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INTRODUCCION.

El Sindrome metabdlico se ha convertido en uno de los
problemas de salud més importante en los altimos afios.
Inicialmente se describidé como una asociacidén de obesidad
central, hiperinsulinemia (resistencia a insulina),
hiperuricemia, hipertrigliceridemia vy un alto riesgo de
enfermedad coronaria e infartos.

El Colegio Americano de Endocrindélogos ha propuesto que
aproximadamente el 90% de los pacientes diabéticeos tipo 2
tienen resistencia a la insulina, uno de cada 3 adultos tienen
sindrome metabdlico y una de cada 10 mujeres tienen Sindrome de
Ovarios Poliquisticos (SOP).

El fenotipo clinico del sindrome metabélico incluye obesidad
central, acantosis nigricans, hipertensidn arterial,
dislipidemia (hipertrigliceridemia, lipoproteinas de muy baja
densidad elevadas, lipoproteinas de alta densidad disminuidas)
e hiperandrogenismo ovarico o suprarrenal.

La resistencia a la insulina puede presentarse junto con
irregularidades menstruales, hirsutismo, acné, infertilidad vy
pubarca precoz en las nifias. Las irreqularidades menstruales y
la evidencia de hiperandrogenismo ya sea clinico (hirsutismo,
acné} o bioguimico (incremento en los niveles séricos de

andrégencs] se asecian con SOP. (1)



Las mujeres c¢on SOP tienen alto riesgo de desarrollar
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares semejantes a las
del sindrome metabdlico. Ambas patologias cursan con
resistencia a la insulina; por lo tanto, el SOP parece ser una
forma especifica del sindrome metabdlico en mujeres, y se ha
propuesto el término “Sindrome XX” para esta asociacidn (2).
La anovulacidén crénica y el hiperandrogenismo se reconocen como
alteraciones tempranas ©para la deteccién del sindrome
metabélico (3).
El SOP se reconoce como una de las alteraciones endocrinas mas
comunes; afecta del 5-10% de mujeres adolescentes y adultas
(4).
La etiologia no es bien conocida, pero datos epidemioldgicos
sugieren que el SOFP tiene una ascociacibétn familiar con una
relacién entre familiares afectados entre 50-80% (5).
En 1999, the Naticnal Institute of Health Child and Human
Development (NICHD) en Estados Unidos, realizd un consenso para
revisar los criterios diagnésticos de SOP, estos incluyen:

1) Evidencia clinica o biloguimica de hiperandrogenismo,

2) Oligo-anovulacidén (manifestada por oligo o amenorrea)

3) Exclusién de otras endocrinopatias (hiperprolactinemia,

hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Cushing vy

tumores secretores de androdgenos).



La presencia de ovarios poliquisticos en wun ultrasonido
pélvico, no es un criterio diagnéstico en la actualidad.

En adolescentes con S0P hay cambios metabdélicos que incluyen:
reduccidén de un 50% en la secrecidn de insulina, resistencia a
la insulina en higado e hiperinsulinemia compensatoria. Estos
cambios, son los que aumentan el riesgo para desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 en ésta poblacidén (6).

El GSOP representa una transicién exagerada a la pubertad,

influyendo en cuatro procesos fisioldgicos importantes:

1) Maduracién en el patrdn de secrecidn de LH
2) Aumento en la produccidén adrenal de andrdgenos
3} Aumento en la masa corporal

4) Inicio de resistencia a insulina (7).

En 1980; se describié por primera vez que las mujeres con S0P
tenian hiperinsulinismo. Algunas presentan obesidad Y
resistencia a la insulina, asi misme tienen mayor riesgo para
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (8).

Mo existen estudios a gran escala, de la prevalencia de
intolerancia a la glucesa en adolescentes con 30P (9). En 1989,
Erhmann y cols realizaron un estudio con 27 pacientes, de
edades entre 13-19 afios, y se reportdé una alta incidencia de

intolerancia a la glucosa en esta poblacién; lo cual se asemeja



al 40% de intolerancia a la glucosa, reportado en mujeres
adultas con SOP (10).La Asociacién Americana de Diabetes,
recomienda la realizacién de prueba de tolerancia oral a la
glucosa en pacientes con SOP (11).

La AN que es un marcador clinico de resistencia a la insulina,
se presenta en un 5-50% de pacientes con hiperandrogenismo
(120

La hipertensién arterial, se presenta en algunas mujeres con
SOP, debido a la disminucién en la distensibilidad de 1las
paredes vasculares, asi como disfuncién del endotelio vascular
{(13).

La  hipertrigliceridemia disminuye los niveles de HDL
{lipoproteinas de alta densidad), lo cual predispone a las
mujeres con SOP a enfermedad cardiovascular. La resistencia a
la 1insulina y el hiperandrogenismo, contribuyen a estas
alteraciones en los lipidos (14).

Aun no existe un consenso de la definicidn c¢linica de
resistencia a la insulina, o como detectarla. La pinza
suglucémica-hiperinsulinémica (15) y la prueba intravenosa de
tolerancia a la glucosa (IVGTT), son el estandar de oro para
diagnéstico de resistencia a la insulina. Sin embargo estas
pruebas con costosas y técnicamente dificiles de realizar.

La relacién glucosa insulina, es una buena prueba de tamizaje

de resistencia a la insulina(le).



Otros indices para valorar resistencia a la insulina incluyen
HOMA (modelo homeostatico de estudio de resistencia a insulina)
(17) v el indice cuantitativo de sensibilidad a insulina

QUICKI (18) .



JUSTIFICACION

El SOP es una de las alteraciones endocrinas que ha mostrado
mayor incremento en su prevalencia en las adolescentes.

En mujeres adultas con SOP se ha demostrado la presencia de
resistencia a la insulina y disfuncién de células beta del
pancreas, por lo cual tienen gran riesgo de desarrollar
alteraciones de la tolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
tipo 2.

Es por eso que consideramos necesario caracterizar
adecuadamente a las adolescentes que presentan SOP e investigar
las alteraciones metabdlicas preexistentes en éstas pacientes,
que puedan incrementar el riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 o alteraciones
cardiovasculares con la finalidad de establecer intervenciones

terapéuticas tempranas que eviten estas complicaciones.



OBJETIVOS

1.- Caracterizar desde el punto de vista clinico y bioquimico a
pacientes que manifiestan alteraciones menstruales,
hiperandrogenismo y poliquistosis ovarica.

2.~ Determinar 1la relacién existente entre SOP y otros
componentes del sindrome metabélico.

3.- Analizar especificamente la relacidédn entre S0P y tres

diferentes indices para detectar resistencia a insulina.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal y descriptivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes femeninos de edades entre los 12 y 18 afos, que
acudieron a consulta al servicio de endocrinoleogia por

trastornos menstruales y/o datos clinicos de hiperandrogenismo.



DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

1, EDAD:
Indicador: afios

Tipo de variable: numérica continua

2. PESO
Indicador: kilogramos

Tipo de variable: numérica continua

3. TALLA
Indicador: centimetros

Tipo de variable: numérica continua

4. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
fndice que representa la proporcién de grasa corporal, se
expresa comu el peso en kilogramos dividido entre la talla
al cuadrado, expresada en centimetros (19).

Definicidn operaciocnal:

+ IMC >p95 para edad y sexo = obesidad

IMC >p85 <p95 para edad y sexo = sobrepeso

it
e §
l"\
=
=
o
Yos

IMC <pB5 para edad y sexo

Tipo de variable: numérica




5. ESTADIQO DE TANNER

Definicién conceptual:

Escala de wvaloracién clinica

caracteres sexuales secundarics

Definicién operacional

de 1la

{20) .

evolucidén de

los

Estadios establecidos por la escala de Tanner para Sexo

femenino.

Tipo de variable: categodrica.

ESTADIO |[MAMAS VULVA VELLO PUBICO

1 Preadolescentes Preadolescente |Ausente

2 Elevacién del pezon. | Signos de | Ligeramente
Botén mamario estimulo pigmentado,

estrogénico, leve|escaso.
enrojecimiento de
B o vagina, .

3 Elevacidn de tejido|Crecimiento de | Mas oscuro,

mamario labios mayores y|empieza a rizarse.
I menores .

4 Las areolas y el pezdn|Continda Caracteristicas de
forman monticule | crecimienteo de |adulto, sin
secundario. labios mayores y|extension a

menares. muslos.

5 Maduras Aspecto adulte Grueso v

abundante, con
extension a
muslos.

: Tanner 3= puberal

Tanner 4-5= pospuberal




6, HIPERTENSION ARTERIAL

Definicién conceptual:

Nivel de presién arterial sistdlica o diastélica
> percentila 90, ajustada para edad, estatura y sexo (21).

Definicién operacional:

De acuerdo a valores establecidos por el reporte Task
Force para hipertensidn arterial en nifios y adolescentes
Indicadores: 1= hipertensién arterial 2= no hipertensidn
arterial

Tipo de variable: nominal, dicotémica.

7. RELACION CINTURA /CADERA
Definicién conceptual:
Medida relacicnada con el grado de adiposidad en pacientes
con resistencia a insulina, riesgo cardiovascular y
diabetes (22)

Indicador: >0.9

Tipo de variable: cuantitativa continua

8. ACANTOSIS NIGRICANS
Lesidén en piel caracterizada por hiperpigmentacidn vy
engrosamiento. Ocurre en piel, axilas y otros pliegues
cutdneos. Se asccla con hiperinsulinemia y resistencia a

la insulina (23}).



Definicién operacional:

Grados establecidos en la escala de Burke

Indicadores:

Grado 0: ausente, no detectable a la exploracién

Grado 1: leve, limitada a la base del craneo, no se
extiende a los pliegues laterales del cuello

Grado 2: moderado, se extiende a bordes laterales del
cuello, posterior al misculo esternocleidomastoideo

Grado 3: grave, se extiende a la cara anterior del cuello.

Tipo de variable: numérica

9. OLIGOMENORREA:
Presencia de 9 o menos ciclos menstruales en un periodo de
un aflo (2).
Indicador: 1= Si 2= No

Tipo de wvariable: nominal, dicotdmica

10.-HIPERTRIGLICERIDEMIA

Definicidn conceptual:

Niveles de triglicéridos en sangre > percentila 95 para

edad y sexo (24).
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NINAS

EDAD (afios) PERCENTILA 95 (mg/dL)
0-4 115
5~% 108
10-14 135
14-19 136

Indicadores: 1= S§i 2= No

Tipo de variable: Nominal dicotdmica

HIPERURICEMIA

Definicidn conceptual:

Valores de Acido Grico por arriba de 2 DE de los valores
normales para edad y sexo (25).

Definicién Operacional

MUJERES
Edad (afios) “Rango (mg/dl)
= ~ 2.4-5.9
12-14 |  2.4-6.4 .
Mujer adulta T BLA-Gud

Indicadores: 1= 81 2= No

Tipo de variable: Nominal dicotdmica




12.HOMA IR

Definicidn conceptual:

Modelo Homeostatico para el estudio de resistencia a la
irnsulina. Estad basado en los niveles de glucosa e

insulina en ayuno (17).

HOMA IR= Glucosa en _ayuno (nmol/L) x Insulina en ayuno (mU/L)

22.5

Definicién operacional

Resistencia a insulina nivel de HOMA >{

Indicador: 1= 8i 2= No

Tipo de variable: nominal dicotdmica

13. RELACION GLUCOSA / INSULINA DE AYUNO

Definicion conceptual:

Indice para medicién de sensibilidad a la insulina. Se

calcula de acuerdo a la férmula (16)

Relacidén Glucesa /Insulina = glucesa ayuno (mg/dl)

Insulina ayuno (mUL/L)

18



Definicién operacional:

Detecta resistencia a insulina con un valor <4.5

Indicador: 1= Si 2= No

Tipo de variable: nominal dicotémica

14 .QUICKY

Definicidn conceptual:

indice para la medicién de sensibilidad a insulina, cuyo

valor disminuye al aumentar la resistencia a la insulina

(18). Se calcula de acuerdo a la férmula:

QUICKY = 1/ log [insulina ayuno {mU/ml}] + log [glucosa ayuno (mg/dl)]

Definicidn operacional:

Detecta resistencia a la insulina con un valor < 0.312

Indicador: 1= 51 2= No

Tipo de variable: nominal dicotémica

15. HIPERANDROGENISMO

Definicién conceptual:

Presencia de manifestaciones clinicas de

andrégenos (acneé, hirsutismo) y/o elevacidn de

axCesn de

al menos uno

de los andrbgencos séricos circulantes, de acuerdo a sexo y

estadio de Tanner [(2).

19



Definicién operacional:

ANDROSTENEDIONA
Estadio de Tanner | Edad (afios) Valor Normal (ng/dl)
3 10.7-15.4 B0-190
4 11.8-16.2 77-225
5 12.8-17.3 80-240

TESTOSTERONA TOTAL

Estadio de Tanner Edad (anos) Rango (ng/dl)
3 10.7-15.4 15-35
4 N 11.8-16.2 13-32
5 12.8-17.3 20-38

DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATO (DHEA-S)

Estadio de Tanner | Edad (ahos) | Sexo (pg/dl) |
i 3 10.7-15.4 |  32-226 |
A P S S e— N . ———— 4

4 11.8-16.2 58-260
T H - 12.8-17.3 |  44-248
Indicadores: 1= Si 2= No
Tipo de variable: nominal dicotomica




16. HIRSUTISMO

Definicién conceptual:

Presencia de vello terminal (grueso, pigmentado, mide
mas de 0.5 cms) en parte inferior y superior de brazos
y piernas, cara, labio superior, tdrax, mamas, regidn
periareclar, abdomen, area lumbosacra y parte superior
de la espalda.

Definicién operacional:

Indice de Ferriman-Galleway mayor o igual a 8
Indicadores: 1= Si 2= No

Tipo de variable: nominal dicotémica

21



Localizacién

Grado

Definicién

Labio superior

LI b

Vellos en borde externo

Bigote pequefio borde externo
Bigote extendido borde externo al
centro.

Bigote extendido a linea media

Barbilla

L B s

Unos cuantos vellos diseminados
Vellos en conglomerados pequefios
Recubrimiento completo, delgado vy
grueso

Tarax

L B =

Velleos circumareolares
Ademas en la linea media
Fusién de estas Areas
partes cubiertas.
Recubrimiento completo

con %

Mitad
espalda

superior

W M e

Unos cuantos vellos diseminados
Mas vellos, todavia diseminados
Recubrimiento completo, delgado y
grueso

Mitad
espalda

inferior

Mitad  superio:
de abdomen

WP i B

Conglomerado sacro de vello
Cierta extensidén lateral
Recubrimiento de 3/4 partes
|Recubrimiento completo
Unos cuantos vellos
media

Mas vello,
Recubrimiento a
completo

en

linea

todavia en linea media
la mitad ¥

Mitad inferior
de abdomen

= Ld P

Unes cuantos vellos linea
media

Estria central de vello

Banda central de vello
Crecimiento vello con forma de V

invertida

ern

Brazo

Crecimiento escaso, no cubre mas
de % parte de la extremidad
Mas gue esto, todavia no la
totalmente
Recubrimiento completo,
grueso

cubre

delgado vy

Antebrazo

Cubre totalmente supeffi:ie
dorsal; 2 grados de vello delgadeo
y 2 de grueso -

Mps}@

Pierna

[FE IR ES]

Igual que para el brazo

Igual que para el brazo




17.SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

DEFINICION CONCEPTUAL:
Alteracidén enhdocrina caracterizada por anovulacién
crénica e hiperandrogenismo; excluyendo otras causas

tales como

congénita,

sindrome de Cushing, hiperplasia suprarrenal

hiperprolactinemia y tumores secretores de

androgenos (2,4)

DEFINICION OPERACIQNAL:

Definido por 1la presencia de al menos 2 de los
siguientes criterios:
* Oligomenorrea

= Niveles elevados de andrbgenos séricos

circulantes y/o manifestaciones clinicas de

exceso de andrdgenos

Presencia de quistes ovaricos en el

{ hiperandrogenismo)

ultrasonido

pélvicoe (mds de 10 foliculos de 2-8 mm de
didmetro, localizados en la periferia del
ovario).

Indicadores: 1= §i

Tipo de variable: Nominal dicotdmica




18.SINDROME METABOLICO

Definicién conceptual:

Sindrome caracterizado por sintomas clinicos compatibles
con resistencia a la insulina, tales comoc dislipidemia,
obesidad central, hipertensién arterial, alteracién de
la tolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2
(3).

Definicién operacional:

Definido por 1la presencia de al menos tres de las
siguientes criterios:

L.

Resistencia a la insulina y/o hiperinsulinemia
2.~ Aumento del indice cintura/ cadera

3.

Hipertrigliceridemia

4.~ Hiperuricemia

i

5.- Hipertensidn arterial
Indicadores: 1= 51 2= No

Tipo de variable: neminal dicotémica

24



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes femeninos de edades entre 12 y 18 afios.

2.~ En estadio puberal de Tanner III- V.

3.- Presencia de oligomenorrea.

4.- Presencia de datos clinicos (acné, hirsutismo, alopecia) o
biogquimicos de hiperandrogenismo (elevacidén de al menos- uno de

los andrégenos séricos circulantes)

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.~ Presencia de otras patologias como Sindrome de Cushing,
tumores productores de andrdgenos, hiperplasia suprarrenal
congénita, hiperprolactinemia.

2.~ Pacientes previamente tratadas (durante el afio previo} con
anticonceptivos orales o antiandrogénicos.

3.- Pacientes previamente tratadas (durante el afo previo) con

4.~ Pacientes previamente tratadas con antihipertensivos.

25



METODOLOGIA

Se evaluaron todas las pacientes que acudian a la clinica de
maduracién sexual de endocrinclogia y presentaban trastornos
menstruales y /o datos clinicos de hiperandrogenismo.

Se les realizé  historia c¢linica completa incluyendo
antecedentes familiares de obesidad e hirsutismo, presencia
de datos de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo) asi como
antecedentes puberales (edad de presentacién de actividad
apébcrina, telarca, pubarca, menarca), ritmo de ciclos
menstruales.

Se realizd exploracién fisica completa incluyendo 1la
determinacién de tensidén arterial, la cual se realizé con la
paciente en reposo, sentada, con un esfigmomandmetro gque
cubria leos 2/3 del brazo, y se percentilaron de acuerdo a
edad, sexo y talla. Se pesaron mediante bascula y se midid
la talla (de pie) con estadidémetro de Harpenden; con estos
datos se calculd el IMC y se percentild en graficas
correspondientes para edad y sexo. Se midié el indice de
cintura en centimetros (mediante una linea imaginaria que
pasa por el ombligo) y el indice de cadera en centimetiros (a
nivel del trocdnter), posteriormente se calculd el indice de
cintura/cadera. Se explord cuidadosamente la presencia de

datos «¢linicos de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo de

acuerdo a la escala de Ferriman-Galleway). Se

26



grado de maduracidn sexual, mediante los estadios de Tanner
correspondiente a nivel mamario y pubico.

Posteriormente se les realizé medicién de andrégenos séricos
androstenediona, testosterona total, dehidroepiandrosterona
sulfato (mediante inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente
competitivo en fase solida con analizador IMMULITE), v
ultrasonido pélvico (con equipo Aloka 2000, transductor de 5
Mh convexo) .

Se evaluaron indices de resistencia a insulina v
alteraciones en el metabolismo de lipidos. Se citarcen con
ayuno de 12 horas para medicién de glucosa (mediante
espectofotometria con técnica bicromatica de punto final,
con un equipo de Dimensién XL) e insulina (se realizd por
quimioluminiscencia mediante analizador IMMULITE) de ayunoc y
2 horas postcarga oral de 1.75 grs de glucosa por kilogramo
de peso, sin pasar de 75 grs. Se realizé determinacién de
coléstnrol {mediante espectofotometria con téc
policromatica de punte final (452, 540, 700 nm)];
triglicéridos [mediante espectofotometria, con técnica
cinética bicromatica (340,383 nm}].

Se consignaron los resultados en hoja de recoleccidn de
datos.

En base a los hallazgos c¢linicos vy bioguimicos, se

clasificaron a las pacientes que cumplizan los criteries
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establecidos para SOP, posteriormente se evaludé la presencia
de otros componentes del sindrome metabdlico en estas
pacientes y se calcularon tres Iindices de resistencia a

insulina (relacidén glucosa /insulina, HOMA IR, QUICKY).
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en medidas de tendencia central
(promedios) y de dispersién (desviacién esténdar y rangos) o
en su caso, como porcentajes. Se realizd un andlisis de
regresién lineal entre los datos del indice de HOMA vy
acantosis nigricans. También se realizd una comparacién de
los wvalores de HOMA entre las pacientes obesas y las no
obesas mediante una t de Student. Para ambos analisis
estadisticos de considerd un limite de significancia de
P< 0.05.

Para una mejor apreciacién de lo observado en el estudio,

los resultados se muestran en tablas y graficas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacidén del estudic no se requirid consentimiento

informado de las pacientes, ya que los estudios de laboratorio

b's

gabinete realizados son requerimiento indispensable en su

valoracién endocrinolégica integral.
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RESULTADOS

La prevalencia global de hiperandrogenismo en la consulta de
endocrinologia del Hospital Infantil de México es de
aproximadamente 9.5%. Muchas de estas pacientes cursan con
alteraciones menstruales y datos clinicos de resistencia a la
insulina.

Se incluyeron 30 pacientes que acudieron a la consulta de
maduracién sexual y cumplian con les criterios diagndsticos
del Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

En el cuadro 1, se muestran las caracteristicas fenotipicas y
bioguimicas de las adolescentes con SOP.

En el cuadro 2, se muestra que la edad promedio fue de 15 ahos,
con una variabilidad de peso de entre 50 a 129 kg; 9 pacienteS
{30%) tenian sobrepeso y 16 pacientes (56%) obesidad. E1 57%
de las pacientes tenian hirsutismo, el 47% acné y un 67%
presentaban oligomenorrea.

Los antecedentes puberales se presentan en el cuadro 3. Solo
una paciente presentd pubarca prematura a la edad de seis afios.
La menarca se presentd a una edad promedio de 11.4 afos. El 57%
de las pacientes se encontraban en estadio IITI de Tanner
mamario.

En el cuadrc 4 se muestran las determinaciones de andrbgenos

sériceos. Un B83% de las pacientes presentan hiperandrogenismo
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bioquimico. La androstenediona fue el andrdégeno que predominé
elevado en un 75%.

En el cuadro 5, se muestran los componentes del sindrome
metabdélico que se encontraban presentes en éstas pacientes. El
53% de las pacientes tenia hipertrigliceridemia y un 37%
resistencia a la insulina. El indice de cintura cadera en 12
pacientes (40%) fue 1igual o mayor 0.9. Existe un 17% de
pacientes con hiperuricemia. Solo se encontrd una paciente con
hipertensidn arterial.

En cuanto a los indices de resistencia a la insulina,
observamos que no existe diferencia estadisticamente
significativa, ya que con HOMA, QUICKY y relacién G / I se
detect$ resistencia a insulina en un 36.7%, 36.7% y 33.3%
respectivamente,

Se observd que un 17% de pacientes con S0P tenian sindrome
metabélico en el momento de su estudio; sin embargo, hasta un
27% tealan ya al menos 2 componentes del sindrome.

Con la finalidad de investigar si existia una correlacidén entre
el indice de HOMA y el grado de acantosis nigricans en
adolescentes con 80P, se realizd un analisis de regresidn
lineal; c¢on un valor de r =0.39%9 (no encontrandose regresién
lineal entre ambas variables), lo gue indica gque no hay

correlacién estadisticamente significativa.
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Se realizd t de Student para identificar si habia correlacidn
entre resistencia a insulina y el grado de sobrepeso u
obesidad, sin embargo no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p =0.14).

Consideramos que esto era debido al tamafio de la muestra, por

lo cual es necesario incrementar la misma en estudios futuros.
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DISCUSION

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos es una alteracién muy
comin en mujeres premenopausicas, que ha incrementado su
prevalencia en adolescentes con hiperandrogenismo.

Los criterios para definir el S0P, incluyen anovulacién crénica
(manifestada por oligo o amenorrea) e hiperandrogenismo (2).
Existe controversia, en cuanto a si el hiperandrogenismo y la
anovulacién crénica son componentes del sindrome metabdlico
{3). El hiperandrogenismo en estas pacientes es secundario a su
produccién ovarica y  suprarrenal en respuesta a la
hiperinsulinemia y niveles elevados circulantes de IGF-1.

La insulina contribuye al hiperandrogenismo por estimulacién
ovarica y produccidén de andrégencs. El exceso de andrégenos
ocasiona una distribucién centripeta de la grasa en mujeres; la
composicién corporal de adolescentes con irregularidades
menstruales, hiperinsulinemia e hiperandrogenismo se
caracteriza por un déficit de masa muscular y un exceso de
grasa central, el cual es un factor de riesgo cardiovascular,
aun en ausencia de obesidad (26).

En nuestro estudio observamos gue existe predominio de
sobrepeso y obesidad (en un 83% de las pacientes)., En la
literatura, se ha reportado que aproximadamente un 50% de las
pacientes con SOP tienen sobrepeso u ocbesidad, sin embargo

también se ha descrito este sindrome en mujeres delgadas (26} .
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Se encontrd que hasta un 40% de las pacientes tienen alteracidn
en el indice de cintura/ cadera, lo cual refleja un incremento
de la grasa a nivel central.

Varios sindromes con hiperandrogenismo y resistencia a la
insulina se acompafian frecuentemente de acantosis nigricans
(AN) . Se ha reportado en diferentes estudiocs, que del 5-50% de
mujeres con hiperandrogenismo manifiestan AN, y esta
relacionada con el grado de hiperinsulinemia. Sin embargo hay
un estudio que sugiere que la AN estd més relacionada con el
grade de resistencia a la insulina, gque con los niveles séricos
de insulina (12). En nuestro grupo, el 90% de pacientes (n =27)
presentaron AN, sin embargo no encontramos correlacién entre el
grado de acantosis y la presencia de resistencia a la insulina
determinada por los indices bioquimicos.

Asi mismo, encontramos gque un 37% de las pacientes tienen
evidencia de poliquistosis ovarica en el ultrasonido, hallazgo
gue fue més frecuente gue lo reportado en la poblacidn general
{16-25%), pero concordante con lo reportado en adolescentes con
SOP (45%). Sin embargo, existen otros estudios en los cuales se
ha demostrado que la presencia de gquistes ovaricos es muy
semejante en mujeres con SOP y mujeres sanas (27), por lo cual
éste ya no es considerado dentro de los criterios diagnésticos

del SOP (2,9).
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Durante el periodo puberal hay un incremento en las
concentraciones de insulina en ayuno y posterior al estimulo
con glucosa, que se acompafia de wuna disminucién en la
sensibilidad a 1la insulina en respuesta al incremento de
Hormona de Crecimiento, IGF-1 (insulin-like growth factor) y su
proteina fijadora IGFBP-3 (insulin like growth factor binding
protein-3), asi como a una disminucién de IGFBP-1 {(insulin
like growth factor binding protein-1) y SHBG (sexual hormone
binding globulin) (28,29). El incremento en 1los niveles de
insulina resulta en disminucidén de los niveles de IGFBP-1, lo
cual aumenta la biodisponibilidad de IGF-1. En algunos grupos
raciales, como el hispano, existe una mayor predisposicién a
desarrollar grados mayores de hiperinsulinemia durante la
pubertad (30,31,32). La hiperinsulinemia induce la actividad
enzimatica de la via de sintesis de las hormonas androgénicas a
nivel de las células intersticiales de la teca del ovario
(33,34) y en 'a zone retlcular de la gléndula suprarrenal (1
hidroxilasa y 17,20 liasa). Las células del estroma y de la
teca interna, secretan principalmente androstenediona (50%) vy
testosterona (25%). La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)
es secretada casi en su totalidad en la corteza suprarrenal.
La biosintesis de la androstenediona, estd mediada por la
enzima citocromo P-450-C1l7; posteriormente mediante la 17-Beta-

hidroxiestercide deshidrogenasa (17-B-HSD} es convertida a
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testosterona a nivel ovarico. Existen evidencias de que la

IGF-1 puede tener el mismo efecto en ambas glandulas (34).
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Cuadro 1. Representacidén esquematica de la produccidn de

androgenos en células de la teca del ovario (2).
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Asimismo, 1Ibéfiez y cols. han reportado que en pacientes
pospuberes con antecedente de pubarca prematura, el grado de
hiperinsulinemia estd directamente relacionado con el grado de
hiperandrogenismo ovarico {35 . En nuestro grupo de
adolescentes con SOP se observd que la androstenediona era el
andrégeno que predominaba elevado, seguido de la testosterona,
lo cual indica que predomina el hiperandrogenismo ovarico,
gquizas secundario al hiperinsulinismo.

En cuanto a la relacién con los componentes del sindrome
metabdlico, observamos gue las pacientes presentaron
principalmente dislipidemias, aumento del indice de cintura/
cadera y datos de resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina se define como una incapacidad de
los o6rganos diana para aumentar la captacién de gluceosa en
respuesta a la insulina (36). Asi mismo la resistencia a la
insulina, puede ser secundaria 4 un defecto en las vias de
seflalizacién en el adiposito y en el misculo esguelético. La
resistencia a la accidn de la insulina en el SOP se caracteriza
por una alteracién en la accién de la insulina, tanto en el
transporte de glucosa como en la via de 1la 1lipélisis,
principalmente en los adipositos, aidn en presencia de una unidn

normal de la insulina a su receptor (37).
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la insulina. Asi mismo, en el tejido adiposo de pacientes con
SOP existe wuna alteracién en la 1lipélisis inducida por
catecolaminas, y defectos en la sensibilidad a insulina del
transportador de glucosa. Estos hallazgos sugieren gue las
pacientes con S0P tienen una alteracién en la via de
sefializacién de la cascada PI-3-cinasa (fosfatidilinositol-
3) /Akt/Glut-4, lo cual descartaria la teoria de un defecto en
el receptor de insulina. También se ha encontrado una
disminucién del transportador de glucosa GLUT-4 en adipositos
{(37,38). Por ello, en una segunda fase de este estudio se
realizard el estudio funcional del receptor de insulina en
tejido adiposo.

Todas estas alteraciones podrian permanecer latentes por afics,
y posteriormente producir alteraciones de la tolerancia a la
glucosa (gue ya presentaban 4 de las 30 pacientes) o diabetes
mellitus tipo 2.

El incremento en el indice de cintura cadera, es un refleio de
un incremento en la adiposidad, principalmente visceral y ha
sido asociado con hiperandrogenemia, resistencia a la insulina,
alteracidn de la tolerancia a la glucosa y dislipidemias (2).
La hipertensién arterial esta determinada genéticamente y al
coexistir con estimulos ambientales propicios; permite la
expresion de la enfermedad (3).Asi mismo, la hiperinsulinemia

causa aumento de la actividad simpatica y esto propicia dafo
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endotelial y consecuentemente hipertensién arterial. En nuestro
grupo de pacientes, este fue el componente del sindrome
metabélico que se asocid en menor proporcién. Esto podria ser
explicado por la edad de las pacientes, ya que aun no ha sido
suficiente el tiempo de evolucién de la hiperinsulinemia para
causar reduccidén de la distensibilidad de las paredeé. de los
vasos o dafio endotelial.

Aun cuando nuestras pacientes son adolescentes, ya presentan
algunos componentes del sindrome metabdélico; estos cambios bien
podrian ser manifestaciones tempranas de la enfermedad, mas que
factores de riesgo.

La historia natural del sindrome metabdlico comienza en la
infancia debido a la interaccién de factores genéticos vy
ambientales. La resistencia a La insulina produce
hiperinsulinismo y desarrollo temprano de atercesclerosis y
diabetes mellitus tipo 2 (l). El hiperinsulinismo parece ser
un mecanismo compensatorio ante la resistencia a la insulina
{la cual parece estar programada genéticamente). Asi mismo, la
hiperinsulinemia aumenta la sintesis de Acidos grasos
especialmente en higado y tejideo adiposo, con un aumento de la
oxidacién de glucosa y de la actividad de la Malonyl- CoA
reductasa, con lo gue se incrementa la sintesis de
triglicaridos en higado. Con ello existe acumulacidn de los

mismos en higado y musculo, produciendeo una disminucién en la
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traslocacién del trasportador de glucosa GLUT4 y una
disminucién en la oxidacién de la glucosa. Ello ocasiona
apoptosis de las células beta en los islotes pancreaticos. La
diabetes mellitus tipo 2 inicia cuando existe una deficiente
secrecién de insulina, la cual no es suficiente para compensar

la resistencia a la insulina preexistente.

| Alteracion de la secrecion de glucosa

Aumento de acidos grasos

IAumento en produccion hepatica de glucosa| | Disminucion en captacion de glucosa

Figura 3. Etiologia de la diabetes mellitus tipo 2. Los niveles

elevados de &acidos grasos libres, tienen un efecto deletér

Q,
al incrementar la produccion hepatica de glucosa y disminuir la

sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina (41).
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Las mujeres con SbP tienen riesgo de efectos adversos en su
vida reproductiva. Existe una elevada prevalencia de carcinoma
de endometrio. La infertilidad es otra de las complicaciones en
éstas pacientes (39); ademds cuando logran un embarazo tienen
mayor riesgo de diabetes gestacional (ya que el embarazo induce
un estado de resistencia a insulina) e hipertensién arterial
(14).

En nuestro estudio, encontramos gue el sindrome metabblico se
encuentra presente en un 17% de pacientes con SO0P. Esta
prevalencia es inferior conforme a lo reportado en mujeres
adultas, en las cuales se observa que el sindrome metabdlico se
presenta hasta en un 43% de mujeres con SOP (el doble qgue en
mujeres sanas) (40). Ello puede explicarse por la edad de
nuestras pacientes, ya que se encuentran en una fase inicial en
la cual solo presentan dislipidemia y obesidad central, pero en
algunas ya existe resistencia a la insulina, y esto podria
evolucionar con el tiempo hacia un franco sindrome metabélico.
El sindrome metabdlico tiene una prevalencia en adultos, de un
15-20%. Estos pacientes presentan resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo compensatorio, lo cual los lleva al desarrollo
de alteraciones de la tolerancia a la glucosa, dislipidemia e
hipertensidén arterial (41). La resistencia a la insulina y el

hiperinsulinismo tiemen un efecto directo en la tensidn

42



arterial, al producir un aumento en el tono simpatico,
disminuyen natriuresis y estimulan el tono adrenérgico.

Por ultimo, adin no se ha encontrado un indice de resistencia a
insulina gque pueda ser considerado el esté&ndar de oro.
Encontramos gue los tres indices calculados ( HOMA IR, QUICKY vy
relacién G / I) tienen la misma sensibilidad en pacientes
adolescentes, sin embargo en pacientes de alto riesgo debemos
consoiderar la posibilidad de realizar pinza euglucémica-
hiperinsulinémica (18).

Con estas consideraciones, resulta necesaric el poder
identificar de forma temprana a las adolescentes con Sindrome
de Ovarios Poliquisticos, que presentan alguna de las
manifestaciones tempranas del sindrome metabélico y realizar
una vigilancia estrecha, mejorando factores que pueden ser
modificados (principalmente habitos de alimentacidén ¥
realizacion de actividad fisica), y de esta manera evitar o
retardar la aparicidén de complicacicnes tales como la
hipertensidn arterial, diabetes mellitus tipo 2 ¥
ateroesclerosis entre otras. Esta incansable blsqueda de
medidas preventivas para el desarrollo de estas enfermedades,
no debe olvidar este grupo de mujeres, gque de manera muy
temprana empiezan a manifestar signos clinicos de resistencia a
la insulina, lo cual repercutira en un gran impacto en salud

publica en nuestro pais.
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CUADRO 1. CARACTERIZACION FENOTIPICA Y BIOQUIMICA EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

No. Paciente Edad afos Peso Kg Talla I™C Grado de Oligomenorrea Indice de Hiperandrogenismo Poliquistosis
am acantosis Ferriman Bioquimico por US
nigricans
1 12.8 55 160 N 1 s 12 S S
2 16.0 66 1515 o 3 ] g s S
3 13:9 64.5 150 [¢] 2 S 8 N N
4 178 64 15§ -3 0 S 9 S S
3 102 69.6 154 (] 3 S 6 S N
6 8.2 54 155 N 3 s 10 S N
% 15,7 51 148.5 N 0 S 6 S S
g 1746 66 146 SP 1 s 7 S N
9 12..2 49.5 149 SP 0 s 6 N S
10 15.4 129.6 162 SP 3 S 8 S N
& I 12.8 74.2 156:5 SP 3 N 9 S N
12 16:.0 82.2 163 SP 3 S 8 S S
13 137 54.5 148.5 SP 3 N g S N
14 164 812 165.5 SP 1 N 10 S N
15 14.5 50..5 161 N i N 9 S N
1 1743 67.5 154 o 1 s 4 N S
by 18..2 88.1 176 SP 3 S 4 S N
18 12.7 69 152 SP 3 S 6 S N
19 16.0 &1 8 181 N 3 N 3 S S
20 159 81.:5 163 SP 3 S 8 N s
21 13.3 73.4 162 SP 3 S 11 s N
22 15.2 64 158 o 3 N 8 S s
23 12 .0 &1 162.5 (o} ) S 13 s N
24 17.4 94 185 SP T S 8 N N
25, 14.6 94.5 170 SP 2 S 9 S N
26 14 68 166 o] 1 N (3 S S
27 119 51a ¥ 137:6 o 3 S q S N
28 16 $5.5 188 ] 1 N 8 S N
29 16 60 1582 @ 2 N 9 s N
30 18 67 156 o 2 N 9 S N

N=NORMAL, O=0BESIDAD, SP=SOBEPESO; S=8I, N=NO
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CUADRO 2. CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DE PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS.

Edad (afios)
Promedio + DE
Rangos

Peso (kg)
Promedio * DE
Rangos

Estatura (cm)
Promedio + DE
Rangos

IMC n(%)
Normal

Sobrepeso
Obesidad

Cintura (cm)
Promedio + DE
Rangos

Cadera (cm)
Promedio + DE
Rangos

indice de Ferriman 2 8
n(%)
Acné

Presente :Ausente

Oligomenorrea
Presente :Ausente

n=30

HLE ¢ T
10.2 a 18.2

Bl £ 1B
49.5 a 129.6

156.5 * 7.8
137.6 a 176.0

5 (17)
9 (30)
16 (53)

91.1 £ 24.1
68 a 204

9952 = 1054

B39 & EI7.5

20:10




CUADRO 3. ANTECEDENTES PUBERALES

n=30
Actividad apécrina (afios)
Promedio * DE 103 £ 1:
Rangos b a 13
Telarca (afios)
Promedioc + DE 10,2 & 2.
Rangos 3 8 13
Pubarca (afios)
Promedio * DE 104 £ 1
Rangos o a i3
Menarca (anos)
Promedic * DE 1k o
Rangos 9 a 14
Tanner Pubico n(%)
Clasificacidon III-IV 28 (93.4)
Clasificacidén V Z (6.7}

Tanner mamario n (%)
Clasificacidén II-11I L1 {56
Clasificacién 1V 13 (43.3)




CUADRO 4. CARACTERIZACION BIOQUIMICA

CARACTERISTICAS

Testosterona (mg/dl)
Promedioc * DE
Rangos

Androstenediona (mg/dl)
Promedio + DE
Rangos

DHEAS (mg/dl)
Promedioc t DE
Rangos

Hiperandrogenismo
Presente :Ausente

VALOR

n=24
473 £ 39.:5
20 a 180

n=29
1G5 = 167
68 a 800

n=28

1723 &£ 475 .0
17.8 a 288

2535

ELEVACION DE ANDROGENOS SERICOS EN PACIENTES CON SOP

100 -
75 %
75
§ 50
2
25 |
i
o ] P s
Testosterona Androstenedicna
{mg/dL) (mg/dL)
Hormonas

14.3 %

DHEAS (mg/dL)




CUADRO 5. INDICADORES DEL SINDROME METABOLICO
T

‘Acantosis nigricans n(3%)
Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3

HOMA 2 4
n(%)

Colesterol mg/dl
Promedioc + DE
Rangos

Triglicéridos mg/dl
Promedio + DE
Rangos

Acido Urico mg/dl
Promedio + DE
Rangos

Glucosa basal mg/dl
Promedio + DB
Rangos

Glucosa 2 hrs mg/dl
Promedio + DE
Rangos

Pacientes con alteracién de la glucosa n (%)

Normal
Alteracién en ayuno

Insulina basal pg/ml
Promedio + DE

Rangeos

Insulina 2 hrs pg/ml

Promedio + DE
Rangos

ICC 2 0.9 (%)

Hipertensidén arterial

n=30

mm/Hg (%)

3 (10)
11 (36.7)
4 ([13:3)

12 (40)

11 (36.7)

16d.% & 32.2
109 a 253

191 & I7.4
2 a B0.4




CUADRO 7. INDICES DE RESISTENCIA A LA INSULINA

n=30

n(%)
HOMA 2 4 11 (36.7)
QUICKY < 0.312 11 (36.7)
G/I < 4.5 10 {33.3)
" Indices de Resistenciaansulina |
HOMA. QUICKI, G/l
3;26.7% Ninguno ; 56.7 %

Lo
-
o
2
3=
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Cuadro 8. Componentes del sindrome metabdlico

indice Triglicéridos ‘i“cj“do Componentes
TA mmHg Cintura/cadera (mg/dL) HOMA Urico presentes

1 110760 0.79 G0 2.9 4.7 1
z 120/70 ; 1.53 5.1 2 COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO
3 110/60 57 176 Sy 1 n=30
4 110/80 0.85 94 2ol 4.6 0 n(s)
5 120/80 i 4
6 100/60 0.8 1.51 53 %
7 100/60 0.81 128 0.87 4,6 0 HOMA 2 4 11 (36.7)
8 110/80 86 2.7 6.1 1
9 0.89 4.6 3 ICC 12 (40)
10 120/80 0.87 ! 3 ,
T3 I ; 5 % 5.2 2 HIPERTENSION ARTERIAL 1 (B.3)
12 100/60 0.89 5 4.9 1

¢ HIPERURICEMIA 5 (16.7)
13 110/80 123 0.9 2
4 11860 0. &4 17 5. 82 — o HIPERTRIGLICERIDEMIA 16 (53.3)
157 220/70 0.86 93 3.58 3.6 0
16 120/80 95 2.8 4.3 1 Componentes del sindrome metabdlico
17 120/75 0.84 : 5.2 2
18 90/60 0.82 1.4 2.85 1
19 120/80 4.8 3 ’ 8 4 1
20 100/70 0.84 129 5.9 1 | . Componente
21 120/80 0.86 100 1.85 5.4 Q d’; n=12; 40.0 %

; 5 ; pa 40.0 - 2
22 100/60 0.81 96 i 4.8 1 e COmpOmentES
23 120/80 3.5 3.4 2 nt Ninguno n=8; 26.7%
24 120/70 0.86 101 G 0 g e 3
e U 200 4 n=6:16.7% Componentes
25 100/60 0.8 : 0.34 5.4 1 - - n=4;13.3% 4
26 90/60 0.¢8 : 0.47 1.6 1 j componentes
_— n=13.3

27 110/70 85 1.14 i 2 00 J B
28 90/60 4.5 3 i
29 100/70 124 2.1 .1 1
30 110/50 0.8 | 5.9 2
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ANEXOS .

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE :

EDAD: {afios) .

RH: 5

PESO: kgs. (p ) TALLA: cms (p )
IMC: kgm2, (p }

TA: / (p ). CINTURA: cms ,
CADERA: cms. ICC: c
ANTECEDENTES FAMILIARES: OBESIDAD __ (si)___ (no). HIRSUTISMO:
__(si) __ (nmo).

ACANTOSIS

NIGRICANS: _ (si)GRADO: (1) (2) (3)

ACNE : (si) (no) .

TELARCA (afios) .

PUBARCA: (afios) .MENARCA: _ (afios) .RITMO: R

ALTERACIONES MENSTRUALES:
INDICE DE FERRIMAN-GALLEWAY:

LABORATORIO

TRIGLICERDOS

ACTIDO URICO

GLUCOSA BASAL

INSULINA BASAL

GLUCOSA 120 MINUTOS

INSULINA 120 MINUTOS

TESTOSTERQNA TOTAL

ANDROSTENEDIONA

DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATO

US.PELVICO:
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