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RESUMEN

Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta del 3 al 7% de las mujeres
en edad reproductiva en diferentes poblaciones, por lo que se considera el
trastorno endocrino mas frecuente de la mujer en este grupo de edad (1). Se
caracteriza por la presencia de anovulacion cronica e hiperandrogenismo con
manifestaciones clinicas variables que incluyen oligomenorrea, infertilidad,
hirsutismo y acné (2).

Es bien conocida, su asociacion con otras entidades, como es la obesidad y la
resistencia a la insulina y la Diabetes Mellitus tipo 2 (3). Sin embargo poco se
conoce acerca de la asociacion de SOP con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).

En este estudio se reporta la prevalencia de dicha asociacion, asi como las
caracteristicas clinicas, bioguimicas y ultrasonograficas de este grupo de
pacientes.

Metodos

Se estudiaron un total de 41 pacientes obtenidas de la consulta externa de la
Clinica de Diabetes Mellitus tipo 1, del Hospital de Especialidades , UMAE “La
Raza”, captadas en el periodo comprendido entre septiembre y octubre del afio
2007, utilizandose para diagnostico de SOP, las definiciones de los grupos de
expertos de la NIH, AES y Rétterdam.

Resultados

Se demostro hiperandrogenimso en 25 (60.97%) de nuestras pacientes, 10
(24.39%) de ellas tanto clinico como bioquimico, 18 (43.90%) de ellas
Unicamente clinico y en 16 (39.02%) pacientes. Un total de 26 (63.41%)

pacientes, mostraron caracteristicas ultrasonograficas de ovario poliquistico



24 pacientes (58.5%) cumplieron los criterios de Rotterdam para el diagnostico
de SOP, mientras que utilizando la definicion de la Androgen Excess Society
(AES) 20 (48.8%) pacientes y utilizando los criterios de National Institutes of
Health 1990 (NIH) un total de 6 (14.6%) pacientes.

Conclusion

Reportamos una alta prevalencia de Sindrome de Ovario Poliquistico en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, llegando a ser hasta de 58.5% (variando
segun la definicion utilizada), incluso mayor a la reportada en estudios previos
en poblaciones caucasica y latinoamericanas.

Palabrtas clave: ovario polliquistico, diabetes Mellitus 1



ABSTRACT

Introduction

The Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) affects from 3 to 7% of women of
reproductive age in different populations, which is considered the most common
endocrine disorder of women in this age group (1). It is characterized by the
presence of chronic anovulation and hyperandrogenism with variable clinical
manifestations including oligomenorrhoea, infertility, hirsutism and acne (2).
It is well known, his association with others, such as obesity and insulin
resistance and diabetes mellitus type 2 (3). But little is known about the
association of PCOS with Diabetes Mellitus type 1 (DM1).
This study reports the prevalence of this association, as well as the clinical
characteristics, biochemical and ultrasonografics in this group of patients.
Methods

We studied a total of 41 patients from the outpatient clinic of Diabetes Mellitus
Type 1 in the Hospital Specialty, UMAE "La Raza", captured in the period
between September and October of 2007, being used for diagnosis of PCOS
the definitions of groups of experts from the NIH, AES and Rotterdam.
Results

It demonstrated hiperandrogenism in 25 (60.97%) of our patients, 10 (24.39%)
of them both as a clinical biochemist, 18 (43.90%) of them only clinical and 16
(39.02%) patients. A total of 26 (63.41%) patients showed features
ultrasonografics of polycystic ovarian . 24 patients (58.5%) met the criteria for

the diagnosis of Rotterdam PCOS, while using the definition of the Androgen



Excess Society (AES) 20 (48.8% ) patients and using the criteria of the National
Institutes of Health 1990 (NIH), a total of 6 (14.6%) patients.
Conclusion

We reported a high prevalence of Polycystic Ovarian Syndrome in patients with
diabetes mellitus type 1, becoming up to 58.5% (varies depending on the
definition used), even greater than that reported in previous studies in Latin

American and Caucasian populations.



INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta del 3 al 7% de las mujeres
en edad reproductiva en diferentes poblaciones, por lo que se considera el
trastorno endocrino mas frecuente de la mujer en este grupo de edad (1). Se
caracteriza por la presencia de anovulacion cronica e hiperandrogenismo con
manifestaciones clinicas variables que incluyen oligomenorrea, infertilidad,
hirsutismo y acné (2).

Asi mismo, es bien conocida, su asociacion con otras entidades, como es la
obesidad y la resistencia a la insulina; y ya que la hiperinsulinemia resultante
estimula la secrecion de andrégenos, tanto del ovario como de la glandula
adrenal; la asociacion entre el SOP y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ha sido
reconocida desde hace mucho tiempo atras (3).

El SOP no es facilmente distinguible de otras formas de hiperandrogenismo por
un fenotipo Unico o una anormalidad bioquimica distintiva, lo cual explica la
dificultad para introducir unos criterios diagndésticos universalmente aceptados.
Los mas ampliamente aceptados al momento son los pugnados en el 2003, por
la European Society for Human Reproduction and Embriology and the
American Society for Reproductive Medicine, en su consenso que tuvo lugar en
Rotterdam, Netherlands, donde la resultante postula que se requiere la
presencia de al menos dos de los siguientes tres criterios: 1)
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, 2) oligoovulacion crénica y 3)
morfologia de ovarios poliquisticos en el ultrasonido (para lo cual se requiere la
presencia de un volumen ovéarico de 10 cmss o la presencia de 12 o mas

foliculos de 2 a 9 mm. de didmetro en al menos un ovario (4).



La insulina tiene una importante implicacion en la fisiopatologia del SOP, ya
que tiene un efecto estimulador sinérgico con la Hormona luteinizante (LH) en
la produccion ovérica de andrégenos, y este efecto parece ser mediado tanto
por una accion directa en el receptor de insulina en el ovario, como por la
accion complementaria en el sistema intraovarico del factor de crecimiento
similar a la insulina. Prueba de ello es la evidencia de la disminucion de los
niveles sericos de testosterona libre y de la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG) en respuesta al tratamiento con medidas no farmacologicas
como es la disminucion de peso, o farmacoldgicas como el metformin o las
glitazonas (5-7). La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad
caracterizada por el dafio autoimmune al pancreas endocrino, que resulta en la
ausencia de secrecion de insulina endégena. El diagnéstico de Diabetes en
general, se realiza cuando la concentracion de glucemia basal supera los 126
mg/dl y/o los valores de glucosa al azar superan 200 mg/dl en mas de una
ocasion, independientemente de si hay sintomas manifiestos de diabetes o no.
La Diabetes Mellitus tipo 1 puede presentarse a cualquier edad, aunque la
mayor parte de los casos se diagnostica antes de los 30 afios. Puesto que los
pacientes con Diabetes tipo 1 son insulinopenicos, el tratamiento con insulina
es esencial para evitar una rapida y grave deshidratacion, catabolismo,
cetoacidosis y muerte. Hasta el 95% de los pacientes tienen anticuerpos
circulantes dirigidos contra uno o varios componentes de las células de los
islotes pancreaticos (8). La recomendacién actual es mantener a los pacientes
con DM1 en un control estricto metabdlico por medio de una terapia insulinica
intensiva 0 convencional; y muy regularmente, se requieren dosis

suprafisiologicas para lograr este objetivo; por lo que cierto grado de



hiperinsulinismo puede estar presente en estas pacientes, resultado; por un
lado, de un cierto grado de resistencia de insulina, sobre todo en aquellas
pacientes obesas y por otro lado por el relativo exceso de dosis empleado en
su tratamiento, y este hiperinsulinismo puede incrementar la secrecién adrenal
y ovérica de androgenos, tal como ocurre en las mujeres con DM2 (9). La
fisiopatologia del SOP en la DM1, aun no esta del todo claro, se ha postulado,
tal como se comentd previamente, que el hiperinsulinismo exdgeno puede
contribuir a su desarrollo. El hiperinsulinismo exdgeno puede verse favorecido,
en las pacientes diabéticas tipo 1, por el hecho de que la insulina no arriba
directamente a la circulacion  portal, sino por una via no fisiolégica, que es
la subcutanea. Ya que la sintesis y secrecion de la SHBG se suprime por la
accion de la insulina a nivel portal, la administracion de la insulina via
subcutdnea explica por que los niveles de SHBG no se incrementan en las
mujeres con DM1 y SOP, segun seria lo esperado, dados los elevados niveles
de andrégenos, tal como lo sugiere Escobar-Morreale et.al (9). Estos niveles
normales de SHBG pueden proteger a las pacientes del exceso androgenico a
nivel tisular, lo cual podria explicar el grado leve de hirsutismo encontrado en
estas pacientes (9). Los datos reportados no revelan un factor predisponente
significativo tras el andlisis retrospectivo de las variables clinicas relacionadas a
DM1 y su tratamiento (9,10). Los reportes hasta ahora publicados en cuanto a
la prevalencia del SOP en mujeres portadoras de DM1, difieren mucho entre si,
siendo de 18.8% en las mujeres caucésicas (9) y hasta de 40.5% en mujeres
chilenas (10). Lo cual hace suponer diferencias importantes enmarcadas por la
localizacion geografica y la etnia de cada grupo de pacientes. Esto Ultimo

también dado por el empleo de los diferentes grupos de criterios diagndésticos



(Criterios de la National Institute of Child Health and Human
Development (11) en el caso de las mujeres caucasicas y criterios de

Rotterdam en el caso de las mujeres chilenas).



OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia del Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes
diabéticas tipo 1 en el &rea de influencia que abarca el CMN “La Raza”.Hospital

de Especialidades “Antonio Fraga Mouret”.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar las caracteristicas clinicas y bioquimicas que se asocien con la

presencia de SOP en pacientes diabéticas tipo 1.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en El Departamento Clinico de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
el cual es una unidad hospitalaria de tercer nivel que atiende a
derechohabiencia del norte de la Ciudad de México y parte de los Estados de
México e Hidalgo. Los pacientes acuden a esta unidad mediante referencia de
su Hospital General de zona correspondiente.

Las pacientes fueron captadas en la consulta externa de la Clinica de Diabetes
Mellitus Tipo 1 , e ingresaron al estudio 41 pacientes que cumplieron los

siguientes criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social del
area de influencia correspondiente al Hospital de Especialidades “La
Raza” con vigencia en sus derechos con Diabetes Mellitus tipo 1.

- Pacientes con edad de entre 16 y 40 afios.

- Pacientes que firmen el consentimiento informado para la realizacion de

los estudios correspondientes.



CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Pacientes con diagnostico de Diabetes mellitus tipo 1 que se haya
establecido en menos de 1 afio.
- Pacientes que utilicen esteroides sexuales por cualquier otra causa.

- Pacientes con pérdida de vigencia.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con diagndstico de embarazo, que haya resultado durante la
exploracion clinica, bioquimica o estudios de gabinete.
- Pacientes que se les detecte alguna otra endocrinopatia, al momento de
la valoracion clinica y bioquimica, que por si misma eleve los niveles
sericos de androgenos (hiperprolactinemia, disfuncion tiroidea sin

tratamiento sustitutivo).

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Estudio

Por el Control de la maniobra: OBSERVACIONAL

Por la captacion de la Informacion en el tiempo: TRANSVERSAL

Por la ceguedad en la aplicacion de las maniobras: CIEGO SIMPLE



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se estudiaron a las pacientes que asistieron a la consulta externa de la
clinica de diabetes tipo 1 del CMN H E La Raza que cumplieron los criterios de
inclusion, se les realizo interrogatorio dirigido y exploracion fisica completa, a
fin de detectar datos clinicos de hiperandrogenismo, a saber, hirsutismo (por
medio de la escala de Ferriman Gallwey), acné y alopecia. Dicha exploracién
fisica se llevo a cabo por un médico residente de Endocrinologia, supervisado
por un medico adjunto con mas de 5 afios de experiencia en el diagnostico de
SOP y que se encontraba cegado a los resultados de laboratorio y de

ultrasonido.

Se tomo una muestra sanguinea matutina, con previo ayuno de 8 horas,
obtenida durante la fase folicular (dias 1 a 7 del ciclo) para la medicién de
Testosterona total , SHBG, LH, FSH, Estradiol, Androstenediona, 17 OHP,
DHEAS, PRL, T3, T4, TSH, cortisol, asi como la realizacion de una prueba
inmunologica de embarazo. La testosterona libre se calculo como se ha

descrito anteriormente (12).

El ultrasonido fue realizado y analizado por un solo observador, médico titular
del Departamento de Radiologia del Hospital de Especialidades Centro Medico
Nacional “La Raza” con mas de 15 afios de experiencia y que se encuentraba
cegado a los resultados clinicos y laboratoriales. El estudio se realizo via
transabdominal con un aparato Siemens Sonoline Versaplus con transductor de

3.5 MHz C40, el volumen ovarico se calculo utilizando la formula simplificada



para un elipsoide, el numero de foliculos se obtuvo contando el numero de

foliculos de entre 2 y 9 mm. en un corte longitudinal del ovario.

Todas las pacientes mayores de 18 afos firmaron un consentimiento
informado, y en caso de ser menores de edad, este fue firmado por sus padres

O tutores.

DEFINICION DE VARIABLES
A) Variables dependientes
Sindrome de ovarios poliquisticos

» Definicion Conceptual: Conjunto de signos y sintomas con amplia
heterogeneidad, caracterizado por trastornos en las hormonas sexuales
en la mujer dando como resultado; alteraciones menstruales,
anovulacion, hirsutismo y trastornos metabdlicos relacionados con la
resistencia a la insulina.

» Definicion operacional: Requiere la presencia de al menos dos de los
siguientes tres criterios: 1) hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, 2)
oligoovulacion crénica y 3) morfologia de ovarios poliquisticos en el
ultrasonido (para lo cual se requiere la presencia de un volumen ovarico
de 10 mls o la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 Mm. de diametro
en al menos un ovario.

» Tipo de variable: categorica

» [Escala de medicién: presente, ausente

* Indicador: presente 1, ausente 2



B) Variables independientes
Oligoovulacion

e Definicion conceptual:

e Definicion operacional: Definido por la presencia de 3 0 mas ciclos con
duracion de més de 36 dias en el afio o la presencia de menos de 9
episodios menstruales al afio.

e Tipo de variable: categorica

e Escala de medicion: presente, ausente

e Indicador: presente 1, ausente 2

Amenorrea

e Definicion conceptual: ausencia de periodo menstrual. Puede ser
primaria: en las mujeres que nunca han menstruado, o secundaria: en
mujeres que habiendo tenido periodos menstruales, dejan de tenerlos.

e Definicion operacional: Ausencia de sangrado transvaginal en al menos
3 meses

e Tipo de variable: categorica

e Escala de medicion: presente, ausente

e Indicador: presente 1, ausente 2

indice de masa corporal
e Definicion conceptual: Método antropométrico el cual evalla el estado
nutricional, refleja las reservas de energia. Es un indice para

caracterizar el comportamiento del peso en correspondencia o en



relacion con la estatura del individuo, caracterizando de esta forma las
dimensiones corporales de cada sujeto.

e Definicion operacional: se debe dividir el peso en kilogramos entre el
cuadrado de la estatura en metros.

e Tipo de variable: numeérica

e Escala de medicién: continua

Hirsutismo

e Definicion conceptual: es la presencia de una distribucion masculina del
pelo de la mujer, siempre tomando como referencia lo que es previsible
para sus caracteristicas raciales y familiares. El hirsutismo se presenta
en grados muy variables y puede asociarse 0 no a trastornos
menstruales, a infertilidad, a signos de virilizacion, o bien a hallazgos
indicativos de algun otro trastorno endocrino definido.

¢ Definicion operacional: Se define como la presencia de vello terminal en
sitios dependientes de andrégenos, que sumen una puntuacion igual o
mayor de 8, determinado por medio de la escala de Ferriman Gallwey.

e Tipo de variable: categorica

e Escala de medicion: leve, moderado, grave

e Indicador: leve 1, moderado 2, grave 3



Acné

e Definicién conceptual: trastorno dermatolégico caracterizado por la
formacién de pustula, comedones y tubérculos, en la cara, region
anterior de torax y espalda. Suele estar influenciado por distintos
cambios hormonales que ocurren durante la pubertad, el embarazo, etc.

e Definicion operacional: definido por la presencia de lesiones
inflamatorias y por su extension.

e Tipo de variable: categorica

e Escala de medicion: leve, moderado, grave

e Indicador: leve 1, moderado 2, grave 3

Hiperandrogenismo bioquimico
e Definicion conceptual: la presencia de niveles sericos de testosterona
total o libre o de androstenediona por arriba de la percentila 95% de las
mujeres sanas
e Definicion operacional: Para la medicion en suero de la testosterona total
y de la androstenediona se utilizara el analizador INMULITE 2000 por
medio de un inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente competitivo
en fase sdlida. Rangos de referencia :
0 Testosterona total: 3.7 a 100 ng/ml
0 Androstenediona: 4.6 a 10.4 U/L
Tomando como aumento en las concentraciones de androgenos sericos,
una elevaciéon > de 1 ng/dl en el caso de la testosterona libre,>60 ng/dl para la
testosterona total, > de 4.5 ng/ml para la androstenediona y > de 3500 ng/ml

para la dehidroepiandrosterona sulfato.



Para la determinacion de la testosterona libre sera realizada por medio
de la formula ya descrita anteriormente (12). Niveles normales 100 a 150 ng/ml.
e Tipo de variable: numeérica

e Unidades de medicién: continua

ANALISIS ESTADISTICO

ESTADISTICA DESCRIPTIVA: Las variables independientes continuas se
expresan con medidas de tendencia central por media y mediana y con
medidas de dispersion por desviacion estandar, las variables independientes
categdricas se expresan por porcentaje y proporcion.

ANALISIS BIVARIADO: Se realizo una prueba de t de student para comparar
las variables independientes continuas y en las variables dependientes
categoricas se empleo la prueba chi-cuadrada, tomando como significancia
estadistica una p menor de 0.05 a una cola.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS para Windows XP,

version 10 (SPSS Inc, Chicago, Ill).



RESULTADOS
Se estudiaron un total de 41 pacientes del sexo femenino portadoras de
Diabetes Mellitus tipo 1, las caracteristicas clinicas del grupo general se

muestran el la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas del grupo general

Desviacio
n

Variable continua Media Standard
Edad 25.07 6.014
indice de masa corporal 23.996 2.9581
Edad de la menarca 12.27 1.644

Variable categérica n (%)

Retinopatia 11(26.8%)
Nefropatia 4(9.8%)
Neuropatia 6(14.6%)
Oligoanovulacion 8 (19.5%)
Hirsutismo 15(36.6%)
Alopecia 0
Acne 10(24.4%)

Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento a base de insulina, el
82.9% utilizando modalidad convencional (aplicacion de menos de 3 dosis de
insulina al dia) y el resto con la modalidad intensiva. La dosis total promedio de
insulina al dia fue de 33.17 U (DE 11.7) y el promedio por Kg. de peso es de
0.55 U (DE 0.21). El principal tipo de insulina utilizada en nuestra poblacion es
la intermedia (NPH), con un consumo promedio de de 27.8 U (DE 13.9), la
insulina lispro solo se emplea en 4 de nuestras pacientes, la insulina rapida en
16 y la insulina glargina en 5 pacientes. Solamente 2 pacientes utilizaban

metformin a dosis de 2550 mgs al dia.



Las caracteristicas bioquimicas del grupo total de pacientes se muestran en la

tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas

Std.
Media | Deviation
Hemoglobina 9.45% 2.006
glucosilada
Nivel serico de 12.878
Cortisol matutino ug/dl 3.8673
Nivel serico de 57.739
testosterona total ng/dl 33.4824
Nivel serico de
dehidroepiandrostero 140.948 65.83706
ug/di
na sulfato
Nivel sérico de
globulina fijadora de 94.341 32.9997
nmol/lt
hormonas sexuales
Niveles seéricos de 0.521 2908
testosterona libre ng/dl )
vaeles_ sericos de 9.912 51788
prolactina ng/mi
vaele_s sericos de 96.978 98.1737
estradiol pg/mi
Niveles sericos de 4.657
FSH miU/ml 2.1223
Niveles seéricos de LH 5.363 6.2372
miU/ml
Niveles seéricos de 2.901 9860
Androstenediona ng/ml '
Niveles séricos de 17 0.697
OHP ng/ml 6144
Niveles seéricos de 1.658
TSH wiymi| 12679
vaeles sericos de T4 1.315 2791
libre ng/dl

El hiperandrogenismo se presento en 25 (60.97%) de nuestras pacientes, 10
(24.39%) de ellas tanto clinico como bioquimico, 18 (43.90%) de ellas
anicamente clinico, definido por la presencia de hirsutismo y/o acne yl/o
alopecia; encontrandose representado Unicamente por hirsutismo en 8

(19.51%) de ellas ,con un promedio de gradacién en la escala de Ferriman



Gallwey de 7-9 , en 3 (7.31%) de ellas a manera de acne Unicamente y en 7
(17.07%) se presento con una combinacion de ambas (hirsutismo y acne). Con
hiperandrogenismo bioquimico encontramos a 16 (39.02%) pacientes, esto
ultimo dado fundamentalmente a expensas de una elevacion de los niveles
sericos de testosterona total (57.73 ng/dl DE 33.48); de estas pacientes el
100% completo el resto de los criterios para SOP. De las 16 pacientes con
hiperadrogenemia, no se encontr0 traduccion clinica de la misma en 5
(12.19%) de ellas.

Un total de 26 (63.41%) pacientes, mostraron caracteristicas ultrasonograficas
de ovario poliquistico, encontrandose un promedio en el numero de foliculos de
2 a 9 mm en ovario derecho de 14, semejante a lo encontrado en el ovario
izquierdo. 18 de las pacientes tuvo un volumen ovérico izquierdo mayor de
10cc, y 19 pacientes un volumen mayor de 10 cc en el ovario derecho.

Un total de 24 pacientes (58.5%) cumplieron los criterios de Rotterdam para el
diagnostico de SOP, mientras que utilizando la definicion de la Androgen
Excess Society (AES) 20 (48.8%) pacientes y utilizando los criterios de National

Institutes of Health 1990 (NIH) un total de 6 (14.6%) pacientes.

Las diferencias clinicas y bioguimicas de las pacientes que cumplieron criterios
encasilladas en las tres diferentes definiciones publicadas, se muestran en la

tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y bioquimicas comparativas de acuerdo a

las diferentes definiciones publicadas.



Caracteristicas clinicas

SOP por SOP por SOP por
criterios de criterios de criterios de
Rotterdam NIH 1990 AES
Edad 23.21 (DE 22.83(DE 22.55 (DE
4.85) 4.53) 4.71)
IMC 23.96(DE 24.94(DE 23.68 (DE
2.87) 2.63) 2.82)
Edad de la menarca | 12.17(DE 12(DE 1.78) 12.35(DE
1.71) 1.75)
Retinopatia 5(12.2%) 2(4.9%) 3(3.3%)
Nefropatia 1(2.4%) 0 0
Neuropatia 4(9.8%) 2(4.9%) 3(7.3%)
Oligoanovulacion 8(19.5%) 5(12.2%) 5(12.2%)
Hirsutismo 13(31.7%) 4(9.8%) 13(31.7%)
Alopecia 0 0 0
Acne 9(22%) 6(14.6%) 9(22%)
Dosis total de 31.41 (DE 37.33 (DE 36 (DE 10.93)
insulina 8.72) 14.25)
Dosis x kg de peso | 0.59 (DE 0.59 (DE 0.22) | 0.62 (DE 0.19)
0.23)
Terapia 20 (48.8%) 4 (9.8%) 17 (41.5%)
convencional
Terapia intensiva 4 (9.8%) 2(4.9%) 3 (7.3%)
Caracteristicas bioquimicas
SOP por SOP por SOP por
criterios de criterios de criterios de
Roétterdam NIH 1990 AES

Hemoglobina
glucosilada

9.25 (DE 1.67)

9.67 (DE 1.63)

9.35 (DE 1.46)

Nivel serico de Cortisol | 13.03(DE 3.57) | 14.08 (DE 13.16 (DE
matutino 3.17) 3.42)

Nivel sérico de 71.04(DE37.06) | 83.11 (DE 75.75 (DE
testosterona total 54.09) 38.21)
Nivel serico de 162.24 (DE 177.36 (DE 164.29 (DE
dehidroepiandrosterona | 53.95) 75.37) 57.8)
sulfato

Nivel sérico de 98.29 (DE 106.83 (DE 92.85 (DE
globulina fijadora de 35.18) 6.52) 29.13)

hormonas sexuales

Niveles séricos de
testosterona libre

0.61 (DE 0.31)

0.64 (DE 0.42)

0.67 (DE 0.30)

Niveles séricos de 9.43 (DE 5.16) | 10.31 (DE 9.54 (DE 5.56)
prolactina 5.29)
Niveles sericos de 111.65 (DE 148.18 (DE 119.08 (DE




estradiol

120.9)

176.11)

130.94)

Niveles seéricos de FSH

4.37 (DE 2.43)

4.50 (DE 2.86)

4.54 (DE 2.56)

Niveles seéricos de LH

5.45 (DE 7.15)

4.35 (DE 2.77)

5.63 (DE 7.83)

Niveles séricos de
Androstenediona

3.25 (DE 0.87)

3.38 (DE 1.31)

3.31 (DE 0.91)

Niveles séricos de 17
OHP

0.62 (DE 0.47)

0.85 (DE 0.42)

0.70 (DE 0.48)

Niveles seéricos de TSH

1.58 (DE 1.38)

1.47 (DE 1.41)

1.59 (DE 1.52)

Niveles séricos de T4
libre

1.36 (DE 0.30)

1.68 (DE 0.31)

1.40 (DE 0.30)




DISCUSION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), es una entidad que frecuentemente
se ha asociado a patologias tales como la Diabetes Mellitus tipo 2 y el
sindrome metabdlico, postulando como etiopatogenia de esta asociacion, la
presencia de resistencia a la insulina en ambas circunstancias, cuya
hiperinsulinemia resultante, estimula al ovario para incrementar la produccion
de androgenos (3). Sin embargo, poco se conoce, acerca de la asociacion
entre el SOP y la Diabetes Mellitus tipo 1.

Actualmente existen tres diferentes grupos de criterios para el diagnostico de
Sindrome de Ovario Poliquistico y que son ampliamente utilizados. El primero
de ellos proviene de una conferencia realizada entre expertos, patrocinada en
parte por The National Institute of Child Health and Human Disease of the U.S
National Institutes of Health (NIH) en el afio de 1990, en la cual ellos concluyen
que los criterios mayores para el diagnostico de SOP incluyen (en orden de
importancia), la presencia de hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia,
oligoanovulacion, y el descarte de otras patologias relacionadas con exceso de
andrégenos como son la hiperplasia suprarrenal congénita, hiperprolactinemia,
neoplasias secretoras de andrégenos y alteraciones tiroideas (11). Otra
conferencia entre expertos convenida en Rotterdam, Holanda en el afio 2003,
patrocinada por The European Society for Human Reproduction and
Embryology and the American Society for Reproductive Medicine; recomienda
la presencia de al menos dos de los siguientes tres criterios para el diagnostico
de SOP: 1) hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, 2) oligoovulacion crénica

y 3) morfologia de ovarios poliquisticos en el ultrasonido (para lo cual se



requiere la presencia de un volumen ovarico de 10 cms3 o la presencia de 12 o
mas foliculos de 2 a 9 mm. de diametro en al menos un ovario (4). La mas
reciente reunion de expertos realizada por la Androgen Excess Society, publica
sus criterios para el diagnostico de SOP en el afio 2006, y en ellos se sugiere la
inclusion de hiperandrogenismo (hirsutismo y/o hiperandrogenemia), disfuncion
ovarica (oligoovulacion y/o morfologia de ovario poliquistico) y la exclusion de
otras patologias asociadas a un exceso de androgenos; como criterios
diagnésticos para SOP (13).

En este estudio, nosotros reportamos las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
ultrasonograficas de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y Sindrome de
Ovario Poliquistico, utilizando las tres diferentes grupos de criterios
diagnosticos ya mencionados; resultando una prevalencia de dicha asociacién
de 14.6% con los criterios de la NIH 1990, 58.5% con los de Rotterdam y
48.8% empleando los criterios definidos por la Androgen Excess Society. Esto
va de la mano con lo reportado en las anteriores publicaciones internacionales,
como es el caso de lo mencionado por Escobar y cols en el afio 2000; ellos
reportaron una prevalencia de 18.8% en mujeres caucésicas (9); y el caso de
Corner y cols (10), que reportan una prevalencia de 40.5% en mujeres
chilenas con DM1 postmenarquicas. En el primero de estos reportes se empleo
como criterio diagnostico lo definido por la NIH, y en el segundo reporte lo
postulado por el concenso de Rotterdam. Esta marcada diferencia en la
prevalencia empleando los diferentes criterio, nos hace suponer la falta de
sensibilidad de la definicibn empleada por la NIH, o bien una falta de exactitud
y especificidad en las recomendaciones del consenso de Rotterdam; una

debilidad que pudiera resultar en el riesgo de sobrediagnosticar la patologia y



en una falta de reproducibilidad de los diversos reportes; situaciones que ya se
habian comentado en las diferentes criticas hacia el consenso que se han dado
desde su publicacion en el afio del 2004 (14).

Otra posible causa de dicha diferencia en prevalencias pudiera estar dada por
la alta frecuencia de morfologia ultrasonografica de ovario poliquistico (63.41%)
encontrada en este grupo de pacientes; la cual no esta incluida como criterio
diagnostico en la definicion de la Nacional Institutes of Health.

Las alteraciones menstruales (oligoanovulacion) se presentaron en un 19.5%
de las pacientes, el hiperandrogenismo en un 60.97% y la morfologia
ultrasonografica de ovario poliquistico en un 63.41%.

El hirsutismo se presento en 19.51% de las pacientes, mostrando una menor
frecuencia de esta caracteristica clinica en nuestra poblacion, en comparacion
con lo reportado en Chile y en las series espafiolas, la cual fue de 28.6% y
30.6% respectivamente (9,10).

Bioguimicamente encontramos que no hubo una disminucion importante en los
niveles de SHBG (94.34 nmol/lt (DE 32.99), lo que explica el porque la
testosterona total es el indice mas sensible para el hiperandrogenismo en este
grupo de pacientes: lo cual es distinto a lo encontrado en pacientes con SOP
sin DM1, donde el elemento bioquimico mas frecuentemente encontrado como
indicador de hiperandrogenismo es el incremento en los niveles de andrégenos
libres como la testosterona libre (4, 15). Igualmente, dentro del analisis de las
caracteristicas bioquimicas de nuestro grupo, encontramos una ausencia de
elevacion de Hormona luteinizante (LH) en las pacientes que cumplieron

criterio para SOP, hallazgo ya descrito previamente tanto por Virdis (16) como



por Roldan et al (17), lo cual sugiere el origen ovarico de la hiperandrogenemia
en este tipo de pacientes.

En conclusion, nosotros reportamos una alta prevalencia de Sindrome de
Ovario Poliquistico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, incluso mayor a la
reportada en estudios previos en poblaciones caucasica y latinoamericanas,
por lo que se sugiere una busqueda intencionada de los factores que lo
componen. No se encontré relacion entre la presencia de SOP vy las variables
de dosis de insulina total, tipo de insulina utilizada, edad de la menarca y
niveles de hemoglobina glucosilada; probablemente debido a la limitante
coferida al tamafio de muestra, en este caso, insuficiente para detectar
diferencias significativas para estas variables, asi mismo, consideramos que
otra limitante del estudio es que no contamos con estudios de prevalencia y
que describan las caracteristicas clinicas, principalmente en lo referente al
hirsutismo, asi como bioquimicas y ultrasonograficas en poblacibn mexicana
sin DM1 , que nos permita analizar las diferencias entre ambos grupos de

pacientes.
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado para participacidén en proyectos
de investigacion clinica.

LUGAR Y
FECHA

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“Prevalencia de Sindrome de Ovarios Poliquisticos en pacientes diabéticas tipo 1
en poblacion mexicana” con numero de registro
El objetivo del estudio es determinar la prevalencia de la enfermedad conocida
como “Sindrome de Ovarios Poliquisticos” en pacientes portadoras de Diabetes
Mellitus tipo 1, ya que en estudios publicados a nivel internacional se ha
encontrado con una alta frecuencia de este padecimiento, y se contempla que es
de gran relevancia diagnosticarlo tempranamente por las implicaciones que
pudiese llegar a tener , tanto en la terapéutica, como en la prevencion de
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares que se conocen, forman parte de
la historia natural del Sindrome de Ovarios Poliquisticos . Se me ha explicado que
mi participacion consistira en la aceptacion de la toma de muestras de sangre,
estando yo en ayuno, con un volumen total de sangre de 35 mililitros. Asi mismo,
se me informo que se me sera realizado un ultrasonido pélvico, posterior a la
ingesta de 1 litro de agua. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los
posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio; se me informo que no me veré afectada por efectos
adversos por mi participaciéon en el estudio. El Investigador principal se ha
comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran acabo, asi como los riesgos,
beneficios, o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion. Asi mismo, se
ha comprometido a informarme en caso de que se me sea diagnosticada la
enfermedad de Sindrome de Ovarios Poliquisticos para dar la atencion vy
seguimiento que yo amerite. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento que lo considere conveniente sin que ello afecte la
atencion médica del instituto. El investigador principal me ha dado seguridad de
que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de
éste estudio, y de que en los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera
hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.




ANEXO 2.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN “LA RAZA”
UNIDAD CLINICA DE ENDOCRINOLOGIA

Hoja de recoleccion de datos

Nombre

N.S.S UMF HGZ

Telefono Edad actual

Edad al momento del diagnostico de DM 1 Afos de dx

Menarca FUR
Menos de 9 menstruaciones al afio Sl NO
Tres ciclos mayores de 36 dias en el ultimo afio Sl NO

Menacmia

IVSA G P A C

Complicacion cronica propia de la Diabetes y tiempo de diagnostico:
Retinopatia

diabetica

Neuropatia
diabetica

Nefropatia
diabetica

Otras comorbilidades: si no
Cuales

Tratamiento:

Convencional Intensivo
Tipo (s) de

insulina

Dosis (U/kg/dia)
Otros
farmacos

ACOS

Peso kgs Talla cms  Cintura cms
Cadera cms IMC TA

Ferriman Gallwey
Acne: Leve Moderado Severo
Alopecia: Si No




Parametros bioquimicos:

Testosterona total 17 OHP
SHBG DHEAS
LH PRL
FSH T3L
Estradiol T4L
Androstenediona TSH
HbAlc PIE

Testosterona libre Cortisol
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