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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre pacientes que presentan sindrome ovario poli
quistico y sindrome metabdlico en la poblacion de 15a 40 afios de edad que acude
a consulta externa en hospital general de México.

Materiales y Métodos: Se analizaron en total 96 pacientes, de estas se establecieron 4
grupos de estudio Pacientes sanos, Pacientes con sindrome de ovario poli quistico
Pacientes con sindrome metabdlico Pacientes con Sindrome de ovario poli quistico y
sindrome metabolico. Y se analizaron cada una de las variables en cada uno de los
grupos. En un periodo de marzo del 2010 a marzo del 2013. Se establecio el
diagnostico de SOP con base a los criterios de Rotterdam 2003, y para sindrome
metabdlico con base a los criterios NCEP ATP Ill. Se realiz6 una prueba estadistica
no paramétrica Kruskall Wallis con valor de significancia estadistica p <0.05.
Resultados. De acuerdo con el andlisis de las variables en cada grupo se observa que si una
asociacion entre el sindrome de ovario poli quistico y sindrome metabolico con
significancia estadistica..



MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

Este trastorno fue inicialmente descrito por Stein Leventhal en 1935. Sin embargo los
hallazgos de poliquistosis ovarica (ooforitis quistica o quistes escleroticos) datan desde
un siglo atras.

A pasar de la dificultad para asegurar la prevalencia de e este trastorno entre las
mujeres hay datos convincentes hoy en dia que sugieren que afectaentreel 6 yel 8 %
de las mujeres en todo el mundo.

Clinicamente el diagnostico en mujeres que tienen sindrome de ovario poliquistico
implica un riesgo incrementado de infertilidad, sangrado disfuncional, carcinoma
endometrial, obesidad , diabetes mellitus tipo 2 , dislipidemia, hipertension y posibles
enfermedades cardiovasculares . finalmente el diagnostico de SOP puede orientar los
tratamientos a lao largo de la vida de estas pacientes. (Por ejemplo uso de sensibilizantes
ainsulina) y pueden afectar negativamente la disponibilidad del acceso a la cobertura de
los cuidadores de la salud. (2)

CARACTERISTICAS CLINICAS DE SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Los grupos especiales reconocieron caracteristicas de SOP:
1) Disfuncion ovulatoria o menstrual

2) Hiperandrogenemia

3) Caracteristicas clinicas de hiperandrogenismo

4)  Poliquistosis ovarica.

5) Obesidad

Clinicamente  hay una disfuncién menstrual tales como oligomenorrea, o sangrado
uterino anormal , que puede ser observado en la mayoria de pacientes con sindrome de
ovario poli quistico



DISFUCION MENSTRUAL O OVULATORIA

En series largas de pacientes diagnosticados con SOP, aproximadamente el 75 % de los
pacientes tienen disfuncién menstrual evidente clinicamente. También los datos sugieren
que a aproximadamente el 20 % de las mujeres con SOP presentaran con histeria de
eumenorrea aparente ( Por ej, oligoanovulacion subclinica). En la practica clinica la
presencia de anovulacion en hiperandrogenismo clinicamente (hirsutismo= en mujeres
eumenorreicas puede ser determinado por la medicion de progesterona en algiin momento
dentro del los dias 20 a 24 del ciclo.

HIPERANDROGENEMIA.

Los niveles elevados de andrégenos circulantes son observados en aproximadamente
el 60 a 80 % de las pacientes con SOP . la vasta mayoria de los valores anormales en
la forma de testosterona libre con una Unica medicina de testosterona agregando a la
cantidad limitada para el diagnostico.

El valor de la medicion de androstenediona no esta claro, pero puede incrementar el
numero de sujetos identificados como hiperandrogenemicos en aproximadamente el 10
% de los casos. Aproximadamente el 25 % de los pacientes con SOP demostraran
niveles supranormales del metabolito del androgénico la dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS) la cual puede estar Unicamente anormalmente en andrdgenos circulantes en
aproximadamente el 10 %. Alternativamente , la  medicion del  nivel de
dehidroepiandrosterona , un andrdgeno débil de origen adrenal primariamente ha
limitado el valor diagnostico. EI 20 al 40 % de las mujeres con SOP tendran niveles de
androgenos dentro de rango de normalidad y la evaluacion de los androgenos
particularmente de Testosterona, tienden a estar altamente variables e inexactas.

HIRSUTISMO ACNE Y ALOPECIA ANDROGENICA

Las caracteristicas clinicas del hiperandrogenismo frecuentemente vistas en pacientes
con SOP incluyen hirsutismo, acné, y alopecia androgénica.

Notamos que el grado de crecimiento de vello corporal y facial en mujeres
representa un continuo y que el valor tan bajo como de 3, utilizando la escala de
Feriiman Gallwey , puede ser considerada anormal. Sin embargo la mayoria de los
investigadores, utilizan el percentil mayor de 95 de los controles como el limite mas
alto normal., el cual corresponde a una escala de FG de 6-8 en poblaciones estudiadas de
blancas o0 negras.



El acné afecto el 15 al 25 % de las pacientes con SOP , ademas no esta claro si la
prevalencia del acné es significativamente incrementada en estas pacientes sobre las
observadas en la poblacion en general. Finalmente la alopecia es un signo reconocido
de SOP , ademaés la prevalencia de esto anormalmente en SOP no esta claro.

OVARIOS POLIQUISTICOS

Los datos actuales sugieren que los ovarios poli quisticos detectados por ultrasonido
transvaginal pueden ser encontrados en aproximadamente el 75 % de la mujeres con
diagnostico clinico de SOP . Sin embargo los grupos especiales reconocieron que la
tasa de falsos positivos, es relativamente alta, como es evidenciada por la tasaalta de
ovarios poli quisticos en la poblacion general.

Los grupos especiales notaron que el diagnostico de ovarios poli quisticos requiere
criterio s estrictos y no deberian ser asignados basados Unicamente en la apariencia
multiquistica o poli quistica del ovario. El diagnostico de ovarios poli quisticos ha sido
revisado recientemente. La mayoria de los criterios utilizados hoy en dia son aquello
propuestos por Dewailly y colaboradores y reafirmados por el consenso en Rotterdam. E
los cuales indican ovarios poli quisticos que pueden ser establecidos cuando al menos
un ovario demuestra un volumen ovarico mayor de 10 cm 3 (mm) o 12 o méas foliculos
medidos entre 2-9 mm en el didmetro.

Finalmente el nimero de otras caracteristicas de SOP han sido reconocidos, incluyendo
anormalidad gonadotroficas, resistencia a la insulina y obesidad. Estas caracteristicas no
han sido parte de cualquiera de la definiciones actuales , y los grupos especiales no
encontraron evidencia que sugiera que deberian ser de otra manera.

OBESIDAD.
Desde 1980 la obesidad se ha doblado en todo el mundo.

En el 2008 1400 millones de adultos (de 20 y mas afios) tenian sobrepeso. Dentro de
este grupo de edad mas de 200 millones de hombre y cerca de 300 millones de mujeres
eran obesas.

El 65 % de la poblacion mundial vive en paises en donde el sobrepeso y la obesidad se
cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal (2)



TRATAMIENTO DE FERTILIDAD EN PACINTES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO.

REDUCCION DE PESO

La obesidad ocurre en el 50 al 60 % de las mujeres con SOP , la mayoria es grasa
corporal de distribucion central , y un incremente del indice cintura cadera.

La obesidad central y el indice de masa corporal son los mayores determinantes de la
insulino- resistencia, hiperinsulinemia e hiperandrogenemia.

La tasa de insulino- resistencia en las mujeres con SOP es de 50 a 80 %. La obesidad esta
asociada con pérdida temprana del embarazo

Para las mujeres obesas con sindrome de ovario poliquistico, un perdida de tan solo |
5al 10 % del peso corporal es suficiente para restaurar la funcion reproductiva en 55 al
100 % dentro de 6 meses de reduccién de peso. Mas sin en cambio, pueden mejorar
el perfil metabdlico de la obesidad en estudios y reducir el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 en estudios largos aleatorizados. (3)

La reduccion de peso tiene una ventaja sin debate alguno, en cuanto a ser efectiva y
barata , sin efectos adversos, y deberia ser la primera linea de tratamiento en mujeres
obesas con infertilidad anovulatoria asociada con SOP.

Diversos enfoques estan disponibles para la reduccién de la perdida de peso, incluyen:
Dieta

Ejercicio

Farmacos

Cirugia.

Sin embargo no hay estudios aleatorizados controlados largos que hayan evaluado la
efectividad de la restauracion reproductiva potencial en cuanto a las modificaciones de
los estilos de vida.

CITRATO DE CLOMIFENO.

El citrato de clomifeno ha sido ampliamente la primera linea del tratamiento de SOP
con ovulacién irregular, o ausente, , es un estrogeno sintético no esteroideo, el cual esta



relacionado con la estrogeno sintético, y es conocido por sus propiedades estrogenicas
débiles, y antiestrogenicas. por su unién a los receptores de estrogenos a nivel
hipotdlamo hipofisario, el clomifeno tiene un efecto de bloqueo en la retroalimentacion
negativa del estradiol en la secrecion de hormona liberadora de gonadotrofina GnRH, lo
que resulta en un incremento del pulso de amplitud de de GnRH lo cual conduce a la
secrecion de gonadotrofinas incrementada de la glandula hipofisis.

La dosis inicial de clomifeno es frecuentemente de 50 mg por dia administrados via
oral por 5 dias subsecuentes, usualmente se inician el dia 2a3 oeldia3al 5 de
haber iniciado el ciclo menstrual. En pacientes resistentes a la dosis estandares la terapia
con citrato de clomifeno deberia ser prolongada hasta 8 dias 0 a una dosis del
farmaco estandar deberia ser incrementada hasta 150 mg o incluso 200 mg por dia.

La tasa de ovulacion es aproximadamente es del 80 % vy la tasa de embarazo de 35 a
40 % dentro de de 6 ciclos. una vez que la ovulacién sea alcanzada sobre cierta dosis,
el tratamiento deber continuado con esa dosis por 6 a 12 meses .

El tratamiento prolongado con citrato de clomifeno mas alld de los 12 ciclos ha sido
relacionado con un riesgo incrementado de tumor de ovario invasivo Yy deberia por lo
tanto ser descontinuado.

Adicionalmente aproximadamente el 20 al 25 % de las mujeres con ciclos anovulatorios
con SOP no responderan del todo a clomifeno y son consideradas como resistentes a
clomifeno. Las mujeres que no responden a citrato de clomifeno son probablemente las
mujeres mas obesas , con resistencia a la insulina, e hiperandrogenicas, que aquellas
quienes responden.

Se ha revelado que solo la coadministracion de clomifeno y dexametasona mejoro
significativamente la tasa de embarazo de estas pacientes. La coadministracion de
clomifeno con anticonceptivos orales también ha sido probado satisfactoriamente,
mientras que otras combinaciones no incrementan significativamente la tasa de embarazo
en pacientes con resistencia a clomifeno. (6)

Ademas la evidencia de estudios largos recientes no apoyan el uso de monitoreo por
ultrasonido es recomendado monitorear el primer ciclo para permitir el ajuste de la
dosis de los ciclos subsecuentes y excluir el desarrollo multifolicular

No hay evidencia de que la administracion de hCG a mitad del ciclo después de CC
mejore la oportunidad de embarazo.

La edad y la duracion de infertilidad son los determinantes mas importantes de la
probabilidad de embarazo. Otros factores importantes son las dosis y la duracion de
CC. La mayoria de los embarazos (50% ) ocurren con CC 50 mg vy solo
aproximadamente el 10 % ocurren con 150 mg. Los inconvenientes del CC es que el
tratamiento esta asociado con abortos, con una tas mayor de 40 % riesgo incrementado
de embarazos multiples, yriesgo leve de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

INHIBIDORES DE AROMATASA.



Han sido investigados recientemente como alternativas potenciales para CC para la
induccion de ovulacion. EI letrozole es el antiaromatasa que se utiliza con mayor
prevalencia, para esta indicacion, actualmente se ha autorizado para uso en pacientes
posmenopausicas con cancer de mama avanzados, para suprimir la produccion de
estrogenos, utilizando letrozole para ovulacion se requirié el consentimiento informado
del paciente. Este inhibe la produccion de estrogenos en el eje hipotalamo hipofisis, lo
cal implica un incremento en la GnRH y FSH. Hay una disminucion relativa en la
aromatasa en mujeres con SOP, lo cual reduce la produccion de foliculos responsables
para la ovulacion efectiva.

El letrozole ha sido utilizado como una agente Unico o en adyuvancia para la terapia
con FSH con dosis diaria de 2,5,5 a 7 mg ademas la dosis optima aun permanece
desconocida . Se debe administrar por 5 dias durante la fase temprana folicular.

Un estudio prospectivo sin embargo mostro tasa similares de embarazo comparando
letrozole con CC. Teoricamente el letrozole ofrece diversas ventajas sobre el CC en
contraste para el CC , el letrozole no causa regulacion a la baja de los receptores de
estrogenos. El letrozole podria evitar los efectos de antiestrogenicos conocidos que
ocurren con CC en la calidad y cantidad del moco cervical y en el desarrollo endometrial.
El letrozol es rdpidamente eliminada (vida media de 45 horas) . la rapida eliminacién y
la reversibilidad del letrozole puede permitir al endometrio responder bien a los
niveles elevados de estrogenos en la fase folicular final.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La perforacion ovérica por laparoscopia (DRILLING) es la cirugia de tratamiento para
mujeres con SOP resistentes a clomifeno y también es Gtil para mujeres anovulatorias
con SOP, en quienes fallan en respuesta a clomifeno, y necesitan una evolucién por
laparoscopia en su pelvis.

Quizas el drilling ovarico parece ser efectiva tanto como la terapia de rutina con
gonadotrofinas, parece ser efectiva para el tratamiento con de SOP en insensibles a
clomifeno y es menos cotosa. Las pacientes con ovario poliquistico quienes sobre
responden a la sobrestimulacion poruna FIV son sujetas a drilling ovarico y pueden
reducir la probabilidad de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

La perforacion ovérica es una técnica ampliamente utilizada, se realiza con el uso de
una aguja monopolar diatérmica monopolar , la cual penetra en la capsula en un
numero de puntos. El sitio de la puncién deberia estar alejado de los vasos ovaricos y la
trompa uterina. Como la aguja es empujada dentro de la capsula del ovario , la
electricidad es activada por 5 segundo s por el uso de coagulacién monopolar actual
con 30 W.

La seleccion de pacientes para drilling de ovario laparoscopico, son mujeres con
marcada obesidad, IMC mayor o igual a 35 kg/m2, marcado hiperandrogenismo
(testosterona mayor o igual de 4.5 nmol /I o una duracion larga de la infertilidad
(mayor de 3 afios) en SOP los cuales parecen ser resistentesa DOL.
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Los riesgos son: formacion de adherencias, y riesgo tedrico de dafio ovarico excesivo
con conduce hacia una falla ovérica, es importante mantener el numero de punciones
al minimo.

Recientemente Ferndndez y colaboradores reportaron la factibilidad de la perforacion
ovarica (drilling ovarico) por r via laparoscopia transvaginal, para el tratamiento de SOP
con una aguja bipolar de 5 Fr. Ellos llevaron a cabo el drilling ovarico por THL en
80 cc mujeres anovulatorias resistentes con SOP. Durante la media del seguimiento de
18.1 meses 73 (91% ) de las pacientes recuperaron sus ciclos ovulatorios.

La tasa de embarazo acumulada fue del 60 % para los ciclos espontaneos y estimulados
contra 40 % imputado al drilling solo. El presente estudio demostré que el THL para
drilling ovérico ofrece una alternativa de valor, efectiva y menos invasiva para el
procedimiento estandar de laparoscopia en pacientes resistentes a clomifeno con SOP.
Debido a que el procedimiento THL es un ambiente salino la incidencia esta reducida
significativamente de adherencias. Sin embargo el numero de drilling ovérico a través
de THL es necesario con estudios ulteriores y en muestras mas largas.

TERAPIA CON GONADOTROPINAS.

Es ampliamente utilizada como tratamiento de segunda linea para el tratamiento de
induccion de ovulacién después de que falla con Citrato de clomifeno, para alcanzar el
embarazo ( no hay respuesta a clomifeno en una dosis diaria de 150 mg o 4-6 ciclos
ovulatorios que no resultaron en embarazo) en una mujer anovulatoria con SOP.

Los ovarios poliquisticos contienen el doble del numero usual o mas de foliculos
antrales pequefios , todos sensibles al estimulo de  FSH que un ovario normal. Esto hace
a la mujeres anovulatorias con SOP quienes reciben gonadotroprinas particularmente
propensas a desarrollo de mudltiples foliculos , y por lo tanto a sindrome de
hiperestimulacién ovérica y los embarazos multiples pueden ocurrir. Como resultado de
esta hipersensibilidad las altas dosis convencionales (150Ul) las cuales habian sido
utilizadas desde 1970 estuvieron asociadas con una tasa inaceptable de sindrome de
hiperestimulacion ovarica en mujeres con SOP.

Este régimen por lo tanto ha sido ampliamente reemplazado por r bajas dosis (37.5a 75
Ul / dia) las cuales podrian ser aplicadas con incrementos o decrementos. ElI objetivo
de este enfoque es permitir que la FSH se incremente lentamente justo por arriba de
los umbrales de FSH mientras que se evita un exceso de la respuesta en el ovarioy
asi minimizar los riesgos de SHEO ( sindrome de hiperestimulacion ovarica) y de
embarazos multiples.

Las dosis bajas cronica, en regimenté de incremento en las gonadotroprinas es el
protocolo recomendados para la induccion de ovulacion e pacientes con SOP. Este
enfoque es caracterizado por una dosis pequefa inicial diariamente de FSH (50 A 75
Ul tipicamente) la cual se continua por una largo periodo ( 14 dias ) sin algin cambio en
las dosis y posteriormente se va incrementando la dosis gradualmente, si es necesario
hasta en 50 % de la dosis inicia (25-37 Ul) cada 7 dias. Hasta que el foliculo dominante s
surja ( Sin exceder los 28 dias).



El enfoque de decremento aplicada una dosis inicial alta que se continua hasta que la
respuesta ovarica sea establecida. La dosis de FSH es entonces reducida en cantidades
de disminucién minima en 2 pasos. La terapia usualmente comienza con 150 Ul de
FSH por dia reducida por un decremento (37.5 Ul) cuando un foliculo ha sido
seleccionado (10 mm) con una reduccion ulterior de 3 dias después por otro
decremento de 75 Ul por dia la cual es entonces continuada hasta el dia de la inyeccion
de hCG.

El objetivo de este enfoque es mimetizar el concepto del umbral de FSH fisioldgico de
un ciclo ovulatorio normal, el cual esta caracterizada por una elevacion de FSH entre
ciclo por arriba del umbral en aproximadamente 5 dias ( la ventana) que permite la
seleccion de un foliculo, seguido por wuna disminucion gradual de la SH con
emergencia de un foliculo dominante, el cual esta incrementado independientemente de
la FSH. La justificacion de este enfoque es que reclama que es tan satisfactorio como
con la dosis bajas cronicas, el protocolo de incremento en alcanzar el desarrollo
monofolicular y es una ventaja para reducir la duracion del tratamiento.

Sin embargo el estudio mas largo , han publicado que hasta la fecha el régimen de
incremento  ha demostrado se mas seguro en términos de desarrollo monofolicular, el
enfoque de decremento requiere un monitoreo folicular mas estrecho que el regimenté de
aumento.

AGONISTAS DE GNRH

La disponibilidad de agonistas de GnRH para suprimir las concentraciones de LH antes
y durante al estimulacién ovarica ha ganado un lugar indiscutible en los protocolos de
tratamiento de fertilizacion in vitro. Confieren la ventaja de eliminar casi completamente,
la molesta ocurrencia de la luteinizacion prematura.

Su posible aplicacion  durante la induccion de la ovulaciéon por lo tanto deberia ser
particularmente relevante en presencia de altas concentraciones de LH observadas en
la mayoria de la proporcién de mujeres que tienen SOP. Tedricamente por la supresion de
las concentraciones de LH los agonistas de GnRH deberian eliminar la luteinizacion
prematura Y aliviarian las tasas de embarazo bajas y las altas perdidas de la gestacion
vistas en este grupo de pacientes.

Para superar las 2 principales complicaciones de la induccion de ovulacién de SOP, el
desarrollo mutifolicular y los posibles efectos deletéreos de los altos niveles de LH, las
bajas tasas de embarazos y las altas perdidas de la gestacién , una combinacién de
estimulacion con FSH a bajas dosis de manera crénica con  agonistas de GnRH
deberian tedricamente ceder con mejores resultados.

ANTAGONISTAS DE HORMONAS LIBERADORAS DE GONADOTROPINAS.

Hay diversas ventajas tedricas sobre los antagonistas de hormonas liberadoras de
gonadotroprinas debido a que actuan por el mecanismo de union competitiva, la cual
permite la modulacién del grado de la supresion hormonal por el ajuste en la dosis.
Quizéds los antagonistas suprimen la liberacion de gonadotrofinas dentro de pocas



horas y no tienen el efecto del brote, y resume la funcion gonadal sin un efectos de
retraso tras la suspension. Si aplicamos estas ventajas al protocolo de induccién de la
ovulacion , uno puede visualizar que utilizando la combinacion de administracion de
dosis bajas de FSH, los antagonistas podrian dar una dosis simple o repetidas
cuando se produce el foliculo dominante 13 a 14 mm.

El sindrome metabdlico afecta entre el 34 al 46 % de las mujeres con SOP. En una
comparacion de 129 mujeres con SOP VS 177 mujeres controles, el sindrome
metabdlico fue mostrado que afecta a 34.9 % (47.3 % ajustado por edad) VS 6.8 %
(4.3 % ajustado por edad) respectivamente ( p<0.001)), en estudios ulteriores
separados de 138 y 106 mujeres con SOP. El sindrome metabdlico afecto al 46 % Y
43 % respectivamente. (7)

ACETATO D E CIPROTERONA PARA TARTAMIENTO DE HISRUTISMO

El hirsutismo es un problema endocrino relativamente comdn y penoso, en mujeres en
las cuales puede e dar unadificultad en el manejo. El acetato de ciproterona , un anti
andrdégeno, es frecuentemente usado en combinacion con eitinil estadiol. El objetivo
de esta revision fue investigar la efectividad de acetato de ciproterona solo, oen
combinacion con etinil estradiol, en lareduccion de crecimiento de vello en mujeres
con hirsutismo secundario a hiperandrogenismo ovarico.

El acetato de ciproterona combinado con estradiol resulta en una mejoria subjetiva en
el hirsutismo comparado con placebo. Las diferencias clinicas en los resultados entre
acetato de ciproterona y otras terapias medicas no demostraron en los estudios
incluidos en esta revision. Esto puede ser debido a que los estudios son con tamafios
pequefios , escasez en la evaluacion estandarizada, escasez en los determinantes en los
objetivos, de la mejoria del hirsutismo . los efectos endocrinoldgicos de diferentes
terapias con medicamente reflejan un modo de accion. Estudios disefiados
cuidadosamente mas grandes son necesarios para comparar la eficacia y la seguridad
entre las terapias medicamentosas para el hirsutismo. (14)

DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

NCEP ATPIII | Tres o mas de los siguientes criterios son requeridos

Obesidad abdominal: circunferencia de cintura mayor de 88 cm en
mujeres

Triglicéridos elevados > 1.7 mmol/l

Colesterol HDL <1.29 mmol/l

Tratamiento especifico para anormalidades en los lipidos




Presion sanguinea elevada > 130/85

Concentracion de glucosa en ayuno elevada > 6.1 mmol/l 6 110 mg/dI

NCEP ATPIII = National Cholesterol Education Program Adult
Treatment
Panel 111 (7)

ETIOLOGIA DE DISFUNCION METABOLICO EN SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO.

La etiologia de SOP es compleja e incompletamente entendida. Es calara de 2
estudios gemelos que hay un aspecto genético significativo (Herabilidad~0.7)y es
probable que el SOP es una condicion oligogenica. Los factores ambientales
(principalmente dietéticos) tienen también probabilidad que estén involucrados en la
modulacion de la expresion fenotipica de SOP a través de efectos en la obesidad. La
concurrencia frecuente de SOP y diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico , la
herabilidad de los rasgos metabolicos , en SOP y el papel importante de la obesidad
en el desarrollo de cada una de estas condiciones , incrementa la posibilidad de
factores  patogénicos comunes , la mayoria con la probabilidad siendo aquello
relacionados con la obesidad .

La interrelacién de sindrome de ovario poli quistico y sindrome metabolico no es
estricta entre mujeres caucasicas con SOP. Una prevalencia alta de sindrome
metabolico ha sido documentado en brasilefias, coreanas, de la india y en una
poblacién multifactorial de SOP, en al menos pacientes con Sobrepeso /obesidad ,
adema s las tasas de prevalencia reportadas de sindrome metabdlico varian entre las
regiones raciales y étnicas .

A pesar de la disparidad entre los investigadores europeos Y estadounidenses, algunos
estudios , Albeit sin otros , han mostrado que la prevalencia de sindrome metabdlico es
aun mas elevada en las pacientes con SOP europeas que en los controles apareados
por etnicidad de edades similares. Sin embargo ninguno de los estudios ha incluido
pacientes y controles apareados por edad e IMC.

Las variaciones en las tasas de sindrome metabdlico reportados por diferentes
estudios pueden ser atribuibles no solo a las diferencias antropométricas entre las
etnicidad diversa, pero también a las diferencias en los criterios usados para el
diagndstico de SOP. La seleccion de pacientes con SOP fue basada en los criterios
de NIH en los estudios estadounidenses pero mas frecuentemente los criterios de
Rotterdam en los estudios europeos. Los pacientes que cumplen con la definicion por




NIH de SOP se espera que estén metabolicamente, mas severamente afectadas que
los pacientes seleccionados por los criterios de Rotterdam. (4)

La mayoria de los estudios de SOP en el mundo han implementado los criterios de
NCEP ATP IIl  para el diagnéstico de sindrome metabolico. Sin embargo un estudio
que uso ambos (OMSy NCEP ATP Ill) han sugerido que los criterios en conjunto
pueden ser mas discriminativos y mas apropiados para la evaluacién de sindrome
metabdlico en mujeres con SOP con grados mas bajos de obesidad. Esto suena
razonable desde la definicion por los criterios de la OMS es menos contingente para
la obesidad y da mas peso en la presencia de insulino resistencia o intolerancia a la
glucosa.

Otra limitacién importante para para la mayoria de los estudios disponibles es su
disefio retrospectivo. Las diferencias en los criterios de exclusion en cada estudio
deberian ser consideradas también en la interpretacion de sus resultados variados.
Pocos estudios han direccionados la prevalencia de sindrome metabdlico en
adolescentes con SOP.

Un perfil de lipidos anormales ha sido observado en el 70 % de las mujeres con SOP.
No solo la obesas sino también las mujeres delgadas con SOP tienen dislipidemia ,
como se reportan por algunos investigadores , ademas otros no han confirmado tal
diferencia. Mas especificamente , las mujeres  delgadas con SOP , cuando se
compararon con los controles de mujeres delgadas , se encontraron que muestran mas
frecuentemente un perfil aterogénico , incluyendo colesterol total mas elevado y niveles
de LDL-C tanto como niveles de HDL —C reducidos y tallas mas pequefias de
particulas de HDL. Quiza las mujeres con SOP frecuentemente muestran factores de
riesgo adicionales cardiovasculares, no incluidos en la definiciones clésicas de SM,
principalmente  la inflamacion en grado bajo, fibrindlisis alterada , marcadores
incrementados de estrés oxidativo y niveles de productos del final de la glucation
avanzados incrementados, lo que quizd amplifica su predisposicion a trastornos
cardiovasculares. (4)

PREVALENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DE SINDROMNE DE OVARIO
POLIQUISTICO EN MUJERES CON SINDROME METABOLICO

La obesidad , particularmente , la adiposidad visceral , y la resistencia a la insulina
comdnmente van mano a mano con el desarrollo de anormalidades endocrinas , las
cuales caracterizan al sindrome de ovario poli quistico. Generalmente las mujeres



obesas presentan anovulacion. Adicionalmente , la simple obesidad particularmente
el exceso de grasa visceral , ha sido asociado con produccion incrementada de
androgenos potentes por el tejido adiposo.

Quizé la cirugia bariatrica ha sido reportada como satisfactoria en el tratamiento de
anovulacioén , el hirsutismo, la insulinoresistencia asociada con SOP. En un estudio de
cohorte , 24 mujeres severamente obesas ( IMC 50 Kg/m2) fueron tratadas con un
Bypass gastrico Roux en Y. un afio después de la cirugia, la pérdida de peso de 57 %
fue paralela con la reanudacion de menstruaciones normales y el mejoramiento del
hirsutismo en la poblacion estudiada.

Ademaés la presencia de anormalidades reproductivas en mujeres obesas es comun ,
las mujeres con resistencia a la insulina ha sido el tema de diversas revisiones recientes.
Los datos respecto la prevalencia actual de SOP diagnosticada por los criterios
disponibles en mujeres con Sindrome metabolico son limitados. Un estudio
prospectivo de Asuncion y colaboradores reporto que el 28.3 % de las mujeres
espafiolas premonopausicas observaron que el tratamiento con dieta para obesidad
cumplié los criterios de NIH para sindrome metabdlico. Este porcentaje parece ser
marcadamente mas elevado que el 55 % de la prevalencia de  SOP en mujeres
delgadas de la misma region étnica . sin embargo dentro de la poblacion estudiada la
prevalencia de SOP no fue diferente cuando se consideraron los grados de obesidad.
De acuerdo al re analisis de los datos combinados de los dos estudios d prevalencia ,
la obesidad mostr6 que tienen solo un minimo efecto exacerbante en el riesgo de
SOP, desde las tasas de prevalencia del sindrome fueron estrechas pero no diferencias
significativas entre los grupo s de IMC ( Bajo peso , peso normal, sobrepeso, y
mujeres obesas , respectivamente).

Ademas el SOP yel sindrome metabolico frecuentemente coexisten, esta asociacion
ni es causal, ni inseparable. La obesidad y al resistencia a la insulina, la
hiperinsiulinemia compensatoria , las 2 mayores denominadores de sindrome
metabdlico, nison necesario ni son suficientes para el desarrollo de SOP.

Asi, las mujeres con un grado significativo de resistencia a la insulina
hiperinsulinemia pueden tener menstruaciones regulares y niveles de andrégenos
normales. Estas observaciones clinicas son compatibles con el hecho de que las
mujeres con SOP, portan un defectos de las células de la teca intrinsecas, lo cual
conduce a una produccion de androgenos ovaricos incrementada, independientemente de
otros  factores extra ovaricos. En ausencia de defectos intrinsecos en la
esteroidogenesis  tecal, los factores extra ovaricos no pueden inducir una
sobreproduccién por las células de la teca.



Sin embargo , la hiperinsulinemia sobre impone en adicion una carga sobre la
disfuncion ovérica inherente caracteristica del SOP.

Controversialmente, las mujeres con SOP , incluso las obesas, pueden no resultar en
una resistencia a la insulina por la metodologia actual y puede parecer tener
sensibilidad a la insulina a pesar de tener concentraciones de insulina en plasma bajos.
Asi. ElI SOP vy el sindrome, metabdlico  frecuentemente coexisten, pero no
invariablemente se sobreponen. Estos dos sindromes comprenden dos entidades
clinicas distintas, lo cual en alguno casos se exenta de compartir mecanismos
patogénicos comunes. (4)

PARALELISMO SORPRENDENTE EN LA FISIOPATOLOGIA DE SOP Y
SINDROME METABOLICO.

El concepto de sindrome metabdlico es casualmente una disfuncion endocrina que esta
ganando terreno. En adicion a la insulina, el principal actor de la fisiopatologia del
sindrome metabolico, un medio de esteroides sexuales anormales, es considerado que
esta incrementado,  por su papel contribuyente potencial. En particular dentro del
contexto de SOP , el exceso de androgenos , puede servir como un modulador de
Sindrome metabdlico. Asi en el espectro de la fisiopatologia compartida del SOP y
SM , el exceso de andrégenos posiblemente actia como un factor disparador en el
desarrollo de sindrome metabdlico, y juega otro papel clave méas alla del Gnico
involucrado en la disfuncién ovulatoria.

Mas especificamente , el hiperandrogenismo , puede e amplificar el fenotipo adverso
metabolico del SOP en un modo dual, a través del agravamiento de la adiposidad
central y la perpetuacion de la resistencia a la insulina. La administracion de
testosterona en transexuales de mujer a hombre ha sido reportado que promueve la
disposicion de grasa visceral. Igualmente , la administracion de androgenos a mujeres
posmenopausicas obesas preferentemente incrementaron la mas de grasa visceral ,
mientras que la administracion de anti andrdégenos para mujeres premenopausicas con
SOP preferentemente disminuyd la grasa visceral.



El vinculo potencial entre la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo ovarico
es también reflejado en los efectos benéficos metabdlicos del electrocauterio ovario
laparoscopico en mujeres con SOP. Un estudio relevante mostro una mejoria de la
sensibilidad a la insulina en paralelo con la reduccion de niveles de andrégenos en
pacientes quienes se les realizo LOE (electrocauterizacion ovarica por via
laparoscopica). (4)

SINDROME METABOLICO Y SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores asociados con un riesgo a lo largo
de la vida de enfermedad cardiovascular y diabetes tupo 2. Tipicamente incluye una
combinacion de tolerancia al glucosa anormal , obesidad d central , dislipidemia e
hipertensién. La definicion de sindrome metabdlico ha estado en constante evolucion ,
con multiples propuestas sobre los afios recientes. Las definiciones mas recientes
tales como los criterios del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 (NCEP) y la Intenational Diabetes Federation que incluyen circunferencia de
cintura elevada, HDL reducidas, triglicéridos elevados, hipertensiony tolerancia a la
glucosa anormal o criterios diagnostico s para diabetes tipo 2. (5)

Hay muchas similitudes entre el sindrome metabdlico y el sindrome de ovario poli
quistico, la mas importante, la entidad patogénica comun es la resistencia a la insulina.
Si el sindrome metabdlico ha originado el desarrollo de SOP, sin embargo no ha
sido investigado. No es sorprendente que multiples estudios han confirmado
recientemente que la prevalencia de sindrome metabdlico esta incrementada en sujetos
con SOP. Todos estos estudios han empleado los criterios de NCEP en general
revelaron un incremento de 2 a 4 veces la prevalencia de sindrome metab6lico en
sujetos de SOP comparados con sujetos control. (5) sin embargo el debate continua
como si este incremento en el sindrome metabolico esta relacionado puramente con la
obesidad. La contribucion de SOP en la escala global del riesgo cardiometabolico ,
que culmina en diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad aterosclerética cardiaca , se
resume en la figura 1. (5)



e STINDROME METABOLICO

Obesidad Multiples Maltiples
central, factores de factores de

Diabetes
tipo 2

resistencia a riesgos riesgos
la insulina limites avanzados

Riesgos cardio metabdlico global

Esta figura resalta la progresion temporal de los factores de riesgos cardiovascular
que culminan en aterogenesis y enfermedad cardiovascular. EI SOP, con resistencia a la
insulina asociada Yy obesidad central, pueden ser vistos como contribuyentes a este
proceso.

Esta prevalencia incrementada de sindrome metabdlico y riesgos elevado de diabetes
tipo 2 en SOP se agrega quizéa ala hipotesis de peso de que el SOP, esta asociado
con enfermedad cardiovascular aterosclerética, ademas esto queda aun por r ser
confirmado con datos de resultados prospectivos. Esto se apoya con la nocion de
gue son daos de estudios de estructura vascular y funcion, lo cual revela anormalidades
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en mualtiples sitios en el sistema cardiovascular en sujetos con SOP. No esta claro si el
SOP por si mismo imparte un riesgo cardiovascular incrementado independiente de los
factores de riesgo individuales.

En nuestra revision , sin embargo la identificacion de sindrome metabdlico en
individuos sirve para resaltar a los médicos la necesidad para un enfoque coordinado
para la reduccién de riesgos cardiovascular y diabetes , evitando la polifarmacia,
enfatizando en la intervencion del estilo de vida, y la necesidad para un monitoreo a
largo plazo y seguimiento. (5). De un estudio clinico prospectivo, sugerimos que los
médicos continten identificando y tratando los factores de riesgo cardiovascular en
mujeres con SOP , que también se considerados como tales individuos que cumplan
los criterios de sindrome metabdlico. (5)

Los tratamientos especificos que mejoren la resistencia a la insulina, tales como la
metformina , y la tiazolidenedionas , pueden ser garantizadas en mujeres en riesgo,
datos dicen que estos agentes también benefician la funcién ovulatoria, y las
anormalidades en los androgenos. Sin embargo el impacto en el desarrollo de diabetes
y eventos cardiovasculares en mujeres con SOP aun deberd ser investigado. De
nuestro angulo de investigacion, hay mdltiples avenidas para la investigacion. Primero
hay una necesidad para mas estudios prospectivos de resultados cardiovasculares en
SOP. Con enfoque en areas tales como los efectos de la edad y la menopausia ,
estudios en familias, la influencia de andrégenos en puntos finales cardiovasculares y
el papel de los genes relevantes tales como aquello que regulan la sensibilidad a la
insulina , el balance de energia , hipertension, vy dislipidemia. Estos estudios pueden
ayudar a identificar subgrupos de mayor riesgo de eventos cardiovasculares dentro de un
grupo heterogéneo de mujeres etiquetadas con SOP. Segundo, las pruebas a corto plazo
de intervenciones pertinentes en resultados cardiovasculares subrrogados sean
garantizados. Esto deberia incluir el impacto de al mayoria de los agentes terapéuticos
en SOP, como anticonceptivos orales, terapia antiandrégenica, debido a sus efectos
cardiovasculares aun desconocidos.

Tercero resultados de estudios clinicos a larga escala deberian ser disefiados basados
en hallazgos iniciales de estudios de intervencion y epidemioldgicos.

TIEMPO DE PRESENTACION DEL RIESGO CARDIOMETABOLICO

Esta claro que el riesgo inicia tempranamente en la vida de las mujeres con SOP. Un
estudio de Adolescentes con SOP fueron 4.5 veces mas probabilidad de tener
sindrome metabolico, después de ajustarlo por el IMC, el SM ( Sindrome metabolico)
fue 3.8 veces mas elevado para cada cuartil de incremento en la biodisponibilidad
de la testosterona en mujeres con SOP después de ajustarlo por IMC.



MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN SOP

Otros marcadores s subrogados han sido estudiados en estas mujeres con resultados
variables. 2 meta analisis extensiva ambos concluyeron que hay una mas alto nivel de
CRP en SOP, mientras las diferencias en otros marcadores subrogados tales como
homocisteina, actividad de PAI-1, antigeno PAI 1, VEGF, ADMA, AGEs, Lp (A) y
fibrindgeno alcanzaron significancia solo en el andlisis de Toulis (8)

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR CLINICA Y ESTRUCTURAL

Lo mas importante , sin embargo, es si los factores de riesgos cardiovasculares se
traducen dentro de la enfermedad actual. Sorprendentemente , en mujeres jovenes
delgadas , la edad media fue de 38, SOP estuvo asociado con 40 % de frecuencia
de calcificacion de la arteria coronaria comparada con un 20 % en los controles. En
las paciente s con SOP jovenes el engrosamiento de la intima media de la carétida
esta incrementado sobre los controles. Esto esta directamente correlacionado con los
niveles androgenos, inversamente correlacionados con el indice de la sensibilidad ala
insulina pero no directamente correlacionado con IMC.

Un meta andlisis de estudios de cohorte indica un 2.02 de riesgo relativo de
enfermedad coronaria, y evento cerebrovascular, 1.5 corregido por IMC in mujeres
con SOP. Enelestudio WISE , 390 mujeres posmenopdusicas , 104 de ellas con
SOP (definido como menstruaciones irregulares previas Yy un top de cuartil actual de
androgenos) se realizaron angiografia coronaria par a angina estable. Hay mas
enfermedad detectable en la angiografia en los sujetos con SOP que en las mujeres sin
SOP. ElI acumulado de 5 afios de eventos de supervivencia libres fue de 78.9 % en
mujeres con SOP versus 88.7 % en mujeres sin SOP (p=0.006) con una supervivencia
inversamente correlacionada con los niveles de testosterona libre.

El SOP queda un predictor significativo (p <0.01) en modelos prondsticos que
incluyan diabetes , circunferencia de cintura, hipertension, y angiografia de
enfermedad coronaria aguda como covariables. (8).

PREVALENCIA DE LOS COMPONENTES INDIVIDUALES DEL SINDROME
METABOLICO EN LA S MUJERES CON SOP

Componentes del sindrome | Sujetos  con  sindrome | Porcentaje (%)
metabolico metabolico




Circunferenciade cintura | 17 34 %
HDL colesterol <50 mg/dl 25 50%
Triglicéridos > 150 mg/dl 20 40 %
Hipertension 25 50 %
Glucosa en ayuno >110 |8 16 %
mg/dl

COMPARACION DE HIRSUTISMO EN MUJERES CON Y SIN SINDROME
METABOLICO ENTRE LAS MUJERES CON SINDROME DE OVARIO

POLIQUISTICO
SINDROME Marcador F-G > 7 (n=34) Marcador F-G <7 (n=16)
METABOLICO
Con sindrome metabolico | 19 (56%) 2 (12.5 %)
(n=21)
Sin sindrome metabdlico 15 (44%) 14 (87.5)

El resultado de nuestro estudio indica 42 % de prevalencia de sindrome metabdlico en
SOP. Esto estd estrechamente relacionado con las observaciones de 33.4 %y 47.3 %
de prevalencia hecho por Ehrmann y colaboradores y Dokras y colaboradores
respectivamente. (9)

ACTUALIZACION EN EL SINDROME DE OVARIO POLQUISTICO:NUEVOS
CRITERIOS DE DAIGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN JAPON.

En el 2005 se llevd a cabo un cuestionario para la investigacion acerca de la
preocupacion , acerca de los datos clinicos de SOP los cuales fueron examinados por
125 institutos o clinicos en Japon. En 1498 casos de disfuncion ovérica fueron divididos
dentro del grupode SOP yen el gruposin SOP.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE SOP.

Los criterios para el diagnostico de SOP estan basados en 3 de las principales
caracteristicas : 1) irregularidades del ciclo, 2) cambio s poli quisticos en el ovario por
ultrasonido, 3 ) anomalias endocrinas (LH o hipersecrecion de androgenos). El
diagnostico fue debatido recientemente y las sugerencias seguidas por la declaracion




del consenso en Rotterdam y la declaracion de la sociedad japonesa de obstetricia y
ginecologia (JOSG).

JSOG menciond los criterios para ovario poli quistico, patrén poli quistico atipico fue
definido por la presencia de 10 o mas quistes medidos de 2-9 mm en el diametro de un
unico plano organizado de alrededor del estroma periféricamente. (10)

ANOMALIAS ENDOCRINAS Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN SOP.

La relacion anormal de LH/FSH es la principal caracteristica en la continuacion del
estado anovulatorio en los sujetos con SOP. La LH incrementaday FSH normal o
disminuida son debido a:

a) Secrecion pulsatil de GnRH, por ejemplo en un nivel hipotalamico.
b) Alto ambiente estrogenico por ejemplo nivel hipofisiario.

La hiperandrogenemia induce el incremento de testosterona, androstenediona,
dehidroepiandrosterona , DHEA-S, 17 hidroxiprogesterona y estrona (E1) ( exceso de
androgenos convertidos a E1 por la grasa periférica. Disminucion de la proteina
transportadora de hormonas sexuales a nivel hepatico, incremento de la respuesta a la
insulina en el ovario y el efecto de la LH alta, induce el incremento de la secrecion de
androgenos en el ovario. Después, de que el crecimiento folicular y la maduracion son
suprimidas.

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERINSULINEMIA CONCOMITANTE

Aproximadamente el 50 al 60 % de las pacientes con SOP sufren de resistencia a la
insulina en los paises occidentales y 33 % en Japdn. 70 % de las pacientes obesas con
SOP vy 20 % de las pacientes delgadas con SOP tienen hiperinsulinemia en los
paises occidentales. EI incremento den la resistencia en la insulina causa hiperglicemia
que conduce a a hiperinsulinemia y amplifica la accionde la LH en las células de la
teca y otra vez incrementa los niveles de andrdgenos. También es conocido que las
pacientes con resistencia a la insulina, tienen frecuentemente resistencia a la induccion
de la ovulacion. (10)

NUEVOS CRITERIOS DE SOP EN | ROTTERDAMM 2003
JAPON , EUROPA/EUA
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Diversas condiciones asociada s con el sindrome de ovario poli quistico son debidas a
los efectos a la baja del balance hormonal. El efectos sobre la cantidad de la via de
insulina da una incidencia méas elevada de problemas de glucosa alterada en las
pacientes con SOP. Ademés de esto, diversas condiciones frecuentemente estan
relacionadas como alteraciones metabodlicas, tales como dislipidemia, hipertension,
disfuncion endotelial , inflamacion de bajo grado estd presente incluso en pacientes de
edad mas jovenes con SOP. Dada la asociacion con la disfuncion metabdlica, no
es de sorprenderse que las condiciones asociadas con sindromes metabdlicos sean
vista comdnmente en pacientes con SOP. La incidencia es reportada como
incrementada, paralelamente al incremento de la prevalencia de obesidad. (11)

El sindrome de ovario poli quistico es una condicion comun afecta al 4 al 18 % de
las mujeres. Siendo el sobrepeso lo que empeora las caracteristicas clinicas del SOP.
Estas caracteristicas clinicas incluyen manifestaciones tales con frecuencia de
ovulacion reducida y ciclos menstruales irregulares , fertilidad reducida, ovarios poli
quisticos por ultrasonido, y hormonas masculinas elevadas tales como la testosterona
las cuales pueden causar un exceso de vello facial o corporal y acné. PCOS esta
asociado con  caracteristicas metabdlicos  y diabetes , y factores de riesgo
cardiovasculares incluyendo niveles elevados de insulina, resistencia a la insulina vy
niveles de colesterol anormales. PCOS afecta la calidad de vida y puede empeora la
ansiedad y la depresion debido alas caracteristicas del SOP o debido a el diagnostico
de una enfermedad cronica. Un estilo de vida saludable consiste en una dieta
saludable, ejercicio regular, para alcanzar el mantenimiento de peso saludable. En esta
revision se identificaron 6 estudios con 164 participantes en los que se evaluaron los
efectos de estilo de vida saludable en las mujeres con SOP . Los hallazgos fueron
reportados en una variedad de formas y no fue posible estimar el total de los efectos
de los  estilos de vida en estos resultados. La evidencia actual sugiere que los
siguientes estilos de vida saludables reducen la grasa abdominal vy el peso corporal,
reducen la testosterona y mejoran ambos el crecimiento de vello, y mejoran la
resistencia a la insulina.

No hay evidencia que el estilo de vida saludable haya mejorado los niveles de glucosa
y colesterol en mujeres con SOP. (12)

LAS ESTATINAS PARA MUJERES CON OVARIO POLIQUISTICO QUE NO
ESTAN INTENTANDO CONCEBIR ACTIVAMENTE.



Las estatinas son agentes con acciones pleiotropicas, que no tiene Unicamente la
probabilidad de mejorar la dislipidemia asociada con sindrome de ovario poli quistico
pero también pueden ejercer otros beneficios metabdlicos y efectos endocrinos. El
objetivo fue evaluar la eficaciay la seguridad de la terapia con estatinas para mujeres
con sindrome de ovario poli quisticos quienes no estén tratando de concebir
activamente. Se concluyé que las estatinas mejoran el perfil de lipidos y reducen los
niveles de testosterona en mujeres con SOP. No hay evidencia de que las estatinas
mejoren o reanuden la regularidad menstrual, la ovulacion espontanea, ni hay alguna
mejoria en el hirsutismo o acné. Hay una necesidad para investigacion ulterior y
llevar a cabo con tamafios de muestra mas grandes y para evaluar los resultados
clinicos en estudios aleatorizados controlados bien disefiados. (13)

Los conceptos terapéuticos difieren en pacientes infértiles y no infértiles. cuando no se
trata de caracteristicas de infertilidad, los anticonceptivos orales son la terapia
preferida, para pacientes con  SOP(92%) , lo cual se correlaciona con las
recomendaciones en los hallazgos d el literatura internacional. Cuando se busca la
anticoncepcion y propiedades anti androgénicas Valette y Diane fueron 2 de los
medicamentos comunmente mas administrados . ademas los farmacos que incluyen
gestagenos  drospirenona (Petibelle y  Yasmin) han sido incrementadamente
recomendados en la literatura reciente. EI acetato de ciproterona (CPA, Diane 35) ha
sido utilizado en el uso de tiempo prolongado principalmente como terapia en pacientes
con SOP sin infertilidad. Cuando se compara con otros anticonceptivos , posee un
efecto anti androgénico mas fuerte en vitro, mientras que el efecto terapéutico para
acné leve para ser comparable. Sin embargo los medicos se han dado cuenta de la
conexion entre SOP vy alteraciones metabolicas, la pérdida de peso es parte de la
terapia estandar, en 2 tercios de los médicos, en pacientes con infertilidad y sin
infertilidad, particularmente en pacientes con infertilidad.

Incluso la perdida de pocos kilogramos pueden reducir los factores de riesgo
metabdlicos , normalizar los ciclos menstruales y mejorar los sintomas derivados del
hiperandrogenismo. 5 al 10 % de pérdida de peso es suficiente para reconstituir la
fertilidad en el 55 al 100 % de los casos dentro de 6 meses, en adicion es un método
mas costo-efectivo.

La metformina tiene un efecto positivo en los factores de riesgo metabdlicos por r
ejemplo, en la reduccién de la presién sanguinea y en los niveles de grasas sanguineas
han sido descritos, pero los datos disponibles no son suficientes aun y tendran que ser
complementados con otros estudios. En adicidon tiene propiedades anti androgénicas en
las pacientes con SOP. Podemos observar una reduccion en los niveles de LH yen la
produccion de andrégenos a nivel ovarico y reconstituir la ovulacion. En un meta



analisis extenso , la tasa ovulatoria mejord al dar ambos monoterapia con metformina y
una combinacion de terapia con clomifeno.

En pacientes sin infertilidad los glucorticoides tienen menor importancia y solo fueron
usadas por 10 % de los médicos entrevistados. La monoterapia con glucocorticoide ni
tiene efecto , pero para algunas indicaciones tales como el hirsutismo, parece serian
alternativa para la metformina cuando es combinada con anticonceptivos orales .
debido a los efectos adversos ( incremento del apetito y peso, efectos negativos en el
metabolismo del azlOcar) la terapia a largo plazo con glucocorticoides no estd
recomendada.

Sin embargo , en el caso de tratamiento de la infertilidad , los glucocorticoides son mas
ampliamente utilizados comparados con el tratamiento sin infertilidad ( 40 % VS 10 %
de las usuarias) su aplicacion se encuentra principalmente en combinacién con terapia
con clomifeno en pacientes con resistencia al clomifeno. (15)

El sindrome de ovario poli quistico es caracterizado  por  anovulacion,
hiperandrogenemia, y resistencia a la insulina. La hiperinsulinemia estd asociada con un
incremento en el riesgo cardiovascular en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 . los
agentes sensibilizantes a la insulina tales como la metformina son efectivas en tratar las
caracteristicas de SOP, después de ellas podrian tener beneficios de salud mas
amplios que solo tratar los sintomas del sindrome. El objetivo de esta revision fue
evaluar los farmacos sensibilizantes a la insulina en la mejoria de los resultados
reproductivos y en los parametros metabdlicos para mujeres con SOP vy alteraciones
menstruales. Se utilizaron estudios controlados aleatorizados , se investigd el efectos
de los farmacos sensibilizantes a la insulina con placebo o sin tratamiento o comparados
con a agentes de induccion de la ovulacion.

No hay evidencia de que la metformina mejore las tasas de embarazo si es utilizada
sola (OR=1.0 IC 95% IC 0.16 a6.39) 0 en combinacién con clomifeno (OR 1.48 IC
95 % Ic 1.12 a 1.95) sin embargo las tasas de embarazo clinico mejoraron para
metformina VS placebo ( OR 3.86 IC 95 %) y para metformina y clomifeno VS
clomifeno solo ( OR combinado 1.48 IC 95% I.C 1.12-1.95) . en estudios que
compraron metformina y clomifeno solo no hubo diferencia de tasas de nacimiento
vivos (OR 0.67 IC 95 % ) pero hubo el OR combinado resulto que mejoro la tasa de
embarazo clinica en el grupo de clomifeno ( OR 0.63 IC 95 % ) ademas no hubo
heterogeneidad significativa . hay también evidencia de que las tasas de ovulacion
fueron mejores con metformina en mujeres con SOP con metformina VS placebo ( OR
2.12 1C 95 % ) y para metformina y clomifeno VS clomifeno solo ( OR 3.46 1C 95%).
La metformina también estuvo asociada con una incidencia mas elevada mas



significativa de alteracion gastrointestinal, pero sin efectos adversos serios que fueran
reportados. (16)

JUSTIFICACION

Es identificar el numero de pacientes con reciente diagnostico, debido aque esta es una
de las endocrinopatias, relativamente frecuentes en la mujer joven las cual conlleva una
serie de complicaciones a largo plazo mismas que deberdn interesar al ginecélogo
como medico de segundo contacto, ya que la mayoria de ellas presenta factores
modificables como son: el cambio en el estilo de vida, reduccion de peso ejercicio,
reduccion de la insulino resistencia como ya se ha comentado previamente evitar el
riesgo de endocrinopatias como el caso de la diabetes mellitus y el sindrome metabdlico
en la edad posterior de la paciente, asi como sensibilizar a las pacientes la importancia
que tiene dicha enfermedad para que cumplan con los tratamientos e indicaciones que
sin duda mejoraran la calidad de vida a futuro.

Fomentar con los resultados la importancia en la medicina profilactica, debido a que
el mundo en el que actualmente se vive la medicina, se ha reflejado en medicina
curativa, sin embargo dichas patologias son crénicas Y sin resolucion una vez que se
presentan caso especifico, Diabetes mellitus, y sindrome metabdlico.

Quiz& el punto mas &lgido dentro del ginecoobstetra, la necesidad de identificar a
estas paciente en un tiempo optimo, para el manejo primordial en aquellas mujeres
que buscan o buscaran la fertilidad en un futuro a corto mediano a largo plazo,
debido a que cada vez mas se nota en nuestro medio que la mujer desea un embarazo
a una edad mayor es decir: una vez que supera objetivos en la vida como el :
profesional, personal, y finalmente el deseo de un embarazo.

Finalmente ofrecer un campo abierto para realizar estudios ulteriores, o0 brazos que
deriven de este como; manejar por separado los distintos grupos de pacientes con
SOP con base alos 17 fenotipos que se describen en la literatura 0 con base en el
tratamiento  por grupo es decir; pacientes con obesidad, pacientes con
insulinoresistencia, pacientes delgadas e insulinoresistencia, pacientes con obesidad



insulinoresistencia, y anovulacion , hiperandrogenismo e hiperandrogenemia, que reciban
manejos comparativos con sensibilizantes de insulina, VS dieta, VS inductores de
ovulacion ejercicio , etc.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion  de pacientes con sindrome de ovario poli quistico con
sindrome metabdlico en la poblacién de 15 a 40 afios que acude a la consulta externa
en el Hospital general de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Analizar cada una de las variables en los diferentes grupos de estudio y
determinar si hay diferencias significativa entre ellos.

2. Valorar sin los criterios de sindrome metabdlico influyen para la poblacion
mexicana.

3. Determinar si hay correlacion para el desarrollo de sindrome metabolico vy
sindrome de ovario poli quistico con base a la edad.

4. Determinar sin el indice de masa corporal tiene una correlacion para sindrome de
ovario poli quistico y sindrome metabdlico



HIPOTESIS.

HIPOTESIS NULA: El sindrome metabélico no tiene asociacion con el sindrome de
ovario poli quistico.

HIPOTESIS ALTERNATIVA: El sindrome metabdlico se asocia con el sindrome de
ovario poli quistico.



MATERIALES Y METODOS
Se trata de un estudio retrospectivo analitico observacional.

1. Se captaron 96 pacientes las cuales acuden de manera regular a la consulta externa
de ginecologia (turno matutino y vespertino). Y que cuenten con expediente clinico.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes que acudan a la consulta externa de manera regular ( por lo menos 2
veces al afio.

2. Pacientes que cumplan con criterios para el diagnostico de sindrome de ovario
poli quistico con base a los criterios de Rotterdam del 2003:
Oligo-anovulacién
Hiperandrogenismo clinico o bioguimico
Ovarios con presencia de ovarios poli quisticos o volumen ovarico mayor o igual

a 10 cc.

3. Pacientes que se encuentren en el rango de edad entre los I5 afios y los 40 afios
de edad.

4. Pacientes los cuales cuenten con expediente clinico en hospital general de
México.

CRITERIOS DE EXLUSION



1. Pacientes que no cumplan con criterios para sindrome de ovario poli quistico

con base a criterios de Rotterdam.
2. Pacientes menores de |5 afios de edad y mayores de 40 afios de edad
3. Pacientes que no cuenten con expediente clinico en Hospital General de México

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
MEDICION
EDAD Edad de la paciente Cuantitativa Afios cumplidos
al momento del
estudio
PESO Peso de la paciente al Cuantitativa Kilogramos
momento del estudio
TALLA Medicién en cuantitativa Centimetros
centimetros
IMC Relacion que existe cuantitativa
entre el peso (kg)
entre talla al
cuadrado
PROGESTERONA Determinacion de cuantitativa Mg/dl
progesterona serica
entre el dia 21 al 24
del ciclo menstrual
VOLUMEN Volumen reportado cuantitativo ml
OVARICO por USG pélvico o

endovaginal

HIPERANDROGE

Mediciéon clinica con

cuantitativa

7 puntos 0 mas

NISMO base a la escala de positivo.
FG
PRESION Medicién de presion cuantitativa mmHg
ARTERIAL arterial 33sistolica
SISTOLICA
PRESION Medicién de presion cuantitativa mmHg
ARTERIAL arterial diastolica
DIASTOLICA
TRIGLICERIDOS Concentracion en Cuantitativa mg/dl
sangre de 150 o mas
HDL Concentracion sérica cuantitativa mg/dI
de 40 o menos
GLUCOSA Concentracion sérica cuantitativa mg/dI

en ayuno igual o
mayor a 110 mg/dl




CINTURA

Medicion de la
circunferencia
abdominal

cuantitativa Centimetros

FG. Escala de Ferryman Gallwey positivo en caso de 7 puntos o mas

2. Se tomo el valor de progesterona del expediente clinico entre el dia 21 a 24 para
valorar ovulacién — anovulacion de la pacientes considerando los siguiente:

Ovulacion. Valor entre 5a 10 ng/ml
Anovulacién menor de 4 ng/ ml.

3. Se realiz6 una busqueda en los expedientes de aquellas pacientes entre el grupo de
edad de 15 a40 afios que tuvieran, ultrasonido endovaginal o pélvico entre el dia 3 al 5
del ciclos menstrual para establecer la presencia de lo siguiente:

Al menos un ovario demuestra un volumen ovarico mayor de 10 cm 3 (mm) o 12 o
mas foliculos medidos entre 2-9 mm en el didmetro.

Se realizacion la medicion de peso, talla y determinacion de indice de masa corporal en
cada una de la pacientes considerando la formula (peso /talla al cuadrado) estableciendo lo

siguiente:

Peso normal 18a 24.9
Sobrepeso 25a 29.9
Obesidad grado | 30a34.5

Obesidad grado Il 35a39.9

Obesidad morbida o grado Il mayor o igual a 40




Se consideraron los criterios de NCEP ATP Il para el diagndstico de sindrome
metabolico los cuales incluyen lo siguiente.

NCEP Tres o0 mas de los siguientes criterios son requeridos
ATP I Obesidad abdominal en mujeres: circunferencia de cintura mayor de 88 cm
en mujeres

Trigliceridos elevados > 1.7 mmol/l 0 mayor o igual a 150 mg/dl

Colesterol HDL < 1.29 mmol/l menor o igual 40 mg/dl

Tratamiento especifico para anormalidades en los lipidos

Presion sanguinea elevada > 130/85 mmHg

Concentracion de glucosa en ayuno elevada > 6.1 mmol/l 6 mayor o igual
110 mg/dI

NCEP ATPIII = National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 (7)

Se realizaron 4 grupos paraal analisis estadistico los cuales incluyen:

Pacientes sanos

Pacientes con sindrome de ovario poli quistico

Pacientes con sindrome metabolico

Pacientes con Sindrome de ovario poli quistico y sindrome metabdlico
Y se analizaron cada una de las variables en cada uno de los grupos.

Se realiz6 analisis estadistico mediante una prueba no paramétrica de Kruskal Wallis
tomando como valor de p menor de 0.05 para determinar diferencias significativa entre
cada unade las variables con base a los grupos ya comentados previamente.




RESULTADOS

Cintura: el analisis estadistico indica que existe diferencias significativas (P<0.05) entre
pacientes con sindrome metabdlico en comparacion a pacientes sanas, ya que la media
entre pacientes con sindrome metabolico y sanos es de 97.1 y 85.6 cm
respectivamente, sin embargo parece ser que no existen diferencias significativas entre
pacientes con sindrome metabolico y pacientes que presentan el sindrome de ovario poli
quistico. También se puede observar que pacientes que presentan una asociacion entre SM
y SOP tienen un aumento significativo (P<0.05) en valor de cintura con respecto a
pacientes sanos y pacientes que presentan SOP ya que sus medias se encuentran de 109
cm VS 85.6 y 85.5 cm respectivamente.

VALOR DE MEDIA EN CINTURA POR
GRUPO DE ESTUDIO

120.0

100.0 —
o /\/
T 80.0
3T
© 60.0
o
2 40.0
'_

20.0
0.0 SINDROME
SANOS METABOLICO SoP SM Y SOP
——Series1 85.6 97.1 85.5 109.0




Glucosa: de acuerdo con el andlisis estadistico las diferencias en los niveles de glucosa
entre pacientes sanos, pacientes con SM y pacientes con SOP no resultan significativas
(P>0.05); ya que sus medias se encuentran de 91.2,91.3 y 85.7 cm respectivamente,
sin embargo las diferencias en los niveles de glucosa de pacientes que presentan SOP, en
comparacion con pacientes que padecen SM y pacientes en los que existe una asociacion
entre SM y SOP resulta significativa (P<0.05) con un valor de la media de 100.0 cm.

MEDIAS DE GLUCOSA POR GRUPO
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HDL: en el caso de HDL se encontr6 que pacientes con SM presentan diferencias
significativas (P<0.05) comparado con pacientes sanos, media de 46,2 VS 36.6
respectivamente, sin embargo no se observan diferencia entre pacientes con SM y aquellos
pacientes que presentan SOP media de 36.6 VS 46.6 respectivamente; por otro lado en
aquellos pacientes en los que existe una asociacion entre SM y SOP los niveles de HDL
presentes son significativamente menores (P<0.05) a los observados en pacientes sanos o
con SOP, media de 35.9 VS 46.2 y 44.6 respectivamente.
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TA Sistolica: para la presion arterial sistolica no se observan cambios significativos entre
pacientes sanos y aquellos con SM o SOP, valor de la media de 114.4 VS 115.6 y 119.5
mmHg respectivamente. De igual forma no existen diferencias significativas entre
pacientes con SM y pacientes con SOP; sin embargo se puede observar que aquellas
pacientes en las cuales existe una asociacion entre SM y SOP presentan un incremento en la
TA Sistdlica significativa con respecto a pacientes sanas, media de 126 VS 114 mmHg
respectivamente.

MEDIA DE VALOR DE T/A SISTOLICA
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TA diastdlica. Se observo que hay cambios significativos entre el grupo de pacientes
sanos y aquellos que presentan asociacion entre SM y SOP con un valor de (p<0.05)
con valor de sus medias de 79.8 VS 72.4 mmHg respectivamente, no hubo cambios
significativos al comparar el grupo de pacientes sanos con respecto al grupo de pacientes
con SOP o con sindrome metabdlico respectivamente ( medias de 72.4 VS 71.8y 76.1
respectivamente.

MEDIA DE T/A DISTOLICA POR GRUPO DE ESTUDIO

Seriesl

SINDROME
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M Seriesl 72.4 71.8 76.1 79.8
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Progesterona: aquellos pacientes que presentan SOP (media de 0.8) 0 que presentan una
asociacion de SM y SOP (media de 0.8), muestran una disminucion significativa (P<0.05)
en los niveles de progesterona en comparacion con pacientes sanos (media de 13.2) y

pacientes con SM (media de 13.3).



MEDIA DE VALOR DE PROGESTERONA
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TG: para los TG no se encontraron diferencias significativas entre pacientes sanos y
aquellos pacientes que presentan SM o SOP, sin embargo si se pueden observar diferencias
significativas (P<0.05) entre aquellos pacientes que presentan una asociacién de SM vy
SOP, en comparacién con pacientes sanos y pacientes con SOP con un valor de media de
220.1 VS 137.4 y 133.9 mg/dl respectivamente.



VALOR DE MEDIA DE TRIGLICERIDOS
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OD: Aquellos pacientes que presentan SOP (media 11.7) o una asociacion de SM y SOP
(media de 13.5), muestran un incremento en OD significativo (P<0.05) en comparacién con
pacientes sanos (media de 6.1) o0 que presentan SM (media de 6.4) como Unico
padecimiento.
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EDAD. La media para el grupo de sanos es de 25 afios, la edad promedio enel grupo
de pacientes con sindrome metabolico es de 29 afios, similaral grupo de pacientes que
presentan asociacién entre sindrome de ovario poli quistico y sindrome metabédlico que

esde 27,yla media de edad para pacientes que Unicamente presenta sindrome

MEDIA DE VOLUMEN OVARICO
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MEDIA DE EDAD POR GRUPO DE ESTUDIO

SINDROME

30.0

28.0
26.0
24.0
22.0

Seriesl
SINDROME

METABOLICO SM Y SOP

INDICE DE MASA CORPORAL. Se ve reflejado que el indice de masa corporal
presenta el grupo de pacientes con sindrome metabdlico es similar al que presentan
aquellas pacientes que tienen asociado sindrome metabdlico y sindrome de ovario poli
quistico valores de media de 33.2 y 34.0 respectivamente. Ademas existe una
diferencia entre el grupo de pacientes con asociacion de SOP y SM; y con sindrome
metabolico Unicamente respecto al grupo de pacientes sanos con valores de media de
34y 33.2 VS 27.4. sin embargo no existe diferencia significativa entre el IMC de
pacientes sanos y pacientes con SOP medias de 27.4 VS 25.3.
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PROMEDIO DE IMC
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DISCUSION

Se menciona que entre el 34 al 46 % las mujeres con sindrome de ovario poli quistico
presenta sindrome metabdlico. En una comparacién de 129 con sindrome de ovario poli
quistico VS 177 controles , se reportd que el sindrome metabdlico afecta al 34.9 % (47.3
ajustado para la edad ) versus 6.8 ( 4.3 % ajustado para la edad) respectivamente con un
valor de p <0.001. en nuestro estudio se mostrd una similitud en lo que menciona por
Dokras et al, en donde se observd que la pacientes con sindrome de ovario poli
quistico presentan con mayor frecuencia sindrome metabdlico, esto con significancia
estadistica p (<0.05) para cada una de las variables estudiadas en particular que
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comprenden al sindrome metabolico como se refleja en los resultados previamente
descritos.

Se puede mencionar por los antes descrito que en el caso de este estudio existe una
asociacion directa sobre todo entre el grupo de pacientes con sindrome de ovario
poli quistico y sindrome metabolico.

Se concuerda en el aspecto que se dejan lineas de investigacion abiertas sobre el
riesgo cardiovascular y pacientes etiquetadas con sindrome de ovario poli quistico,
asi como implementar nuevos disefios de estudios, como prospectivos, aleatorizados,
por otro lado el uso de escalas de medicion alternativas como escala de Framingham,
para establecer un perfil de riesgo en este tipo de paciente como comentaron H.
Cobin Rhoda et al.

Quiza las mujeres con SOP frecuentemente muestran factores de riesgo adicionales
cardiovasculares , no incluidos en la definiciones clasicas de SM, principalmente la
inflamacion en grado bajo, fibrindlisis alterada , marcadores incrementados de estrés
oxidativo y niveles de productos del final de la glucation avanzados incrementados, lo
que quiza amplifica su predisposicién a trastornos cardiovasculares Segun Eleni
Kandarakil, et al. Por lo cual se sugiere, que le uso de dichas variables para estudios
posteriores deberian ser agregados para un analisis ulterior con un disefio significativo
en poblaciones aleatorizados, en el caso en particular del estudio, se trata de
pacientes Unicamente del servicio de ginecologia que acuden a la consulta externa lo
cual limitaria el alcance de la investigaciéon , sin embargo se deja una linea de
investigacion para realizar trabajos de investigacion con otras disciplinas como
cardiologia, nutricion, endocrinologia, etc.

CONCLUSIONES

El sindrome de ovario poli quistico guarda una relacion con sindrome metabolico,
por lo cual se trata de una patologia la cual debe ser considerada como factor de
riesgo para otras comorbilidades en la vida futura de una mujer como son: diabetes
mellitus tipo Il, enfermedad cardiovascular, diabetes gestacional etc.



El presente estudio deja varias areas de investigacion sobre todo, en disefios de tipo
prospectivos, y con variables que influyan en riesgo cardiovascular como la escala
de Framingham, consumo de tabaquismo, estilo de vida (sedentarias, vs no sedentarias),
y de manera evaluar el riesgo de sobrevida de estas pacientes comparadas contra un
grupo control.
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