse con la edad. 46

Sélo el 4 % del total de pacientes pertenece al nuevo fenotipo no androgénico del SOP o
fenotipo D, ya que no presentan hiperandrogenismo clinico. Siendo el mas controversial
de todos, ya que no cumple con lo fundamental de la descripcion inicial de Stein y

Leventhal, que es un hiperandrogenismo de origen ovarico.
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En mujeres con SOP los cambios en el desarrollo relacionados con la edad dificultan la
identificacion de pacientes no diagnosticadas en la edad reproductiva temprana, lo que
podria afectar la incidencia observada de SOP.4’

El impacto real aun se desconoce por la heterogeneidad del sindrome y la falta de
seguimiento a largo plazo para determinar el impacto en cada fenotipo. En el mismo
sentido, para realmente esclarecer si el espectro fenotipico de nuestro grupo de pacientes
con SOP constituyen matices de una misma enfermedad, faltaria un grupo control de

pacientes sanas.

El consenso de Rotterdam es una herramienta de gran ayuda para unificar criterios
diagnodsticos, haciendo posible la comparacion entre diferentes estudios clinicos,
teniendo siempre la precaucion y entendimiento de que el SOP es un sindrome, y por
consecuencia puede reunir varias entidades o enfermedades que aun no han podido
individualizarse. Que estaria agrupando a diferentes fenotipos en un mismo sindrome
que podrian representar distintos grados de severidad de una misma enfermedad. Se
desconoce si estos fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo y por lo tanto es

apresurado aun tratar los diferentes fenotipos como una misma entidad.

Como parte de las limitaciones de este estudio, iniciando solo tomando en cuenta
hiperandrogenismo bioguimico y no solamente clinico, pudieran aumentar el nimero de
pacientes, ademas seria de suma importancia agregar mas variables como la
hipertension, la diabetes, asi como colesterol y trigliceridos, para poder valorar un posible
asociacién entre el SOP , el sindrome metabodlico y riesgo cardiovascular de cada
fenotipo, seria necesario para una futura valoracion un estudio prospectivo de las
pacientes incluidas en este estudio y sus posteriores resultados posterior a tratamiento

y si es que se modifica su fenotipo con el manejo preescrito.

Como desafio para futuros estudios queda por determinar sobre el prondstico
reproductivo, cardiovascular y neoplasico de cada uno de estos fenotipos del SOP, segun
los criterios de Rotterdam, como unica forma de determinar si es correcto o no agruparlos

y manejarlos bajo un mismo sindrome.
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Nuestro grupo de pacientes con SOP, en concordancia a lo descrito internacionalmente,
son pacientes jovenes, en su gran mayoria obesas o con sobrepeso, hiperandrogénicas

e hiperandrogenémicas y normogonadotrépicas.

Xl.  CONCLUSION

El consenso de Rotterdam estaria agrupando a diferentes fenotipos en un mismo
sindrome que podrian representar distintos grados de severidad de una misma
enfermedad. Se desconoce si estos fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo y
por lo tanto es apresurado aun tratar los diferentes fenotipos como una misma entidad.
Como desafio para futuros estudios queda por determinar el riesgo relativo especifico
sobre el prondstico reproductivo, cardiovascular y neoplasico de cada uno de estos
nuevos fenotipos del SOP, segun los criterios de Rotterdam, como unica forma de
determinar si es correcto o no agruparlos y manejarlos bajo un mismo sindrome.

Los resultados expuestos no nos permiten asegurar que existan diferencias sustanciales
entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los grupos analizados, aparte de las
diferencias establecidas para definir cada fenotipo. De esta manera, el consenso de
Rotterdam estaria agrupando efectivamente a diferentes fenotipos de un mismo
sindrome. Puede plantearse que los diferentes fenotipos representan distintos grados de
severidad de una misma enfermedad, cuya base fisiopatolégica aun no ha logrado
identificarse, pero que la insulino resistencia es una fuerte candidata.

En conclusion en la paciente que tenga tanto hiperandrogenismo y oligomenorrea, el
ultrasonido ovarico no es necesario para el diagnéstico, siempre y cuando descartemos
otras patologias, es sumamente importante realizar un screening para sindrome
metabdlico, incluyendo intolerancia a glucosa asi como dislipidemia. Es importante
cambiar el estilo de vida iniciando con dieta, ejercicio asi como pérdida de peso.

En sintesis, es una condicién en la cual se han descrito factores genéticos, cuya
expresion puede ser catalogada en fenotipos. Las condiciones fisioldgicas estudiadas
generan una movilidad fenotipica, que incluso puede modificar la expresion de este
sindrome a tal grado que en un porcentaje no despreciable de pacientes, éste ya no sea

reconocible.
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Xll.  RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Personal de archivo HIES-HIMES, investigador y asesores. Se realizara la recoleccion

de datos una vez se obtenga la cedula de recoleccion en base a objetivos.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y analisis Unicamente de expedientes no genera

costo econdmico para la realizacion del mismo.
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