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RESUMEN

TITULO: Prevalencia del sindrome de ovario poliquistico (SOP) en adolescentes con
obesidad exdgena en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

CONTEXTO: El SOP es una de las endocrinopatias mas comunes que afecta a las
mujeres en edad reproductiva, su expresion clinica comienza en edad perimenarquica,
con una prevalencia del 6-10%, siendo de las principales causas de amenorrea e
infertilidad. Es considerado una triada de oligomenorrea o amenorrea, hirsutismo y
obesidad; se reconoce como un trastorno heterogéneo que da lugar a una produccion
excesiva de androgenos, principalmente en el ovario, y se asocia con resistencia a la
insulina. Los criterios diagndsticos actuales tanto en adolescentes como en mujeres
adultas son los de Rotterdam que incluyen: 1) oligo-amenorrea, 2) hiperandrogenismo
clinico y bioquimico, 3) presencia de imagen sugestiva de ovarios poliquisticos en el
ultrasonido y la exclusion de otras etiologias. Con 2 de 3 de estos criterios se establece el
diagnéstico de SOP.

METODOLOGIA: Proyecto de investigacion clinico, con un disefio de estudio transversal,
prospectivo, ho comparativo. Se realizé en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”, en
el periodo de Marzo a Julio del 2012, se incluyeron pacientes de género femenino,
menores de 16 afios, con obesidad exdgena, postmendrquicas, con factores de riesgo
para alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, con oligo o amenorrea y
expediente clinico completo; se excluyeron aquellas pacientes con patologias que cursen
con hiperandrogenismo, tratadas con hormonales hasta tres meses antes del estudio o
sensibilizadores de la insulina, y se eliminaron aquellas que no contaran con estudios
completos. Se realizé estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes, asi como
medidas de tendencia central y de dispersién de acuerdo a la distribucion de las variables.
Las pacientes fueron categorizadas de acuerdo a los criterios de Rotterdam.
RESULTADOS: Se incluyeron 27 pacientes, de acuerdo a los criterios de Rotterdam se
establecio el diagndstico de SOP en 7 pacientes (25.9%), las cuales presentaron mayores
valores de IMC (33.04+ 5.15 vs 32.17 + 3.05), de glucosa (82.29 + 6.07 mg/dL vs 81.75 +
6.76 mg/dL), insulina (24.14 + 11.74 pU/mL vs 21.08 £ 10.25 pU/mL) y HOMA (4.9 + 2.38
vs 4.27 + 2.23), que el grupo sin SOP, sin alcanzar significancia estadistica. La
resistencia a la insulina fue mayor en el grupo con SOP (85.7% vs 70%). Las alteraciones
menstruales (71.4% vs 50%) y las imagenes sugestivas de ovarios poliquisticos en el
ultrasonido pélvico (28.6% vs 20%) predominaron en el grupo con SOP. La relacién
LH/FSH = 2, se presentO por igual en ambos grupos (una sola paciente), que por el
numero de casos, corresponde a un mayor porcentaje en el grupo con SOP (14.3% vs
5%). Los niveles de testosterona fueron menores de 10 ng/ml en todas las pacientes. El
grado de acantosis nigricans predominé en las adolescentes sin SOP.

CONCLUSION:

El sindrome de ovario poliquistico es dificil de diagnosticar en adolescentes y no hay una
prevalencia establecida en la literatura nacional. Se trata de un sindrome y no de una
enfermedad, ello implica que no existe una etiologia definida y tampoco una prueba
diagndstica Unica que pueda caracterizarlo. En éste estudio encontramos una prevalencia
de SOP mayor de lo reportado a nivel internacional, probablemente relacionado a que es
una poblacién de alto riesgo, y aunque el numero de pacientes es limitado, a futuro es
necesario estudiar un mayor numero de adolescentes para poder caracterizar mejor a
ésta poblacion; esto es un intento inicial ya que con el incremento de la obesidad en
nuestro pais y a nivel mundial, es esperada una mayor prevalencia de éste sindrome en
las adolescentes.



MARCO TEORICO

CONCEPTO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), se considera la endocrinopatia mas frecuente
en mujeres en edad reproductiva. 3

El concepto del ovario poliquistico ha evolucionado desde el trabajo clasico de Stein y
Leventhal en 1935, en el que trataron de definir por primera vez el SOP como un conjunto
de sintomas y signos caracterizados por hirsutismo, alteraciones menstruales, obesidad y
ovarios aumentados de tamafio por la presencia de multiples quistes foliculares pequefios
en su interior®. En 1976 Khan, Burghenn y col. consideran su asociacion con resistencia a
la insulina ® En los afios posteriores, sin embargo, los conceptos originales acerca de este
sindrome han ido cambiando ya que no todas las pacientes presentan hirsutismo,
obesidad, alteraciones menstruales o incluso, ovarios poliquisticos, Es decir, ninguno de
los sintomas o signos, por si solos, lo definen. 4

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), es considerado una triada de oligomenorrea o
amenorrea, hirsutismo y obesidad, ahora se reconoce como un trastorno heterogéneo que
da lugar a una produccién en exceso de andrégenos, principalmente en el ovario, y se
asocia con resistencia a la insulina.®

Se trata de un sindrome y no de una enfermedad ’, ello implica que no existe una
etiologia definida y tampoco una prueba diagnostica Unica que pueda caracterizarlo.
Ademas habiendo otros cuadros con similares fenotipos, debe considerarse
esencialmente como un diagnéstico de exclusion de otras patologias en las que

predominan también la oligo/amenorrea y los signos clinicos de hiperandrogenismo ®

PREVALENCIA

Se ha estimado que la prevalencia de SOP en la poblacién general es de un 5 a un 10%
de las mujeres en edad reproductiva. La deteccidén en una poblacion no seleccionada en
el suroeste de EEUU mostré una incidencia del 4%® aunque en algunas bibliografias se
reporta una prevalencia de 5 a 15% en la mujer en edad reproductiva. *

La prevalencia de SOP en una poblacion Irani fue de 7.1 % aplicando los criterios NIH
(National Institute of Health) y por los criterios AES ( Androgen Excess Society) 11.7 % y
usando los criterios Rott (Rotterdarm consensus) 14.6%. En el sur de China la prevalencia

fue de 2.4% entre 915 mujeres reclutadas utilizando los criterios Rott. °



En un estudio realizado en Tehran la prevalencia de SOP fue de 8.5 % °y en otro reporte
en una poblacion de mujeres indigenas en Darwin Australia, la prevalencia fue de 15.3%,
siendo mayor en mujeres con IMC = 30, comparado con aquellas con IMC de 19.9-25 o
IMC < 25. "

El SOP es la principal causa de exceso de androgenos, con una incidencia sospechada
del 3% en la poblacién adolescente, sin embargo, no hay estudios de la prevalencia en

este grupo de edad en nuestra poblacion. °

FISIOPATOLOGIA

La etiologia del SOP sigue siendo desconocida, y es un area de investigacion activa.>®
Hay evidencias de una agregacién familiar y parece seguir un patron de herencia
autosémica dominante®?, las madres de aproximadamente el 50% de las pacientes
también lo padecieron. ?

Reportes en familiares de primer grado de pacientes con SOP han demostrado que el
24% de las madres y el 32% de las hermanas estan afectadas, sugiriendo una asociacion
genética importante.® Un estudio realizado en Chile reporta que la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 mediante una carga oral de glucosa de 75 gr en familiares de pacientes con
SOP fue de 1.89 (1.06 — 3.38) comparado con un grupo control de mujeres sanas.*®
Aunque se han propuesto genes candidatos, el gen o genes responsables del sindrome
aln no han sido identificados. ® Los méas estudiados son el gen del receptor de la insulina,
la region codificadora de globulina fijadora de hormonas sexuales y el gen relacionado
con el receptor de andrégenos. *

Se han identificado otros genes que estan sobreexpresados o suprimidos en pacientes
con SOP en comparacion con pacientes controles. Estos genes estan relacionados con
un amplio espectro de funciones biolégicas tales como la expresion de genes/proteinas,
como el codificante para CYB5 (citocromo b5) que actia como un efector alostérico
activador de la actividad liasa de la enzima CYP 17 (citocromo P450cl7 o 17 a-
hidroxilasa/ 17,20, liasa) que estaria incrementado, mientras que la expresion del gen
codificante de la fosfoproteina fosfatasa 2 A (PP2A) que revierte la fosforilacion en los
residuos de serinas de CYP17 y que se asocia con un aumento de la actividad de liasa,
estaria disminuido. Las alteraciones de estas proteinas llevan a un aumento de la sintesis
esteroidogénica, junto a una alteracion en la funcién del receptor de insulina por afeccién

de la fosforilacién de residuos de serina presentes en él. **



Las teorias se centran en el impacto de la estimulacién de la hormona luteinizante (LH) y
el papel de la insulina en la produccion del hiperandrogenismo ovarico. Se ha demostrado
una mayor amplitud y frecuencia del pulso de LH en mujeres y adolescentes con SOP,
sugiriendo un patron aberrante de secrecidén hipotalamica de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) como factor causal. °

Este aumento en la LH conduce a una mayor produccion de andrégenos en las células
tecales del ovario. ® El incremento en las concentraciones de testosterona condiciona 50%
de disminucién en la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo cual permite el
incremento en el estrégeno libre, con disminucion en la FSH y un incremento virtual en la
secrecion de LH. * También esta incrementada la relacién LH/FSH. 2

Se sabe que tanto el SOP como la obesidad se asocian a resistencia a la insulina (RI),
que se define como una condiciébn en la cual una concentracion normal de insulina
produce un efecto bioldgico atenuado en términos de homeostasis glucidica,
disminuyendo la capacidad de esta hormona para ejercer sus acciones biolégicas en los
tejidos diana tipicos como el musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo.

La RI es un factor de riesgo para muiltiples patologias, tales como diabetes tipo 2,
hipertensién, intolerancia a la glucosa, obesidad, SOP, defectos fibrinoliticos en la
coagulacion, dislipidemias y ateroesclerosis.

El método para medir la sensibilidad tisular a la insulina mas aceptado es el clamp
euglicémico hiperinsulinémico, considerado la prueba de oro, pero es inaplicable en la
clinica por sus altos costos y complejidad, por lo cual han surgido una serie de métodos
mas simples como el método Homeostasis Model Assesment (HOMA)®, desarrollado por
Matthews en 1985, que ha sido util y ha correlacionado bien con los resultados del clamp,
aunque se base en una sola muestra de glicemia e insulinemia en ayunas (glicemia mg/dl
por insulina pU/ml /405) >

Hay evidencia para relacionar la resistencia a la insulina en la fisiopatologia del SOP ya
gue la insulina estimula la produccion de andrégenos en el ovario en mujeres
hiperandrogénicas y se ha demostrado que el estroma ovarico obtenido de estas mujeres
produce mayores niveles de andrégenos al estar expuesto a la insulina. Sin embargo la
insulina no tiene ningun efecto sobre la produccidén de andrégenos del estroma ovarico en
muijeres no hiperandrogénicas. °

La resistencia a la insulina se ha descrito en el 20 al 60% de las mujeres con SOP.
También se ha propuesto que todas las mujeres con SOP tienen resistencia insulinica, sin

embargo, debido a las diferencias entre las poblaciones estudiadas, la sensibilidad y



especificidad de los métodos utilizados para medir ésta resistencia, no todas las mujeres
con SOP manifiestan cambios en la sensibilidad °

La hiperandrogenemia, causa de la disfuncion ovulatoria de las pacientes con SOP,
aumenta la grasa abdominal (obesidad central), la cual tiene una alta actividad lipolitica,
aumentando los &cidos grasos libres en la circulacion. Estos compiten con la glucosa en
el musculo esquelético y tejido adiposo, lo que ocasiona una baja en el transporte de
glucosa en dichos tejidos, con un consecuente aumento de su concentracion en plasma,
este aumento persistente de la glicemia puede llevar secundariamente a una
hiperinsulinemia. En estas pacientes también aumenta la concentracién sérica de
estrogenos ya que la grasa abdominal estd asociada a la produccion de éstos. Ademas
las altas concentraciones plasmaticas de insulina disminuyen la produccion hepatica
SHBG, la que en condiciones normales une estrégenos, disminuyendo su concentracion
en el plasma. *°

El aumento en las concentraciones plasmaticas de estrégenos tiene una retroalimentacion
positiva sobre la secrecion de LH, la cual, al igual que la insulina y que IGF-1, estimula la
produccién de andrégenos en el ovario, reforzando la hiperandrogenemia.

Otro factor importante en la génesis del SOP seria una alteracién en el mecanismo de
accion del citocromo P450c17 (codificado por el gen CYP17). En la glandula suprarrenal y
en el ovario este citocromo participa en la formacién de andrégenos. Tiene una actividad
17 a hidroxilasa / 17,20- liasa, y su funcion es convertir la progesterona en
androstenediona. Ante la presencia de insulina, IGF y LH, tanto en el ovario como en la
glandula suprarrenal, el citocromo P450cl7 aumenta su expresion. En ambos 6rganos
este citocromo, al sobreexpresarse es fosforilado en su residuo de treonina y/o serina,
llevando a una produccion diferente de androgenos. Se ha demostrado que al fosforilarse
el residuo de serina en mayor proporcion que el de treonina, se incrementa la actividad
17,20-liasa del citocromo P450cl17, con el consiguiente aumento en la produccion de
andrégenos. *°

Existen varias teorias para explicar como la insulina estimula la liberacién de andrégenos.
La insulina estimula la produccién ovarica de androégenos por mecanismos directos e
indirectos. Se ha demostrado que la insulina reduce la secrecién de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), que, a su vez, aumenta los andrégenos
disponibles y activos. La insulina aumenta directamente la produccion de LH vy
androgenos al activar su propio receptor en el ovario, las glandulas suprarrenales y la
hipdfisis. La insulina también se une al receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1

(IGF-1) en el ovario, estimulando asi directamente la produccién de androgenos. La
5



insulina estimula de forma indirecta la produccion de andrégenos al regular al alza el
namero de receptores del IGF-1 y reduciendo la proteina de union 1 del factor de
crecimiento insulinico (IGFBP-1), lo que a su vez da lugar a un aumento de IGF-1. >°

En resumen, los defectos tras la union al receptor de insulina en el SOP explican como la
insulina puede estimular y suprimir acciones en las vias metabdlicas y en el ovario. La
union de la insulina a la hipofisis da lugar a la liberacion de hormona LH. La liberacion de
LH estimulada por la insulina, en combinacién con la estimulacion directa e indirecta de la
glandula suprarrenal y del ovario, resulta en la liberacion de andrégenos del ovario y de
las glandulas suprarrenales. El resultado es el hiperandrogenismo. °

El hiperandrogenismo ovarico se acompafia casi siempre, incluso en ausencia de
obesidad, de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina. Estas alteraciones suelen
asociarse a un perfil lipidico aterogénico, a un patrén alterado de las adipocitocinas,
especificamente a valores elevados de interleucina (IL) 6 y concentraciones bajas de
adiponectina y de los marcadores de inflamacién (leucocitosis relativa, aumento del
cociente neutréfilos/linfocitos y de la proteina C reactiva, asi como a un incremento de la
adiposidad central, con disminucion de la masa magra. La resistencia a la insulina, la
dislipidemia, el patron andémalo de adipocitocinas, el aumento del cociente
neutrdfilos/linfocitos y la distribucién centripeta de la grasa corporal son factores de riesgo
para el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Por este motivo se ha
sugerido que el hiperandrogenismo ovérico podria considerarse parte del sindrome
metabdlico, ya que coexiste con un comun denominador, el hiperinsulinismo secundario a
la resistencia a la insulina. ®*°

Algunos investigadores piensan que el SOP es una mala adaptacion del fenémeno
evolutivo que es la adrenarquia. Durante el desarrollo puberal, las adolescentes tienen
tipicamente una androgenemia relativa, resistencia insulinica, ovarios poliquisticos y
ciclos anovulatorios, con una transicion a un estado estrogénico mas adelante en la
pubertad. El fracaso de esta transicion puede dar lugar a SOP secundario a un desarrollo

puberal anémalo. °

CRITERIOS
El diagnostico de sospecha es clinico.? sin embargo se han establecido criterios para

establecer el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico.



Los criterios diagnésticos vigentes son los siguientes:

a) Los criterios de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) (National Institute of Child
Health and Human Development) (1990) en una conferencia sobre SOP propusieron los
criterios para establecer una definicibn modificada de SOP (criterios mayores: anovulacion
cronica, hiperandrogenemia, signos clinicos de hiperandrogenismo y exclusion de otras
etiologias; criterios menores: resistencia a la insulina, inicio perimenarquico de hirsutismo
y obesidad, elevacion de la relacion LH/FSH, imagen ultrasonogréfica de ovario

poliquistico, anovulacion intermitente asociada con hiperandrogenemia) °>%*2

b) Los criterios de Rotterdam, (2003) otro Consenso de Expertos apoyados por la
Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia y la Sociedad Americana para
Medicina Reproductiva establecié como criterios para la definicion de SOP por lo menos

dos de tres de las siguientes caracteristicas:

Oligo/amenorrea, considerando las siguientes definiciones:
Amenorrea (ausencia de sangrado durante mas de 6 meses en mujeres en edad fértil)

Oligomenorrea (sangrado que ocurre a intervalos > 35 dias).?

La irregularidad persistente de los ciclos durante mas de 2 afios tras la menarquia es un
fuerte predictor de irregularidad continuada y SOP, porque la mayoria de las adolescentes
tienen ciclos regulares 2 afios tras la menarquia. Es mas, las adolescentes con ciclos
irregulares en los primeros 3 afios tras la menarquia y sin evidencia de
hiperandrogenismo clinico pueden, de hecho, tener evidencia bioquimica de
hiperandrogenismo similar al que se encuentra en el SOP.

Rara vez, una adolescente con SOP se presenta con amenorrea primaria como primera
manifestacion. Dependiendo de la literatura, la amenorrea primaria como caracteristica

inicial se presenta del 1.4 al 14% de todas las adolescentes. °

signos clinicos/bioquimicos de hiperandrogenismo,
1) hiperandrogenismo clinico
Dentro de los hallazgos clinicos hay que buscar intencionadamente la presencia de
hirsutismo que tiende a ser menos marcado en las adolescentes, porque la duracién de la
exposicion al exceso de andrégenos es mucho mas corta que en las adultas. La

puntuacion de Ferriman-Gallwey puede no ser tan util en la adolescente que puede



mostrar solo vello en el labio superior,  se ha considerado un valor patolégico una cifra =
8.°

El acné afecta a pocas adolescentes que tengan SOP y se ha correlacionado con un
aumento de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) en vez de testosterona libre. A
menudo es el primer signo de hiperandrogenismo en la adolescente. °

El SOP también puede manifestarse antes de la menarquia en forma de exceso
androgénico. La pubarca y adrenarquia prematura son manifestaciones del exceso de

androgenos y pueden predisponer a las adolescentes al SOP.

2) hiperandrogenismo bioquimico

Tradicionalmente se solicitan los niveles de androgenos (testosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona y androstendiona) para excluir causas mas graves de exceso
androgénico, como un tumor ovarico o suprarrenal.

Es importante determinar los niveles de FSH y de estradiol al evaluar un SOP para excluir
el diagnéstico de falla ovéarica prematura. Multiples estudios respaldan el hallazgo de que
la elevacion de la concentracion plasmatica de LH, o la proporcion LH/FSH mayor de 2 es
necesaria para el diagnéstico de hiperandrogenismo.®

En el SOP, la testosterona puede ser normal o estar ligeramente elevada, pero se piensa
que la testosterona libre es una prueba mas sensible para detectar el exceso de
androgenos. Se ha descrito que la testosterona libre esta elevada en el 60 al 80% de las
mujeres adultas con SOP (> 10 pg/ml), mientras que la DHEAS soélo esté elevada en el
25% de las pacientes. En las adolescentes el rango normal para los niveles de
testosterona suele ser mas bajo que el observado en adultas. La testosterona libre es la
més especifica porque se ha demostrado que alcanza niveles de adulto a mitad de la

pubertad en las nifias normales.®

presencia de ovarios poliquisticos en la ecografia.
Los hallazgos ecogréficos de ovarios poliquisticos fueron descritos inicialmente por
Swanson en 1980 y refinados por Adams y col. en 1985.% La definicién ecogréfica de la
morfologia del ovario poliquistico es la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de
diametro en el ovario. Un aumento del volumen ovarico de mas de 10 ml también es
sugestivo. Un solo ovario consistente con la morfologia del ovario poliquistico es
suficiente para el diagnéstico. Los hallazgos ovaricos tipicos de una morfologia

poliquistica o el volumen ovérico se relacionan con un aumento del estroma. °



la exclusion de otras etiologias (hiperplasia adrenal congénita por déficit de

21- hidroxilasa, tumores secretantes de andrégenos, sindrome de Cushing).?

En el 2006 Sultan y Paris propusieron un método alternativo para diagnosticar el SOP en
la adolescente, que incluye cuatro de los cinco siguientes criterios: **’
1) Oligo o amenorrea 2 afios después de la menarquia.
2) Hiperandrogenismo clinico.
3) Hiperandrogenismo quimico (aumento de testosterona plasmatica, proporcion
LH/FSH > 2)
4) Resistencia insulinica o hiperinsulinemia
a. acantosis nigricans: marcador cutaneo de insulinorresistencia e
hiperinsulinemia®.
b. obesidad abdominal.
c. intolerancia a la glucosa.

5) Ovarios poliquisticos.

Este conjunto de criterios diagndsticos se sugiri6 como una forma para evitar etiquetar a
una adolescente con hiperandrogenismo funcional transicional y trastornos menstruales
como SOP °, ya que algunos investigadores piensan que los criterios de Rotterdam

pueden sobreestimar el diagndstico en la adolescente.

En la actualidad se considera que la definicion de SOP es la misma para adolescentes
que para mujeres adultas®y que tanto en nuestro medio como a nivel mundial los criterios

mas aceptados son los de Rotterdam.?

El tratamiento de la adolescente debe instaurarse tempranamente. La intervencion precoz
tiene la ventaja de tratar los sintomas molestos para la adolescente, como hirsutismo, el
aché y el aumento de peso, con el objetivo de mejorar la autoestima y la calidad de vida.

Esta estrategia también puede prevenir secuelas a largo plazo del SOP.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio no experimental, bajo un disefio transversal con un grupo de
pacientes pediatricas portadoras de obesidad exdgena y con alteraciones menstruales
que se presentaron a la consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Centro Médico Nacional la Raza, atendidas durante el periodo comprendido del 1 de
Marzo de 2012 al 31 de Julio de 2012; con el objetivo de conocer la prevalencia del

sindrome de ovario poliquistico en nuestro servicio.

Se incluyeron pacientes adolescentes con obesidad exdgena, postmendrquicas, con oligo
0 amenorrea, menores de 16 afos, con factores de riesgo para alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos que acudieron a consulta al Servicio de Endocrinologia
Pediatrica, excluyendo a todas aquellas con expediente incompleto, tratadas con
hormonales hasta tres meses antes del estudio, en tratamiento con sensibilizadores de la
insulina (metformina), en manejo con acido valproico y/o con enfermedad concomitante

que curse con hiperandrogenismo.

Se informé a los padres o tutores de dichas pacientes sobre la realizacién del estudio y se
solicité firma de consentimiento informado para su participacion. Se otorgd una cita con
ayuno previo de 8 horas para toma de muestra sanguinea. A su llegada a la unidad se
evaluo el peso en una bascula marca AMSCO modelo AM 160 calibrada en kilogramos y
gramos, localizada en una superficie plana para evitar variaciones, posteriormente se
colocé al paciente sobre ésta de pie, con ropa ligera, descalzo con los talones juntos y
puntas ligeramente separadas, el registro se expres6 en kilogramos y gramos previo al
estudio y fue anotado en la hoja de recoleccion de datos. La talla se midié con un
estadimetro de pared marca SECA, modelo bodymeter 206 calibrado en metros y
centimetros, con el paciente de pie descalzo, con talones juntos, con los brazos cayendo
en forma natural, la cabeza se mantuvo en el plano de Frankfurt, los talones, gliteos,
espalda y parte posterior de la cabeza estuvieron en contacto con el soporte vertical del
altimetro, se desliz6 la parte mévil hacia abajo hasta ponerla en contacto con la cabeza,
presionando ligeramente para desplazar el cabello y no afectar la lectura, la medicion se
expreso en centimetros y se anoté en la hoja de recoleccién de datos.

Se obtuvo el IMC de la relacidén de peso y talla del individuo con la expresién matemética:
peso en kilogramos dividido entre la talla en metros al cuadrado y fue registrado en la hoja
de recoleccion de datos y se percentil6 de acuerdo a las gréficas de edad y sexo de la

CDC. Se realizd6 examen fisico completo con valoracion del grado de acantosis del cuello,
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con visualizacion directa de un observador previamente entrenado, basado en la escala
de Burke®™ (validada para cuello). Por ultimo con el paciente en sedestacion se tomo
muestra sanguinea venosa de 10 ml, la cual se dividi6 en dos tubos secos para medir
niveles de gonadotrofinas, testosterona, glucosa e insulina. Se valoro la resistencia a la
insulina mediante el indice HOMA-IR.'® (glucosa en ayuno (mg/dL) x insulina en ayuno
(MU/mL)/ 22.5), tomando como valor de referencia > 3.16 mg/pU.

Se determind los niveles de glucosa en ayuno igual o mayor a ocho horas con una prueba
enzimética de colorimetria (GOD-PAP) por medio de un analizador Roche/Hitachi
912/917/MODULAR: ACN 525, con reactivos de Cobas, Roche.

Los niveles de insulina, LH, FSH y testosterona, fueron determinados en sangre a través
de un analizador ARCHITEC por el método de inmunoensayo por quimioluminiscencia de

microparticulas (CMIA).

Se envio a las pacientes al servicio de radiologia para la realizacion de ultrasonido pélvico
para valorar la presencia de imagenes sugestivas de ovarios poliquisticos, las cuales se
definen por la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro en el ovario, un
aumento del volumen ovarico de mas de 10 ml o un solo ovario consistente con la

morfologia del ovario poliquistico. °

Las pacientes fueron categorizadas de acuerdo a los criterios de Rotterdam,
considerandose diagnostico de sindrome de ovarios poliquisticos cuando se cumplieron

dos de tres de las siguientes caracteristicas:

1. Oligo-amenorrea.
2. Signos clinicos y bioquimicos de hiperandrogenismo

3. Presencia de ovarios poliquisticos por ecografia.

La informacion se capturd para construir una base de datos en un sistema computarizado
a través de los programas Excel version 2010, y posteriormente se realizd estadistica
descriptiva con frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion de

acuerdo a la distribucion de cada una de las variables en el programa SPSS V.17.0.
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RESULTADOS

El estudio incluy6 un total de 27 pacientes, con un rango de edad entre 11 y 15 afios y

una media de 13.48 + 1.31 afos; la talla vari6 de 134 a 176.40 cm, con una media de
159.28 + 8.33 cm; el peso fluctud entre 34.50 a 101.50 kg, con media de 80.05 + 14.85
kg. Todas las pacientes (100%) presentaron obesidad exdégena con un IMC por arriba de
la percentila 95, entre 25.60 y 40.40 con una media de 32.40 + 3.62. (Graficay Tabla 1).

TABLA DE CARACTERISTICAS GENERALES.

Caracteristica Minimo Maximo Media = DE
Edad (afios) 11 15 13.48+1.31
Talla (cm) 134.00 176.40 159.28 £ 8.33
Peso ( kg) 34.50 101.50 80.05 £ 14.85
IMC 25.60 40.40 32.40 £ 3.62
Tabla 1
Distribucion de las pacientes
por edad.
8 = | e
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g - ——
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14
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Edad
Grafico 1

Todas las pacientes estudiadas presentaron algin grado de acantosis nigricans en cuello

valorada por la escala de Burke, como se muestra en la Gréfica 2, con predominio de

acantosis nigricans grado 2 en 10 pacientes (37%).
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Distribucion de pacientes de
acuerdo al grado de acantosis
nigricans en cuello.

10

Pacientes

o N &~ O ©©

1 2 3 4

Grado de acantosis (Escala de Burke)

Gréfica 2.

Se detectaron los parametros bioquimicos que se describen en la tabla 2, con lo que se
encontré que 20 pacientes (74.1 %) presentaron resistencia a la insulina por indice de
HOMA-IR. (Grafica 3)

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Minimo Maximo Media + DE
Glucosa(mg/dL) 72 97 81.89 + 6.48
Insulina (UU/mL) 3.20 46.90 21.87 £ 10.51
HOMA 0.70 9.32 443 +2.24
Tabla 2

Resistencia a la insulina

20

10

Pacientes

Con resistencia Sin resistencia

Gréfica 3.

Las alteraciones menstruales se identificaron en 15 pacientes (55.6%) y de éstas 13

presentaron oligomenorrea y solo 2 con amenorrea. (Gréfica 4)
13




Porcentaje de pacientes con
alteraciones menstruales.

B Presente

W Ausente

Gréfica 4

No se detectd hirsutismo en ninguna paciente, si consideramos que no alcanzaron 8
puntos o mas en la escala de Ferriman Gallwey. Los valores de testosterona en todas las
pacientes fueron menores de 10 ng/ml lo que traduce ausencia de hiperandrogenismo
bioquimico y en cuanto a la relaciéon LH/FSH se encontr6 que soélo 2 pacientes (7.4%)

presentaron una cifra mayor de 2. (Gréfico 5)

Relacion LH/FSH

B Mayor de 2

B Menor de 2

Gréfica 5
Por ultrasonido pélvico, 6 pacientes (22.2%) presentaron imagenes sugestivas de ovarios

poliquisticos. (Grafico 6)
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Porcentaje de imagenes sugestivas de
ovarios poliquisticos por ultrasonido
pélvico
100
50
o . N |
Presente Ausente

Gréfico 6

El diagnostico de sindrome de ovario poliquistico (SOP) de acuerdo a los criterios de

Rotterdam se establecio en 7 pacientes (25.9%). (Gréfica 7)

Diagndstico de sindrome de ovario
poliquistico por los criterios de
Rotterdam.

M Presente

W Ausente

Gréfica 7.

En el grupo con SOP, fue mayor la media del indice de masa corporal, glucosa sérica,

insulinay HOMA sin alcanzar significancia estadistica, como se muestra en la tabla 3.
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TABLA COMPARATIVA DE AMBOS GRUPOS.

GRUPO CON SOP

GRUPO SIN SOP

(media £ DE) (media £ DE)

IMC 33.04 £ 5.15 32.17 + 3.05
Glucosa (mg/dL) 82.29 + 6.07 81.75+6.76
Insulina (LU/mI) 24.14 +11.74 21.08 + 10.25

HOMA (mg/pU) 4.9 +2.38 427 +2.23
Tabla 3

Del grupo con SOP, 5 pacientes (71.4%) presentaron alteraciones menstruales y del

grupo sin SOP, 10 pacientes (50%), incluyendo 2 con amenorrea. (Grafica 8 y 9

respectivamente).

PORCENTAJE DE ALTERACIONES MENSTRUALES

Grupo con SOP

M Presente

W Ausente

Grupo sin SOP

M Presente

B Ausente

Gréafica 8y 9.

La relacion LH/FSH = 2, se presenté por igual en ambos grupos (una sola paciente), que

por el nimero de casos, corresponde a un mayor porcentaje en el grupo con SOP.

(Gréfica 10y 11)
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RELACION LH/FSH

Grupo con SOP

14.3%

Grupo sin SOP

5%

® mayor de 2 B mayor de 2

H menor de 2 H menor de 2

Gréfica 10 y 11.
Las imégenes sugestivas de ovarios poliquisticos en el ultrasonido pélvico fueron més
frecuentes en el grupo que cumplio criterios para SOP (28.6% vs 20%). (Grafica 12 y 13).

PORCENTAJE DE PACIENTES CON IMAGENES SUGESTIVAS DE OVARIOS
POLIQUISTICOS POR ULTRASONIDO PELVICO.

Grupo con SOP Grupo sin SOP

M Presente M Presente

H Ausente B Ausente

Gréfica 12y 13.
Se identifico que el grupo que no cumplia criterios de SOP presenté un mayor grado de
acantosis nigricans segun la escala de Burke, como se aprecia en el grafico 14 y 15.
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DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL GRADO DE ACANTOSIS NIGRICANS

Grupo con SOP
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40 -
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§
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a
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Acantosis nigricans

Porcentaje

Grupo sin SOP

35.0 +
30.0 ~
25.0 ~
20.0 -
15.0 -
10.0 -
5.0 -

1 2 3 4

Acantosis nigricans

Gréfica 14 y 15.

En cuanto a la resistencia a la insulina medida por HOMA (mayor de 3.16 mg/uU), fue

mas frecuente en el grupo con SOP (85.7%), que en el grupo sin SOP (70%), como se

muestra en la gréfica 16 y 17.

PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Porcentaje

100.0
80.0
60.0
40.0

20.0

Grupo con SOP

presente ausente

Resistencia a la insulina

Porcentaje

Grupo sin SOP

80.0 1

60.0 -

40.0 -

20.0

.0 T 1

presente ausente
Resistencia a la insulina

Gréfica 16 y 17.
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DISCUSION.

El sindrome de ovario poliquistico se considera la endocrinopatia mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva, es la primera causa de hiperandrogenismo y de amenorrea
e infertilidad.

Diversos estudios reportan una prevalencia del SOP en poblacién general y en edad
reproductiva de un 5 a un 15%, por ejemplo un reporte en el suroeste de EEUU mostro
una incidencia del 4%° En poblacién Irani fue de 14.6% y en el sur de China de 2.4%
ambas utilizando los criterios de Rotterdam.’ En otro estudio realizado en Tehran se
reporta de 8.5 %'°y en indigenas en Darwin Australia de 15.3%, siendo mayor en mujeres
con IMC = 30, comparado con aquellas con IMC de 19.9-25 o IMC < 25, 1

En poblacién adolescente, Ibafiez y colaboradores reportan una incidencia del 3% *°, sin
embargo los estudios en éste grupo de edad son escasos, y no hay ninguno descritos en
nuestro pais. °

Es de resaltar que la poblacion seleccionada es de alto riesgo para éste sindrome ya que
se incluyeron pacientes que llegaron a la consulta por obesidad exdgena, y sospecha de
alteracion del metabolismo de carbohidratos caracteristicas que se presentan
frecuentemente asociadas al SOP.

En nuestro estudio detectamos una prevalencia mayor de SOP (25.9%) que lo reportado
en la literatura, probablemente relacionado a las caracteristicas de la poblacion elegida y
posiblemente también influenciado por el tamafio de la muestra.

Las alteraciones menstruales, se encontraron mas frecuentemente en el grupo de
pacientes con SOP?, esto es, 71.4% en el grupo con SOP y 50% en el grupo sin SOP, sin
embargo hay que considerar que la mayoria de las adolescentes tienen ciclos irregulares
hasta los 2 a 3 afios postmenarca e incluso més, segun algunos autores. Este hecho es
apoyado por Pfeifer y Kives, quienes refieren que las adolescentes que presentan ciclos
irregulares en los primeros 3 afios tras la menarca y que no tienen evidencia de
hiperandrogenismo clinico pueden tener evidencia bioquimica de hiperandrogenismo
similar al que se encuentra en el SOP.

Nuestras pacientes no presentaron hirsutismo, considerando que en las adolescentes es
menor el tiempo de exposicion a andrégenos que en la mujer adulta.

A diferencia de lo reportado en la literatura no encontramos elevacion de los niveles de
testosterona’, sin embargo hay que comentar que por limitaciones en nuestro centro de
trabajo no se realizé determinacion de DHEAS que seria el otro androgeno util para el
diagnéstico de SOP.

19



Por otro lado la relacién LH/FSH ? se encontré en un mayor porcentaje en el grupo con
SOP, 14.3% y 5% en el grupo sin SOP, que de manera indirecta expresa ciclos
anovulatorios e hiperandrogenismo.

La imagen sugestiva de ovarios poliquisticos en el ultrasonido pélvico se encontré en
mayor porcentaje en el grupo con SOP (28.6%), lo cual concuerda con la literatura,
aunque éste estudio no se efectué en forma transvaginal por las caracteristicas de las
pacientes.

El indice de masa corporal, la glucosa, la insulina y la resistencia a la insulina, medida por
HOMA, se encontraron mas elevados en el grupo con SOP como se reporta en la
bibliografia >®*°, sin embargo no hubo significancia estadistica probablemente relacionado
al tamafo de la muestra.

Se observo que el IMC es mayor, fluctuando de 25.60 hasta 40.40, con una media de
33.04 £ 5.15, similar a lo reportado internacionalmente.

Si bien las pacientes con SOP pueden presentar acantosis nigricans, en la literatura no se
especifica el grado de ésta, nosotros utilizamos la escala de Burke®® para valorarla; ésta
escala mide diversas regiones del cuerpo; siendo la mas utilizada la regién del cuello, que
esta validada, y fue la que ocupamos para clasificar a nuestra poblacion.

Es de llamar la atencién que las pacientes sin diagnostico de SOP presentan un mayor
grado de acantosis nigricans, sin embargo diversos estudios en la literatura no han
encontrado relacién entre el grado de acantosis nigricans con el IMC ni con la resistencia
a la insulina medida por HOMA. En este estudio no se valor6 la asociacion entre acantosis
nigricans y resistencia en la insulina.
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CONCLUSIONES.

El diagnéstico del sindrome de ovario poliquistico es complejo. La oligo-amenorrea, los
datos clinicos y bioguimicos de hiperandrogenismo y la imagen sugestiva de ovarios

poliquisticos de manera aislada por si solos no establecen el diagnostico.

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico encontradas en nuestro estudio
muestran cifras mayores de glucosa sérica e insulina y mayor resistencia a la insulina

medida por HOMA, lo que concuerda con lo referido por diversos autores.

El sindrome de ovario poliquistico es dificil de diagnosticar en adolescentes, y no hay una
prevalencia establecida en la literatura nacional. Se trata de un sindrome y no de una
enfermedad, ello implica que no existe una etiologia definida y tampoco una prueba
diagndstica Unica que pueda caracterizarlo, por lo que hay que sospecharlo para iniciar un

tratamiento oportuno.

En éste estudio encontramos una prevalencia de SOP mayor de lo reportado a nivel
internacional, probablemente relacionado a que es una poblacion de alto riesgo, y aunque
el nimero de pacientes es limitado, a futuro es necesario estudiar un mayor niamero de
adolescentes para poder caracterizar mejor a ésta poblacion; esto es un intento inicial ya
gue con el incremento de la obesidad en nuestro pais y a nivel mundial, es esperada una

mayor prevalencia de éste sindrome en las adolescentes.
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ANEXO 1

HIRSUTISMO SEGUN LA CLASIFICACION DE FERRIMAN Y GALLWEY
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ANEXO 2

REGION
Labio superior

Mejilla

Toérax

Espalda superior

Espalda inferior

Abdomen superior

Abdomen inferior

Brazo

Antebrazo

Muslo
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HIRSUTISMO SEGUN LA CLASIFICACION DE FERRIMAN Y GALLWEY

DEFINICION

Pocos pelos en margenes externos
Pequefio bigote en margenes externos
Bigote desde mitad del labio a margenes externos
Cubierto

Pelos aislados

Pequeiias acumulaciones de pelos
Completamente cubierta

Pelos periareolares

Ademas, algunos en linea media

Fusion de areas anteriores con % partes cubiertas
Completamente cubierta

Pelos aislados

Algunos mas

Completamente cubierta

Mechon de pelos en sacro

Con extension lateral

¥, partes cubiertas

Completamente cubierta

Pocos pelos en linea media

Algunos més todavia en linea media
Cubierto totalmente

Pocos pelos en linea media

Banda en linea media

Banda mas acentuada en linea media
Crecimiento en V invertida

Pelo sin afectar méas de % de la superficie
Cubierto aunque no completo
Completamente cubierto

Cubierto completamente en superficie dorsal;
1y 2 pelo aislado,
3y 4 més abundante

Como el brazo
Como el brazo
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ANEXO 3. ESCALA DE BURKE PARA VALORACION DE ACANTOSIS NIGRICANS *

LOCALIZACION Y DESCRIPCION
CALIFICACION

SEVERIDAD DEL

CUELLO

0 Ausente: no detectable a la inspeccién cercana.

1 Presente: claramente presente en la inspeccién visual cercana, no
visible a la observacién casual, extension no medible.

2 Leve: limitada a la base del craneo, no extendida a los margenes
laterales del cuello (usualmente menos 3 pulgadas a lo ancho).

3 Moderada: extendida a los margenes laterales del cuello (borde
posterior del esternocleidomastoideo) (usualmente 3 a 6 pulgadas)
puede no ser visible cuando el sujeto es visto de frente.

4 Extendida anteriormente (mayor de 6 pulgadas), visiblemente
cuando el sujeto es visto de frente.

AXILA

0 Ausente: no detectable en la inspeccién cercana.

1 Presente: claramente presente en la inspeccién visual cercana, no
visible a la observacién casual, extension no medible.

2 Leve: localizada en la porcion central de la axila, el sujeto puede no
haberla notado.

3 Moderada: involucra la fosa axilar completa, pero no es visible
cuando el brazo esta pegado al cuerpo.

4 Severa: visible desde el frente o por atras con el sujeto sin ropa y el

TEXTURA DEL CUELLO
0
1
2

NUDILLOS

CODOS

RODILLAS

brazo pegado al cuerpo.

Suave al tacto: sin diferenciar de la piel normal a la palpacion.
Rugosa al tacto: claramente diferenciada de la piel normal.

Puede ser observada visualmente aspera, porciones de la piel se
elevan por arriba de otras areas.

Extremadamente aspera: crestas y valles observables en la
examinacion visual.

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Cuello (0 a 4)

Axila (0-4)

Textura del cuello (0-3)

Nudillos

Presente ( ) Ausente ( )

Codos
Presente () Ausente ()

Rodillas
Presente () Ausente ()

Ausente (<1) ,

Moderada (1 -1.5),

Severa =2
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ANEXO 4

IMC SEGUN EDAD, SEXO FEMENINO
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ANEXO 5
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA PARA RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO “PREVALENCIA DEL
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN ADOLESCENTES CON OBESIDAD
EXOGENA EN EL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL
GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA, DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
LA RAZA, IMSS”

Fecha:

Nombre:

Ndmero de seguridad social:
Teléfono :

Fecha de Nacimiento. Dia Mes Afo

Edad afos meses Peso Talla _ IMC ___ Percentila de IMC
AHF:

Diabetes Mellitus tipo 2: si( ) no ( ). Quien:
Sindrome de ovario poliquistico. si( ) no ( ).Quien

APN:

Peso al nacer. Diabetes durante el embarazo.si( )no( ).
AGO:

Edad de la pubarca Edad de la Menarca:
FUM Ritmo menstrual

Alteraciones menstruales
Acantosis nigricans. Cuello (0 a 4)
Ausente (<1), moderada (1-1.5) severa=2

Hirsutismo. Si no Ferriman y Gallway
Acné  si no

Tratamiento con acido valproico si no

Glucosa Insulina HOMA

Perfil hormonal.

LH FSH Relacién Estradiol Progesterona Testosterona Prolactina
LH/FSH

Perfil tiroideo.

TSH TAT T4L T3T T3L

Perfil de lipidos

Colesterol Triglicéridos HDL LDL VLDL

Ultrasonido. Fecha
Reporte:
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p ANEXO 6. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

b SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

“PREVALENCIA DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN ADOLESCENTES
CON OBESIDAD EXOGENA DEL SERVICIO ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DEL
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA, DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA, IMSS”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero:

El objetivo del estudio es: Conocer la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico en la
poblacién pediatrica con obesidad exdégena de la consulta de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital General Centro Médico Nacional La Raza, IMMS. Cd. de México D.F.

Se me ha explicado que mi participacion sera durante la atenciébn médica, y consistira en
valoraciones clinicas, asi como obtencion de muestras de laboratorio.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes: dolor en
el sitio de la obtencién de la muestra, equimosis o hematomas como consecuencia de la toma de la
misma, molestias durante la realizacién de los estudios, interrogatorios y la realizacion del
ultrasonido pélvico. Todo dentro de lo habitual que se realiza en mi proceso de atencién médica.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
gue se llevaran a cabo, los riesgos y beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacioén o con mi tratamiento.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio. Aunque esta pudiera hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma Nombre y firma
ler. testigo 2do. Testigo

Clave: 2810-009-0013
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