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RESUMEN

ANTECEDENTES. El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la entidad gineco-
endocrina mas frecuente en mujeres en edad reproductiva. Se asocia al incremento
del riesgo para desarrollar sindrome metabdlico, diabetes y enfermedad
cardiovascular, en el 2004 se establecieron los criterios de Rotterdam, donde la
presencia de 2 de 3 criterios (Oligo-anovulacion, Hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos en la ecografia) eran necesaria para hacer diagndstico de SOP. El
aumento de la frecuencia de pulso de LH, la amplitud del pulso de LH y el aumento
de las relaciones LH/FSH se describen en estas mujeres, sin embargo ya no se
considera un criterio diagnostico.

OBJETIVO. Encontrar si existe una relacion entre alguno de los 4 fenotipos
establecidos por los criterios de Rotterdam segun las caracteristicas clinicas de las
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico; con la alteracion de la relacion entre
la hormona Luteinizante y la Foliculo Estimulante.

MATERIAL Y METODOS. Este es un estudios observacional, longitudinal,
retrospectivo, analitico-descriptivo, abierto de mujeres con diagnostico ya
establecido de SOP cumpliendo los criterios de Rotterdam para algun fenotipo, y se
buscara la relacion entre las caracteristicas fenotipicas y bioquimicas de las
participantes y la relacion LH/FSH

ANALISIS ESTADISTICO

RESULTADOS. En relacion al fenotipo mayormente identificado segun la relacion
LH/FSH alterado fue A con 35% (n=12) seguido de B con 23%, En el analisis
bivariado segun los fenotipos se analiz6 para la relacion LH/FSH alterada para
fenotipo A valore de referencia, el B tuvo un OR de 1.1 (IC95% 0.3-3.3), el C tuvo
un OR 3.1 (IC95% 0.7-12.6) y el D un OR 2.2 (IC95% 0.6-8.1) p=0.2.

CONCLUSION. En este estudio la alteracién de la relacién de LH/FSH funcioné
como un parametro importante de apoyo en los fenotipos de dificil diagnostico del
SOP.

PALABRAS CLAVE. Sindrome de Ovario Poliquistico, Oligoanovulacion,
Hipeandrogenismo, LH/FSH, Resistencia a la Insulina, Sobepeso, Obesidad.



SUMMARY

BACKGROUND. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
gynecological-endocrine entity in women of reproductive age. It is associated with
an increased risk of developing metabolic syndrome, diabetes and cardiovascular
disease. In 2004, the Rotterdam criteria were established, where the presence of 2
of 3 criteria (Oligo-anovulation, Hyperandrogenism and polycystic ovaries on
ultrasound) were necessary for make diagnosis of PCOS. Increased LH pulse rate,
LH pulse amplitude, and increased LH/FSH ratios are described in these women,
however it is no longer considered a diagnostic criterion.

OBJETIVE. Find if there is a relationship between any of the 4 phenotypes
established by the Rotterdam criteria according to the clinical characteristics of
patients with Polycystic Ovary Syndrome; with the alteration of the relationship
between Luteinizing hormone and Follicle Stimulating Hormone.

MATERIAL AND METHODS. This is an observational, longitudinal, retrospective,
analytical-descriptive, open study of women with an established diagnosis of PCOS
meeting the Rotterdam criteria for some phenotype, and the relationship between
the phenotypic and biochemical characteristics of the participants and the LH/FSH
relationship.

STATISTIC ANALYSIS

RESULTS. In relation to the phenotype most identified according to the altered
LH/FSH relationship, it was A with 35% (n=12) followed by B with 23%. In the
bivariate analysis according to the phenotypes, the altered LH/FSH relationship was
analyzed for phenotype A value. reference, B had an OR of 1.1 (95% CI1 0.3-3.3), C
had an OR 3.1 (95% CI 0.7-12.6) and D an OR 2.2 (95% CI 0.6-8.1) p=0.2.

CONCLUSION. In this study, the alteration of the LH/FSH ratio functioned as an
important supporting parameter in the difficult-to-diagnose phenotypes of PCOS.

KEYWORDS. Polycystic Ovary Syndrome, Oligoanovulation, Hyperandrogenism,
LH/FSH, Insulin Resistance, Overweight, Obesity.



MARCO TEORICO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la entidad gineco-endocrina mas
frecuente en mujeres en edad reproductiva. Es, ademas, una de las causas mas
comunes de hiperandrogenismo y anovulacién; y de incremento del riesgo para

desarrollar sindrome metabdlico, diabetes y enfermedad cardiovascular .

La prevalencia del SOP en diferentes poblaciones es del 3% al 7% en mujeres en
edad reproductiva, encontrandose en el 60-80% en mujeres con
hiperandrogenismo. Y en México se estima una incidencia de SOP entre el 6 al
10% de mujeres’? lo que implica la importancia epidemioldgica de esta entidad a

describir a continuacion.

Aunque Stein y Leventhal son considerados como los primeros investigadores del
sindrome de SOP, fue Vallisneri, un cientifico médico, y naturalista italiano, quien en
1721 describié por primera vez a una mujer casada e infértil con ovarios brillantes
con una superficie blanca y el tamaiio de ovarios como huevos de paloma'. No fue
hasta 1935, despues de varios que Stein y Leventhal presentaron un grupo de 7
mujeres con caracteristicas comunes: alteraciones de la menstruacion, hirsutismo y
ovarios agrandados con presencia de muchos foliculos pequefios’®. También fueron
los primeros en describir la falta de menstruacion en mujeres con aumento del
volumen de los ovarios y en sugerir el uso de la reseccion ovarica en cufia. Después
de esta intervencion quirurgica, los ciclos menstruales regulares regresaron en las

7 pacientes y 2 de ellas quedaron embarazadas.

Muchos cientificos trataron de explicar la etiologia de los ovarios quisticos. Fogue y
Massabuau propusieron 3 posibles mecanismos: inflamacion, congestion y distrofia.
Stein y Leventhal en su informe original pensaron que los ovarios quisticos
bilaterales eran el resultado de anomalias en la estimulacién hormonal, lo que se
confirmé mas tarde''. Plate sugiri6 que la fuente de andrégenos en las mujeres

pueden no ser solo glandulas suprarrenales sino también ovarios™°.



No fue hasta 1958 que considerd que el aumento de los niveles de LH y testosterona
era de importancia clave en el diagnostico del sindrome de ovario poliquistico.
Posteriormente se confirmo liberacion anormal de gonadotropinas, relacion LH/FSH
y androgenos?. Finalmente se rechazdé la condicion de concentraciones anormales
de gonadotropinas para el diagnostico de SOP. Sin embargo, siguiendo la
descripcion de un método de medicion del nivel de testosterona en plasma en 1961,
poco después se demostr6 un aumento del nivel circulante de andréogenos en
mujeres con SOP'. Debido a las limitaciones de las pruebas de laboratorio para
medir los niveles totales de hormonas androgénicas, muchas mujeres cumplieron
con los criterios clinicos de SOP, sin confirmacion de trastornos de la secrecion de

hormonas en las pruebas de laboratorio®.

La secrecion de hormonas liberadas por la glandula pituitaria y las gonadas es
pulsatil, por lo que las concentraciones maximas y minimas pueden diferir
significativamente durante el dia“, o que hizo que los investigadores buscaran una
herramienta de diagndstico de este tipo que reemplazara a la radiografia o la
laparotomia de reconocimiento que se usaban antes para diagnosticar los ovarios

poliquisticos.

La ecografia del aparato reproductor supuso un gran avance en la practica clinica.
Los beneficios de este método de investigacion, incluido su caracter no invasivo, su
repetibilidad, su simplicidad de uso y la precisiébn en la evaluacién del estroma
ovarico y los foliculos ovaricos, se apreciaron de inmediato®. Swanson fue el primero

en describir una estructura de ovarios en mujeres con SOP mediante ecografia.

La tecnologia mejorada y la utilizacion de la ecografia en medicina condujeron a la
definicion ecografica de los ovarios poliquisticos, definidos principalmente por la
morfologia y el nimero de pequefios foliculos antrales*.

Casi una cuarta parte de la poblacion tenia la apariencia de ovarios poliquisticos

cuando se examinaban ultrasénicamente, pero mas de la mitad de estos no



presentaban signos o sintomas clinicos. Se dice que estas mujeres tienen ovarios

poliquisticos?.

No fue sino hasta principios de la década de 1990 en una conferencia patrocinada
por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre SOP que se propusieron criterios
de diagnédstico formales y luego se utilizaron en gran medida. Estos criterios,
conocidos como "los criterios NIH", se publicaron como actas de la conferencia y
recibieron una gran aceptacion en las comunidades clinicas y de investigacion. De
acuerdo con estos criterios, el SOP se define como una anovulacion
hiperandrogénica inexplicada. Y se podria diagndsticar en mujeres si se encuentran:
sintomas de exceso de andrégenos (clinicos o bioquimicos), ovulacion alterada y

exclusidn de otros trastornos con sintomas clinicos similares™.

Por lo tanto, el SOP sigue siendo un diagnostico de exclusion, sin embargo parecia
necesario modificar la definicion por la ambiguedad de esta. Fue hasta el 2004 que
establecieron criterios por un grupo de expertos durante una conferencia en
Rotterdam, Paises Bajos, celebrada en 2003 (The Rotterdam ESHRE/ASRM -
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group)'. Los "criterios de Rotterdam"
posteriores incorporaron el tamano y la morfologia del ovario determinados por
ecografia en los criterios de diagndstico. Segun ellos, la presencia de 2 de los 3
siguientes criterios es necesaria para hacer un diagnéstico de SOP®:

1. Ovulaciones alteradas o falta de ovulacion

2. Actividad excesiva de androgenos confirmada por un examen clinico o de

laboratorio

3. Caracteristicas de los ovarios poliquisticos en la ecografia

Siempre y cuando se excluyan otras patologias caracterizadas por
hiperandrogenismo, como la hipercortisolemia dependiente o independiente de la
hormona adrenocorticotropica, trastornos de la glandula tiroides, hiperplasia de las



glandulas suprarrenales congénitas, tumores de las glandulas suprarrenales o
tumores de ovario productores de androgenos, asi como la accion de algun

farmaco®.

Las caracteristicas clinicas de la hiperandrogenemia son: hirsutismo evaluado
segun el puntaje de Ferriman-Gallwey, enfermedad cutanea seborreica, calvicie
androgénica y sintomas de virilizacion en forma de sobretrofia del clitoris o tono de
voz bajo’™. Un andlisis de las concentraciones de testosterona, 17-OH
progesterona, cortisol, globulina transportadora de hormonas sexuales, albuminas
y hormonas liberadas por la glandula pituitaria, incluida la TSH, la prolactina, son

utiles en la evaluacion del hiperandrogenismo de otra posible causa.

El criterio ecografico es diagndstico mediante ecografia transvaginal, realizada
durante la fase folicular, son visibles mas de 12 foliculos con diametro <10 mm o un
volumen ovarico aumentado es un valor >10 mL. Lo importante es que estas

lesiones no tienen por qué ser bilaterales®.

La definicion de Rotterdam es mucho mas amplia e incluye mas pacientes, en
particular aquellos sin hiperandrogenismo clinico o bioquimico, mientras que en la
definicion de los NIH era necesaria la hiperandrogemia bioquimica para hacer el
diagndstico de SOP™.

En 2006, la Androgen Excess Society emitié una declaracion: los criterios intentaron
establecer el hiperandrogenismo como una condicion diagnostica obligatoria en
combinacion con algun otro signo del sindrome. El| enfocarse en el
hiperandrogenismo fue eliminar los fenotipos mas leves (sin una cantidad excesiva
de andrégenos, con trastornos de la menstruacion y una imagen de ultrasonido
tipica del sindrome de ovario poliquistico) y se basé en la evidencia de que el
hiperandrogenismo tiende a influir tanto en los sintomas reproductivos (acné,
hirsutismo y alopecia androgénica) como en los metabdlicos (resistencia a la

insulina, dislipidemia y riesgo cardiovascular elevado) del sindrome'®.



Han pasado muchos afios desde la primera publicacion sobre SOP, pero la etiologia

de sigue siendo no clara.

Fisiopatoloégicamente el SOP se presenta como un fenotipo que refleja un circulo
vicioso autoperpetuante que implica disfuncion neuroendocrina, metabdlica y
ovarica. A lo largo de los afos, se han propuesto numerosas hipotesis sobre los

origenes fisioldgicos del SOP.

Los factores ovaricos como la esteroidogénesis alterada y los factores externos al
ovario, como la hiperinsulinemia, contribuyen a la produccion excesiva de
andrégenos ovaricos?. El fenotipo ovarico clasico de los ovarios agrandados con
morfologia de cadena de perlas e hiperplasia intersticial de la celulas de la Teca
refleja la exposicion a androgenos; esta morfologia también se ha observado en
mujeres con hiperplasia suprarrenal congénita e individuos transgénero de mujer a

hombre con reposicion hormonal.

Fisiolégicamente los androgenos sintetizados en las células de teca del foliculo
preantral promueven el crecimiento de los foliculos preantrales y antrales e inducen
la expresion del receptor de FSH de células de granulosa asi como la expresion de
aromatasa y, en ultima instancia, la expresion del receptor de LH en las células de

la granulosa®.

Normalmente, secundario a lo antes mencionado, un foliculo se "selecciona" como
foliculo dominante. Con el aumento de la secrecion de estrogeno secundario a el
tamano del foliculo seleccionado, la secrecion de FSH hipofisaria disminuye debido
a la retroalimentacion negativa'. El foliculo dominante compensa esta pérdida de
estimulacién FSH a través de una mayor expresion de receptor de LH y una mayor
capacidad de respuesta a la estimulacion de LH. Los foliculos subordinados sufren

atresia, presumiblemente debido a una deficiencia relativa de FSH y al exceso de
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andrégenos. Al alcanzar una concentracion suficiente de estradiol, los mecanismos

neuroendocrinos desencadenan el aumento de la LH para inducir la ovulacion®.

Desde la cohorte folicular, el ovocito en desarrollo depende de mecanismos de
sefalizacion endocrina, paracrina y autocrina para mantener la comunicacion célula
a ceélula y asegurar una progresion sincronizada del desarrollo. El desarrollo
aberrante durante estas primeras etapas del crecimiento folicular probablemente
contribuya a los aspectos ovaricos del SOP

El aumento de la frecuencia de pulso de LH, la amplitud del pulso de LH y el
aumento de las relaciones LH/FSH se describen en mujeres con SOP. Las neuronas
hipotalamicas del nucleo arqueado secretan kisspeptina, neuroquinina B y dinorfina.
Estas neuronas, son las principales generadoras de pulsos hipotalamico de GnRH
debido a la colocalizacion de estos tres péptidos y sus funciones en la secrecion
episodica de GnRH. Los pulsos generados por estas, viajan a través de la eminencia
mediana a los gonadotrofos hipofisarios, lo que resulta en la secrecion pulsatil de
LH y FSH. Las frecuencias de pulso LH y FSH estan moduladas por la frecuencia
de pulso GnRH. El aumento de la frecuencia de pulso de GnRH aumenta la

frecuencia de pulso de LH y disminuye la frecuencia de pulso de FSH.

El aumento de la amplitud y la frecuencia del pulsos de LH y la observada en el SOP
probablemente estén impulsados por el aumento de la secrecién de GnRH pulsatil.
Por alteracion de la via hipotalamica kisspeptina-neuroquinina B-GnRH mediada por
un antagonista del receptor NK3, AZD4901, el cual es el encargafo de reducir la
frecuencia del pulsos de LH y por tanto disminuir las concentraciones séricas de LH
y testosterona® 13.

Un enigma es que la hipersecrecion de LH es menos obvia en mujeres con obesidad
con SOP. Aunque los pulsos de GnRH y LH generalmente exhiben una relacion 1:1,
existen datos preclinicos que sugieren que una frecuencia de pulsos de GnRH mas

rapida puede estar asociada con una disminucion de la secrecion de LH."
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La resistencia a la insulina es una caracteristica comun en las mujeres obesas y, en
menor medida, de las delgadas también, que padecen SOP; la prevalencia general
oscila entre el 50-75%"8.

La insulina es la hormona principal responsable de la homeostasis de la glucosa y
la lipogénesis. Ademas de sus efectos sobre el metabolismo de los carbohidratos,

las grasas y las proteinas, la insulina funciona como una hormona mitogénica®.

Las acciones de la insulina estan mediadas por los receptores de insulina, que se
encuentran en numerosos tejidos del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario. En tejidos
esteroidogénicos como el ovario y la corteza suprarrenal, la insulina potencia las
hormonas tréficas para promover la esteroidogénesis’. La disminucién del uso de la
glucosa (principalmente en los musculos) y el aumento de la gluconeogénesis
hepatica (normalmente inhibida por la la insulina) producen un aumento de la

glucemia y una hiperinsulinemia compensadora.

La hiperinsulinemia compensatoria en pacientes con SOP, provoca una secrecion
excesiva de andrégenos ovaricos/suprarrenales, Debido a que las céulas de la teca
de las mujeres con muestran mayor sensibilidad a la insulina, en comparacion con
las mujeres normales®. Los valores fisiolégicos de la insulina pueden estimular la
sintesis de andrégenos en las células de la teca. Dado que la insulina también
potencia la accién de la LH, entre ambas se produce una accion sinérgica que
estimula la produccién de androgenos. Ademas la hiperinsulinemia disminuye la
sintesis hepatica de Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) con el
resultado neto de un aumento de las concentraciones de testosterona circulante y

por tanto los datos de hiperandrogenismo’3.
Par terminar cabe sefalar que las concentraciones séricas de estrona estan

ligeramente elevadas, debido a la conversion periférica de cantidades mas altas de
androstenodiona. Por el contrario, las concentraciones séricas de estradiol de las

12



mujeres con SOP fluctuan, aunque generalmente permanecen dentro de los limites
del inicio de la fase folicular, lo que refleja un nivel bajo de produccion a partir de un

desarrollo folicular limitado®.

El medio endocrino en las mujeres con SOP refleja la anovulacidon cronica, que
puede deberse a una gran diversidad de causas como todas las mencionadas

previamente.

Ya estableciendo el sustrato tedrico fisiopatoldgico, la alteracidén en la relacion de
gonadotropinas deberia presentarse en todas las pacientes con este espectro de
signos y sintomas, sin embargo estas fluctuaciones hormonales se pueden alterar

por la concomitancia de otros procesos metabdlicos o endocrinos alterados.

De ahi es la importancia de realizar este estudio, para tratar de establecer que tipo
de caracteristicas asociadas al SOP favorecen, o en su defecto, alteran esta
relacion homeostatica de la gonadotropinas mencionadas. Y en que tipo de
pacientes, las mediciones de las concentraciones séricas de la LH y FSH, tienen

mayor valor diagnostico.
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JUSTIFICACION

El presente estudio, busca establecer si la discordancia de relacién LH/FSH esta
mayormente marcada en alguno de los 4 fenotipos de Sindrome de Ovario
Poliquistico o correlaciona con alguna caracteristica asociada a la patologia antes

mencionada.

Conociendo previamente la fisiopatologia podriamos dilucidar que todas las
pacientes con SOP deberian de tener una alteracion de hormonas gonadoétropas,
sin embargo, en la practica clinica esto no se presenta asi, ya que existe otras
alteraciones tanto enddcrinas como metabdlicas de etiologia aun no conocida en
este tipo de pacientes, que interactuan con la fisiopatologia del sistema Hipotalamo-
Hipofisis-Ovario, lo que hace que no se presente esta alteracion de la relacion
LH/FSH.

En el servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de
México se solicitan niveles hormona Luteinizante comon de Hormona Foliculo
Estimulante dentro del protocolo de abordaje de las pacientes en de la consulta de
Infertilidad y gineco-endocrinologia. Este protocolo servira, en caso de encontrar
correlacion con algun fenotipo de la enfermedad o una caracteristica clinica, esta
alteracion de la relacion gonadotropa pueda utilizarse como un marcador auxiliar de
apoyo, y asi fortalecer el diagndstico, en caso de duda durante el abordaje de las
pacientes en el servicio, sin invertir en otros estudios complementarios, que
implicarian ademas del gasto econdmico, retraso en el diagnéstico y por tanto el

tratamiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe predominio de la discordancia de la relacién de de las gonadotropinas segun
el fenotipo o las caracteristicas de la presentacion del sindrome de ovario

poliquistico?

HIPOTESIS DEL TRABAJO

La relaciéon LH/FSH estara mayormente marcada en alguno de los 4 fenotipo, o con
alguna caracteristica asociada comun, que no este incluida en los criterios
diagnosticos de este padecimiento y pueda servir como un marcador auxiliar y/o de
apoyo para dar un mayor reforzamiento a el diagndstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico en pacientes donde exista una duda por la forma de presentacion de

esta enfermedad.

15



OBJETIVOS

Objetivo General

Encontrar si existe una relacion entre alguno de los 4 fenotipos establecidos
por los criterios de Rotterdam segun las caracteristicas clinicas de las
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico; con la alteracion de la

relacion entre la hormona Luteinizante y la Foliculo Estimulante.

Objetivos secundarios

Establecer la media de los niveles de LH y FSH en el Sindrome de Ovario
Poliquistico en la poblacion estudiada

Establecer la media de los niveles de LH y FSH segun el fenotipo del
Sindrome de Ovario Poliquistico

Encontrar si existe mayor relacion de la alteracion de la relacion en LH/FSH
con los criterios independientes establecidos en Rotterdam (Imagen
poliquistica, datos de hiperandrogenismo, periodos de oligo-anovulacién)
Encontrar si existe alguna relacion de la alteracion de la relacion en LH/FSH
con los hallazgos clinicos no incluidos en los criterios de Rotterdam, pero que
se encuentran con relativa frecuencia en las pacientes con Sindrome de

Ovario Poliquistico (Resistencia a la insulina, sobrepeso u obesidad)
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Observacional, longitudinal, retrospectivo, analitico-descriptivo, abierto.

Lugar de Realizacion:

Hospital Juarez de México, division de Gineco-pediatria, Departamento de
Ginecologia y Obstetricia, area de Consulta externa, servicio de Biologia de la

Reproduccion Humana

Universo de Estudio:

Mujeres con un seguimiento por parte de la consulta externa de Biologia de la
Reproduccion con diagnostico ya establecido de Sindrome de Ovario Poliquistico
cumpliendo los criterios de Rotterdam para algun fenotipo, segun las caracteristicas

clinicas de presentacion de la enfermedad

Tamano de la muestra:

Debido a que no contamos con un estudio piloto o un estudio realizado en México
bajo las mismas circunstancias la ultima acltualizacién de la guia de practica clinica
referente al Sindrome de Ovario Poliquistico establece una incidencia del 6 de la
poblacion femenina en edad reproductiva. Tomando estos parametros

estableceremos un intérvalo de confianza del 95% por tanto un margen de error del
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5%. La puntuacién Z correspondiente al IC que utilizamos es de 1.96. utilizando

estos valores estableciendo la férmula siguiente:

Z’xpxq
N:T

Z= Puntuacion Z =1.96

p= Proporcion esperada = 0.06(6%)

g= Proporcion no esperada = 0.94 (94%)
d=Margen de error 0.05 (5%)

Dando como resultado una muestra entre 86 pacientes en total para que esta sea

significativa para el estudio
Criterios de Seleccion

Criterios de inclusiéon: Pacientes con diagndstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico del Hospital Juarez de México con seguimiento en el servicio de
Biologia de la Reproduccion que cuenten con expediente clinico completo, perfil
hormonal ginecoldgico; ultrasonido transvaginal con visualizacion o reporte de
morfologia ovarica; niveles de androgenos o valoracion con escala de Ferriman-

Gallwey

Criterios de exclusion: Pacientes con diagnéstico establecido fuera del servicio,
no corroborado por biologia de la reproduccion, que no cuente con expediente
clinico completo, perfil hormonal ginecoldgico; ultrasonido transvaginal con
visualizacion o reporte de morfologia ovarica; niveles de androgenos o valoracion

con escala de Ferriman-Gallwey

Criterios de eliminacién: Se eliminaran a las pacientes, en quienes se estableciera

otra patologia responsable de las alteraciones clinicas, que se cambiara la etiologia
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del hiperandrogenismo o la anovulacion; o se hiciera el diagnéstico basandose en

otra clasificacion del SOP que no fuera la de Rotterdam.

Variables de Estudios (independiente, dependiente o de estudio):

VARIABLES DEPENDIENTES

donde se presenta
oligoanovulacion,
hiperandrogenismo
y/o imagen de
ovarios

multiquisticos

y periodos oligo-

anovulatorios

Nombre Definicion Definiciéon Valores Tipo de
conceptual operacional Posibles Variable
Relacion Aumento de la La comparacién Normal 1:1 Cuantitativa
LH/FSH concentracién de entre la Hormona | Alterado >1.5:1
LH resepcto a la Luteinizante y la
FSH secundaria a Hormona Foliculo
la alteracion de los Estimulante
pulsos de GnRH
Sindrome Trastorno gineco- Minimo 2 de 3 Fenotipo | Cualitativa
de Ovario endocrinologico, criterios: Fenotipo Il
Poliquistico de etiologia Hiperandrogenismo, Fenotipo llI
multifactorial ovarios poliquisticos Fenotipo IV
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indice de indice sobre la Peso por la talla Normal: 18.5- | Cualitativa
Masa relacion entre el entre la estatura 24.9 kg/m?
Corporal peso y talla elevada al cuadrado
Sobrepeso: 25-
29.9 kg/m?
Obesidad grado
I: 30-34.9 kg/m
2
Obesidad grado
[I: 35-39.9 kg/m
2
Obesidad grado
ll: >40 kg/m?
Resistencia | Accion insulinica Medido por el Cualitativa
ala disminuida a nivel evaluacioén del HOMA > 2.5 -
insulina intracelular, modelo POSITIVO
ocasionando homeostatico (
aumento de la insulina en ayuno HOMA <2.5 -
secrecion de esta por glucosa en NEGATIVO

hormona

ayuno entre 405

20



VARIABLES INDEPENDIENTES

Nombre Definiciéon Definiciéon Valores Tipo de
conceptual operacional Posibles variable
Niveles de Gonadotropina, Medicion en 2a12 mU/ml Cuantitativa
Hormona encargada de sangre
luteinizante controlar la periférica de
maduracion niveles séricos
folicular, de LH
la ovulacion y la
iniciacion
del cuerpo luteo
Niveles de Gonadotropina Medicion en 1a12 mU/mi Cuantitativa
Hormona encargada en la sangre
Foliculo mujer, la periférica de
Estimulante maduracion de niveles séricos
los foliculos de FSH
ovaricos
Hiperandrogen Presencia de Valor en la Sl Cualitativa
ismo Clinico signos escala NO
virilizantes en la modificada
mujer con SOP Ferriman-
Gallwey = 6,
acné o alopecia.
Hiperandrogen Elevacion de Testosterona Sl Cualitativa
ismo androgenos total mayor a NO
Bioquimico séricos 54.7 ng/ dL
Ovarios Imagen ovarica Mas de 12 SI Cualitativa
Poliquisticos | ultrasonografica foliculos con NO

con aumento de
tamafio o
presencia de
imagen en
“collar de

perlas”

diametro <10
mm o un
volumen ovarico
aumentado es

un valor >10 mL
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Oligo- Patron Ciclos Sl Cualitativa
Anovulacién menstrual menstruales NO
infrecuente mayores de 38
dias
Nivel de Monosacarido, Medicion en 1 a 200 mg/dl Cuantitativa
Glucosa fuente primaria sangre
de sintesis de periférica de
energia a nivel niveles séricos
celular
Nivel de hormona Medicioén en 1 a 50 U/dI Cuantitativa
Insulina polipeptidica sangre
producida y periférica de
secretada por niveles séricos
las células B de de Insulina
los islotes
pancreaticos
que interviene
en e anabolismo
de los glucidos
Peso Cantidad de Peso medido 1a150 Cuantitativa
masa que por una bascula kilogramos
alberga el expresado en

cuerpo humano
expresado en
alguna unidad
de medida

kilogramos
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VARIABLES DE CONTROL (CONFUSORAS)

Nombre

Definicion
conceptual

Definicion

operacional

Valores
Posibles

Tipo de

variable

Edad

Vocablo que
permite hacer
mencion al
tiempo que ha
transcurrido
desde el
nacimiento de

un Sser vivo

ARnos

cumplidos

1 a 60 afnos

Cuantitativa

Talla

Estatura o
altura de un
cuerpo
expresado en
una unidad de

medida

Estatura en

metros

1 a 2 metros

Cuantitativa
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Técnica, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion

Se buscara en archico clinico bajo el diagnostico de ovario poliquistico (E28.2 por
CIE-10) y se obtuvieron datos previamente mencionados en las variables los cuales
se adjuntaran en una base establecida

REDENE

=

AL [ SO G DO NN | LA OGO PMONROR | OGN O | HERMOROGSIOBD | o

Analisis estadistico

Se realizé analisis estadistico en 3 etapas, en el analisis univariado se realizo el
calculo de frecuencias simples y proporciones, se obtuvo la p de Kolmogorov-
Smirnov para identificar la distribucion de datos, la cual tuvo una p significativa la
cual se evalu6 como No Normal para las variables Insulina, HOMA, y la relacion
LH/FSH las cuales se les obtuvo como medida de tendencia central la mediana y
como medida de dispersion el rango intercuartilar por medio del valor obtenido de
la percentil 25 y 75, mientras que las variables edad, IMC, glucosa, LH y FSH se
evaluo la p de Kolmogorov-Smirnov como no significativa y como medidas de
tendencia central se obtuvo media y de dispersion desviacion estandar.

Para el analisis bivariado se obtuvieron chi cuadrada para identificar la diferencia
entre proporciones y como pruebas de contraste de hipotesis para medianas de
utilizé la H de Kruskall-Wallis (al tratarse de la evaluacion de mas de 3 medianas) y
en los casos donde se compararon 2 medianas se utilizd como contraste de

hipétesis la U de Mann-Whitney, p <0.05 se consideré como estadisticamente
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significativo, por otro lado se explord la asociacion entre variables por medio de
razon de momios y en los casos donde no existi6 un gradiente como aquellas
variables como las caracteristicas clinicas de las pacientes se obtuvo p de
homogeneidad entre niveles, donde p<0.05 fue igualmente estadisticamente
significativo, para el caso de variables con gradiente como el IMC se contrasto la
diferencia entre los grupos mediante la chi cuadrada de tendencia (p<0.05 como
estadisticamente significativo), por otra parte se obtuvieron intervalos de confianza
al 95% y para el analisis multivariado se realizé regresion logistica multinomial para
la obtencion de riesgos por medio de la Razén de Momios ajustada, con intervalos
de confianza al 95%.

Recursos y Financiamiento
Recursos humanos:

Dr. Luis Edmundo Hernandez Vivar: Investigador principal y director de tésis.
Médico Gineco-Obstetra, subespecialista en Biologia de la Reproduccion Humana.
Adscrito del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Juarez de México.
coordinacion y supervision del protocolo de investigacion, revision de
antecedentes, metodologia, resultados, discusion y conclusiones

Dr. Leobardo Valle Molina, Jefatura de Cardiologia, Profesor-Investigador del
Hospital Juarez de México. Asesor metodoldgico y estadistico. Coordinacion de
disefio metodoldgico, analisis estadistico, resultados, discusion y conclusiones.

Dr. Héctor Martinez Garcia: Co-Investigador y tesista. Residente de

Biologia de la Reproduccion. Desarrollo y redaccidn del protocolo de investigacion,
disefio de base de datos, identificacion participantes en el protocolo, explicacion
del protocolo, recoleccién de datos, vaciamiento en formato de Excel.

Recursos materiales:

Computadora del residente tesista, costo aprox. 25,000.00 pesos MNX
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Financiamiento:

Externo: Por parte de los investigadores para la realizacion de la lista de verificacion
de manera digital. No se requiere otro financiamiento externo ya que se cuenta con
sistema de computo personal.

Aspectos éticos

1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacién y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacién para la
Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion

sin riesgo ya que unicamente se consultaron registros del expediente clinico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se
llevaron a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
“‘Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong vy
Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema

a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local
de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Juarez de
México.

c. Debido que para el desarrollo de este proyecto unicamente se consultaron
registros del expediente clinico, y no se registraron datos confidenciales que
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permitan la identificacion de las participantes, no se requiri6 carta de
consentimiento informado.

d. Este protocolo se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes vy
certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg

y el Informe Belmont.

Aspectos de bioseguridad

En este protocolo no aplica. El presente estudio no implica riesgos de seguridad
para las pacientes, debido a que la toma de muestras se hace de manera rutinaria
a todas las pacientes atendidas por el servicio.

Referente al personal de salud y al entrono hospitalario no implica riesgo debido a
que la busqueda se hara de manera restrospectiva, analizando unicamente los
expedientes clinicos, previamente solicitados y requisitados por las autoridades
hospitalarias
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RESULTADOS

Se estudiaron en general 89 participantes, con una media de edad de 25.7 afios
(DE 5.33), de las cuales el 31% (n= 28) tuvieron sobrepeso, seguido del 30% (n=27)
con peso normal, con algun grado de obesidad el 39% (n=34 participantes), en
relacion a la evaluacion de la resistencia a la insulina segun HOMA el 64% (n=57)
tuvieron HOMA >2.5 y por otra parte el 62% de ellas tuvieron la relacion LH/FSH
evaluadas como Normal (n=55), finalmente el fenotipo predominante en la poblacién
fue el fenotipo A con 39 participantes (44%), seguido del B con 27% (n=24
participantes) y en tercer lugar el D con 16% (n=14 participantes). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje (%)
Estado nutricional
Normal 27 30
Sobrepeso 28 31
Obesidad Gl 20 23
Obesidad GlI 8 9
Obesidad GllI 6 7
HOMA
<2.5 32 36
>2.5 57 64
Relaciéon LH/FSH
Normal 55 62
Alterado 34 38
Fenotipo
A 39 44
B 24 27
C 12 13
D 14 16

Dentro de los valores de los parametros evaluados la media de IMC fue de 29.4 (DE
6.8), de glucosa fue 84.6mg/dl (DE 8.9), la mediana de insulina fue de 16ng/dl (p25-
p75 8.2-2.2), la mediana de HOMA fue de 3.1 (p25-p75, 1.6-4.5), mientras que la
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media de LH fue de 7.1 (DE 3.5), la media de FSH fue de 5 (DE 1.7) y la mediana
de la relacion LH/FSH fue de 1.3 p25-p75, 0.9-2). (Tabla 2, Grafica 1-8)

Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion de caracteristicas de la

poblacion

Caracteristicas MTC D p
Edad* 25.7 5.3 0.26
IMC* 29.4 6.8 0.21
Glucosa* 84.6 8.9 0.22
Insulina** 16 8.6-22 0.01
HOMA** 3.1 1.6-4.5 0.02
LH* 7.1 3.5 0.22
FSH* 5 1.7 0.29
LH/FSH** 1.3 0.9-2 0.01
MTC: Medida de tendencia central D: Dispersion
p: Kolmogorov Smirnov
*Media, desviacion estandar **Mediana, P25-P75
Grafica 1. Caracteristicas de la poblacion: Edad
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Grafica 2. Caracteristicas de la poblacién: Glucosa
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Grafica 5. Caracteristicas de la poblacién: Insulina
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Grafica 6. Caracteristicas de la poblacién: HOMA

Grafica 7. Caracteristicas de la poblacién: LH
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Grafica 8. Caracteristicas de la poblacion: Relacion LH/FSH

2
LH/FSH

Se realizo por otra parte la descripcion del estado nutricio segun la relacion LH/FSH,
identificando que para aquellos casos con una relacién normal el principal estado
nutricional fue sobrepeso con 33% (n=18 participantes), seguido de Obesidad en
primer grado con 25% (n=14), igual que el normopeso con la misma frecuencia, para
el caso de la relacién LH/FSH alterada el principal estado nutricio fue normal con
38% (n=13) seguido de sobrepeso con 29% (n=10), en tercer lugar obesidad en

primer grado con 18% (n=6). (Tabla 3)

Tabla 3. Estado nutricional segun relacion LH/FSH en la poblacién

Relacion LH/FSH

Estado Normal Alterado Total
nutricional i i i
Frecuenci (%) Frecuenci (%) Frecuenci (%)
a a a

Normal 14 25 13 38 27 30

Sobrepeso 18 33 10 29 28 31

Obesidad Gl 14 25 6 18 20 23

Obesidad Gl 3 6 5 15 8 9

Obesidad

Gl 6 11 0 0 6 7

%: Porcentaje

Para el caso de la evaluacion HOMA (<2.5 y >2.5) para aquellos casos con relacion
LH/FSH normal el HOMA predominante fue el >2.5 con el 60% (n=33), para el caso
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de la relacion LH/FSH alterada el HOMA predominante fue el >2.5 igualmente con
71% (n=24). (Tabla 4)

Tabla 4. Evaluacion HOMA segun relaciéon LH/FSH

Relaciéon LH/FSH

HOMA Normal Alterado Total |
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(%) (%) (%)
<2.5 22 40 10 29 32 36
>2.5 33 60 24 71 57 64

En relacién al fenotipo mayormente identificado segun la relacion LH/FSH, para el
caso de normal fue el A con 49% (n=27), seguido de B con 29% (n= 16), para el
caso de alterado el fenotipo mayormente identificado fue A con 35% (n=12) seguido
de B con 23% (n=8). (Tabla 5)

Tabla 5. Fenotipo segun relacion LH/FSH

Relacién LH/FSH

. Normal Alterado Total
Fenotipo . : .
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(%) (%) (%)
A 27 49 12 35 39 a4

Con respecto del estado nutricio segun HOMA en el caso de <2.5 predominé el
normal con 56% (n=18), seguido de sobrepeso con 31% (n=10), para HOMA >2.5
el estado nutricio predominante fue Sobrepeso con 32% (n=18), seguido de
obesidad grado | con 30% (n=17). (Tabla 6)

Tabla 6. Estado nutricio segun evaluacion HOMA

Estado nutricional HOMA
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<2.5 >2.5 Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Normal 18 56 9 16 27 30
Sobrepeso 10 31 18 32 28 31
Obesidad Gl 3 10 17 30 20 23
Obesidad GlI 1 3 7 12 8 9
Obesidad GllI 0 0 6 10 6 7

%: Porcentaje

Para el caso del fenotipo segun la evaluacion HOMA el principal identificado en
casos <2.5 fue el A con 34% (n=11) seguido del B con 28% (n=9), en el caso de
>2.5, el principal fenotipo fue el A con 49% (n=28), seguido del B con 26% (n=15).
(Tabla 7)

Tabla 7. Fenotipo segun HOMA

HOMA
i <2.5 >2.5 Total
Fenotipo . : .
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(%) (%) (%)
A 11 34 28 49 39 a4
B 9 28 15 26 24 27
C 4 13 8 14 12 13
D 8 25 6 11 14 16

Por otra parte al analizar las caracteristicas clinicas de las participantes segun su
relacion LH/FSH, la oligoanovulacion se presentd hasta en el 91% (n=50) de
aquellas con relacién normal, mientras que el patrén folicular se presenté en el 71%
(n=39) de la poblacion, para el caso de androgenismo clinico este se presento en el
73% (n=40), mientras que el bioquimico en el 36%, para el caso de la relacién
LH/FSH alterada, la oligoanovulacién se presento en el 79% (n=27) de los casos,
por otra parte el patron multifolicular en el 76% (n=26), el androgenismo clinico
estuvo presente en el 59% (n=20) de los casos y el bioquimico en el 35% (n=12), al
agrupar en una sola categoria de androgenismo (tomando en consideracion que

pueden estar presentes en uno o en otro grupo, para la relacién LH/FSH normal se
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presento en el 87% (n=48) de la poblacion, mientras que en el alterado en el 79.4%
(n=27). (Tabla 8 y Tabla 9)

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de las pacientes segun relacién LH/FSH

Relacion LH/FSH

Caracteristica Normal Alterado Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Oligo-anovulacion 50 91 27 79 77 87
Patrén multifolicular 39 71 26 76 65 73
Androgenismo clinico 40 73 20 59 60 67
Androgenismo bioquimico 20 36 12 35 32 36

%: Porcentaje

Tabla 9. Caracteristicas clinicas agrupadas por androgenismo segun relacion
LH/FSH

Relaciéon LH/FSH

Caracteristica Normal Alterado Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Oligo-anovulacion 50 91 27 79 77 87
Patrén multifolicular 39 71 26 76 65 73
Androgenismo 48 87.7 27 79.4 75 84.2

%: Porcentaje

Para el caso de HOMA a oligoanovulacion se present6 en el 87.5% (n=28) de HOMA
<2.5, el patron multifocular en el 72% (n=23) y el androgenismo agrupado en el 24%
(n=24), para el caso de >2.5 la oligoanovulacion estuvo presente en el 86% (n=49),
el patrén multifocular en el 74% (n=42) y el androgenismo en el 89.5% (n=51).
(Tabla 10)

Tabla 10. Caracteristicas clinicas agrupadas por androgenismo segun evaluacion
HOMA

HOMA
Fenotipo <2.5 >2.5 Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Oligo-anovulacion 28 87.5 49 86 77 87
Patrén multifolicular 23 72 42 74 65 73
Androgenismo 24 24 51 89.5 75 84.2

%: Porcentaje
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Al analizar el valor de la relacion LH/FSH segun fenotipo se identificé que la mediana
del fenotipo A fue de 1.2 (p25-p75 0.8-1.8), del fenotipo B de 1.3 (p25-p-75, 1-1.6),
del fenotipo C 1.7 (p25-p75, 1.0-2.2) y del D de 1.3 (p25-p75, 0.7-2.2) (p=0.7) (Tabla
11, Grafica 9)

Tabla 11. Fenotipo segun relacion LH/FSH

Relaciéon LH/FSH

cenoti
enotipo Mediana P25-P75 P

A 1.2 0.81.8

B 1.3 1.0-1.6

C 1.7 1.0-2.2 0.7

D 1.3 0.7-2.2

p: H de Kruskal Wallis (<0.05 como estadisticamente
significativo)

Grafica 9. Razén LH/FSH de las participantes segun fenotipo
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Para el caso de LH el fenotipo A tuvo una mediana de 7.3 (p25-p75, 4.3-9.2), el B
de 6.9 (p25-p75,3.6-6.9), el C de 5.7 (p25-p75,3.6-7.8), el D de 8.1 (p25-p75,3.7-
11.3) p=0.6 (Tabla 12); para el caso de FSH la mediana para el fenotipo A fue de
5.1 (p25-p75,3.9-6.5), para el B fue de 4.9 (p25-p75,3.8-5.8), el C fue 4.1 (p25-
p75,3.3-4.8) y para el D fue 4.7 (p25-p75,4.1-6.2) p=0.1 (Tabla 13)
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Tabla 12. Fenotipo segun valores LH

LH
Fenoti
enotipo Mediana P25-P75 P

A 7.3 4.3-9.2

B 6.9 3.6-9

0.6

C 5.7 3.6-7.8

D 8.1 3.7-11.3

p: H de Kruskal Wallis (<0.05 como estadisticamente significativo)

Tabla 13. Fenotipo segun valores FSH

Tabla 13. Fenotipo segun valores FSH
FSH

cenoti
enotipo Mediana P25-P75 P

A 5.1 3.9-65

B 4.9 3.8-5.8

C 41 3.3-4.8 0.1

D 4.7 4.1-6.2

p: H de Kruskal Wallis (<0.05 como estadisticamente
significativo)

En el caso de HOMA para <2.5 en relacion a la relacion LH/FSH la mediana fue de
1.2 (p25-p75, 0.9-1.9) y >2.5 fue de 1.3 (p25-p75, 0.9-2.0) p=0.5 (Tabla 14), para el
caso de LH la mediana en HOMA <2.5 fue 7.4 (p25-p75, 3.8-9.4), para el caso >2.5
fue 6.5 (p25-p75, 4.3-9.2) p=0.6 (Tabla 15), y para FSH la mediana cuando HOMA
<2.5 fue 5.1 (p25-p75, 3.9-6.8) y >2.5 fue 4.7 (p25-p75, 3.9-5.6) p=0.1 (Tabla 16)

Tabla 14. Evaluacion HOMA segun relacion LH/FSH
Relaciéon LH/FSH

HOMA
o Mediana P25-P75 P
<25 1.2 0.9-1.9

0.5
2.5 1.3 0.9-2

p: U de Mann Whitney (<0.05 como estadisticamente
significativo)
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Tabla 15. Evaluacion HOMA segun valores de LH

LH
HOMA Mediana P25-P75 P
<2.5 7.4 3.8-94 06
>2.5 6.5 4.3-9.2
p: U de Mann Whitney (<0.05 como estadisticamente
significativo)
Tabla 16. Evaluacion HOMA segun FSH
FSH
HOMA Mediana P25-P75 P
<2.5 5.1 3.9-6.8 01
>2.5 4.7 3.9-5.6

p: U de Mann Whitney (<0.05 como estadisticamente
significativo)

Para el caso del estado nutricional segun los valores de FSH, LH y la relacion
LH/FSH, para el normopeso la mediana en LH fue de 7.7 (p25-p75, 4.1-10.7), FSH
4.9 (p25-p75,3.8-5.8) y relacion LH/FSH de 1.4 (p25-p75,0.9-2.1), para sobrepeso
en LH la mediana fue de 7.8 (p25-p75,5.2-10.1, FSH fue 4.9 (p25-p75,3.9-6.8) y
relacion LH/FSH fue de 1.3 (p25-p75,1-2.2), para obesidad en primer grado la
mediana de LH fue 4.8 (p25-p75,3.6-7.8), para FSH fue 5 (p25-p75,3.9-5.9), la
relacion LH/FSH fue 1.1 (p25-p75,0.8-1.5) obesidad grado Il en LH la mediana fue
7.2 (p25-p75,4.4-8.7), para FSH 4.4 (p25-p75,3.5-5.1) y la relacion LH/FSH fue 1.6
(p25-p75,1.1-1.9), para obesidad grado lll la mediana fue 3.5 (p25-p75,3.2-4.9),
para FSH fue 4.6 (p25-p75,4-6.5) y la relacion LH/FSH fue 0.8 (p25-p75,0.3-0.9)
(Tabla 17)

Tabla 17. Estado nutricional segun FSH, LH y su relacion
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Relacién LH/FSH LH FSH
Estado Median Median
nutricional a P25-P75 a P25-P75 p Mediana P25-P75 p
Normal 1.4 0.9-2.1 7.7 4.1-10.7 49 3.8-5.8
Sobrepeso 1.3 1-2.2 7.8 5.2-10.1 4.9 3.9-6.8
Obesidad Gl 1.1 0.8-1.5 0 4.8 3.6-7.8 0 5 3.9-5.9
Obesidad ) : 0.6
. . 4-8. 01 ) .5-5.
- 1.6 11-1.9 7.2 4.4-8.7 4.4 3.5-5.1
Obesidad
Gl 08 0309 3:5 3.2-4.5 4.6 4-6.5

p: H de Kruskal Wallis (<0.05 como estadisticamente significativo

En el analisis bivariado para el caso de la relacion LH/FSH segun las caracteristicas

clinicas de las pacientes para oligoanovulacion se tuvo una OR 0.3 (IC95% 0.8-1.5)
p=0.1, para patron multifocular la OR fue 1.3 (IC95% 0.4-4.1) p=0.5, para
androgenismo clinico fue de 0.5 (IC95% 0.1-1.4) p=0.1 y para androgenismo
bioquimico la OR fue de 0.9 (IC95% 0.3-2.5) p=0.9 (Tabla 18), al agrupar el
androgenismo como un solo atributo se identifico una OR de 2.8 (IC95% 0.7-1.1)

p=0.1 (Tabla 19)

Tabla 18. Analisis bivariado entre caracteristicas clinicas y relacion LH/FSH

Caracteristicas

Relaciéon LH/FSH

OR IC 95% 4]
Oligo-anovulacién 0.3 (0.8-1.5) 0.1
Patrén multifolicular 1.3 (0.4-4.1) 0.5
Androgenismo clinico 0.5 (0.1-1.4) 0.1
Androgenismo
bioquimico 0.9 (0.3-2.5) 0.9

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Tabla 19. Analisis bivariado entre caracteristicas agrupadas por androgenismo vy

relacion LH/FSH
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Relaciéon LH/FSH

Caracteristicas

OR IC 95% 4]
Oligo-anovulacién 0.3 (0.8-1.5) 0.1
Patrén multifolicular 1.3 (0.4-4.1) 0.5
Androgenismo 2.8 (0.7-11) 0.1

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Dentro de las la evaluacion por HOMA la oligoanovulacién tuvo un OR de 0.8
(IC95% 0.1-3.6) p=0.8, para el patron multifocular un OR de 1 (IC95% 0.3-3.1)
p=0.8, para el androgenismo clinico OR 1.8 (IC95% 0.6-4.8) p=0.2 y para el
androgenismo bioquimico OR de 2.2 (IC95% 0.7-6.6) p=0.1 (Tabla 20), para el caso
agrupado de androgenismo la OR fue de 0.5 (IC95% 0.2-2.1) p=0.9 (Tabla 21)

Se analiz6 de forma bivariada la evaluacion por HOMA y la relacion LH/FSH donde
el HOMA >2.5 tuvo una OR de 1.6 con respecto de la relacion normal de LH/FSH
(1C95% 0.5-4.4) p=0.3 (Tabla 22)

Tabla 20. Analisis bivariado entre caracteristicas clinicas y evaluacion HOMA

Caracteristicas HOMA>2.5
OR IC 95% 4]
Oligo-anovulacién 0.8 (0.1-3.6) 0.8
Patrén multifolicular 1 (0.3-3.1) 0.8
Androgenismo clinico 1.8 (0.63-4.8) 0.2
Androgenismo
bioquimico 2.2 (0.7-6.6) 0.1

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Tabla 21. Analisis bivariado entre caracteristicas clinicas agrupadas por

androgenismo y evaluacion HOMA

Caracteristicas HOMA>2.5
OR IC 95% p
Oligo-anovulacién 0.8 (0.1-3.6) 0.8
Patron multifolicular 1 (0.3-3.1) 0.8
Androgenismo 0.5 (0.2-2.1) 0.9

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Tabla 22. Analisis bivariado entre la evaluacion HOMA y la relacion LH/FSH
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Relaciéon LH/FSH
OR IC 95% p
HOMA >2.5 1.6 (0.5-4.4) 0.3

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Caracteristicas

Para el caso de los fenotipos se analiz6 para la relacion LH/FSH para fenotipo A 'y
para fenotipo B como valores de referencia, en el caso del A como referencia, el B
tuvo un OR de 1.1 (IC95% 0.3-3.3), el C tuvo un OR 3.1 (IC95% 0.7-12.6) y el D un
OR 2.2 (IC95% 0.6-8.1) p=0.2. (Tabla 23)

Tabla 23. Analisis bivariado entre el fenotipo y relacion LH/FSH (Fenotipo de
referencia A)

Relaciéon LH/FSH

Fenoti
enotipo OR IC 95% p
A 1
B 1.1 (0.3-3.3)
0.2
C 3.1 (0.7-12.6)
D 22 (0.6-8.1)

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Utilizando el B como referencia el A tuvo un OR de 0.8 (IC95% 0.2-2.6), el C OR de
2.8 (1C95% 0.6-12.4), el D con OR de 2 (0.5-7.9) p=0.2 (Tabla 23a)

Tabla 23?2. Analisis bivariado entre el fenotipo y la relacion LH/FSH (Fenotipo de
referencia B)

Relaciéon LH/FSH

Fenotipo

OR IC 95% p
A 0.8 (0.2-2.6)

B 1 0.2
C 2.8 (0.6-12.4)

D 2 (0.5-7.9)

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Dentro de la relacion LH/FSH segun el estado nutricio el sobrepeso con respecto de
normopeso tuvo una OR de 0.5 (1C95% 0.2-1.8) para Obesidad grado | tuvo una OR
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de 0.5 (IC95% 0.1-1.6) y obesidad grado Il tuvo una OR 1.8 (IC95% 0.3-9.3) con
p=0.1 (Tabla 24)

Tabla 24. Analisis bivariado entre el estado nutricional y la relacion LH/FSH
Relaciéon LH/FSH

Estado nutricional

OR IC 95% 4]
Normal 1
Sobrepeso 0.6 (0.2-1.8)
Obesidad Gl 0.5 (0.1-1.6) 0.1
Obesidad GlI 1.8 (0.3-9.3)

Obesidad GllI

p tendencia (<0.05 como estadisticamente significativo)

Para el caso de HOMA >2.5 comparados con normopeso el sobrepeso tuvo un OR
de 3.6 (IC95% 1.1-11.7) Obesidad grado | tuvo OR de 11.3 (IC95% 2-63.7) y
obesidad grado Il tuvo OR 14 (IC95% 1.1-100.7) p<0.01 (Tabla 25)

Tabla 25. Analisis bivariado entre el estado nutricional y la evaluacion HOMA

Estado nutricional HOMA>2.5
OR IC 95% 4]
Normal 1
Sobrepeso 3.6 (1.1-11.7)
Obesidad Gl 11.3 (2-63.7) <0.01
Obesidad Gl 14 (1.1-100.7)
Obesidad GllI

p tendencia (<0.05 como estadisticamente significativo)

Para el caso entre el fenotipo y HOMA tomando como valor de referencia al fenotipo
A el B tuvo un OR de 0.6 (IC95% 0.2-1.9), el C OR 0.8 (IC95% 0.1-3.2) y el D de
0.3 (IC95% 0.1-1.1) p=0.3 (Tabla 26)

Tabla 26. Analisis bivariado entre fenotipo y evaluacion HOMA (Fenotipo de

referencia A)
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HOMA>2.5

Fenotipo
P OR IC 95% p
A 1
B 0.6 (0.2-1.9) 03
C 0.8 (0.1-3.2)
D 0.3 (0.1-1.1)
p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Finalmente tomando en cuenta el D como referencia el fenotipo A tuvo OR 3.4
(IC95% 0.9-12.8) el B 2.2 (1C95% 0.6-8.9); el C OR de 2.7 (1C95% 0.5-14.3) p=0.3
(Tabla 26a)

Tabla 262. Analisis bivariado entre fenotipo y evaluacion HOMA (Fenotipo de
referencia D)

enotion HOMA>2.5
P OR IC 95% p
A 34 (0.9-12.8)
B 2.2 (0.6-8.9)
0.3
C 2.7 (0.5-14.3)
D 1

p: Homogeneidad entre niveles (<0.05 como estadisticamente significativo)

Se realiz6 analisis multivariado de la relacion LH/FSH y sus caracteristicas clinicas
donde el fenotipo D fue el que tuvo el OR mas alto con 3.9 (IC95% 0.8-17.8),
mientras que para el estado nutricional el sobrepeso fue quien tuvo mayor riesgo
con 5.7 (IC95% 0.2-2) p=0.4, el HOMA >2.5 tuvo un OR de 3.4 (IC95% 1.1-10.9)
p=0.05. (Tabla 27) (Figura 1)

Tabla 27. Analisis multivariado entre la relacion LH/FSH y caracteristicas clinicas

Caracteristicas OR IC95% 4]
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Fenotipo

A

B 1.2 (0.4-4) 0.7
C 3.2 (0.7-14) 0.1
D 3.9 (0.8-17.8) 0.1
Estado nutricional

Normal

Sobrepeso 5.7 (0.2-2) 0.4
Obesidad Gl 0.3 (.01-1.5) 0.1
Obesidad Gl 1.5 (0.2-9.9) 0.6
Obesidad GllI

HOMA >2.5 3.4 (1.1-10.9) 0.05

OR: regresion logistica

p <0.05 como estadisticamente significativo

Figura 1. Asociacion entre fenotipo, estado nutricional con el cociente LH/FSH
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DISCUSION

El presente estudio es pionero en su ambito en nuestro medio, desde el afio 2000
no se estudiaban las caracteristicas por fenotipos de ovario poliquistico, que en esa
época se tenia como un diagndstico de exclusion. Para 2004 se establecieron los
criterios de Rotterdam que incluian como ya se mencioné previamente el tamafio y
la morfologia del ovario donde 2 de 3 criterios hacen necesario la clasificacion de
SOP.°

Saucedo De la Llata en 2016 en México identifico al igual que nuestro estudio los
fenotipos presentes en la poblacion siendo el A el mas frecuente igualmente en el
44% de la poblacion, la edad de los pacientes de Saucedo fue de 30.4 (DE 4.24)
mientras que en nuestro estudio fue de 25.7 (DE 5.3) por otra parte el IMC con
Saucedo et al, fue de 25.1 (DE 5.7) mientras que la media en nuestro estudio fue
29.4 (DE 6.8)"

Lizneva et al en su revision identific6 mucha heterogeneidad dependiendo de la
poblacién de estudio por ejemplo la poblacidn mexicana a la que hace alusién en
un articulo de Moran (2010) refiere que el fenotipo A se presenta en el 70%, el B en
el 20%, en poblacién turca por ejemplo el fenotipo predominante fue el C con 46.2%,
en nuestro estudio al igual que Moran en 2010, el fenotipo predominante fue de
44%, el fenotipo B fue el segundo mas frecuente con 27%.’

Lauritsen et al en 2014, identifico en su grupo de estudio la edad fue de 31.5 (DE
3.9), en nuestro estudio fue de 25.1 (DE 5.7), en relacion al IMC fue 22.9 (DE 3.4),
en nuestro estudio fue de 29.4 (DE 6.8), dentro de la evaluacién de los niveles de
FSH fue de 6.4 (DE 1.4) para LH fue de 6.4 (DE 2.3) y la relacion LH/FSH de 1.08
(DE 0.72), para nuestro caso fue de 7.1 (DE 3.5) para LH, 5 (DE 1.7) para FSH y
para la relacion de LH/FSH 1.3. 8

Lauritsen asi mismo dentro de las caracteristicas de los criterios de Rotterdam

identificaron que la oligoanovulacién se presenté en el 4.5% de la poblacion, el
androgenismo (ya sea bioquimico o clinico estuvo presente en 17.7%), mientras
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que en nuestra poblacion se presento la oligoanovulacién se presentd hasta en 91%
en quienes presentaban la relacién LH / FSH normal y el androgenismo en el 87%.8

Algo importante a destacar que dentro de una de las principales fortalezas de este
estudio fue la asociacion de variables para la identificacion de la probabilidad de
tener una relacién LH/FSH fue mayor para el patrén multifolicular con un OR 1.3
(IC95% 0.4-4.1), que si bien no es significativo, tiende hacia el riesgo la asociacion,
por otro lado el fenotipo de mayor riesgo fue el C con un OR de 3.1 (IC95% 0.7-
12.6) y con el HOMA >2.5 donde el fenotipo A fue el de mayor probabilidad con OR
3.4 (IC95% 0.9-2.8).

Otra fortaleza importante ademas del analisis bivariado y multivariado realizado en
el estudio fue el hecho de haber sido evaluados todos los casos por bidlogos de la
reproduccion que tienen mayor experiencia en la aplicaciéon de los criterios de

Rotterdam que puede disminuir la posibilidad de sesgo en la clasificacion de sujetos.

Por otro lado en cuanto a las debilidades no todas las pacientes contaron con
analisis bioquimico sino que algunas de ellas se les abordd desde el punto de vista
clinico para su clasificacion, otra debilidad identificada fue que a pesar de que se
midié LH y FSH en la primera parte del ciclo ovulatorio, no se definié un punto de
corte para poder estandarizar la medicion de las pacientes en el mismo momento
en el tiempo lo cual pudo haber influido en la evaluacién bioquimica de las mismas,
sin embargo a pesar de esta situacion no influyé de manera alguna en los

resultados.

Se identificaron problemas importantes en la precision del estudio en los intervalos
de confianza de los riesgos calculados y los valores de P, dado que la muestra fue
limitada debido a que era el 100% de la poblacion accesible la que pudo estudiarse
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al final del periodo de analisis, evidentemente con mayor numero de sujetos

evaluados la precision y la significancia habrian mejorado de forma importante.
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CONCLUSION

Como se ha definido en algunos estudios, incluso en estudios realizados en nuestro
pais como el de Saucedo, la relacion LH/FSH es un marcador importante en la
clasificaciéon de la paciente con SOP. En nuestro estudio evidentemente sirvio la
relacion de LH/FSH como un parametro importante de apoyo en el diagndstico de
SOP. En nuestra poblacién, si bien la relacion LH/FSH no se ve afectada en el

fenotipo A, en los fenotipos de dificil diagnéstico se observa cierto impacto de esta.
Es importante sehalar que la poblacibn mexicana es una poblacién con
predisposicidn a la resistencia a la insulina, por lo que es un aspecto importante a

enfatizar en ciertos fenotipos como el caso del A.

La etiologia del SOP a pesar de los multiples estudios que existen en el medio sigue

sin ser clara.
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1153667
711587

24 69 152
23 76 151
2 52 154
28 72 156
30 123 153
2 51 149
21 58 151
29 75 165
31 73 174
29 91 164
30 105 159
20 425 151
30 7 162
24 70 16
2 515 149
2 73 159
22 66 151
2 715 166
16 63.5 158
19 55 153
29 83 156
18 80 169
20 57 163
28 72 156
29 54.8 162
2 715 166
18 91 167
20 625 154
17 77 158
19 55 153
35 74 161
31 85 169
27 66 165
17 59 158
36 865 162
27 106 173
17 605 149
27 72 173
30 105 163
32 815 171
31 126 162
29 73 174
19 99 167
30 123 153
30 75 172
28 725 156
2 82 162
29 91 165
28 70 162
25 90 155
24 64 152
21 50 15
23 57 158
29 64 158
36 865 166
18 58 157
18 65 158
2 90 15
27 53 153
36 83 16
19 63 161
18 50 161
2 83 159
23 15 1.65
27 715 149
21 88 162
28 72 156
34 785 158
35 515 16
24 46 152
30 75 162
25 65 157
2 103 163
38 61 164
20 51 153
2 82 154
25 106 166
28 705 162
20 51 153
19 74 152
29 83 156
31 80 154
2 525 146
28 91 165
27 66 165
26 91 152
36 865 166
31 7 173

MC
38.4671215
29.8649584
33.3318714

52.5438934
22.9719382
25.4374808
27.5482094
24.1115075
33.8340274
415331672
186395334
28.5779607
27.34375
23.1971533
28.8754401
28.9460989
25.9471621
25.4366287
23.4952369
341058514
28.0102237
21.4535737
29.5857988
20.8809633
25.9471621
32.6293521
26.3535166
30.844416
23.4952369
28.5482813
29.7608627
24.2424242
23.634033
32.9599146
354171539
27.2510247
24.0569347
39.5197411

26.6727633
37.4609781
27.700831
222222222
22.8328793
25.6369172
31.3906227
23.5303663
26037494
40
22.6408646
32421875

32.2057565
335314739
29.5857988
31.4452812
20.1171875
19.9099723
28.5779607
26.3702381

24.2424242
39.3871191
31.3906227
23.7228107

|G INSULINA mU/mi
78 232
86 21
80 20
72 2
105 19
94 85
77 23
87 123
83 69
80 16
80 132
86 16.1
78 73
83 69
66 10
7 236
81 8.1
97 266
67 22
7 53
81 9.1
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77 87
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89 16.3
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