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INTRODUCCION

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El Sindrome de Ovario Poliquistico, es un trastorno endocrino y metabdlico
heterogéneo, que cursa con resistencia a la insulina(IR); de probable origen genético, que
afecta a las mujeres en edad reproductiva y es influido por factores ambientales, con una
extensa gama de comorbilidad asociada con complicaciones a corto y largo plazo.

Esta entidad clinica representa la endocrinopatia mas comun en las mujeres en
edad reproductiva, afectando hasta una de cada diez a nivel global.

Se caracteriza por; anovulacién crénica, evidencia clinica o bioquimica de exceso
de andrégenos, ovario poliquistico en el ultrasonido y sus primeras manifestaciones se
pueden presentar incluso antes de la pubertad, con adrenarca prematura:

HISTORIA

Los investigadores Irving Stein y Michael Leventhal (Chicago) en 1934 Io
describen por primera vez y presentan sus hallazgos en la Asociacién Central de Obstetras
y Ginecologos en el afio de 1935, publicAndolo en este mismo afio en el American Journal
de Ginecologia y Obstetricia.

EPIDEMIOLOGIA

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), afecta de 3 a 5% de las mujeres en edad
reproductiva en diferentes poblaciones. Por esto se considera el trastorno endocrino més
frecuente en edad reproductiva. Se acepta actualmente, que tiene una incidencia cercana al
10 %, en las mujeres jovenes con alteraciones progresivas de opso-amenorrea e hirsutismo
leve.

Su prevalencia es de 4-7 %, que es la media aceptada de diferentes estudios;
comparada con otras endocrinopatias similares, en el mismo grupo etareo; Hiperplasia
Adrenal (0.6%), Neoplasia secretoras de Estrdgenos(0.2%).

El 60% coexiste con obesidad; 35-45% tiene intolerancia a la glucosa;
Insulinorresistencia en 35-40% y hasta un 15-25% se relaciona con Diabetes Mellitus Tipo 2
(DMT2), con un riesgo de desarrollarla del doble a lo esperado para su edad. “*** En una
revision por parte de la Universidad de Oklahoma, se aporta evidencia de SOP, para ser
considerado como un riesgo para la salud. El riesgo relativo ha sido demostrado
epidemiol6gicamente como de 7.4 veces mayor para Eventos Cardiovasculares (ECV), en
comparacion al resto de la poblacién. @

De acuerdo a los datos del Nurse Health Study, la irregularidad menstrual
incrementa en un 50% el riesgo de sufrir Infarto. En general el riesgo de ateroesclerosis se
estima; que es 50% mayor que sus controles, predisponiendo a eventos tromboticos, en
pacientes con enfermedad Aterosclerosa. En pacientes con SOP asintométicos se ha
mostrado un aumento en los niveles de homocisteina, que también es un riesgo para
Cardiopatia isquémica.
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De las entidades estudiadas; su proporcion porcentual del riesgo relativo comparado
con el resto de la poblacion es; preclampsia (32% vs 3.7%) y Diabetes Gestacional (31%
vs. 3%). &7

ETIOPATOGENIA

Se conoce parte de su fisiopatologia, pero no se ha demostrado un solo fenédmeno
qgue explique su versatilidad clinica. Punto que ha generado muiltiples explicaciones e
hipétesis.

Las teorias propuestas son: Teoria ambiental. Se basa en el resultado clinico
benéfico, observado por la disminucién en el peso corporal y anovulacion favorecida por las
estronas periféricas en pacientes obesas. Hipotesis de la Hormona Luteinizante(LH).
Propone pulsos con amplitud y frecuencia exagerados, el cuadro se originaria debido a la
corteza ovarica gruesa, que presentan estas pacientes.

ETIOLOGIA

Los estudios moleculares han detectado alteraciones en el proceso de transcripcion de
Insulina; aunque no del todo explicado, existe evidencia de genes claves etioldégicos de
SOP. En base a la clara predisposicion familiar y apoyado por los estudios en gemelas,
donde se observa mayor correlacién de SOP en las monocigéticas que en las dicigéticas,
los defectos genéticos encontrados se asocian con el gen CYP11a y un polimorfismo en el
locus VNTR del gen productor de insulina. ®

Se han evaluado multiples genes relacionados con la produccién de andrégenos, con la
funcién de las gonadotropinas, accion de la insulina y la regulacion de energia. Sin
embargo, aunque se han encontrado asociaciones de algunos genes, incluso de regiones
especificas y determinados polimorfismos, este factor no explica muchos fenémenos. ®

FISIOPATOLOGIA

Las altas proporciones de secrecion de LH (Hormona Luteinizante) sobre FSH (Foliculo-
Estimulante), causa un incremento en la produccion de andérogenos sobre los estrégenos,
causando hiperandrogenismo, anovulacion IR (Insulinorresistencia) y DMT2 (Diabetes
Mellitus Tipo 2).

Una disfuncion pulsatii de GnRH (Hormona liberadora de Gonadotropinas), genera
mayor liberacion de LH pero no de FSH, dando por resultado una disociacién en la relacién
de LH/FSH, en una proporcién mayor a dos. Sin embargo la disociacién basal de LH/FSH,
solo esta presente en 20 a 40% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico. 3%
Por ello, la medicién de gonadotropinas no es Util para el diagndstico de sindrome de ovario
poliquistico. ©*

La LH estimula la teca del ovario con un aumento en la produccién de androstenediona y
testosterona. Existe controversia de la repercusion que existe en la obesidad de las
concentraciones altas de andrégenos asociadas a SOP; en la obesidad aumentan las
concentraciones de testosterona pero no de androstenediona, ademas la Globulina fijadora
de Hormonas sexuales (SHGB) es menor y consecuentemente aumentan los andrégenos
libres.

La hiperandrogenemia esta presente en un 20 a 25%; con hipersecresion suprarrenal y
mayor concentracion de Dehidroepiandrosterona Sulfatada (DHEAS).
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La Resistencia a la insulina (IR); se encuentra presente en 50 al 75% de los SOP, en
base a indice glucosa (mg/dL)insulina (uU/mL) (un valor menor de 4.5 se considera
indicativo de IR) aunque su sensibilidad es baja (70%; especificidad 50%) pero es
determinante cuando la obesidad es visceral. ©'?

En la patogénesis se ha documentado; disminucion en la autofosforilacién de tirosina en
el receptor de insulina e incremento de la fosforilacion en serina. La insulina estimula, en
forma sinérgica con LH; la produccion de andrégenos por las células de la teca y la
hiperinsulinemia condicionan mayor produccion de andrégenos en mujeres con SOP. Los
dos principales componentes fisiopatolégicos del SOP son: exceso de LH; producto de la
disfuncion gonadotropica e hiperinsulinemia resultante de IR. Ambos procesos generan
hiperandrogenemia. ***?

La disfuncion ovulatoria, manifestada como opso-amenorrea y la relacion entre el
exceso de insulina y la anovulacién, se atribuyen a la hiperandrogenemia e IR. €

En las pacientes con SOP, en comparacién con mujeres control, se observa que:
1) Los niveles de Adiponectina estan disminuidos, en tanto los de leptina son similares.

2) Una menor expresion del acido ribonucleico mensajero (ARN-m) de adiponectina, en el
tejido adiposo subcutaneo y visceral, mientras que la de leptina sélo es significativamente
menor en el tejido adiposo subcutaneo.

3) Existe una relacion inversa de la expresion del ARN-m de adiponectina y leptina en el
tejido adiposo subcuténeo y visceral con la medicidén de estos tejidos por ultrasonido.

4) Existe correlacion entre la expresion de ARN-m de adiponectina y la resistencia a la
insulina. Estos hallazgos son indicios de la participacion integral en la fisiopatologia de la
distribucién adiposa abdominal y resistencia a la insulina. ***?

PRESENTACION CLINICA.

Es importante un abordaje integral, para excluir otras causas que comparten las
manifestaciones clinicas, como son las causas de hiperandrogenismo, anovulacion,
amenorrea etc., por lo tanto se considera como un diagndstico de exclusion.

Hirsutismo: Alteracion a nivel de la unidad pilosebacea con mayor actividad enzimatica 5a-
reductasa, incremento de andrégenos y mayor crecimiento del pelo sexual (areas
andrégenodependientes como; cara interna de muslos, brazos, cara, barbilla, area
intertoraccica, lumbar y alta de espalda. El grado y la severidad se evallan de acuerdo a la
escala de Ferriman-Gallwey, un puntaje = 8 es diagndstico.

Seborrea /Acné: Se presenta solo en el 50% de las adolescentes, su presencia a los 20
afos nos habla de sobreactividad androgénica. En la edad adulta es menor al 15%, ain con
hiperandrogenemia su presentacion en SOP es inconstante.

Virilizacién: La aparicion de hipertrofia clitoridea, amenorrea prolongada, aumento de la
musculatura, atrofia de las mamas, hirsutismo severo y habitus masculino, obliga a
descartar la presencia de hiperplasia adrenal, tumores ovaricos 6 adrenales.

Caracteristicas del SOP

(que no son parte del criterio diagnostico).

Infertilidad. La disfuncion ovulatoria, es la causa de infertilidad en pacientes con SOP, es
generalmente debido a la falta de progresién en el desarrollo folicular, mas alla de los 10
mm, por una inadecuada regulacion de las gonadotropinas.

Acantosis Nigricans. Es producida por una hiperplasia hiperpigmentada en el cuello y en
pliegues cutdneos como axilas y codos; se correlaciona con los estados de resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia compensatoria, la ausencia no descarta la existencia de IR. Se

y
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relaciona con obesidad hasta en el 74% y esté presente en el 30% de las pacientes con
Sop. (1617

DIAGNOSTICO
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Desde la primera descripcion en 1935 por Stein y Levental, los criterios diagnosticos
han experimentado multiples modificaciones, con la aparicion de los medios diagnosticos de
laboratorio y la ecografia. Los criterios del Instituto Nacional de Salud (NIH 1990)
Hiperadrogenismo clinico y bioquimico y/o poliquistosis ovéarica por ecografia fueron
modificados por que se caia en el sobrediagnéstico. 2

La reunién en el afio 2003 de la Sociedad Europea y Americana de Medicina
Reproductiva celebrada en Roterdam, establecid que la presencia de dos de los siguientes
criterios en ausencia de otra patologia hacen el diagnéstico de SOP: ¢?

1) Oligo-y/o Anovulacion. Comunmente se manifiesta como opsomenorrea (menos de
nueve ciclos al afilo) o amenorrea (ausencia de menstruacion por tres ciclos o 90 dias).

2) Signos Clinicos y/o Bioquimicos de Hiperandrogenismo. Como hirsutismo, acné
persistente y refractario a tratamiento. Marcadores de hiperandrogenismo. El indice de
androgenos libres (IFA) [Testosterona x 100 dividido entre los niveles de SHBG] es util en la
valoracion. ¥

3) Ovario Poliquistico. Ultrasonido que revele =12 foliculos en cualquier ovario 2—9mm
Volumen ovérico >10cc. *¥

El ultrasonido (USG) endovaginal es el método de eleccién para la evaluacién inicial de los
anexos. En fase folicular temprana, son caracteristicos foliculos de 8 mm con aumento del
estroma central. La tomografia axial computada, es el estudio de eleccién, para descartar
tumoraciones adrenales dimensiones mayores de 3 cm, sugieren malignidad. 9%

Con respecto a las complicaciones metabdlicas que se pueden presentar en el SOP,
el anteriormente mencionado consenso declar6 que;

1. No es necesario examenes de resistencia a la insulina para establecer el
diagnéstico de SOP y se tomaran Unicamente para decision en el manejo.

2. Las mujeres obesas con SOP, deberan de evaluarse en busca de coexistencia de
sindrome metabdlico.

3. Es necesario el apoyo de estudios que avalen la toma de examenes para busca de
sindrome metabdlico, como curva de tolerancia a la glucosa en pacientes con SOP. 2

Para disminuir la prevalencia de sindrome metabdlico es necesario adoptar medidas: los
cambios en el estilo de vida, con restriccién en carbohidratos y grasas saturadas es parte
del manejo de inicio integral. Un (IMC) igual o mayor de 27 kg/m2 y la pérdida de peso de
un 5-7% favorecen también la ovulacion. ¢42°

MARCADORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICO, EN LOS FENOTIPOS SOP



COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

A continuacion se describen, las complicaciones cardiometabdlicas, que se pueden
presentar en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

SINDROME METABOLICO.
PANORAMA

Es comdn que SOP sea visto como una condicion premetabdlica del Sindrome
Metabdlico (SM). Ehrmann en 1999 encontr6 que una tercera parte (33.4%) de las
pacientes estudiadas con SOP cumplian con los criterios de SM, en un estudio realizado
con 368 pacientes no diabéticas y SOP. Esto es mucho mas alto que lo reportado por
National Health and Nutrition Examination survey (NHANES Ill) de mujeres sanas de la
tercera década. %

Se sabe que un 22 a 35 % de las mujeres con SOP tienen SM, pero es mas
frecuente que existan sus componentes individuales y no el sindrome completo. %%

Los resultados muestran que las pacientes con SOP normoandrogénicas, pero con
trastornos menstruales tienen iguales caracteristicas clinicas que su grupo control y menos
rasgos metabolicos que aquellas con SOP e hiperadrogenismo. ?°3%

Estas pacientes tienen una incidencia de intolerancia a la glucosa de un 25-31% y de
coexistencia con DMT2, de 7.5 a un 15%.

La determinacion clinica en base a los criterios del ATPIII (Adult Treatment Panel),
requiere al menos tres de los siguientes parametros:

(1) Circunferencia de cintura = 88 cms.

(2) Triglicerios = 41.7 mmol/l (= 150 mg/dL).

(3) HDL-C <1,29 mmol/L (50 mg/dI).

(4) Hipertension, TAS 2130 mmHg o TAD = 85 mmHg.
(5) Glicemia en ayuno = 45.6 mmol/l o 100mg/dl. ¢V

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Las pacientes con SOP tienen mayor TA sistdlica, la que es independiente al IMC, IR
y distribucion de grasa, se ha correlacionado mas con el grado de hiperandrogenismo, que
con otras caracteristicas. 349

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL Y ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO

El estimulo sostenido de los estrogenos a nivel endometrial sin oposicion de
progesterona, producto de la disfuncién ovulatoria; produce un aumento en la celularidad
glandular, predisponiendo al desarrollo de atipias y degeneracion a largo plazo en neoplasia
endometrial.

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Aunque sin mucha evidencia, las pacientes con SOP han demostrado tener un
indice mas alto de apnea segun estudios realizados en pacientes de la misma edad. El nivel
de androgenemia y peso se relacionaron directamente con la presencia de apnea
obstructiva del suefio, aunque con una relacién mas directa con IR y obesidad. “

DISLIPIDEMIA

Es la anormalidad metabdlica mas comun encontrada en SOP, con una prevalencia
del 70%. El perfil encontrado con mayor frecuencia es; aumento de triglicéridos, altos
niveles de LDL y bajos de HDL. “34%

EVENTOS CARDIOVASCULARES

En el intento de relacionar la adiposidad con la aparicion del primer evento coronario,
se consulté la base de datos de 4780 hijos de pacientes estudiados con 24 afios de
seguimiento por el estudio Framingham, se encontré que; a mayor IMC, mayor presion
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sistolica, mayor colesterol y presencia de DM el riesgo del primer evento coronario es
también mayor. ©

En un estudio de 8491 participantes con una edad media de 49 afios, usando una
regresion logistica de los riesgos cardiovasculares se demuestra que es posible la
prediccion de eventos aislados (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedades vascular periférica y falla cardiaca); datos que son utilizados para la
cuantificacién del riesgo, e implementar medidas preventivas. ©°

Los mayores eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, frecuentemente
ocurren sin patologia cardiovascular preexistente, EI Framingham Score tiende a
sobrestimar la poblacion de bajo riesgo y subestimar la poblacién de alto riesgo.

La adicion de otros marcadores (tiles para detectar ateroesclerosis en ausencia de
sintomas, mejora el valor predictivo. Entre los marcadores con mayor utlidad se
encuentran; PCR, calcificaciones en carétida (estudios de imagenologia), engrosamiento de
la relacion intima-media y el indice brazo-tobillo.

En un metandlisis, se eligieron 60 estudios de cohorte, se encontré en pacientes
asintomaticos un ajuste significativo con mejor valor predictivo para este tipo de poblacion el
utilizar un valor de corte inferior de indice Brazo-Tobillo de 0.90 debido a que se asoci6 con
un riesgo predictivo de eventos cardiovasculares dos veces mayor a 10 afios. ©¢”

MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
PROTEINA C REACTIVA (PCR ultrasensible)

Esta fue del las primeras proteinas descritas de fase aguda en el dafio tisular, forma
parte de la familia de proteinas dependientes de calcio; se produce por los hepatocitos y
células del endotelio vascular y su expresion esta regulada por citocinas, particularmente
por la interleucina 6 (IL-6), en menor grado interleucina 1(IL-1) y el factor de necrosis
tumoral a(TNF-a). La capacidad de la PCR para activar al complemento y opsonizar
particulas, parece ser importante en la respuesta de la inmunidad innata frente a los
microorganismos, PCR es un marcador de inflamacién endotelial y ha sido probada su
utiidad como uno de los mas fuertes predictores de riesgo cardiovascular, tanto en
pacientes sanos como con enfermedad cardiovascular actual. “*“® Los niveles normales de
la PCR en donadores sanos son de 0.8 mg/L. sus niveles séricos tienden a aumentar con la
edad, se considera un predictor independiente de patologias preexistentes, probablemente
como reflejo del incremento en la frecuencia de procesos inflamatorios subclinicos y de la
cantidad de fendbmenos de muerte celular programada. Niveles de < 1. 1 a 3 mg/L se
consideran de bajo riesgo coronario y > 3 mg/L alto riesgo para desarrollar eventos
coronarios agudos a futuro. “®

INDICE BRAZO TOBILLO (IBT)

Es un predictor independiente de episodios vasculares nuevos y muerte, indicando
progresion de la enfermedad aterosclerética en otros territorios vasculares como el
coronario. Se obtiene mediante la comparacion entre la presion sistélica media de la arteria
tibial posterior y pedia dorsal divididos por la presién sistélica de la arteria braquial.

El IBT bajo (0,9 o >1.30) se ha asociado a un incremento en el riesgo de sufrir
episodios vasculares graves. En un estudio realizados en Colorado con 5145 pacientes,
para la accion de la salud en pacientes diabéticos, (pacientes obesas o con sobrepeso con
diagnéstico de diabetes); se concluye que la técnica recomendada con la minima variacion
es la toma del coeficiente de la tension sistélica en dos ocasiones y utilizando la minima
cifra obtenida; se considera como un método sencillo, econémico con alto valor predictivo
para riesgo de eventos cardiovasculares y que la curva obtenida tiene un comportamiento

10
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coherente con la tabla obtenida de la aplicacion del Framingham Score para la prediccion
de enfermedad cardiovascular en un periodo de 10 afios. ©2°%

Un bajo IBT segun investigaciones se relaciona con la prediccion de enfermedad
coronaria y mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. ©®

JUSTIFICACION
EVIDENCIA

Ya anteriormente las Asociaciones Americanas y Europeas de Medicina
Reproductiva desde el afio 2003, aceptan el concepto de enfermedad del SOP. PCOS/D
(Disease), haciendo referencia al establecimiento de las complicaciones a largo plazo, como
una sola entidad.

A continuacién se pretende plasmar la evidencia publicada, que liga a SOP con el
riesgo de enfermedades metabdlicas y Eventos Cardio Vasculares (ECV)

Legro en un estudio de 254 pacientes con SOP; encontrdé una prevalencia de 38.6% de
intolerancia a la glucosa y DMT2 no diagnosticada de 7.5%. ©%

Hay una prevalencia del 7.5 al 10% de DMT2 en mujeres con SOP vy el riesgo de
progresion a DMT2 es mayor en pacientes con SOP, comparado con el resto de la
poblacion (5%vs10%); la insulina en forma aislada como factor de riesgo tiene una relacién
directa con ateroesclerosis y eventos coronarios agudos. La recomendacion es realizar
pruebas de tamizaje, desde los 30 afios en todas las pacientes con SOP. 2

En una investigacion de 14 mujeres anovulatorias con SOP y 13 pacientes control, se valord
la dilatacion del flujo medio de la arteria car6tida y sus cambios con nitroglicerina, mediante
resonancia magneética se encontrd; que las pacientes jovenes con SOP tiene una
pronunciada disfuncion endotelial, independientemente de IMC, edad o colesterol total. ©¢"39

Existe evidencia en mujeres con SOP de aumento del tiempo de relajacién
isovolumétrica, indices de disfuncion diastélica precoz del ventriculo izquierdo relacionado
con insulinemia. 739

Un estudio llevado a cabo por Talbott se demuestra que existe una aterogénesis
activa en mujeres con SOP, al revelar la existencia de un aumento en el espesor de la
intima-media carotidea. ¢"*%

Los predictores de futuras enfermedades cardiovasculares y/o enfermedad
subclinica son méas prevalentes en SOP como; PCR, aumento de grosor intima-media
carotidea, disminucion del flujo medio de la arteria braquial, calcificaciébn coronaria y
evidencia ecocardiografica de disfuncién cardiaca. “*°.

La PCR se ha mostrado elevada en pacientes con SOP; en la poblacion en general
su elevacién se relaciona con; Infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica y muerte stbita. “*** Boulman encontré que un 36.8% de
las pacientes con SOP tenian niveles de PCR >5mg/L, comparados con 9.6% de los
controles. “? La adiponectina y homocisteina, en SOP se encuentran disminuidos, otros
marcadores de inflamacibn que se encuentran en investigacion son IL-8 y
metaloproteinasas. “*?

En Atenas, se realizé un estudio con 25 mujeres portadoras de SOP sin alteraciones
metabdlicas y 25 pacientes sanas, con un IMC estandarizado de 29.08+1.43; se
correlacioné la dilatacion media por flujo de la arteria braquial, revelando una disfuncion
endotelial coexistente a una relacion inversa contundente con los niveles altos de PCR. “9

Las investigaciones realizadas han encontrado que la elevacion de los marcadores
de riesgo cardiovascular en pacientes con SOP, como la CD36 (relacionada directamente
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con la composicion corporal y riesgo de ateroesclerosis); que encuentra en la superficie de
los macréfagos y monocitos tienen la facultad de iniciar las lesiones ateroescleréticas y se
relacionan de manera directa con el grado de insulinorresistencia. Se ha encontrado utilidad
de farmacos sensibilizadores de insulina como la Pioglitazona, en la reduccion de CD36. 61

FENOTIPOS SOP Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Los criterios de Rotterdam 2003 remplazaron a los antiguamente establecidos de
NIH 1990, lo que genera dos fenotipos adicionales; el anovulatorio y el representado por
oligo-anovulacién con ovario poliquistico y ausencia de hiperandrogenismo.

En la poblacién de Bulgaria, se estudiaron 70 pacientes con diagnéstico de SOP,
segun los criterios actuales, con el objeto de investigar la prevalencia de los diferentes
fenotipos; en base a sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y hormonales. Fueron
divididos en 4 fenotipos; Hiperandrogenismo HA Oligo-anovulacion OA; Ovario polifolicular
PCO; 1) HA+OA+PCO 2)HA+OA 3)OA+PCO 4) HA+PCO los porcentajes resultantes
fueron: en 58.6%, 11.4%, 10.0% y 20.0%, respectivamente.

En un estudio del Reino Unido se encontrd, que hasta un 80% de estas pacientes
tienen un peso normal y se ha demostrado que la prevalencia de insulinorresistencia puede
ser incluso menor en las pacientes obesas y que tampoco tiene una relacion directa con las
portadoras de dislipidemia. Existen pocas investigaciones que relacionen la mortalidad
cardiovascular relacionada con SOP. %

Con el objeto de estimar si las pacientes jovenes portadores de SOP, tienen indicadores
subclinicos que expresen un incremento del riesgo en enfermedad vascular en comparacion
con pacientes con ciclos regulares y con evidencia ultrasonografica de poliquistosis ovarica
sanas; se incluyeron 17 eumenorreicas con SOP y 15 eumenorreicas sanas con
poliquistosis.

Mediante un analisis doppler del flujo uterino y arterias oftalmicas, dilatacion de la
arteria braquial, monitorizacion de la tension arterial de 24 horas. Determinando con un nivel
de evidencia Il que el Sindrome de Ovarios Poliquisticos por si mismo, es una condicién con
incremento del riesgo vascular. ¢

La amenorrea se ha relacionado a SOP en un 73% y opsomenorrea hasta un 90%,
esto sugiere que la anovulacion crénica es quiza el fenotipo méas heterogéneo. Los
informes preliminares de un estudio longitudinal realizado e Pittsburg con anovulacion
cronica, han demostrado un mayor indice de eventos cardiovasculares. mediante la
realizacién de ultrasonido en arterias braquiales demostré indice de placas ateromatosas,
mucho mayor de 7% comparado a 0.7% en los controles. ¢#5%

La DMT2 es mas comun en SOP hasta 2 veces y la intolerancia a los carbohidratos
se ha encontrado en tres veces mayor que el resto de la poblacion; la Dislipidemia se
encuentra en un 70% asociada a SOP. El problema es que no existe una sola definicién de
SOP vy los estudios para valorar el riesgo cardiovascular se enfocan solamente en un solo
signo. Tanto SOP como DM Gestacional, son diferentes expresiones de una misma entidad
la insulinorrsistencia. En general SOP se relaciona hasta 40% con SM, intolerancia a la
glucosa de 16-43% y DMT2 de 2.5-7.5%.

Se compararon los parametros de insulinorresistencia de 20 pacientes con SOP, 18
pacientes con antecedente de DMG y 19 controles (todas libre de endocrinopatia
agregada), se tomaron PCR, TNFa, leucocitos y neutréfilos; asi como glucosa e insulina en
ayuno. Los marcadores de IR se tomaron en ambas (SOP y grupo con antecedente DMG),
con incremento significativo solo en el grupo de SOP, es entonces SOP una presentacion
dnica de IR, con incremento global en riesgo cardiovascular. ¢
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OBJETIVO GENERAL.

En el presente estudio se buscO describir la prevalencia, rasgos endocrinos y
metabdlicos de cada fenotipo SOP y en base a la implementacion de marcadores
predictivos de riesgo para la presentacion de eventos cardiovasculares, poder identificar la
condicion subclinica; mediante un modelo, reproducible que lleve a un tamizaje, tratamiento
y seguimiento de cada paciente a fin de disminuir la morbimortalidad de las complicaciones
cardiometabdlicas a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se enlistaron las pacientes con diagnéstico con SOP, en apego a los criterios de
inclusion y exclusién, hasta completar el nUmero de muestra requerido para obtener
resultados con amplio indice de confiabilidad, con la siguiente logistica. agoritmo 1

Se utilizo la siguiente férmula: h = (Zo)2 (p) (1=p) / (CoV)2
n=(0.20) (0.05)
(0.95)/(0.10)2= 95

ALGORITMO 1.

132 pacientes
enlistadas con
SOP, cumplieron
con los criterios

parasu
inclusion.(Mayo
2009/Mayo
2010)

*  Exclusién n=20 no
acudieron a su cita
subsecuente; n=5 reporte

inadecuado de PCR -
. usién n= 4 son enviados a

ra especialidad por riesgo Total n= 95
cardiovascular; n=7 estudios no

recuperados; n=1 embarazo.

N
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Para calcular IR (Insulinorresistencia) se utilizd la formula de la homeostasis, HOMA-IR
(Glucosa mmol x Insulina)/22.5 define IR niveles mayores de 5.2, el resto de los indices se
calculo de la siguiente manera;

ICC (_Indice Cintura/ Relacién entre el diametro de la cintura y la cadera.

cadera)
IMC (indice de Masa Kg/talla ?

Cor Qral
IRA (Indice de Riesgo

Aterogénico)

Indice Brazo / Tobillo

Relacion de C Total / C-HDL

IBT = TAS tobillo/TAS brazo
(Los valores normales e interpretacion, se muestran en
resultados)

Los criterios de inclusion fueron: pacientes en etapa reproductiva de cualquier edad,
gue aceptaran participar en proyecto de investigacion mediante lectura y firma de
consentimiento informado; que contaran con un diagnostico ya sustentado mediante
expediente clinico de Sindrome de Ovario Poliquistico (segun los criterios clinicos y
paraclinicos del consenso de Rotterdam 2003). Se excluyeron aquellas pacientes que ya no
acudieron a sus citas subsecuentes para la valoracion de los estudios.

Hubo dos criterios mas de eliminacién, antes no contemplados: el incorrecto reporte
de la proteina c reactiva ultrasensible, ya que el informe se present6 en cruces (PCR
inespecifica) y no en mg/dl y el segundo criterio de eliminacion fue el caso de una paciente
gue se encontré embarazada durante el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Con el fin de cumplir con los objetivos generales y especificos del presente estudio cuyo
disefio es de tipo Observacional transversal de cohorte, con recoleccion de datos en el
momento de su inclusion; se cre6 una base de datos utilizando el programa de Excel 2007.
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) para Windows versibn 16. Primeramente  se codificaron las variables
independientes como ordinales, con el fin de realizar tablas de frecuencia aplicando
medidas de tendencia y dispersion central. Posteriormente se estratificaron como variables
nominales, realizando tablas de contingencia previo andlisis de homogeneidad y distribucion
normal mediante Kolmogorov-Smirnov y Shapiro (segun era el caso para n= mayores 0
menores de 50) y aplicacién del analisis de varianza, como se menciona posteriormente en
la seccion del Modelo Analitico de Regresion Lineal.

METODOLOGIA OPERACIONAL

Se capturaron a las pacientes al momento de acudir a su cita determinada, se dio
lectura a consentimiento informado atendieron dudas y firmando posteriormente.

En la primer consulta de realiz6 una exploracion fisica completa; toma de tensién
arterial, peso, registro de indice de masa corporal, medicién de cintura y cadera. Se solicito
y/o complementaron estudios paraclinicos. Niveles séricos de colesterol, HDL, LDL y
triglicéridos, glucosa, insulina, (perfil de andrégenos en base a valoracion integral) USG
endovaginal.

Para la lectura de la tensiéon arterial (TA); en el indice Brazo-Tobillo se utilizé un mini
doppler Fetoner®. Después de reposo de 10 minutos en las mismas condiciones generales,
por el mismo observador de la tensidon arterial sistolica de arterias pedia dorsal y tibial
posterior. Obteniendo el cociente promedio resultante de la suma de las dos cifras
sistélicas de tobillo, divididas por la cifra sistolica de arteria braquial( tomando siempre la
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lectura més alta del primer ruido). En ambos casos se tomd en cuenta el primer ruido de
Korotkoff. .

Durante el desarrollo del presente estudio de investigacién, se aplicaron los principios
éticos fundamentales, en base a la declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial
de 1975 y dada la naturaleza del estudio no implico riesgos para los sujetos de estudio.

Se capturaron los datos en la calculadora en linea de Raynolds
http://www.reynoldsriskscore.org/, emitiendo el riesgo cardiovascular.
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RESULTADOS

La edad media fue de 27 afios, con un rango de 15 a 38 afios de edad. El grupo mas
frecuente fue el de 21 a 26 afios (n=39, 41.1%). El menos frecuente es el de menores de 20
aﬁos. Gréfica 1

EDAD FOR RANGOS

Gréfica 1

Al momento de su inclusion en el estudio, las pacientes ya contaban con diagndéstico
previamente establecido de SOP, generando 4 diferentes fenotipos (Rotterdam 2003
consensus) y tuvieron la siguiente prevalencia. El fenotipo mas frecuente fue el que incluye:
hiperandrogenismo clinico o bioquimico (HA), con la asociacion de trastornos menstruales
tipo opsomenorrea/amenorrea, aqui codificado como oligo/anovulacion (OA), lo que
corresponde al 40% (n=38) y el mas raro fue el que incluye los tres criterios establecidos, es
decir los antes mencionados (HA/OA) asociados al aspecto polifolicular ultrasonografico del
ovario (PCO). tapia1

Tabla 1
TIPOS DE FENOTIPO

Frecuencia % % Valido % Acumulado
HA+OA+PCO 13.7 13.7 13.7

HA+OA 40.0 40.0 53.7
OA+PCO 274 274 81.1
HA+PCO 18.9 189 100.0
Total 100.0 100.0
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En los resultados obtenidos del indice de masa corporal (IMC), 29 de las 95
pacientes (30.5%) presenté peso normal, la mayor parte tenian sobrepeso (n=28, 29.5%).
En 38 pacientes lo que corresponde a un 40%, presentaron obesidad, ya sea grado | o
grado 2, el grupo de HA/OA, es el que tuvo mayor grado de obesidad.

Cabe mencionar que no hubo pacientes con Grado Ill de obesidad. tapia 2

INDICE DE MASA CORPORAL EN LOS DIFERENTES TIPOS DE SOP

Tabla 2 TIPOS DE FENOTIPO

HA+OA+PCO HA+OA OA+PCO HA+PCO
PESO NORMAL 4 12 9 4 29
4.2% 12.6%  9.5% 4.2% 30.5%
SOBREPESO 5 9 7 7 28
5.3% 95%  7.4% 7.4% 29.5%
OBESIDAD GRADO | 3 11 7 3 24
3.2% 11.6%  7.4% 3.2% 25.3%
OBESIDAD GRADO || 1 6 3 4 14
1.1% 6.3%  3.2% 4.2% 14.7%
13 38 26 18 95
Subtotal 13.7% 40.0%  27.4% 18.9% 100.0%
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Pasando a los resultados descriptivos generales de la totalidad de las variables, el
comportamiento de sus respectivas medias (incluyendo el andlisis de varianza), se describe

de la siguiente forma. tapia s

RESULTADO GLOBAL DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

HA+OA+PCO HA+OA

OA+PCO

HA+PCO

INDICE DE
CORPORAL

MASA

INDICE CINTURA CADERA

27.6+1.9

0.93+.03

28.0+1.0

28.5+1.3

30.0+1.7

0.90+.23

ESCALA DE FERRIMAN
GALLWAY

CT

11.2+1.7

195.9£11.0

186.7+9.8

184.2+9.5

12.4+1.5

171.4+9.0

LDL

HDL-L

130.9+9.3

45.1+5.0

125.6+7.6

44.0x1.5

115.7+6.2

49.5+2.9

114.9+6.2

41.4+3.1

TRIGLICERIDOS

INDICE DE
ATEROGENICO

RIESGO

137.9+14.1

4.8+0.5

135.3+8.9

4.2+0.2

134.3+10.3

3.9+0.2

166.9+22.4

4.3+0.3

GLUCOSA

INSULINA BASAL

90.1+3.5

10.8+2.3

88.2+2.2

13.1+1.2

90.2+2.7

15.5+2.0

92.2+7.6

16.2+2.7

HOMA-IR

DHEA-S

2.4+0.5

1109.4+269

2.8+0.3

1334.2+180.

3.5+0.5

711.3+136

5.2+1.3

1095.9+35

TESTOSTERONA TOTAL

17
HIDROXIPROGESTERONA

1.2+0.4

2.7+0.7

0.7+0.1

1.6+0.3

0.5+0.1

10.3+8.3

0.5+0.1

1.1+0.2
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Tabla 3 Continuacién

ANDROSTENEDIONA 1.22+.09 1.37+21 1.78+.034 2.01+.02

CORTISOL 39.3+14.9 10.5+1.2 16.846.1 8.6+0.8

PROTEINA C | 2.6x0.9 1.3+0.5 1.5+0.4 0.9+0.2
REACTIVA(ULTRASENSIBLE)

INDICE BRAZO TOBILLO | 1.0£0.0 1.0£0.0 1.2+0.1 1.0+0.0

Media + DS ANOVA: P >0.001 HA Hiperandrogenismo/Hiperandrogenemia;
OA Oligo/Anovulacién; PCO Ovario polifolicular. IMC indice de masa corporal;
ICC Indice cintura-cadera; HOMA-IR Modelo de homeostasis para la
insulinorresistencia; PCR Proteina C reactiva altamente especifica; IBT indice
brazo-tobillo; IRA indice de Riesgo aterogénico.

Pasando a la valoracion paraclinica, el comportamiento del perfil de lipidos en las
pacientes estudiadas, se describe de la siguiente manera; los titulos de colesterol sérico se
estratificaron en menores y mayores de 200 mg/dl, para demostrar o descartar la presencia
de hipercolesterolemia, respectivamente. tapja 4

HIPERCOLESTEROLEMIA EN LOS FENOTIPOS SOP

Tabla 4
TIPOS DE FENOTIPO

HA+OA+PCO HA+OA OA+PCO HA+PCO
COLESTEROL 8 22 18 15 63

NORMAL 8.6% 23.7%  19.4% 16.1% 67.7%
COLESTEROL ALTO 4 16 8 2 30

(>200 mg/dl) 4.3% 17.2%  8.6% 2.2% 32.3%
Total 12 38 26 17 93

12.9% 40.9%  28.0% 18.3% 100.0%
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TIPOS DE FENOTIPO

Grafica 2

El 32.3 % (n=30) de las pacientes con
SOP presentd hipercolesterolemia y el
fenotipo mas afectado fue HA/OA vy el
COLESTEROL NORMAL HIPERCOLESTEROLEMIA menos HA/PCO (n=16, 17.2% VS n=2,

2.2%.P .053) Gréafica 2

HIPERCOLESTEROLEMIA

HA+PCO HA+PCO En el andlisis de confiabilidad, y

aplicacion de las pruebas de
homogeneidad y normalidad de
distribucion, que posteriormente se
muestran, otorgan un peso estadistico a
cada una. (MARL: Modelo Analitico de
Regresién Logistica).

OA+PCOT FOA+PCO

HA+OAT FHA+OA

OdILON34 3d sodil

HA+DA+PCOT FHA+OA+PCO

Frecuencia Frecuencia

De los pardmetros que conforman el Sindrome Metabdlico; la alteracibn mas
frecuente, con un amplio margen, fue la Hipoalfalipoproteinemia, pues se presentd en el 64
de los casos (71%).

El fenotipo mayormente afectado fue OA/PCO, en comparacion al menor afectado
HA/PCO (n=9, 10%, VS n=4, 4.4% P: .0982) cafica 3

HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA HDL NORMAL

HA+PCO] FHA+PCO

Grafica 3

CA+PCO MOA+PCO

HA+OA] FHA+OA

TIPOS DE FENOTIPO
OdILON3d 30 SOdIL

HA+DA+PCO] HA+OA+PCO

T T T T T
30 20 10 0 10 20 30

Frecuencia Frecuencia

Disminucion del colesterol HDL, por debajo de 50 mg/dl.

20
MARCADORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICO, EN LOS FENOTIPOS SOP



TIPOS DE FENOTIPO

La hipertrigliceridemia, definida como los niveles séricos por encima de 150 mg/dl,
estuvo presente en el 33.3% (n=30).

HPERTRIGLICERIDEMIA Mas de la mitad (n=18)

corresponden los grupos de
OA/PCO y HA/PCO, en
comparacion  del  menos
afectado HA/OA/PCO(n=4,

TG NORMALES ~ HIPERTRIGLICERIDEMIA 4.4% P: .573).
Gréfica 4
HA+PCO= FHAPCO
-
T
0
OA+PCOA FOMPCO D
)
m
!
m
Z
HA+0A= FHA+OA EI' Gréfica 4
T
0
HA+OA+PCO= FHA+OAPCO

| | | | | I I
K| | 10 0 10 i i

Frecuencia Frecuencia

Niveles superiores de Tnglicéridos por encima de 150 ma/dl

El indice de riesgo aterogénico, que es la relacién entre el cociente del colesterol
total dividido entre el colesterol de alta densidad (CT/HDL, se considera aumentado con
niveles superiores a 4.5). Se encontrd alterado en el 33% de las pacientes con SOP en
general.

Se analizé con tablas cruzadas de contingencia; el comportamiento de las medias,
comprobacion previa de distribucion normal de las variables, Shapiro Wilk y realizacion
posterior de las pruebas no paramétricas; obteniendo los siguientes resultados. El fenotipo
SOP mas afectado fue HA/OA y el fenotipo con menor IRA HA/OA/PCO (n=13, 14.4% VS
n=4, 4.4% P: 0.022). graficas
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Gréfica INDICE DE RIESGO ATEROGENICO EN LOS FENOTIPOS SOP

6.00

VALORES
=

2.00

0o

HA+OA+PCO HA+DA QA+PCO HA+PCO

TIPOS DE FENOTIPO

La distribucion de las medias, con su respectiva desviacion estandar de glucosa e
insulina fueron previamente descritas, las glucemias mas altas se presentaron en el fenotipo
HA/PCO vy las menores en HA/OA (92.2+7.6, 88.2+2.2).

Los niveles de insulina mas altos fueron para OA/PCO, en comparacion con los menores de
HA/OA (15.5+ 2.0SD, 13.1+1.2SD). tapia3

La presencia de Insulinorresistencia, detectada mediante la formula HOMA-IR de la
homeostasis (positiva con niveles por encima de 5.2), tuvo la siguiente frecuencia. Se
encontr6 alterada en 16 de los pacientes (17.2%), el fenotipo SOP con mayores datos
porcentuales fue HA/PCO contra el de menor indice de afeccion HA/OA/PCO (n=7, 7.5%
VS n=1, 1.1% P: .0045), como se ilustra de manera cualitativa a continuacion. gfica s

INSULINORRESISTENCIA SEGUN EL TIPO DE FENOTIPO SOP

, o=
Gréfica 6 Teosoc revoreo
WHA+OA+PCO
BHA+OA

W oa+PCO
HHa+pco

Frecuencia

HOMA-IR NORMAL INSULINORRESISTENCIA
INSULINORRESISTENCIA
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La Proteina C reactiva altamente especifica o también llamada ultrasensible, se
tabulé mediante tablas cruzadas con los diferentes fenotipos de SOP y se estratificd en:
pacientes sin riesgo coronario, niveles inferiores a 2.24mg/dl; alto riesgo coronario, niveles
encontrados entre 2.25 y 2.99 mg/dl y riesgo coronario severo con niveles superiores o
iguales a 3.0 mg/dl mostrando la siguiente prevalencia. tapias

PROTEINA C REACTIVA(ultrasensible) ALTERADA EN LOS FENOTIPOS DE SOP

TIPOS DE FENOTIPO

HA+OA+PCO HA+ OA+ HA+PCO
OA PCO

SIN RIESGO 30 18 15 71
CORONARIO 20.5% 17.0% 80.7%

ALTO RIESGO 1 3 6

1.1% 3.4% 6.8%

RIESGO SEVERO 4 0 11
45%  .0% 12.5%

Subtotal 23 18 88
26.1% 20.5% 100.0%

El comportamiento de esta variable estuvo alterado en 17 pacientes lo que
representa un 19%, el grupo con mas altos titulos séricos fue compartido por HA/OA/PCO y
OA/PCO(n=5, 5.6%) y el fenotipo con mas bajos titulos fue HA/PCO(n=3, 3.4% P: .043)

Gréfica 7

COMPORTAMIENTO DE PCR EN LOS DIFERENTES TIPOS DE SOP

Gréafica 7

12.50

10.00

O 740

5.00
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0o

HA+OA+PCO HA+OA DA+PCO HA+PCO

TIPOS DE FENOTIPO 23

M PCR: Proteina C reactiva(Ultrasensible) ENOTIPOS SOP



Sin embargo es de llamar la atencion, al realizar las pruebas de tendencia y
dispersion central, que aunque la distribucion de medias es menor en el caso de HA/OA, el
rango es mucho mas amplio, dado que los casos con niveles mas altos de manera aislada
estan en este mismo grupo. A continuacion se muestran el riesgo estratificado. gafica s

Grafica 8 .
RIESGO CORONARIO ESTRATIFICADO SEGUN EL FENOTIPO SOFP

TiROS DOE FEMNOTIPO
WHa+0A+PCO
OHa+oa
Woa+PCo
OHa+pco

209

Frecuencia

107

SN RESGO COROMNARIO ALTO RIESGO RIESGO COROMARIO
COROMARIO SEVERO

PROTEINA C REACTIVA(ultrasensible)

El indice brazo-tobillo, el cual es el resultado del cociente de la tension arterial
sistélica, de la arteria humeral tibial posterior y pedia dorsal, dividido entre la sistélica de la
braquial, es considerado como un predictor temprano de dafio endotelial, tiene como
valores normales (£0,9 o >1.30). Mediante tablas cruzadas de correlacion, arrojo los
siguientes datos; el total de valores alterados fue de 19 (22%).

El grupo SOP con mayor relacion de pacientes afectados, pertenece a OA/PCO a
diferencia del menos afectado HA/PCO( n=8, 9.2% VS n=1, 1.1% P: .023) EI
comportamiento de IBT como variable cuantitativa, muestra una media comparativa mayor
para OA/PCO (1.2+0.1, P:0.23) y una dispersién mayor, con un rango superior mas amplio.

Gréfica 9
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COMPORTAMIENTO DE IBT EN LOS FENOTIPOS SOP

Gréfica 9

IBT

HA+OA+PCO HA+OA DA+PCO HA+PCO
TIPOS DE FENOTIPO

IBT; indice Brazo/Tobillo

Si se recodifica la variable IBT de forma nominal, especificando los puntos de corte
establecidos como de riesgo ateroesclerotico (<0.9 y > 1.24) se obtiene que HA/OA, tiene el
menor riesgo y HA/PCO el mayor.

El sindrome metabdlico, segun los criterios del Adult Treatment Panel Ill, por sus
siglas ATP llI, estuvo presente en el 21.1% de todas la pacientes con SOP, el subgrupo con
mas pacientes afectados fue HA/OA a diferencia del menor HA/OA/PCO (n=8, 8.4%, VS
n=3, 3.2 % P: .007)
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A continuacion se puede ver la frecuencia categorica de sindrome metabdlico en los
fenotipos, el de menor prevalencia como se ilustra fue HA/IOA/PCO. gafica 10

Gréfica 10

PRESENCIA DEL SINDROME METABOLICO SEGUN EL FENOTIPO SOP

TIPCE DE FENOTIPO
WHA+DA+PCO
OHa+on
Coa+pco
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SINDOROME METABOLICO

Con el objeto de contar con un instrumento de estimacion objetiva del riesgo
cardiovascular, los datos de cada una de las pacientes fueron introducidos a del sistema de
calculo en linea, es el sistema de Raynolds, que ademas de tomar los valores como; tension
arteria sistélica, HDL, CT, edad, implementa la utilidad de la Proteina C reactiva
ultrasensible, cabe aclarar que en ambos sistemas se homaogenizo la muestra para la edad,

Como se muestra en el riesgo estratificado existe homogeneidad en los diferentes
grupos, pues la diversidad de datos arrojados por la calculadora, se limité a tres valores e
incluso en aquellas pacientes con alteraciones francas en el perfil de lipidos no se mostrd
diferencia significativa.

En el resultado arrojado por el calculo de Raynolds, se obtuvieron resultados muy
heterogéneos, dado que el grupo de HA/OA, present6 7.4 % (n=7 IC .0778) a diferencia del
resto de los grupos, en los cuales solo 1 a 2 pacientes presentaron un riesgo mayor al 1%
de presentar eventos cardiovasculares a 10 afios. grafica 11
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ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR A 10 ANOS

TIPOS DE FENOTIPO
WHA+OA+PCO
OHA+oA

Gréafica 11 R
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MODELO ANALITICO DE RESGRESION LOGISTICA MUTIVARIADO
DISENO

Dada la naturaleza de nuestra Cohorte (sanos) y que no se trata de casos y
controles, ya que el objetivo general es identificar el estadio subclinico cardiometabdlico de
riesgo cardiovascular y no la presencia de la enfermedad; no es posible expresar de manera
directa el RR (riesgo relativo) ya que se requiere de la presencia de enfermos y no de
formas subclinicas.

Para expresar el coeficiente de regresién exponencial y emitir un OR (odds ratio) a
cada uno de nuestros marcadores, que nos permita demostrar y ponderar su utilidad, se
creo un MARL (Modelo Analitico de Regresion Logistica).

Mediante un analisis bivariado, para valorar el grado de interaccion de la variable
dependiente (que debe ser dicotomica, en el presente trabajo es la presencia o no de
sindrome metabdlico), con cada una de las covariables. Fue necesario discriminar entre
variables independientes y confusoras; utilizando Chi-cuadrada para las categéricas;
ANOVA para las variables cuantitativas (una sola via paramétrica) o T-Student para valorar
la diferencia entre las medias.

Se utiliz6, la opcion (Enter; introducir) del SPSS, el cual permiti6 seleccionar
manualmente los coeficientes de regresion no nulos o significativos y discriminar aquellas
no modificadoras para la presencia de Sindrome Metabdlico; exhibiendo el grado de bondad
de Hosmer-Lemeshow, que nos orienta sobre el ajuste global de nuestro modelo
matematico, con emisién del coeficiente de regresion (cifra que utilizamos como OR) e
intervalo de confianza con sus respectivos rango superior e inferior
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Mediante el analisis jerarquico de nuestro modelo matematico predictivo, se
seleccionaron las siguientes variables.

INSULINORRSISTENCIA (IR)

Tanto el analisis de correlacién de HOMA-IR, codificado como variable ordinal (todos
las cifras) como la codificacion con puntos de corte (nominal dicotomica; es decir tiene 0 no
IR), mostraron una relacién directa con la obesidad central, esta es la primera variable
dependiente (til para la construccion de nuestro MARL. rafica 12

CORRELACION DE IR CON ICCIIBT

Gréfica 12

HOMA-IR
2
o

ICC: indice Cintura/Cadera IBT: indice Brazo/Tobillo ANOVA P:00.23.

El indice Brazo/Tobillo, el cual ha mostrado utilidad como marcador temprano de
dafio endotelial, no parece tener relacion estadisticamente significativa con el grado de
insulinorresistencia, mediente la formula de la homeostasis.

La edad de las pacientes estudiadas (rango 15-38, media de 26 afios), no parece
tener relacion directa con los niveles de insulinorresistencia.

Una PRC (>3.0mg/dl), como variable categérica, aceptada como de alto riesgo
coronario, tiene un IC amplio (P:<0.000145), lo que la hace también un fuerte candidato
para integrar nuestro modelo matematico. gafica 13
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HOMA-R Y CORRELACION CON LA EDAD Y LOS NIVELES DE PCR

Gréfica 13

PCR: Profeina C Reaciva ultrasensibie. Sin 1iesg0 coronario: menor de 2.13; Alo rissgo coronano: 22 a2 2,93 Rissgo
coronanio severo: 3. 0mgid o mayor ANCVA 0034(PCR)

Los niveles de hiperandrogenismo bioquimico han sido reconocidos como de alto riesgo
cardiovascular y se han relacionado de manera directa con insulinorresistencia, sin embargo
como a continuacion se ilustra no existe relacion significativa. gafica 14

, . Gréafica 14
COORRELACION DE HOMA-IR ¥ NIVELES SERICOS DE DHEA-S

20

15

HOMA-IR

DHEA-S

DHEA-S: Sulfato de Dehidroepiandrosterona P: 000.34
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iNDICE DE RIESGO ATEROGENICO

Es otra de las variables, propuestas para el modelo matematico de prediccion, es
determinante la relacién que existe con el grado de obesidad central (P.0004), expresado
mediante la férmula de indice Cintura/Cadera. A diferencia del indice Brazo/Tobillo, el cual
no muestra una relacion significativa. craica 15

CORRELACION DEL INDICE DE RIESGO ATEROGENICO CONICCEMB

Gréfica 15

INDICE DE RIESGO
A‘I’EROO&&CO

KC: Indica CinturaiCaders TR ndice Braza/Tobilo ANIVA P D0

Tampoco el nivel de hiperandrogenismo bioquimico, a expensas de los titulos
obtenidos de la Dehidroenpiandrosterona-sulfato, se relacionan con el grado de indice de
riesgo iatrogénico. crafica 16

CORRELACION DE IRA COMN NIVELES SERICOS DE DHEA-£

Gréfica 16
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IRA: Indice de Riesgo Ateragénico;, DHEA-S: Sulfato de Dehidrospiandrasterana
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Niveles altos de Proteina C reactiva (altamente especifica) son invariablemente
proporcionales, a mas altos indices de riesgo aterogénico, sobre todo cuando se tratan de
niveles séricos por encima de 3 mg/dl. El grado de Insulinorresistencia no tiene relacion, al

menos de forma directa con un mayor riesgo aterogénico. grafica 17

CORELACION DE IRA CON NIVELES DE PCR Y HOMA-IR

Gréfica 17

IRA: indice de Riesgo Aterogénico; HOMA-IR: Férmula de la Homeostasis para Insulinarresistencia
ANOVA P:.034

iNDICE BRAZO TOBILLO (IBT)

El IBT aunque se habia mostrado en el analisis primario, como una probable variable
independiente predictiva para nuestro modelo, en el analisis de varianza y significancia que
se realizd, no mantiene una correlacion linear con el nivel de hiperandrogenemia, ni con los

titulos séricos de PCR. gafica 18

CORRELACION DE IBT CON PROTEINA C REACTIVA Y NIVELES DE D

Gréfica 18

18T: Indice Brazo/Tobillo; DHEA-S: Sulfato da Dehidroepiandrostarona ANOVA P:0.02
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El IBT no se ve tampoco modificado con el grado de riesgo aterogénico, como se
puede ver enseguida la distribucion comparativa fue heterogénea. grafica 19

CORRELACION DEL IBT CON IRA
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CONCLUSIONES

Las conclusiones se enlistan de la siguiente manera: el fenotipo mas frecuente fue
HA/OA (n=38, 40%), 40% tuvieron algun grado de obesidad, 32.3 % (n=30) de las pacientes
con SOP presentaron hipercolesterolemia y 71% presentaron hipoalfalipoproteinemia. El
fenotipo con mayor indice de riesgo aterogénico fue HA/OA.

El fenotipo con mayor insulinorresistencia fue HA/PCO con un 7.5%; el 17% de los
casos de SOP presenté valores de PCR alterados, el mayormente alterado fue HA/OA/PCO
y en segundo lugar OA/PCO; el IBT estuvo afacetado en el 22% de los casos de SOP.

En el apego a los objetivos primarios y generales del presente estudio y como se
menciona en el titulo, se busc6 encontrar el peso estadistico predictivo de los marcadores
de riesgo cardiometabdlico, después de aplicar MARL, se obtuvo el siguiente modelo.

MODELO ANALITICO DE REGRESION LOGISTICA

Variable Exp(B) IC 95.0% para EXP(B) P Valor
OR

ICC(<0.85) 436335  <0.0001

HDL(<40mg/dl)  15.92048 <,0.032
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Continuacién

RA (>4.5) 1.98433 <0034

HOMA-IR (>5.2) 3.185

PRC
(>3.0mg/dI)

IBT(<0.9)

. DISCUSION

Desde que se describio6 la asociacién del sindrome X, como inicialmente se llamo al
sindrome metabdlico, se han reconocido una amplia gama de entidades inflamatorias
cronicas. Dado que el objetivo del presente estudio, es detectar estadios subclinicos para
intervenir en la historia natural de la enfermedad y no permitir que esta se presente; se
disefi6 el anteriormente descrito modelo matematico, en base a las variables
independientes para la aparicion de SM, emitiendo OR para cada variable.

El fenotipo méas frecuente fue HA/OA (n=38, 40%) nada concordante son otros
estudios; donde este fenotipo ocupa el 11.4% y el mas frecuente es HA/OA/PCO (58.6%)
@ En el 60% de las pacientes con SOP coexiste la obesidad; “*'?' En el presente estudio
solo el. 40% tuvieron algun grado de obesidad

La Dislipidemia, es la anormalidad metabdlica mas comun encontrada en SOP, con una
prevalencia del 70%. “9 Aqui se encontrd que 32.3 % (n=30) de las pacientes con SOP
presentaron hipercolesterolemia y el fenotipo mas afectado fue HA/OA (n=16, 17.2% P:
.053). La Hipoalfalipoproteinemia, se presentd en 64 de los casos (71%), siendo la variante
de dislipidemia més frecuente.

La hiperandrogenemia esta presente en un 20 a 25%; con hipersecresion suprarrenal y
mayor concentracion de Dehidroepiandrosterona Sulfatada (DHEAS). ©? Aqui también sin
duda fue el principal andrégeno alterado, hasta en el 78% de todos los fenotipos, excepto
en OA/PCO P >0.001.

Ehrmann en 1999 encontré que una tercera parte (33.4%) de las pacientes estudiadas
con SOP cumplian con los criterios de SM, ®*# En el presente estudio estuvo presente en el
21.1% de todas la pacientes con SOP, el subgrupo con mas pacientes afectados fue HA/OA
a diferencia del menor HA/OA/PCO (n=8, 8.4%, VS n=3, 3.2 % P: .007)

Boulman encontré que un 36.8% de las pacientes con SOP tenian niveles de PCR
>5mg/L, comparados con 9.6% de los controles. “? La PCR en esta poblacion estudiada
estuvo alterada en 17 pacientes lo que representa un 19%, el grupo con mas altos titulos
séricos fue compartido por HA/OA/PCO y OA/PCO(n=5, 5.6%) y el fenotipo con mas bajos
titulos fue HA/PCO(n=3, 3.4% P: .043)

La obesidad androide definida por ICC, tiene un OR de 4.3 P: <0.0001; la
disminucion de HDL por debajo de 40 mg/dl mostré un OR de 15.92 P: <,0.032; Un titulacion
sérica de PRC >3.0mg/dl tuvo un OR de 6.2 P: <.0001
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No es posible distinguir el riesgo metabdlico del riesgo cardiovascular y poderlas
considerar dos entidades distintas, ya que en diferente o igual plano constituyen el mismo
resultado a largo plazo, que es la presentacion de eventos cardiovasculares, los cuales
repercuten de manera significativa la morbimortalidad y representan un problema mundial
de salud publica.

Sin embargo no es necesario discriminar o descalificar a los fenotipos; para la
busqueda e identificacion del riesgo preclinico.

La obesidad androide / HDL por debajo de 40 mg/dl / PRC >3.0mg/dl son los que
mas fuerte valor predictivo tiene y la sola presencia de alguno de ellos nos debe alertar,
para implementar todas las medidas necesarias y evitar las complicaciones
cardiometabdlicas.
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