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RESUMEN

Introduccién. Las alteraciones menstruales, como sangrado irregular y amenorrea, son
comunes en adolescentes tras la menarca, usualmente entre los 11 y 14 afios. El
sindrome de ovario poliquistico (SOP), que afecta al 5-7% de mujeres jévenes, se
relaciona con resistencia a la insulina. Se basa en criterios clinicos, bioquimicos y
ecograficos para su diagnéstico. Cambios en el estilo de vida, anticonceptivos orales y
medicamentos como antiandrégenos o metformina son opciones de tratamiento. Material
y Métodos: Se examinaron expedientes de adolescentes de 12 a 18 afios con obesidad
y alteraciones menstruales, que acudieron a consulta a la Clinica Metabélica Infantil del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en un periodo comprendido de 12 meses.
Analisis y Resultados: En el estudio, las adolescentes tenian una mediana de 13 afios
de edad. Sus pesos tenian una mediana de 77.5 kg (64.3-118.5 kg) y su altura tenia una
mediana de 1.59 m (1.51-1.72 m). El indice de masa corporal (IMC) tenia una mediana
de 26.90 kg/m2 (21.10-39.58 kg/m2). Al clasificar la obesidad, 37 tenian grado |, 10 grado
Il'y 3 grado Ill segun los graficos de CDC. Los valores de glucosa variaban entre 85-120
mg/dL, con mediana de 98 mg/dL. En relacion a la insulina, la mediana era 21.53 uUl/mL
(14.67-75.30 uUl/mL), y el HOMA IR indicaba resistencia a la insulina en todas segun
criterios de la AAP. En el perfil lipidico, la mediana de triglicéridos era 151.28 mg/dL
(137.60-164.96 mg/dL), sugiriendo hipertrigliceridemia. La mediana de c-HDL era 35
mg/dL (27-45 mg/dL), y la de c-LDL 92 mg/dL (60.7-135 mg/dL). Las medianas de ALT y
AST eran 35.92 mg/dL y 29.76 mg/dL respectivamente, con valores cerca del limite
superior para patologia hepatica. Conclusién: Los hallazgos de la presente investigacion
enfatizan la importancia de una deteccién temprana y un enfoque integral para manejar
estos factores de riesgo, a fin de prevenir futuras complicaciones cardiovasculares y
mejorar el abordaje terapéutico en mujeres adolescentes con obesidad y SOP.
Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, obesidad, adolescentes,
resistencia a la insulina



Marco tedrico

Introduccion

Las alteraciones menstruales constituyen una de las causas mas frecuentes de
consulta ginecoldgica en adolescentes, debido a que durante los primeros dos afios
después de la menarca alrededor de la mitad de las adolescentes presentan este
tipo de problemas. El tipo de alteraciones menstruales en las adolescentes puede
abarcar un amplio espectro; sin embargo, el sangrado uterino disfuncional, la
amenorrea y la dismenorrea (dolor célico durante el periodo menstrual) son las
principales. La prevalencia cada una de estas entidades difiere segun el grupo de
poblacion y los factores socioculturales juegan un papel importante para su
deteccién. (1)

En la poblacion general, la menarca o la primera menstruacion se presenta
habitualmente entre los 11 y los 14 afios de edad, siendo el promedio de 12 arios 6
meses. Desde el punto de vista del desarrollo puberal, la forma de evaluar la
normalidad de aparicién de la menarca es que sea dos a tres afios después de la
telarca (inicio del desarrollo mamario). Esto sucede, generalmente, cuando las
adolescentes alcanzan el estadio IV de Tanner mamario; sin embargo, también se
considera normal que la menarca ocurra en estadio |l de Tanner, aunque esto
sucede con mucho menor frecuencia. En términos generales, a los 15 afios de edad
98% de las adolescentes ya presentaron su menarca. La menarca también se
conoce como punto de inicio de la edad ginecoldgica, la cual corresponde al tiempo

transcurrido a partir de la menarca hasta el momento en que realiza la primera
evaluacion. (2)

El ciclo menstrual normal se establece, en promedio, a los seis afios de edad
ginecolégica. Por lo general, los primeros ciclos menstruales de las adolescentes
son irregulares. Esto se relaciona con el hecho de que durante el primer afio de
edad ginecologica cerca de 50% de los ciclos son anovulatorios. Conforme avanza
la edad, la proporcion de ciclos ovulatorios incrementa. Sin embargo, se debe tener
en cuenta que algunas adolescentes tardan de 4 a 6 afios para que todos sus ciclos
sean ovulatorios, en particular las que tuvieron su menarca a una edad mas
temprana. (2,3)

Las alteraciones menstruales se refieren a cualquier trastorno en el ritmo,
frecuencia, cantidad o duraciéon del ciclo menstrual; las alteraciones pueden ser
Unicas o combinadas, es decir, que se presente mas de una anormalidad. (3)

La frecuencia de los ciclos menstruales esta regulada por la funcion ovarica y
depende de la maduracién del foliculo, del mecanismo ovulatorio y de la duracion



del cuerpo luteo, por lo que un desarrollo folicular anormal con acortamiento de la
fase folicular y de una fase lUtea insuficiente da lugar a lo que se le llama
polimenorrea. Este término identifica menstruaciones mas frecuentes, a intervalos
menores de 21 dias, las cuales ocurren siempre después de la ovulacién. Por el
contrario, la oligomenorrea (también llamada opsomenorrea) se presenta cuando
existe el alargamiento de la maduracion folicular, con una fase litea normal o breve,
o bien, una fase lutea prolongada (lo cual es menos frecuente). De esta forma, las

pacientes con oligomenorrea son las que presentan menstruaciones con intervalos
de 35 a 90 dias. (3)

Dentro del grupo de alteraciones del ritmo se incluye la metrorragia, que es un
sangrado aciclico que se presenta de manera irregular entre los periodos
menstruales normales. También existe la menometrorragia, que es un sangrado

abundante que se presenta con intervalos irregulares en pacientes que no tienen
periodos menstruales normales. (3)

El miometrio regula la cantidad de sangre en cada menstruacién ya que, al
contraerse, produce vasoconstriccion y disminucion del aporte sanguineo al
endometrio, asi como la proliferacién de la capa basal, la cual permite la
reepitelizacion del endometrio. Cuando hay alteraciones en alguna de estas dos
funciones puede haber hipomenorrea, que es una menstruacién escasa (sangrado
menor de 30 mL) que se presenta como gotas y con duracion de dos dias o menos.
Por el contrario, la hipermenorrea es una menstruacion abundante (mayor de 80
mL), cuya duracién puede ser de siete dias 0 mas. (4)

El sangrado uterino disfuncional (SUD) es aquel sangrado uterino anormal, es decir,
cualquier tipo de trastorno menstrual en ausencia de alguna afeccion estructural o
por enfermedad subyacente; por ello, esta condicion se considera como un

diagnéstico de exclusion. En la adolescencia, su prevalencia es de alrededor de
20%.(4)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) fue descrito por primera vez por Stein y
Leventhal en 1935. Es el trastorno endocrino mas comun en mujeres jovenes en
edad reproductiva; afecta al 5-7% de las mujeres en edad fértil, aunque la epidemia
de obesidad que afecta actualmente a los adolescentes hara que su frecuencia
incremente. Su etiologia es multifactorial y se caracteriza por una combinacién de
caracteristicas clinicas (anovulacion e hiperandrogenismo), bioquimicas
(concentraciones excesivas de andrégenos y hormona luteinizante) y morfoldgicas

ovaricas (ovarios poliquisticos). EI SOP a menudo se asocia con la obesidad y
afecta la salud reproductiva. (5)



Los factores de riesgo asociados con la aparicion de SOP son: obesidad de inicio
precoz asociada a resistencia a la insulina, bajo peso al nacer asociado a una
recuperacion postnatal rapida y exagerada de peso, la pubarquia prematura,
pubertad adelantada, hiperplasia suprarrenal congénita y otros trastornos
virilizantes. (6)

Aunque se han propuesto varias teorias para explicar el mecanismo patogénico del
SOP, el papel de la resistencia a la insulina (RI), independientemente de (pero
amplificada por) la obesidad, es un componente etiolégico clave. La Rl se asocia
con la consiguiente hiperinsulinemia, que activa la produccién excesiva de
andrégenos ovaricos, lo que conduce al desarrollo de SOP. (6)

Estudios han sugerido que intervienen tanto factores genéticos como ambientales
(7) provocando: alteracién en la liberacion de hormona liberadora de
gonadotropinas (Gn-RH), disregulacion de la esteroidogénesis, aumento de los
andrégenos e hiperinsulinemia.

La causa principal del SOP es el hiperandrogenismo, que puede ocurrir debido a la
disregulacion de la esteroidogénesis. En el eje hipotalamo-hipofisario-ovarico, el
ovario ejerce una regulacién sobre el hipotalamo inhibiendo la secrecién de Gn-RH
(feedback negativo). El aumento de andrégenos producido por el ovario, y en menor
proporciéon por la glandula suprarrenal y los tejidos periféricos, aumenta la
frecuencia de la secrecion de Gn-RH e inhibe el feedback negativo que el ovario
ejerce sobre el hipotalamo. Simultaneamente, la disminucién relativa de la secrecion
de hormona foliculoestimulante (FSH), al aumentar la hormona luteinizante (LH),
provoca una menor aromatizacién de andrégenos a estradiol, deteriorando el
desarrollo folicular, lo que conduce a la oligoamenorrea y anovulaciéon, aumentando
la secrecién de LH, lo que estimula a las células ovaricas de la teca, produciendo
mas andrégenos. Por otro lado, la insulina estimula la secrecion de andrégenos de
las células de la teca ovaricas e inhibe la produccion hepatica de proteina
transportadora de hormonas sexuales, provocando un aumento de la T libre. La
insulinorresistencia provoca una disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa,
favoreciendo la no esterificacion de los acidos grasos y provocando dislipidemia con
aumento de triglicéridos y disminucién de lipoproteinas de alta densidad. (8, 9)

El promedio del ciclo menstrual es 28 dias con un rango de 24 a 38 dias. (1-4) Las
irregularidades menstruales se presentan alrededor de dos tercios de las
adolescentes con SOP. Pueden presentar oligomenorrea (intervalos menstruales
mayores de 40 dias o menos de 9 periodos al afio) amenorrea primaria (ausencia
de menarquia a los 16 afios de edad), amenorrea secundaria (ausencia de



menstruacion por al menos 3 meses, o sangrado uterino disfuncional (sangrado
vaginal excesivo e irregular). (10,11)

El diagnostico del sindrome de ovario poliquistico se basa en la combinacién de sus
caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas. (12) El diagnostico debe
ser planteado clinicamente y confirmado bioquimicamente. La ultrasonografia
sugerente de sindrome de ovario poliquistico por si sola no permite establecer el
diagnéstico y su normalidad no lo descarta. (12,13)

Acorde con estos criterios, el SOP exige la presencia de 2 de las siguientes (14):
1. Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico (acné, hirsutismo, relacion LH/FSH,
niveles Sericos de testosterona entre otros).
2. Disfuncién ovulatoria (irregularidad menstrual)
3. Morfologia poliquistica ovarica en la ecografia transvaginal (>12 foliculos ovaricos
2-9 mm y/o volumen ovarico mayor a 10 cc)

El diagnostico diferencial del sindrome de ovario poliquistico debe establecerse con
otros cuadros clinicos que suelen presentar la asociacion de hirsutismo y trastornos
menstruales como: hiperplasia adrenal congénita, tumores virilizantes,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, acromegalia y el uso de drogas como
esteroides anabolicos y acido valproico. (15)

El tratamiento de primera linea para adolescentes con SOP son los cambios en el
estilo de vida, incluido el tratamiento nutricional, la actividad fisica y la terapia
conductual. La terapia de nutricion médica en estos pacientes tiene como objetivo
mejorar los sintomas y signos, incluyendo la resistencia a la insulina y las funciones
metabdlicas y reproductivas, mediante un tratamiento dietético personalizado
considerando la restriccion energética, asi como la composicién de macro y
micronutrientes de la dieta, que, independientemente de la pérdida de peso, afecta
la sensibilidad a la insulina. (16,17)

En relacién al tratamiento farmacoldgico, los anticonceptivos orales son la primera
opciéon terapéutica, especialmente cuando las pacientes solo presentan
irregularidades menstruales. (17) La combinacién de etinilestradiol (EE) a dosis
minimas efectivas de 20-30 microgramos junto con un progestageno, suprime la
produccion ovarica de andrdgenos, incrementa los niveles de SHBG y disminuye
las concentraciones de testosterona libre; ademas, la progesterona evita la
hiperplasia endometrial. Con respecto a la recomendacion de formulaciones en
adolescentes y la duracion del tratamiento, no existen estudios que establezcan una
especifica ni esta protocolizado el tiempo de duracion de la terapia. El efecto sobre



los ciclos menstruales y el acné es evidente en 1-3 meses, sobre el hirsutismo a los
6-9 meses.

Los antiandrégenos, reducen significativamente el hirsutismo en comparacion con
el placebo y normalizan la ciclicidad menstrual. La espironolactona es el mas
utilizado, debido a su disponibilidad y perfil de seguridad, se inicia con una dosis de
25 mg/dia y se puede aumentar gradualmente hasta 200 mg/dia, segun la tolerancia
clinica. Los principales efectos adversos son: hiperpotasemia, hiponatremia,
hipotensién, taquicardia y manchado vaginal. En adolescentes sexualmente activas,
los antiandrégenos solo deben usarse cuando se aseguren las medidas
anticonceptivas adecuadas, para evitar la virilizacién incompleta de los fetos
masculinos. En un estudio, la combinacion de metformina y espironolactona fue
superior a cualquier farmaco utilizado de forma aislada, mejorando las
irregularidades menstruales, el hirsutismo, los niveles séricos de androgenos y la
resistencia a la insulina (18).

La metformina produce un descenso de la resistencia a la insulina, de los niveles
de androgenos y de las cifras de tension arterial. El uso conjunto con
anticonceptivos orales puede tener un efecto potenciador a nivel metabdlico.
También tiene un efecto en la regulacion del ciclo menstrual, por lo que puede ser
de segunda linea en aquellas mujeres en las que los anticonceptivos orales estén
contraindicados. No olvidar que la metformina no ejerce ningun efecto anti-
androégeno y no mejorara significativamente hirsutismo o acné. (19).

La falta de identificacion de las alteraciones menstruales es un problema, ya que
repercute en el entorno bioldgico y psicosocial tanto de la paciente como de la
familia, genera ansiedad y estudios innecesarios. De ahi la importancia de que,
como parte de la vigilancia del desarrollo puberal, el personal de salud identifique
apropiadamente a las adolescentes que tienen alteraciones menstruales para
actuar con prontitud y brindar un tratamiento especifico. El SOP en la adolescencia
sigue siendo un gran problema clinico desde el punto de vista diagnostico y
terapéutico. Sin embargo, el diagnéstico y tratamiento tempranos del SOP son
cruciales para restaurar la ovulacion.

Planteamiento del Problema
Pregunta de Investigacion:

¢,Cuadl es la frecuencia de alteraciones menstruales y su relacién con el diagnostico
de sindrome de ovario poliquistico en adolescentes con obesidad que acuden a la
Clinica Metabdlica Infantil del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez?



Justificacion

La obesidad es una enfermedad cronica y sistémica que afecta al individuo desde

etapas tempranas de la vida y que genera mdltiples complicaciones entre ellas
sindrome de ovario poliquistico.

El reconocimiento de los primeros signos de sindrome de ovario poliquistico durante
o incluso antes de la adolescencia es de gran importancia. Es importante establecer
el diagndstico correcto de SOP y descartar otras causas de exceso de andrégenos
en mujeres jovenes con hiperandrogenismo. El tratamiento temprano es crucial para
prevenir las complicaciones a largo plazo del sindrome, y méas particularmente la
infertilidad y las enfermedades cardiovasculares

Objetivo General
Determinar la frecuencia de irregularidades menstruales en adolescentes con
obesidad que acuden a la Clinica Metabolica Infantil del Hospital General “Dr.

Manuel Gea Gonzalez”

Objetivos Especificos

! Describir las caracteristicas  sociodemograficas e indicadores
antropometricos de la poblacién de estudio

2. Describir los niveles de glucosa, insulina sérica, indice de HOMA, lipidos
y transaminasas en las adolescentes con obesidad e irregularidad
menstrual.

3. Describir el perfil hormonal que caracteriza a las adolescentes con

obesidad e irregularidad menstrual.

Disefio de Estudio
Estudio Transversal, Observacional, Descriptivo, Prospectivo, Prolectivo

Materiales y Métodos

Definicién y Calculo de la muestra
Universo de estudio

Expedientes de adolescentes que acudieron a consulta a la Clinica Metabdlica
Infantil del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez".

Poblacion de estudio



Mujeres de 12 a 18 afios con diagnéstico de obesidad que acudieron a consulta a
la Clinica Metabolica Infantil del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en un
periodo comprendido de 12 meses (01 de enero de 2022-31 de diciembre de 2022)
Tamano de muestra

Por la naturaleza descriptiva del estudio no es necesario el calculo del tamarfio de
muestra. Se estima la inclusiéon de alrededor de 50 expedientes que cumplan los
criterios de seleccion.

Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia

Criterios de seleccion
Criterios de Inclusion:

Mujeres de 12 a 18 afios con diagndstico de obesidad definido por Indice de Masa
Corporal (IMC) superior al percentil 95 para edad y sexo y que acudan a consulta a
la Clinica Metabdlica Infantil del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en un
periodo comprendido de 12 meses meses (01 de enero de 2022-31 de diciembre
de 2022)

Criterios de Exclusion:

Mujeres en las que la obesidad sea consecuencia de etiologia genética (obesidad
hipotalamica, sindrome de Prader Willi, etc), etiologia endocrina (hipotiroidismo,
sindrome de Cushing, etc), o se tenga el antecedente de tratamiento farmacolégico
y/o quirdrgico para el manejo de obesidad y complicaciones relacionadas
(dislipidemia, diabetes, etc), lo cual se encuentre consignado en el expediente.

Criterios de Eliminacion:

Embarazo

Resultados

La mediana para la edad de las adolescentes incluidas en el estudio fue de 13 afios.
La mediana para el peso fue de 77.5 Kg, con un intervalo de 64.3 a 118.5 Kg. La
mediana para la talla fue de 1.59 m con un intervalo de 1.51 a 1.72 Kg. La mediana
para el IMC fue de 26.90 Kg/m? con un intervalo de 21.10 a 39.58 Kg/m2. Al
clasificar a las pacientes segun el grado de obesidad conforme a graficos de CDC,
37 de ellas se encontraban en grado | de obesidad, 10 en grado Il de obesidad y 3
en grado lll. (Cuadro 1)



Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas de 50
adolescentes con obesidad
incluidas en el estudio.

Edad (afnos) 13 (12-18)
Peso (Kg) 77.5 (64.3-118.5)
Talla (m) 1.59 (1.51-1.72)
Indice de Masa Corporal (Kg/m?) 26.90 (21.10-39.58)
Grado de Obesidad
Obesidad Grado | 37
Obesidad Grado Il 10
Obesidad Grado Il 3

En relacion al desarrollo puberal, la mediana para la telarca fue la edad de 10 afios,
11 afios para la pubarca y 12 afios para la menarca. Respecto al patrén menstrual,
17 de las adolescentes refirieron ciclos menstruales considerados normales, en
tanto 33 de ellas reportaron alteracién menstrual, 32 presentaban oligomenorrea y
1 de las adolescentes cumplié el criterio de amenorrea, se descarté embarazo y se
canalizd a servicio de ginecologia pediatrica para abordaje de estudio integral.
Respecto a caracteristicas sugestivas de hiperandrogenismo, se evalué la
presencia de acné, en su mayoria, 30/33 (90%) adolescentes, presentaban acné,
adicional a la disfuncién ovulatoria y 23/33 (70%) de ellas, presentaban hirsutismo
evaluado por la Escala de Ferriman Gallwey, a través de un puntaje superior a 8
puntos, lo recomendado en guias aplicables a poblacién hispana. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Caracteristicas ginecologicas de 50 adolescentes
con obesidad
incluidas en el estudio

Telarca (afos) 10 (9-12)
Pubarca (anos) 11 (10-13)
Menarca (afios) 12 (11-14)
Escala de Tanner

I 0

I 2

1]} 23
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\' | 4




Patron menstrual

Normal 17
Anormal - 33
Oligomenorrea 32
Amenorrea 1
Dismenorrea 23
Acné
Si 30
No 3
Hirsutismo
Si 23
No 10

En relacion a las caracteristicas bioquimicas de las adolescentes estudiadas, los
valores de glucosa fueron de 85 a 120 mg/dL, con una mediana de 98 mg/dL,lo que
permite establecer que algunas de las adolescentes incluidas en el estudio ya
presentan intolerancia a la glucosa, aunque aun no se establece el diagnéstico de
diabetes mellitus segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA),
por lo que como parte de las acciones a implementar es realizar una curva de
tolerancia a la glucosa o Hb1Ac para descartar diabetes mellitus. En relacion a los
niveles de insulina, la mediana fue de 21.53 uUIl/mL, con un intervalo de 14.67 a
75.30 uUl/mL, mientras que al evaluar el HOMA IR, podemos observar que los
valores fluctuaron de 3.73 a 18.22 uUl/mL, es decir, segun el punto de corte
establecido por la AAP, ya todas las pacientes presentan resistencia a la insulina,
una de las caracteristicas representativas de la patologia ovarica en cuestion.

Al evaluar el perfil de lipidos de las adolescentes incluidas en el estudio, podemos
observar que la mediana de triglicéridos fue de 151.28 mg/dL, con un intervalo de
137.60 a 164.96 mg/dL, este hallazgo al compararlo con los valores sugeridos por
edad, sugieren triglicéridos elevados, por lo cual, en relacién a los criterios de
inclusioén, se concluye que todas las pacientes incluidas tienen hipertrigliceridemia.
La mediana de colesterol fue de 167.30 mg/dL, con un intervalo de 161.35 a 173.25
mg/dL, aparentemente en valores adecuados por grupo de edad. La mediana de c-
HDL fue de 35 mg/dL con un intervalo de 27 a 45 mg/dL; en tanto la mediana de c-
LDL fue de 92 mg/dL, con un intervalo de 60.7 a 135 mg/dL. La mediana de ALT fue
de 35.92 mg/dL y la mediana de AST de 29.76 mg/dL, y al revisar sus respectivos
intervalos se encuentran en limite superior para considerar patologia hepatica como
higado graso, como comorbilidad asociada, por lo que se sugiere ampliar esta area
de estudio.



En relacién al perfil hormonal, los niveles de TSH fueron de 2.45 a 7.5 ulU/mL, con
una mediana de 3.58 ulU/mL, lo que permite suponer que algunas adolescentes
cursan con hipotiroidismo subclinico y que esto puede estar asociado a la obesidad
como condiciéon inflamatoria sistémica y relacionarse per se a la alteracion
menstrual. Ninguna paciente reunié criterio de hipotiroidismo que amerite
tratamiento farmacolégico (TSH > 10 ulU/mL) segln guia de practica clinica
aplicable a esta patologia en el grupo de edad en cuestién. La mediana para los
niveles séricos de LH fue 8.56 mIU/mL, en tanto para los niveles de FSH fue 5.32
mlU/mL, y en conjunto con sus respectivos intervalos y al percentilarlos por edad y
sexo, se encontraban dentro de valores normales. Los niveles de testosterona
fueron de 2.90 a 37.54 ng/dL, con una mediana de 8.34 ng/dL y los niveles de
DHEAS fluctuaron de 7.52 a 27 ng/dL, con una mediana de 9.79 ng/dL, también
dentro de valores normales. El tamafio de muestra y el disefio del estudio no permite
asumir asociaciones estadisticas en los resultados anteriormente presentados.
(Cuadro 3)

Cuadro 3. Caracteristicas bioquimicas de 33 adolescentes con
obesidad y alteracién menstrual con sospecha de sindrome de
ovario poliquistico.

Glucosa (mg/dL) 98 (85-120)

Insulina (uUl/mL) 21.53 (14.67-75.30)

HOMA-IR 9.54 (3.73-18.22)

Triglicéridos (mg/dL) 151.28 (137.60-
164.96)

Colesterol (mg/dL) 167.30 (161.35-
173.25)

c-HDL (mg/dL) 35 (27-45)

c-LDL (mg/dL) 92 (60.7-135)

ALT 35.92 (28.74-43.10)

AST 29.76 (25.92-33.59)

Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) 3.58 (2.45-7.5)

(ulU/mL)

LH (mlU/mL) 8.56 (0.99-14.0)

FSH (mlIU/mL) 5.32 (1.05-10.5)

Testosterona (ng/dL) 8.34 (2.90-37.54)

DHEAS (ng/dL) 9.79 (7.52-27)

Discusion



El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino reproductivo méas
frecuente que afecta a mujeres en edad reproductiva, y es la principal causa de
anovulacioén hiperandrogénica cronica como de infertilidad. Su prevalencia estimada
oscila entre el 6 y el 15% segun las poblaciones estudiadas y su etnia. Sin embargo,
en adolescentes, los datos tanto de incidencia como de prevalencia son
insuficientes. (36) Este sindrome tiene dos rasgos caracteristicos principales: el
hiperandrogenismo y la disfuncién ovulatoria. Las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo incluyen hirsutismo y acné inflamatorio de moderado a severo.
La disfuncion ovulatoria puede presentarse como oligomenorrea o amenorrea. Entre
las principales comorbilidades reproductivas se encuentran la anovulacion crénica,
la infertilidad y las complicaciones del embarazo. Las comorbilidades metabdlicas
incluyen resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa,
diabetes mellitus tipo 2, diabetes gestacional, hipertensién, higado graso,
dislipidemias, sindrome metabdlico y un mayor riesgo cardiovascular. En cuanto a
las comorbilidades psicoldgicas, la depresion y la ansiedad son las mas comunes,
pero también pueden presentarse trastornos de la conducta alimentaria, percepcion
negativa de la imagen corporal y disfuncién sexual. (37) Aunque la fisiopatologia
del SOP sigue sin estar clara, puede deberse a mdultiples interacciones que
conducen a manifestaciones heterogéneas entre los pacientes.

En el SOP descrito en adolescentes, varios componentes del eje hipotalamico-
pituitario-ovarico son disfuncionales. La resistencia a la insulina con la consiguiente
hiperinsulinemia puede jugar un papel en su patogenia. Estimula directamente la
secrecion de andrégenos ovaricos y suprarrenales e inhibe la produccion hepatica
de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) con el consiguiente
aumento de las concentraciones de testosterona libre. La resistencia a la insulina
junto con los parametros de estrés oxidativo también juega un papel importante en
el desarrollo de comorbilidades metabdlicas. La hiperandrogenemia per se podria
aumentar la produccioén de radicales libres, alterando asi el equilibrio redox hacia el
estado prooxidante. (10, 12, 38, 39)

Los factores de riesgo potenciales para el sindrome de ovario poliquistico incluyen
bajo peso al nacer, exposicion en el Gtero a andrdégenos, rapido aumento de peso
posnatal, rebotes de adiposidad a edades mas tempranas, desarrollo puberal
temprano con menarquia o pubarquia prematuras y obesidad. Curiosamente, las
nifas cuyas madres tienen SOP presentan caracteristicas metabdlicas incluso
antes del inicio del hiperandrogenismo. (12, 36, 37)

La evaluacion inicial de una adolescente con signos y sintomas sugestivos de SOP
comienza con una historia clinica integral (incluidos los antecedentes familiares) y
un examen fisico minucioso seguido de una evaluacién de laboratorio adecuada



enfocada en los anteriores. De acuerdo con las recomendaciones mas recientes,
este panel de laboratorio inicial debe incluir una prueba de embarazo, LH y FSH,
asi como un hemograma completo, un perfil metabolico completo y puede incluir
pruebas de funcion tiroidea, prolactina, testosterona total, androstenediona, SHBG,
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) y concentracion de 17-
hidroxiprogesterona. Tipicamente también se solicitan concentraciones de glucosa
en ayunas, hemoglobina glicosilada (HbA1c) y lipidos, lo ultimo debido al alto riesgo
de complicaciones metabdlicas agregadas. (9, 12, 38, 40)

En 2015, la Asociacion Estadounidense de Endocrinélogos Clinicos (AACE), junto
con el Colegio Estadounidense de Endocrinologia (ACE), la Sociedad de Exceso de
Androgenos (AES) entre otros, crearon una guia practica para la evaluacion y
evaluacion del SOP en adolescentes. Consideraron el hiperandrogenismo
bioguimico y/o clinico manifestado como hirsutismo y oligomenorrea durante 2 a 3
afios después de la menarquia como base del diagnéstico. DiVall et al. (43)
definieron el hiperandrogenismo como evidencia cutanea de exceso de andrégenos
(acné excesivo y/o hirsutismo) o hiperandrogenemia (niveles excesivos de
androégenos en suero).

El hiperandrogenismos es la anormalidad mas comun en el SOP, estando presente
entre 60 y 80% de los pacientes. El hirsutismo, el marcador clinico principal y mas
fiable de la hiperandrogenemia, es la presencia de un crecimiento excesivo de vello
terminal con un patrén masculino. Debido a las dificultades que se presentan a
continuacion en la evaluacién bioquimica de la hiperandrogenemia (como la falta de
un punto de corte claro y el uso de curvas de calibracién de dosis de género
masculino), su evaluacién clinica es sin duda relevante, incluso con sus desventajas
inherentes. (39) Su principal herramienta de evaluacion para el diagndstico y
seguimiento es el puntaje modificado de Ferriman Gallwey (FG), cuyo punto de corte
depende tanto de la edad como de la etnia de la nifia. (39, 44) De hecho, se espera
que las nifias con origenes mediterraneos, hispanos o del Medio Oriente desarrollen
un hirsutismo mas grave, mientras que las adolescentes del este de Asia tienden a
tener formas mas leves. (45) El punto de corte clasico de = 8 se encuentra
ampliamente en la literatura para establecer el hiperandrogenismo clinico. No
obstante, y teniendo en cuenta las variaciones étnicas, Teede et al. (45) propusieron
una estratificacion de corte. Por lo tanto, una puntuacién = 8 debe restringirse a
aquellas niflas cuyo origen, como se mencioné anteriormente, tienden a desarrollar
un hirsutismo mas grave, mientras que una puntuacion = 6 debe aplicarse en
mujeres caucasicas y afrodescendientes, y = 4 debe considerarse en cambio en
adolescentes orientales/asiaticas.



El hirsutismo no se correlaciona directamente con los niveles circulantes de
andrégenos. (41) Por lo tanto, siempre que no se detecte el hiperandrogenismo
clinico, el hiperandrogenismo bioquimico debe evaluarse mediante ensayos de alta
calidad, midiendo la testosterona sérica total y la SHBG. (9, 44) Por el contrario, y
dado que esta curva de calibracion de dosis convencional es la misma utilizada para
el género masculino, es bastante imprecisa para las mujeres, al no poder detectar
evidencia analitica de hiperandrogenismo en formas menos graves de hirsutismo.
De hecho, del 30 al 50 % de las mujeres con sintomas leves no tienen los
correspondientes niveles elevados de andrégenos. Otra posible explicacion de este
hallazgo se basa en una accion exacerbada de los andrégenos en los 6rganos
efectores (foliculo piloso) mas que en una elevacion significativa de sus niveles
circulantes. (39) Ademas, no se debe olvidar que los anticonceptivos orales
combinados afectan la SHBG y alteran la produccion de andrégenos dependientes
de gonadotrofinas. Por lo tanto, una evaluacion confiable del hiperandrogenismo
bioquimico requiere la suspension de estos agentes terapéuticos al menos 3 meses
antes de la medicion, proporcionando otro medio anticonceptivo para adolescentes
sexualmente activas.

Aunque no se han establecido puntos de corte especificos, las guias disponibles
recomiendan concentraciones de testosterona total > 55 ng/dl (1,91 nmol/l) para
hiperandrogenismo probable. (44) 20 Ramezani Tehrani et al. (40) consideraron
como criterio valido la elevacion persistente de los niveles séricos de testosterona
total y/o libre >2 desviaciones estandar (DE) por encima de la media de las valores
en adultos, determinada por un laboratorio de referencia confiable.

Androstenediona y DHEAS brindan informacién adicional limitada y no se
recomiendan para la evaluacién bioquimica inicial. Pueden ser Utiles cuando los
niveles de testosterona estan dentro del rango normal para excluir otras causas de
hiperandrogenismo, especialmente si se sospecha un tumor secretor de
androgenos. (46)

Siempre que haya ciclos menstruales irregulares, se debe considerar un diagndstico
de SOP. Segun Pefia et al., (44) los ciclos menstruales irregulares son transicion
puberal normal durante el primer afio posmenarca. Luego de eso, se llegb a un
consenso sobre las siguientes definiciones de ciclos menstruales irregulares, ya que
no habia datos suficientes para formular una basada en la evidencia: de 1 a 3 afos
después de la menarquia <21 dias 0 >45 dias; a partir de 3 afios posmenarquia
<21 0>35dias o <8 ciclos por afio; y > 1 afo después de la menarquia >90 dias
para cualquier ciclo. (44) La amenorrea primaria es la ausencia de menstruacion a
la edad de 15 afios o >3 afios después de la telarquia (44) vy, segln Javed et al.,
(47) se asocia con un mayor riesgo metabdlico.



Es importante destacar que los patrones menstruales tempranos predicen los
futuros y la ovulacion puede ocurrir incluso con ciclos menstruales irregulares. (41)
Por el contrario, la disfuncién ovarica puede estar presente en mujeres con ciclos
menstruales regulares. (44)

Se puede utilizar ultrasonido pélvico para evaluar mejor la morfologia ovarica y
excluir o investigar otras posibles anomalias uterinas u ovaricas (quistes
funcionales, masas ovaricas y alteraciones endometriales, etc); sin embargo, no
debe usarse en mujeres < 8 afios posmenarquia. La ecografia debe excluirse de los
criterios diagnosticos hasta los 17 afios. (48)

La presencia de obesidad parece estar claramente asociada con sindromes
metabolicos y problemas psicolégicos en adolescentes con SOP. Coles et al (49),
reportaron que la prevalencia del metabolismo anormal de la glucosa en pacientes
adolescentes con SOP era del 17,2 %, y en su mayoria tenian sobrepeso u
obesidad. En el presente estudio 5/50 adolescentes reunieron criterios de
intolerancia a la glucosa segun la ADA, lo que representa el 10% de los sujetos
estudiados.

La resistencia a la insulina es un factor independiente a la adiposidad. Se asocia
con la hiperinsulinemia, que impulsa la produccién excesiva de androgenos
ovaricos. Ademas, la inflamacién relacionada con la obesidad puede tener
repercusiones importantes en la composicién ovarica. (50) El sobrepeso, la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia son las anomalias metabdlicas clave
que influyen en las pacientes con SOP. La resistencia a la insulina se amplifica con
la obesidad. La resistencia inherente a la insulina en el SOP se atribuye a una
reaccion inadecuada a la insulina en los tejidos marginales metabdlicamente
activos, incluidos el tejido adiposo y el musculo esquelético. (51) Las mujeres
obesas con SOP son mas susceptibles a la resistencia a la insulina, lo que podria
conducir a un catabolismo anormal de glucosa y lipidos. Ademas, el aumento de la
insulina reduce la cantidad circulante de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) y promueve los andrégenos libres, lo que restringe la formacién
de foliculos, lo que resulta en menstruaciones irregulares e impotencia. (52)

En nuestros resultados destaca que todas las adolescentes con obesidad y
alteraciéon menstrual (33/50), presentaban resistencia a la insulina, tomando en
cuenta el punto de corte sugeridos en instancias internacionales (AAP) sugerido en
3.16, lo cual como anteriormente se ha mencionado es una pieza clave en el
desarrollo de esta patologia.



Adicional a lo anterior, nuestros resultados evidencian alteraciones en el perfil de
lipidos a expensas de hipertrigliceridemia y niveles disminuidos de c-HDL, lo cual
coincide con lo reportado en estudios previos, en los cuales las adolescentes con
obesidad y sindrome de ovario poliquistico, presentan mayor incidencia de
sindrome metabdlico y por ende riesgo cardiovascular, en comparacion con
aquellas sin SOP. (47, 49, 52)

Ademas, se encontré que el higado graso estaba relacionado con el aumento de la
adiposidad abdominal en adolescentes con SOP, por lo que, en estas pacientes
debido al reporte de transaminasas en limite superior, debera iniciarse pesquisa de
higado graso como comorbilidad relacionada ante el hallazgo de transaminasemia.

Es importante mencionar, que segun las recomendaciones actuales y aplicables en
adolescentes (12, 37-48), segun criterios internacionales estandarizados, debe
realizarse un interrogatorio dirigido que permita una historia clinica integral y una
exploracion fisica minuciosa que permita determinar los estudios bioquimicos o de
gabinete que deberan realizarse, con la finalidad de optimizar recursos humanos y
econdmicos en el abordaje de esta patologia en este grupo de edad. En el presente
estudio, segun dichas recomendaciones, no se realizé ultrasonido pélvico ya que se
sugiere su implementacion en mayores de 17 afios o bien después de 8 afios
postmenarca. (48)

Conclusiones

Basandonos en los resultados obtenidos en este estudio, es posible concluir que las
adolescentes con obesidad presentan una serie de caracteristicas antropomeétricas,
ginecoldgicas, bioquimicas y hormonales que brindan informacion relevante sobre
su estado de salud integral. La presente investigacion ofrece una vision profunda y
abarcadora de la salud de estas pacientes, y pueden servir de guia para
investigaciones futuras y enfoques clinicos mas efectivos. De la misma manera,
estos hallazgos no solo brindan informacion valiosa sobre la interaccion compleja
entre la obesidad, la salud ginecoldgica y hormonal en esta poblacion, sino que
también resaltan la necesidad de considerar un enfoque multidisciplinario para
abordar estas cuestiones de salud.

Es fundamental destacar que, debido al tamafo de la muestra y al disefio del
estudio, no se pueden establecer asociaciones estadisticas concluyentes en los
resultados obtenidos. Sin embargo, estos hallazgos pueden considerarse como un
punto de partida solido para futuras investigaciones.



La interrelacion entre la obesidad, las alteraciones menstruales y el SOP es un
campo de estudio prometedor que podria beneficiarse de investigaciones mas
amplias y detalladas. Asimismo, la deteccién temprana y el abordaje adecuado de
las alteraciones menstruales y el SOP en las adolescentes son esenciales para
prevenir complicaciones a largo plazo.

Estos resultados resaltan la necesidad de un enfoque integral en el cuidado de la
salud de estas pacientes, considerando aspectos como la dieta, la actividad fisica,
el manejo hormonal y la educacion sobre la salud reproductiva. La colaboracion
entre profesionales de la salud, incluyendo pediatras, endocrindlogos, ginecologos,
médicos del deporte y nutridlogos, es fundamental para brindar un tratamiento
holistico y mejorar la calidad de vida de estas adolescentes.

En Gltima instancia, este estudio ofrece una base sdlida para comprender mejor la
relacién entre la obesidad, las alteraciones menstruales y el SOP en adolescentes.
Las implicaciones clinicas y las posibles intervenciones derivadas de estos
hallazgos pueden contribuir significativamente a mejorar la salud y el bienestar de
estas jovenes pacientes, asi como a guiar investigaciones futuras en esta area de
estudio en constante evolucion.
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ANEXOS
ANEXO 1

TESTOSTERONA LIBRE

Edad Masculino (pg/mL) Femenino (pg/mL)
1-11 afios <13 <15
12-13 afos <64.0 <15
14-17 afos 4.0-100.0 <3.6
18-69 afios 46.0-224.0 0.2-5.0
ANEXO 2
TESTOSTERONA TOTAL
Edad Masculino (ng/dL) Femenino (ng/dL)
Corddn Umibilical 17-61 16-44
1-10 dias <187 <24
1-3 meses 72-344 <17
3-5 meses <201 <12
5-7 meses <59 <13
7-12 meses <16 <11
1-5.9 afos <5 <8
6-7.9 afios <25 <20
8-10.9 afios <42 <35
11-11.9 afios <260 <40
12-13.9 afios <420 <40
14-17.9 aios <1000 <40
>18 250-11000 2-45
ESTADIOS TANNER
Estadio | <5 <8
Estadio Il <167 <24
Estadio IlI 21-719 <28
Estadio IV 25-912 <31
Estadio V 110-975 <33
ANEXO 3
ESTRADIOL
Edad Nivel (pg/mL)
Nifia prepuberal <25
Mujer
Fase lutea 26-165
Fase folicular No detectado-266
Mitad de clico 118-355
Mujer adulta no embarazada No detectado-102




ANEXO 4

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE

Edad Masculino (miU/ml) Femenino (miU/mL)
0-4 afos No establecido No establecido
5-9 afios 0.21-4.33 0.72-5.33
10-13 afios 0.53-4.92 0.87-9.16
14-17 aios 0.85-8.74 0.64-10.98
ANEXO 5

ANDROSTENEDIONA

Edad Femenino (ng/dL)
Prematuro (31-35 semanas) <480
Neonatos de termino <290
1-12 meses 6-78
1-4 afios 5-51
5-9 afos 6-115
10-13 afios 12-221
14-17 afios 22-225
Tanner estadio Il 43-180
Tanner estadio V-V 73-220
Fase folicular 35-250
Fase litea 30-235
ANEXO 6

DIHIDROTESTOSTERONA

Edad Femenino (ng/dL)
Corddén umbilical <2-5

1-6 meses <5

Prepuberal <5

Tanner estadio I-1lI 5-19

Tanner estadio IV-V 3-30




