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2.- INTRODUCCION:

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es la causa mas comun de infertilidad
femenina debida a la anovulacién en los estados Unidos de Norteamérica. (USA)
Afecta aproximadamente al 6-10 % de las mujeres en edad reproductiva. Es bien
sabido que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria son
factores patogénicos claves en el SOP. La insulina puede actuar directa o
indirectamente, a través de la hipdfisis, para estimular la produccién de
androgenos.™* El hiperandrogenismo, la oligomenorrea, la anovulacion crénica y el
hirsutismo, son manifestaciones clinicas documentadas del SOP. Las
consecuencias a largo plazo sobre la salud en las pacientes con SOP estan
siendo estudiadas actualmente y muchos estudios indican que la mujer con SOP
tiene incrementado el riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa o bien
diabetes tipo 2 (DM2), hipertension, dislipidemia y aterosclerosis. Se ha postulado
que la insulinorresistencia del SOP contribuye a que se presenten estas

comorbilidades a largo plazo.®



RESUMEN:

Introduccion: El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es la causa mas comun
de infertilidad femenina, la resistencia a la insulina (IR) y la hiperinsulinemia
compensatoria son factores patogénicos claves en el SOP. La mujer con SOP
tiene incrementado el riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa o bien
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension, dislipidemia y aterosclerosis.

El sindrome metabdlico (SM) se define segun el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP Ill) como el tener tres o mas de las
siguientes alteraciones: circunferencia de cintura en mujeres mayor de 88 cm.
glucosa en ayuno de 110 mg/dl o mas, presion arterial de 130/85 mmHg;
triglicéridos de 150 mg /dl o mas y niveles de colesterol-HDL menores a 50 mg/dl.

Objetivo: Conocer la frecuencia del SM en las pacientes con SOP, asi como las
caracteristicas clinicas y metabdlicas de estas.

Material y Métodos: Se incluyeron 166 expedientes con diagnostico de SOP, de
los cuales cumplian los criterios diagnosticos para éste sindrome. Se realizd
estadistica descriptiva y analitica (chi cuadrada).

Resultados: se obtuvieron 166 expedientes de pacientes con criterios
diagnosticos para SOP. La edad promedio fue de 24.78 afios con una desviacion
estandar (SD) de + 5.1. Las pacientes presentaron su menarca a los 12.12 afios
en promedio (rango 9-15), el 100% presentd alteraciones menstruales, 51.51%
opsomenorrea, 18.18% amenorrea secundaria y el 30.30% presento
opsoamenorrea. El 86.74%(n=110) presento hirsutismo con un indice de
Ferriman-Gallwey promedio de 12.84 (rango 8-23), hiperandrogenemia en el 70%,
el volumen ovarico promedio fue de 11.72cm?® y 10.61cm?® para el ovario derecho e
izquierdo respectivamente, cuyo patron folicular reporto mas de 10 imagenes
quisticas menores de 5 mm de diametro. La IR estuvo presente en el 53.1%, el
60% tuvo algun grado de obesidad, con un indice de masa corporal (IMC)
promedio de 31.54 kg/m? con una SD de +5.0. El sindrome metabdlico se encontrd
en el 46.38% (n= 77) de las pacientes; los criterios diagnosticos fueron 83.11%
cintura >88cm, HDL<50mg/dl en el 88.31% y 70.12% para triglicéridos >150 mg/dl.

Conclusiones: la frecuencia del SM en las pacientes con SOP en nuestra
poblacion es casi el doble a lo reportado en la literatura mundial (43%), estas
pacientes tienen riesgo incrementado para presentar enfermedades
cardiovasculares por lo cual debemos de enfocarnos en el diagnostico y
tratamiento oportuno de este sindrome.



SUMMARY:

The polycystic ovary syndrome, (PCOS), is the major cause of female infertility.
The insuline resistance (IR), and the compensatory hyperinsulinemic, are the
principal pathogenic factor for the SOP. Women with SOP, have an increased risk
to development impaired glucose or diabetes mellitus type 2, (DM2), hypertension,
dyslipidemia and atherosclerosis.

The metabolic syndrome (MS) is defined by de National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP lll), as the presence at least tree or
more of the next characteristics, waist > 88 cm in women, fastin plasma glucose
110 mg/dl, arterial tension >130/85 mmHg; triglycerids 150 mg /dl or more and
levels of HDL-cholesterol below of 50 mg/dl.

Objetive: To know the frecuency of the SM in women with PCOS, and their clinics
and metabolics characteristics.

Material and Methods: We checked 166 clinical files, with the diagnosis of PCOS.
The statistical analysis was descriptive and a chi® test was performe to compare
proportions of different characteristics.

Material and Methods: a revision of clinical files of patients with diagnosis of
PCOS attending at the service of Human Reproduction of the Hospital Juarez de
Mexico SSA, during a period from January 1, 2005 till December 31, 2006 was
made. The information was captured in a specific format, and we created a data
base in Excel 2003. We used descriptive and analytical statistics.

Results: 166 files of patients with criteria were obtained diagnoses for SOP. The
age average was of 24,78 years with a standard deviation (SD) of + 5.1. Patients
presented their menarche at the 12,12 years in average (rank 9-15), 100% had
menstrual disorders, 51,51% opsomenorrhea, 18,18% secondary amenorrhoea
and 30,30% opsoamenorrea. 86,74% (n=110) present hirsutismo with a of
Ferriman-Gallwey index average of 12,84 (rank 8-23), hyperandrogenemia in
70%, the right ovarian volume average was of 11.72 cm3 and 10.61cm3 for left
ovary respectively, whose follicular pattern report more than 10 smaller cystyc
images of 5 mm of diameter. IR was present in the 53,1%, 60% had some degree
of obesity, with an body mass index (BMI) average of 31,54 kg/m2 with a SD of
+5.0. The metabolic syndrome was found in the 46,38% (n= 77) of the patients; the
criteria diagnoses were waist >88cm in 83,11%, HDL< 50mg/dl in 88,31% and
70,12% for triglicérides >150 mg/dl.

Conclusions: the frequency of the MS in the patients with PCOS in our population
is almost the double to the reported in world-wide Literature (43%), these patients
have increased risk for cardiovascular diseases thus we must focus in diagnose
and opportune treatment of this syndrome.

Key words: Metabolic syndrome, polycystic ovaries syndrome, Resistance
insulin, obesity.



3.- ANTECEDENTES (MARCO TEORICO):

En 1934, se hizo la descripcion original del sindrome de ovarios poliquisticos, mas
tarde denominado con el eponimo de Stein-Leventhal, como homenaje a los dos
investigadores que lo informaron en la literatura cientifica. El cuadro clinico estaba
definido por obesidad, hirsutismo y amenorrea, coexistiendo con ovarios crecidos
de apariencia nacarada y con multiples quistes foliculares; al practicar una
reseccion cuneiforme de los ovarios se conseguia la reaparicion de las
menstruaciones e incluso el embarazo; sin embargo persistia la obesidad y el
hirsutismo. Los continuos avances en las determinaciones hormonales, en los
meétodos de imagenologia y en los procedimientos terapéuticos para la esterilidad
han sido los detonadores en la evolucién y cambio continuo del diagnostico de
este sindrome polimorfo; su fisiopatogenia ha sido motivo de contradicciones y

teorias variables.®

ETIOPATOGENIA

Las teorias han sido cambiantes segun la época y los avances cientificos en
endocrinologia. Los mecanismos propuestos han recorrido la morfologia ovarica,
los trastornos enzimaticos, la disfuncion hipotalamo-hipofisaria, las alteraciones

genéticas vy, finalmente, la fisiologia molecular celular.

Genética
El sindrome de ovarios poliquisticos tiene una forma de herencia autosdmica
dominante, ya que las madres de aproximadamente 50 % de las pacientes

también lo padecieron. En estudios recientes se han identificado genes que



determinan las alteraciones enzimaticas que modulan y rigen la produccion de
esteroides ovaricos y las caracteristicas de los receptores hormonales localizados
en las gonadas; se observd que se alteran varios genes relacionados con las
enzimas que producen esteroidogenesis, como el gen de sintesis de esteroides
CYP11 alfa hidroxilasa, y los defectos genéticos que aumentan la actividad de
fosforilizacién de serina que a su vez incrementa la actividad de 17, 20 liasas y, en
consecuencia, desencadena hiperandrogenismo e hiperinsulinismo. Este defecto
genético en el posreceptor causa anormalidad en la fosforilizacion de serina del
receptor de insulina, lo que puede explicar la resistencia a la accion de la
insulina.?>’

Eje hipotalamo-adenohipéfisis-ovarico

Se cree que el sindrome de ovarios poliquisticos se inicia en la pubertad, etapa en
la cual ocurren ajustes y sincronizacion del eje hipotalamo-hipofisis, con los
ovarios, paralelamente con los cambios intrinsecos de todo el sistema
neurohormonal. La secreciéon de gonadotropinas caracteristica de la pubertad por
su ritmo y pulsatilidad esta ausente; en consecuencia, la produccién de hormona
foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) se hace asincrénica e
irregular con la pérdida de la proporcion entre las dos gonadotropinas,
desencadenando un estimulo incorrecto sobre el ovario. Con ello, el ovario se
trastorna en la sintesis secuencial de estrogenos, progesterona y andrégenos por
un desarrollo folicular anormal, lo que a su vez envia sefales equivocadas en el
mecanismo de retroalimentacion al eje hipotalamo-hipofisario. En suma, existe
secrecion irregular de gonadotropinas, esteroidogénesis andmala, predominio de

andrégenos y ausencia de progesterona. El trastorno en la produccion de



estrogenos y andrégenos repercute sobre otros tejidos y proteinas circulantes,
originando un circulo vicioso endocrino-metabdlico. 2°7

Experimentos in vitro han demostrado que existe mayor sintesis de androgenos, lo
cual no necesariamente se refleja en la circulacidén. La concentracion intraovarica
de androgenos autorregula el funcionamiento gonadal, complicandose por el
efecto directo de otras hormonas como la insulina y la somatomedina, sobre el
foliculo ovarico, que incrementa la produccién de androgenos. El mecanismo
involucrado es la estimulacion de la enzima citocromo P450c 17, responsable de
la actividad de 17a-hidroxilasa y de 17, 20 oxidasa que determinan la sintesis
incrementada de 17a-hidroxiprogesterona y luego de la dehidroepiandrosterona.
2,57

Sistema somatotrépico-insulinoide

Un hallazgo sorprendente fue la demostracion del efecto de la insulina sobre el
ovario, lo cual modifico el concepto de especificidad de la accion de la insulina y
de factores extragonadales en el funcionamiento del ovario. Se encontré que la
somatomedina, conocida como factor de crecimiento similar a la insulina tipo — |
(IGF-I), estimula de manera enérgica al citocromo P450c-17 dentro del ovario. Asi
mismo, la insulina circulante tiene la capacidad de acoplarse con el receptor de
IGF-1 y transmitir el mensaje biologico que incrementa la produccién de
androgenos en el foliculo ovarico. Un descubrimiento fundamental ha sido la
resistencia a la accidn de la insulina en varios tejidos, lo cual induce
hiperinsulinismo compensatorio que agrava la esteroidogénesis ovarica y detona

las alteraciones metabdlicas en el sindrome de ovarios poliquisticos. >>’



La insulina se considera como una hormona estimulante ovarica, ya que
incrementa la sintesis de testosterona en tejidos estromales de las mujeres con
este sindrome. La insulina estimula directamente la funcién ovarica, ocasionando
un aumento en la sintesis de androgenos e hipertrofia de la teca, ocasionando un
incremento en la resistencia mecanica local a la ovulacion; al mismo tiempo, el
estimulo esteroidogénico persistente a nivel sistémico, ocasiona una disfuncion
hipotalamica y una secrecion continua (no pulsatil) de hormona luteinizante, la cual
causa luteinizacion temprana de los foliculos asi como una atrofia precoz de los
mismos. Todos estos efectos son ejercidos por la insulina debido a que, al
aumentar sus niveles, compite directamente con los receptores de los IGF
ocupandolos a nivel de la célula tecal, ejerciendo un estimulo continuo sobre
estas. La sintesis hepatica de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), se disminuye por accion de los niveles elevados de insulina. Esto
incrementa los niveles de androgenos libres, principalmente la fraccion libre de
testosterona. La resistencia a la insulina puede ocurrir como respuesta al estado
hiperinsulinemico, y las alteraciones se pueden encontrar a diferentes niveles del
receptor en las pacientes obesas. En las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, se aprecia un aumento en la resistencia a la insulina
independientemente del indice de masa corporal. Lo cual puede explicar la

resistencia a la insulina ovarica. %%’



SINDROME METABOLICO

Antecedentes, definicién y diagnéstico.

Las primeras descripciones de la asociacion existente entre diversas situaciones
clinicas como la diabetes mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA) y la
dislipidemia (DLP) datan de los afios 20 del pasado siglo. Sin embargo, fue
Reaven quien sugirio en su conferencia de Banting, en 1988, que estos factores
tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome que denomino
“X” en el que la resistencia a la insulina constituia el mecanismo fisiopatoldgico
basico, propuso 5 consecuencias de esta, todas ellas relacionadas con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria .2

Componentes del sindrome X original propuesto por Reaven: 1) Resistencia a la
captacion de glucosa mediada por insulina. 2) Intolerancia a la glucosa. 3)
Hiperinsulinemia. 4) Aumento de triglicéridos en las VLDL. 5) Disminucion del
colesterol de las HDL. 6) Hipertension arterial.

A través de los afios se han agregado nuevos componentes a la definicion inicial
del sindrome X, este a su vez recibe diversas denominaciones, como por ejemplo:
1) sindrome X plus,

2) cuarteto mortifero,

3) sindrome plurimetabdlico,

4) sindrome de insulinorresistencia, entre otros.

En 1998, la OMS propuso que se denominara sindrome metabdlico (SM).



Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico.
Regulacion alterada de la glucosa o diabetes y o resistencia a la insulina (definida
como una captacion de glucosa por debajo del cuartil inferior para la poblacion en
estudio, bajo condiciones de hiperinsulinemia y euglucemia). Ademas, 2 o mas de
los siguientes componentes:
1. Tension arterial elevada (140/90 mmHg).
2. Triglicéridos plasmaticos elevados (1,7 mmol/L; 150 mg d/L) y/o colesterol.
3. HDL bajo < 0,9 mmol/L (35 mg d/L) en hombres; < 1,0 mmol /L, (39 mg d/L)
en mujeres.
4. Obesidad central (relacion cintura/cadera > 0,90 para hombres y > 0,85
para mujeres) y/o indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/ m2.
5. Microalbuminuria (excrecion 20 yg/min o relacién albumina: creatinina en

orina 30 mg/qg).

Otros componentes también se han relacionado con la resistencia a la insulina,
aunque por el momento no se consideran esenciales para el diagndstico, como
son: hiperuricemia, disfuncion endotelial, aumento del fibrinogeno y PAI -1,
proporcion aumentada de LDL, pequefias y densas, hiperleptinemia, enfermedad
de ovarios poliquisticos, etc.”®

De esta manera, se considera al SM como una constelacidén de factores de riesgo
lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer de forma simultanea o secuencial en
un mismo individuo como manifestaciones de un estado de resistencia a la

insulina cuyo origen parece ser genético o adquirido en utero.



No se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo de problemas de salud
causados por la combinacién de factores genéticos y factores asociados al estilo
de vida, especialmente la sobrealimentacion y la ausencia de actividad fisica; de
forma que el exceso de grasa corporal (particularmente la abdominal) y la
inactividad fisica favorecen el desarrollo de insulinorresistencia, pero algunos

individuos estan genéticamente predispuestos a padecerla.

El interés por este sindrome esta dado fundamentalmente por su asociacion con la
disminucién en la supervivencia debida, al incremento del riesgo cardiovascular,
por ende, incrementa el riesgo de padecer diabetes, ataques cardiacos y
enfermedad cerebrovascular. La obesidad, insulinorresistencia (IR) y dislipidemia,
son los responsables de la daibetes mellitus tipo 2, actualmente considerada

epidemia mundial.

Recientemente, el Instituto Nacional de Salud de los EUA, a propdsito del |Il Panel
de Tratamiento del Adulto (ATP IIl) del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol (NCEP) presentd una tercera version de las guias para el diagnéstico y

atencion de las dislipidemias donde, por primera vez se considera el SM como una
entidad separada y establece una definicion clinica basada en los factores de
riesgo que resulta de muy facil aplicacion tanto en estudios epidemiolégicos como
en la practica clinica diaria, pues a diferencia de la definicién del grupo de trabajo

de la OMS no necesita demostrar directamente la resistencia a la insulina.®



Definicién del sindrome metabdlico segun el ATP Ill.
El sindrome metabdlico se define segun el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP Ill) como el tener tres o0 mas de las
siguientes alteraciones:

1. Circunferencia de cintura en mujeres mayor de 88 cm

2. Glucosa en ayuno de 110 mg/dl o mas

3. Presion arterial de 130/85 mmHg

4. Triglicéridos de 150 mg /dI

5. Niveles de colesterol-HDL menores a 50 mg/dl.

Consideraciones epidemiolégicas.

La prevalencia del sindrome metabdlico varia en dependencia de la definicion
empleada para determinarla, asi como de la edad, el sexo, el origen étnico y el
estilo de vida. Cuando se emplean criterios parecidos a los de la OMS, la
prevalencia del SM varia del 1,6 al 15 % en dependencia de la poblacion
estudiada y del rango de edad. El estimado de prevalencia en EE.UU. es del 22 %,
varia del 6,7 % en las edades de 20 a 43,5 afios a 43,5 % en los mayores de 60
afos, no se han reportado diferencias por sexo (23,4 % en mujeres y 24 % en
hombres).?

En poblaciones de alto riesgo, como la de familiares de personas con diabetes, la
prevalencia aumenta considerablemente hasta casi el 50 %, llega a mas del 80 %
en personas diabéticas y al 40 % en personas con intolerancia a la glucosa.

El sindrome metabdlico se ha asociado con un riesgo 89 veces mas elevado de

desarrollar DM2, y enfermedad cardiovascular, asi como muerte por causa



cardiovascular. Los criterios del NCEP ATP Il fueron utilizados para establecer la
prevalencia del SM en una muestra representativa de adultos en USA. En esta
muestra la prevalencia del SM en mujeres en el grupo de edad de 20 a 29y 30 a

39 afos fue de 6 y 15%, respectivamente.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS

En la actualidad existen dos definiciones del sindrome de ovario poliquistico (SOP)
que se utilizan ampliamente. La primera surgidé en 1990 de una conferencia de
expertos patrocinada en parte por el National Institute of Child Health and Human
Disease (NICHD) de los National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos. En
esta reunion se llego a la conclusion de que los criterios principales de SOP
deberian incluir (en orden de importancia): i) hiperandrogenismo,
hiperandrogenemia o ambos, ii) oligoovulacién, iii) exclusion de otros trastornos
conocidos. Esta encuesta identifica al SOP como un trastorno por exceso de
androgenos, por exclusibn, con consecuencias sobre el ovario.
Segun los criterios del NIH/NICHD, el hiperandrogenismo clinico generalmente ha
sido interpretado como hirsutismo, dado que >70% de las mujeres hirsutas son
hiperandrogenémicas. En consecuencia, se reconocen tres fenotipos principales:
1) mujeres con hirsutismo, hiperandrogenemia y oligoovulacion; 2) mujeres con
hirsutismo y oligoovulacion; o 3) mujeres con hiperandrogenemia y oligoovulacion.
Estos criterios han probado ser extremadamente utiles para comenzar a definir y
comprender, entre otras caracteristicas, la alta prevalencia de la enfermedad y la

elevada frecuencia de resistencia insulinica que la acompafa, y el riesgo



considerable de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.
En 1990, cuando se realiz6 esta reunién, la mayoria de los participantes
consideraban que la presencia de ovarios poliquisticos en la ecografia era solo
sugestiva de SOP, pero no permitia diagnosticarlo. Sin embargo, en la actualidad
esta claro que muchas pacientes con SOP presentan ovarios poliquisticos en el
estudio ecografico. En consecuencia, se organizd una nueva conferencia de
expertos en Rotterdam, Paises Bajos, en mayo de 2003 con el aval de la
European Society for Human Reproduction and Embryology y la American Society
for Reproductive Medicine. De esta reunion surgio la recomendacion de que el
SOP sea definido cuando al menos dos de las siguientes caracteristicas se hallan
presentes: 1) oligoovulacion, anovulacién o ambas, 2) signos clinicos, bioquimicos
o ambos de hiperandrogenismo, y 3) ovarios poliquisticos. Estos criterios
nuevamente reconocen al SOP como un diagnéstico de exclusion.
La definicidn de ovarios poliquisticos segun los criterios de Rotterdam de 2003 se
referia a la presencia de al menos un ovario que muestre 12 o mas foliculos de 2-9
mm de diametro, sin importar la localizacién, o un volumen total >10 ml, en la
ecografia transvaginal. Esta definicion difiere de algun modo de la propuesta
originalmente por Adams y col., en la que los ovarios poliquisticos eran definidos
como aquellos que en la ecografia transvaginal presentaban al menos 10 foliculos
de entre 2 y 8 mm de diametro en un plano, ubicados alrededor de un centro de
estroma ovarico denso o distribuidos en un estroma aumentado. Estos
investigadores modificaron recientemente esta definicion y consideran como
ovarios poliquisticos a aquellos que contienen al menos ocho foliculos de 2-8 mm

de diametro. 1



JUSTIFICACION

El 20% de las mujeres que acuden a consulta por infertilidad padecen
anovulacion, y el 85 a 90% de ellas son portadoras del sindrome de ovario
poliquistico. EI 60 a 85% de las pacientes con hirsutismo presentan la
enfermedad. Sin embargo, existe un 7 a 15% de la poblacion general que aunque
portadoras del sindrome, no presentan trastornos menstruales, siendo su principal
carta de presentacion la insulino-resistencia o0 minimas manifestaciones
hiperandrogénicas.*>

Hasta ahora hay pocos estudios sobre SOP en donde se haga referencia de las
diferencias hormonales y fenotipicas entre mujeres con SOP mas SM y mujeres

con SOP sin SM.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuél es la frecuencia y las caracteristicas del sindrome metabdlico en las
pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos que acuden al hospital Juarez de
México, al servicio de consulta externa de Biologia de la Reproduccion Humana
que se encuentran en edad reproductiva, el periodo comprendido desde 01 de

enero del 2005 hasta el 31 de diciembre de 2006?



HIPOTESIS:

El Sindrome metabdlico es mas frecuente en las mujeres con sindrome de ovarios

poliquisticos que en la poblacion en general.

La presencia de sindrome metabdlico se relaciona con una resistencia a la insulina

mas severa en las mujeres con SOP.

Las mujeres con SOP y SM presentan mas hiperandrogenemia que las mujeres

gue solo tienen SOP.

OBJETIVO GENERAL:Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en las

pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos.

Conocer las caracteristicas clinicas y endocrinas de las pacientes con SOP y la

coexistencia de SM.



MATERIALES Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes del sexo femenino en edad reproductiva (16 a 36 afios de edad), que
acudieron al Hospital Juarez de México, al Servicio de consulta externa de
Biologia de la Reproduccién Humana; que tuvieran diagnéstico de alteraciones del
patron menstrual del tipo opsomenorrea o amenorrea y que tuvieran expediente
completo (ultrasonido pélvico basal, perfil de androgenos, glucosa e insulina en
ayuno, asi como perfil de lipidos); con diagnostico de SOP segun los criterios de

Rotterdam.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes portadoras de hiperandrogenismo de origen suprarrenal, secundario a
deficiencia de la 21 alfa hidroxilasa. Disfuncion tiroidea, hiperprolactinemia,
Sindrome de Cushing, tumor productor de andrégenos.

Ausencia de criterios diagndsticos para el sindrome de ovario poliquistico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes incompletos.

DISENO ESTADISTICO

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, clinico, poblacional.
VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

CUALITATIVAS: Historia familiar de cardiopatias, Historia familiar de hipertension

arterial, Historia familiar de alteraciones de los lipidos, Historia familiar de diabetes



mellitus tipo 2, Hirsutismo, Acantosis Nigricans, Intolerancia a la glucosa, Diabetes

mellitus tipo 2, Hipertension arterial.

CUANTITATIVAS: Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal, Tensién arterial,
Glucosa en ayuno mayor de 100mg/dl, Hipertrigliceridemia, HDL baja, 17 a-
OHprogesterona, Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), Testosterona total,
Presion arterial sistdlica,Presion arterial diastolica, Colesterol total, Colesterol
HDL, Triglicéridos, Glucosa en ayuno, Insulina basal, Formula corta de
glucosalinsulina, Formula HOMA.
indices
indice de masa corporal (IMC).
indice cintura cadera
indice de Ferriman Gallwey (grado de hirsutismo).
La resistencia a la insulina se determinara mediante el modelo homeostatico
HOMA ( [glucosa/18 X insulina] /22.5, valor normal < 3), asi como por la relacion
glucosa insulina (valor normal >4.5) e insulina basal (normal < 15 pUl/mL)?°?".
CAPTACION DE LA INFORMACION

Se realiz6 un formato especial para la recoleccidon la informacion de las
pacientes, (Anexo 1)
ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se cre6 en Microsoft Excel XP.

Estadistica descriptiva: Se calcularon medidas de tendencia central y de

dispersién, asi como medidas de frecuencia.



Analisis estadistico: se realizd en el programa estadistico SPSS 11.0, y se calculo

la chi cuadrada para comparacion de proporciones.



RESULTADOS:

Estadistica descriptiva.

Se obtuvieron 166 expedientes de pacientes con criterios diagndsticos para SOP.
La edad promedio fue de 24.78 afios con una desviacion estandar (DS) de + 5.1.
Presentaron la menarca a los 12.12 afos en promedio (rango 9-15 afios), los
antecedentes heredofamiliares se presentaron de la siguiente forma: el 2.4% (n=4)
tuvo familiares con dislipidemias, el 39.75% (n=66) tuvo positivo para hipertension,
y el 83.13% (n=138) tuvo algun familiar con DMT2. En cuanto a las alteraciones
menstruales el 100% (n=166) presentd alteraciones menstruales, 53% (n=88)
opsomenorrea, 15.6% (n=26) amenorrea secundaria y el 31.32% (n=52) presento
opsoamenorrea.

En la exploracion fisica los hallazgos fueron: un peso promedio de las pacientes
de 74.74 kg, con una desviacion estandar (SD) de + 14.62 kg, la talla promedio fue
de 1.54 m. con un rango de 1.42 a 1.68 m. El IMC promedio fue de 31.04
kg/m2SC. (rango de 20 a 39.44 kg/m2SC). Quedaron distribuidos por categorias
de la siguente forma: el 16.8% (n=28) tuvo IMC normal (de 19 a 25 kg/m2SC), el
26.5% (n=44) pacientes tuvo en sobrepeso y el 56.6% (n=94) tuvo obesidad (IMC

> 30 kg/m2SC)en alguno de los diferentes grados.(GRAFICA 1)



GRAFICA 1. COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE OBESIDAD EN
PACIENTES CON SOP CON SM Y PACIENTES CON SOP SIN SM DEL
HOSPITALJUAREZ DE MEXICO (N=166)
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_FUENTE: Archivo clinico del Hospital Judrez de México, 2006

La TA de 130/85 mmHg o mayor, se presentd en el 74.4% (n=124), (GRAFICA 2)
y en igual numero y porcentaje se encontré circunferencia de cintura de 88 cm o

mayor. El promedio de la circunferencia abdominal fue de 94.4cm con una SD de

+11.3
GRAFICA 2. COMPARACION DE LA FRECUENCIA HIPERTENSION EN PACIENTES
CONSOP CON SM Y PACIENTES CON SOP SIN SM DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO (N=166)
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El 86.7 % (n=144) presento hirsutismo. El indice de Ferriman/Gallwey promedio
fue de 12.84 puntos (rango 8-23 puntos).

En cuanto a los resultados de laboratorio tenemos los siguientes datos:

La HDL- colesterol promedio fue de 43.65 mg/dl (SD + 9.3); el 43% (n=72) de las
pacientes tuvo HDL-c menor de 50 mg/dl y niveles séricos de triglicéridos mayores
de 150 mg/dI.

La glucosa sérica en ayuno promedio fue de 89.55 mg/dl (SD +10.63). El 12.04%
(n=20) de las pacientes presentaron resistencia a la insulina solo por insulina en
ayuno mayor a 30 Ul/ml; por férmula corta 50.6% (n=84) y por formula de HOMA:
53.01% (n=88).

El ultrasonido pélvico reporto 60.2% (n=100) de ovarios de morfologia
poliquisticos segun los criterios de Rotterdam, con un volumen promedio de
11.72cm® y 10.61cm® para el ovario derecho e izquierdo respectivamente, cuyo
patron folicular reportd6 mas de 10 imagenes quisticas menores de 5 mm de
diametro.

La frecuencia del SM fue del 46.38 % (n=77), (GRAFICA 3), de éstas 77
pacientes los criterios diagndsticos fueron cintura >88cm en el 83.11% (n=64),
HDL<50mg/dl en el 88.31% (n=68) y el 70.12% (n=54) tuvo triglicéridos >150

mg/dl. (GRAFICA 4)



GRAFICA 3. FRECUENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN
PACIENTES CON SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS DEL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO (N=166)

u SM = SIN SM

FUENTE: Archivo clinico del Hospital Juarez de México. 2006

En cuanto al perfil de andrégenos, el 61.4% (n=102) de las pacientes tuvieron
hiperandrogenemia, de estas 102 pacientes, el 47.05% (n=48) tuvieron
hiperandrogenemia de origen ovarico. En el otro 47.05% (n=48), el origen de los
andrégenos elevados fue mixto (ovarico y suprarrenal), mientras que la

hiperandrogenemia suprarrenal sola, tuvo una frecuencia de 5.88% (n=6).

GRAFICA 4. COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE ALTERACIONES LIPIDICAS
EN PACIENTES CON SOP CON SM Y PACIENTES CON SOP SIN SM
DELHOSPITAL JUAREZ DE MEXICO (N=166)
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Los andrégenos mas elevados fueron la testosterona que se encontré elevada en
el 68.62% (n=70) pacientes, la delta 4 androstenediona se encontr6 elevada en el
54.90% (n=56) mujeres con hiperandrogenemia y la DHEA-S se elevd solo en el

5.88% (n=6) de las pacientes. (GRAFICA 5)

GRAFICA5. FRECUENCIA DE HIPERANDROGENEMIA SEGUN EL ANDROGENO
ELEVADO.COMPARACION PACIENTES CON SOP CON SM Y PACIENTES CON
SOP SIN SM DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO (N=166)
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Estadistica analitica: Se compararon porcentajes en dos grupos que se formaron
con pacientes con sindrome de ovario poliquistico el primer grupo con SOP mas
SM, y el grupo 2 con SOP, pero sin SM; observandose diferencias significativas en
cuanto a la frecuencia de resistencia la insulina diagnosticada tanto por férmula
corta como con HOMA, (GRAFICA 6) también el antecedente heredofamiliar de
hipertension fue mas frecuente en las pacientes del grupo I, y vimos que las

alteraciones que se asocian al sindrome metabdlico (triglicéridos, HDL, glucosa y



tension arterial diastélica) fueron mas frecuentes en el grupo | comparado con el

grupo Il.
GRAFICA 6. COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE
INSULINORRESISTENCIA( HOMA) EN PACIENTES CON SOP CON
SMY PACIENTES CON SOP SIN SM (N=166)
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Algo que llama la atencion es que la hiperandogenemia a expensase delta 4
androstenediona y testosterona total es mas frecuente en las pacientes con SOP y

SM que en las del grupo 2. (Estos resultados se muestran en la tabla 1)



Tabla 1.Frecuencia de las alteraciones clinicas y bioquimicas encontradas en las
pacientes con SOP mas SM, comparado con las pacientes con SOP sin SM.

No. % no % No %

Insulina basal >30U/ml 10 12.98 10 11.2 20 | 1219
indice glucosalinsulina (<4.5) 48 62.33 28 31.46 76 | 45.78
HOMA (>3.5) 56 72.72 32 35.39 88 | 53.01
H.A.S.c. (AHF) 34 44.15 32 35.39 66 | 39.65
DMT2 (AHF) 52 67.5 66 74.15 138 | 83.13
Cintura >88 cm 64 83.11 60 67.41 124 | 74.69
Obesidad (IMC: >30kg/m2) 60 77.92 34 38.20 99 | 59.63
Hirsutismo (IF/G 8 0 +) 66 85.71 78 87.64 144 | 86.74
Acantosis nigricans 54 70.12 56 62.92 110 | 66.26
HDL <50 mg/dI 68 88.31 10 11.2 78 | 46.79
Triglicéridos >150mg/dl 54 70.12 6 6.74 60 | 36.14
Colesterol total >200mg/dl 16 20.77 16 17.97 32 | 19.27
Glucosa >110mg/dI 4 5.19 0 0 4 24

TA sistélica 130 6 més 20 25.97 16 17.97 36 | 21.68
TA diastélica 85 6 mas 30 38.96 12 13.42 42 | 25.30
17aHOprogesterona >2 ng/ml 20 25.97 12 13.42 32 | 19.27
S- DHEA >1000 ng/ml 2 2.59 4 5.20 6 3.60

Delta 4 androstenediona >2.7 ng/ml 28 36.36 28 31.46 56 | 33.73
Testosterona total >0.9 ng/ml 38 49.35 32 35.39 70 | 42.16

DISCUSION: estos datos coinciden con lo publicado en la literatura en donde se

observa que la prevalencia del SM con el SOP es de hasta el 35 al 40% como lo



observado en nuestro estudio.'®'? Ademas vemos que la resistencia a la insulina
la cual juega un papel muy importante en la patogénesis del SOP tiene una
frecuencia mas elevada en las pacientes con SOP mas SM que en las que solo
tiene SOP."™ Ademas algo interesante y de lo cual no hay muchos articulos al
respecto es sobre la hiperandrogenemia a expensas de androstenediona y de
testosterona los cuales se encuentran elevados principalmente en el grupo | con

diferencia estadistica significativa.'*"’



CONCLUSIONES: la frecuencia del SM en las pacientes con SOP en nuestra
poblacion es casi el doble a lo reportado en la literatura mundial (43%), estas
pacientes tienen riesgo incrementado para presentar enfermedades
cardiovasculares por lo cual debemos de enfocarnos en el diagnostico y

tratamiento oportuno de este sindrome
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2006

OCTUBRE 2006 | Revision de expedientes clinicos
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2006

DICIEMBRE Revisién de expedientes clinicos

2007

ENERO 2007 Analisis de los datos Impresion de la tesis
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO, SSA.
SERVICIO DE ME,D|C|NA DE LA SECRETARIA
REPRODUCCION HUMANA DE SALUD

HOJA DE CAPTACION DE DATOS PARA EL PROTOCOLO )
“SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICOS”

Dra. Ma. De Jesus Cruz Gutiérrez Dra. Imelda Hernandez Marin
NOMBRE: EDAD:_ EXPEDIENTE:
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
Cardiopatias (si) (no) Hipertension arterial (si) (no)
Dislipidemias (si) (no) Diabetes mellitus tipo 2 (si) (no)

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
Hipertrigliceridemia (si) (no) Intolerancia a la glucosa (si) (no)
Diabetes mellitus tipo 2 (si) (no) Hipertensién arterial (si) (no)

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

Menarca____afios RITMO MENTRUAL ___ X dias Algomenorrea (si) (no)

Irregularidades menstruales (si) (no)  tiempo

De que tipo opsomenorrea (si) (no) proiomenorrea (si) (no) Amenorrea 12 (si) (no)
Hipermenorrea (si) (no)  hipomenorrea (si) (no) Amenorrea 22 (si) (no)

polimenorrea (si) (no) oligomenorrea (si) (no)

EXPLORACION FISICA:

Peso: kg Talla: cm. [.M.C. kg/m®sc T/A____/  mmHg
Cintura cm  Hirsutismo (si) (no) Ferriman/Gallwey:_____ pts

Acantosis (si) (no) Sitios de acantosis

Acné (si) (no)  Sitios del acné

Alopecia  (si) (no) Tipo de alopecia

Clitoris Normal hipertrofico masa muscular desarrollada (si) (no)

RESULTADOS DE LABORATORIO:

ANDROGENOS
No. | Fecha 17aHO DHEAS Adandros | Testosterona | CORTISOL
progesterona tenediona
1
2
3
Dx del perfil de andrégenos: (marque con una X el Dx)
Normal Hiperandrogenemia ovarica____ Hiperandrogenemia suprarrenal____
Hiperandrogenemia mixta____
BIOQUIMICA

FECHA HDL LDL Triglicé Colesterol Glucosa Insulina Formula HOMA

ridos ayuno corta (férmula

larga)

ULTRASONIDO
FECHA OD OD PATRON Ol Ol PATRON

DIMENSIONES VOLUMEN FOLICULAR DIMENSIONES VOLUMEN FOLICULAR
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