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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una alteraciéon endécrina heterogénea, mas
frecuente en la mujer en edad reproductiva y con una prevalencia entre el 5% y 10%. Se caracteriza por
ser una alteracién enddcrino metabdlica que se define como una disfuncién ovulatoria causada por
hiperandrogenismo clinico o bioquimico y constituye la causa enddcrina mas comun de hirsutismo, acné
y alopecia androgénica.

Objetivo: Determinar la asociacion de las manifestaciones dermatolégicas con los marcadores
bioquimicos y metabélicos en pacientes con SOP.

Metodologia: estudio observacional, transversal, descriptivo, ambispectivo y abierto. Se incluyeron 100
pacientes que acudieron a consulta de primera vez en la clinica de Ginecologia Endocrinolégica del
servicio de Biologia de la Reproduccién Humana con el diagndstico de SOP por criterios de Rotterdam
(2003). La exploracion fisica incluyé deteccion especifica de manifestaciones dermatolégicas como acné
vulgar, hirsutismo, seborrea, alopecia y acantosis nigricans; para determinar la asociacién entre las
manifestaciones dermatolégicas y los marcadores bioquimicos y metabdlicos, se realiz6 mediante
modelos de regresion lineal bivariados y coeficiente de correlacién de Spearman (rho).

Resultados: El promedio de edad de las pacientes fue de 26 afios. El patrén del sangrado menstrual
consistié en eumenorrea en el 4% y opsomenorrea en el 96%. El hirsutismo fue valorado utilizando la
escala de Ferriman-Gallwey observandose un promedio de 12 puntos. En cuanto a las manifestaciones
dermatoldgicas, se observo la presencia de hirsutismo en el 82%, acantosis nigricans en el 72%, acné en
el 57%, seborrea en el 38% y alopecia en el 5%. Se observaron niveles séricos de glucosa en promedio de
91mg/dl y niveles de insulina en promedio de 17.4plU/ml. Para determinar la presencia de resistencia a
la insulina (RI), se utiliz6 el Modelo de Evaluacion Homeostatica (HOMA) el cual fue en promedio de 3.9,
observandose un valor indicativo de RI por arriba de 2.6 en el 59%. De acuerdo a los valores obtenidos
en el perfil de lipidos, se observé algin tipo de dislipidemia en el 88%, de las cuales el 23% presento
hipercolesterolemia total, 69% hipoalfalipoproteinemia, 62% hiperbetalipoproteinemia y el 39%
hipertrigliceridemia. Se observé algin tipo de hiperandrogenemia en el 61%, de las cuales el 6%
presentd testosterona total elevada (>0.8ng/ml), el 21% presenté testosterona libre elevada
(>3.0pg/ml), el 38% presentd androstenediona elevada (>2.7ng/ml), el 8% presenté 17a-
hidroxiprogesterona elevada mayor de 2ng/ml pero ninguna por arriba de los 10ng/ml (valor
diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita tardia), el 36% present6 dehidroepiandrosterona total
elevada (>9ug/ml) y el 10% presenté dehidroepiandrosterona sulfatada elevada. El diagnéstico de
Sindrome Metabdlico (SM) se determindé con la presencia de por lo menos 3 de los criterios diagnésticos
de las Guias ATP III observandose: circunferencia abdominal mayor a 88cm en el 64%, glucosa sérica en
ayuno mayor a 100mg/dl en el 16%, presion arterial por arriba de 130/85mmHg en el 5%, colesterol
HDL <50mg/dl en el 67% y triglicéridos >150mg/dl en el 36%; se diagnosticé SM en el 33% de los casos.
Se observo una asociacion positiva estadisticamente significativa del hirsutismo con niveles elevados de
DHEA-S (rho 0.229; p= 0.022) y con testosterona total (rho 0.175; p= 0.082), aunque para ésta dltima no
fue significativa. Existi6 asociacidon positiva estadisticamente significativa entre el acné y los niveles
elevados de DHEA-S (rho: 0.251, p=0.012) y con testosterona libre (rho: 0.194, p=0.053), aunque para
ésta ultima no fue estrictamente significativa. Se observé una asociacidon positiva estadisticamente
significativa entre la presencia de seborrea con los niveles elevados de testosterona libre (rho: 0.268,
p=0.007) y con niveles elevados de DHEA-S (rho 0.217, p=0.030). Se observd una asociacién positiva
estadisticamente significativa entre la alopecia con la presencia de SM (rho: 0.229, p=0.022). Se observo
una asociacién positiva estadisticamente significativa entre la presencia de acantosis nigricans con
niveles séricos elevados de triglicéridos (rho: 0.229, p=0.022); ademas se observé una asociacion a la
inversa estadisticamente significativa con los niveles de colesterol-HDL (rho: -0.457, p=0.000). También
existié una asociacion positiva estadisticamente significativa entre la presencia de acantosis nigricans
con niveles séricos elevados de insulina (rho: 0.502, p=0.000), con el valor de HOMA (rho: 0.527,
p=0.000) y con la presencia de resistencia a la insulina (rho: 0.476, p=0.000). Se observd una asociacién
positiva estadisticamente significativa entre la acantosis nigricans con la presencia de SM (rho: 0.343,
p=0.000).

Conclusiones: La presencia clinica de hirsutismo, acné y seborrea en las pacientes con SOP se
correlaciond con niveles elevados de andrégenos séricos, de ahi la importancia de evaluar
bioquimicamente a este grupo de pacientes. La alopecia y la acantosis nigricans en pacientes con SOP se
correlacionaron positivamente con la presencia de SM, por ello, resulta fundamental realizar una
evaluacion integral de las pacientes para asi prevenir y evitar la aparicién de complicaciones
cardiometabdlicas consecuencia directa de dicho sindrome. La presencia de acantosis nigricans por si
sola podria ser un marcador clinico de la presencia de dislipidemia, hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina en las pacientes con SOP.



ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous endocrine disorder, more common
in women of reproductive age with a prevalence between 5 and 10%. Is characterized by a metabolic
endocrine disturbance defined as an ovulatory dysfunction caused by clinical or biochemical
hyperandrogenism and constitutes the most common endocrine cause of hirsutism, acne and androgenic
alopecia.

Objective: To determine the association of dermatological manifestations with biochemical and
metabolic markers in patients with PCOS.

Methodology: Observational, cross-sectional, descriptive, ambispective and open study. We included
100 patients who attended for the first time to the Gynecologic Endocrine Clinic diagnosed with PCOS by
the Rotterdam criteria (2003). Physical examination included specific detection of dermatological
manifestations such as acne vulgaris, hirsutism, seborrhea, alopecia and acanthosis nigricans; to
determine the association between the dermatological manifestations with biochemical and metabolic
markers we used bivariate linear regression models and Spearman correlation coefficient (rho).

Results: The mean age was 26 years. The menstrual bleeding pattern consisted of eumenorrhea in 4%
and opsomenorrea in 96%. Hirsutism was assessed using the Ferriman-Gallwey scale with an overall
average of 12 points. Regarding for dermatologic manifestations, the presence of hirsutism was
observed in 82%, acanthosis nigricans in 72%, acne in 57%, 38% seborrhea and alopecia in 5%. Serum
glucose levels were observed in an average of 91mg/dl and insulin levels in an average of 17.4ulU/ml. To
determine the presence of insulin resistance, we used the Homeostatic Model Assessment (HOMA),
which averaged 3.9, showing a value indicative of insulin resistance above 2.6 in 59% of the cases.
According to the values obtained in the lipid profile, some type of dyslipidemia was observed in 88%, of
which 23% presented total hypercholesterolemia, 69% with hypoalfalipoproteinemia, 62% with
hyperbetalipoproteinemia and 39% with hypertriglyceridemia. Some kind of hyperandrogenemia was
observed in 61%, of which 6% had elevated total testosterone (>0.8ng/ml), 21% had high free
testosterone (>3.0pg/ml), 38% had elevated androstenedione (>2.7ng/ml), 8% had elevated 17a-
hydroxyprogesterone greater than 2ng/ml but none above the 10ng/ml (diagnostic value of late CAH),
36% had high total dehydroepiandrosterone (>9ug/ml) and 10% had high sulfated
dehydroepiandrosterone. Diagnosis of Metabolic Syndrome (MS) was determined by the presence of at
least 3 of the diagnostic criteria from the ATP III Guidelines which included: increased abdominal
circumference greater than 88cm in 64% of the cases, fasting serum glucose greater than 100mg/dl in
16%, blood pressure above 130/85mmHg in 5%, HDL <50mg/dl in 67% and triglycerides >150mg/dl in
36%; MS was diagnosed in 33% of the cases. A statistically significant positive association of hirsutism
with high levels of DHEA-S (rho 0.229; p=0.022) and total testosterone (rho 0.175; p=0.082) was
observed, although the latter was not significant. There was a statistically significant positive association
between acne and high levels of DHEA-S (rho: 0.251; p=0.012) and free testosterone (rho: 0.194;
p=0.053), although the latter was not strictly significant. A statistically significant positive association
was observed between the presence of seborrhea with elevated levels of free testosterone (rho: 0.268;
p=0.007) and high levels of DHEA-S (rho 0.217; p=0.030). A statistically significant positive association
was observed between the presence of alopecia and MS (rho: 0.229; p=0.022). A statistically significant
positive association between the presence of acanthosis nigricans with elevated serum triglyceride
levels (rho: 0.229; p=0.022) was observed; in addition a conversely statistically significant association
with HDL-cholesterol levels (rho: -0.457; p=0.000) was observed. There was also a statistically
significant positive association between the presence of acanthosis nigricans with elevated serum insulin
levels (rho: 0.502; p=0.000), with the value of HOMA (rho: 0.527; p=0.000) and with the presence of
insulin resistance (rho: 0.476; p=0.000). A statistically significant positive association between
acanthosis nigricans and the presence of MS (rho: 0.343; p=0.000) was also observed.

Conclusions: The clinical presence of hirsutism, acne and seborrhea in patients with PCOS was
correlated with elevated levels of serum androgens, hence the importance to biochemically evaluate this
group of patients. Alopecia and acanthosis nigricans in patients with PCOS were positively correlated
with the presence of MS, therefore, it is essential to conduct a complete assessment of these patients in
order to prevent and avoid the occurrence of cardiometabolic complications as a direct consequence of
this syndrome. The presence of acanthosis nigricans alone could be a clinical marker for the presence of
dyslipidemia, hyperinsulinemia and insulin resistance in patients with PCOS.
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Introduccion.

El sindrome de ovario poliquistico es una alteracidén endé6crina heterogénea,
mas frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia entre el 5% y
10%, con variaciones segun el grupo étnico y la region geografica. Este sindrome
fue descrito por primera vez en el afio de 1935 por Stein y Leventhal quienes
publicaron un articulo titulado: “Amenorrea asociada con ovario poliquistico
bilateral” en donde describieron siete casos de mujeres con amenorrea, ovarios
aumentados de tamafio con multiples quistes en la periferia, infertilidad e
hirsutismo.l Para algunos investigadores constituye una alteraciéon enddcrino
metabdlica que se define como una disfuncion ovulatoria causada por

hiperandrogenismo clinico, bioquimico o ambos. 23

En el sindrome de ovario poliquistico la cuantificaciéon de las hormonas
circulantes con los métodos analiticos actuales ofrece resultados muy variables y
dificiles de interpretar. Es por ello que se han hecho varios consensos con la
finalidad de establecer los criterios diagnosticos de esta patologia (Cuadro 1). Los
primeros que se establecieron fueron los del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos de América (NIH) en 1990, posteriormente los de Rotterdam en el
afio 2003 y recientemente los de la Sociedad de Exceso de Andrdégenos y Sindrome

de Ovario Poliquistico (AES-PCOS) en el afio 2006. %3

NIH (1990)

Rotterdam (2003)

AES-PCOS (2006)

1) Oligo o Anovulacién o ambos

2) Hiperandrogenismo clinico o
bioquimico

3) Exclusion de otros trastornos

1) Oligo o Anovulacién o ambos

2) Hiperandrogenemia y/o
Hiperandrogenismo

3) Ovarios poliquisticos (USG)

1) Oligo - Anovulacién u ovarios
poliquisticos o ambos

2) Hiperandrogenismo clinico o
bioquimico

3) Exclusién de otros trastornos

Fuente: Lépez Rivero LP, Hernandez Marin I, Pascacio Sarmiento H, Gordillo Méndez K, Cadena Alfaro GN, Madrid Zavala RM. Correlacién insulino

resistencia e hiperandrogenismo, hiperandrogenemia en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Ginecol Obstet Mex. 2012; 80 (1): 30-35.

Cuadro 1. Criterios diagnosticos para el Sindrome de Ovario Poliquistico.




Fisiopatologia.

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno heterogéneo en el que se
han implicado factores genéticos y ambientales. Se reconocen varios componentes
esenciales en la patogénesis de esta entidad, que incluyen el hiperandrogenismo, la
disfuncién ovarica, la alteracion de las gonadotropinas y la resistencia a la

insulina.*

Los cambios que caracterizan al sindrome de ovario poliquistico afectan al
sistema endocrinologico expresado como hiperandrogenismo 0
hiperandrogenemia, y a nivel metabdlico se expresan como alteraciones en la
tolerancia a la glucosa y resistencia a la acciéon de la insulina y sobreviene el
hiperinsulinismo compensatorio que trata de compensar dicha resistencia; sin
embargo, posteriormente se expresa como una alteracion de la esteroidogénesis
ovarica debido al exceso en la estimulacion de receptores hormonales en el ovario
especificamente en las células de la teca, marcada por una estimulaciéon enérgica
de la enzima citocromo P450c-17 dentro del ovario, con una desviacion de la via
metabolica hacia la produccidon excesiva de androgenos.? La resistencia a la
insulina eleva las concentraciones séricas de la molécula de insulina en ayuno y
postprandial. La testosterona total, la testosterona libre, la androstenediona, la
dehidroepiandrosterona sulfatada y el indice de masa corporal, se encuentran
elevados en la mujer con sindrome de ovario poliquistico comparado con aquellas
mujeres que no lo padecen.3

Asi mismo, las concentraciones séricas de estrogenos se encuentran elevadas
en la mujer con sindrome de ovario poliquistico debido a un incremento de la
conversion periférica de androstenediona a estrona en el tejido adiposo, y los
niveles séricos de estradiol libre y testosterona libre se encuentran elevados
debido a la hiperinsulinemia que repercute en la disminuciéon de la produccién

hepatica de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).3

Hiperandrogenismo.

El sindrome de ovario poliquistico explica aproximadamente el 82% de los
casos de hiperandrogenismo en mujeres en edad reproductiva.> ¢ Este se debe

principalmente a un aumento en la produccion de andrégenos ovaricos



dependiente de gonadotropina, con una contribucién importante de las glandulas

suprarrenales y, en menor grado, del tejido adiposo.*

En los ovarios, las células de la teca aumentan la produccion de andrdégenos,
especificamente androstenediona, mediada por la citocromo P450c17 que cataliza
la actividad de la 17-20 liasa. Esta excesiva producciéon de andrégenos altera el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario ya que no permiten una
adecuada retroalimentacion negativa sobre la GnRH y por consiguiente aumentan
los niveles de hormona luteinizante (LH) que a su vez, estimula a las células de la

teca a seguir produciendo mas andrégenos, volviéndose un circulo vicioso.”- 8

Por otro lado, cerca del 20% al 36% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico producen exceso de androgenos suprarrenales. Esto se puede explicar
por la hipertrofia de la zona reticular de la glandula suprarrenal, aumento de la
actividad de la citocromo p450c17, o aumento en el metabolismo del cortisol
periférico que no permiten una adecuada retroalimentacion negativa de la

corticotropina (ACTH).% 10

Asimismo, la obesidad también puede aumentar la secreciéon de andrégenos,
puesto que empeora la resistencia a la insulina y aumenta la produccién periférica
de esteroides por medio de la activacién de la aromatasa y de la 17 beta

hidroxiesteroide deshidrogenasa.l!

Resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina se define como aquel estado en el que las
concentraciones normales de insulina producen una respuesta bioldgica
subnormal, por lo cual se requieren de concentraciones mayores de insulina para
la incorporacién de glucosa a las células. En las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico puede haber hiperinsulinemia compensatoria debido a la resistencia a
la insulina, lo cual puede agravar el hiperandrogenismo, al incrementar la
secrecion de LH, aumentar la actividad de la citocromo P450c17 y la 17,20-liasa e
inhibir la producciéon hepdatica de la globulina transportadora de hormonas

sexuales (SHBG).12 13



Asimismo, la hiperinsulinemia disminuye la sintesis hepatica de la proteina
de union del factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-BP), lo que conlleva a un
aumento de los niveles circulantes de dicho factor que se une a los receptores
ovaricos y estimula la produccidn de esteroides; la insulina potencia la secrecion
de androgenos suprarrenales mediada por la ACTH y, por ultimo, predispone a las
pacientes a desarrollar diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico,

hiperglucemia, hipertension y dislipidemia.14

Cuadro clinico.

El cuadro clinico caracteristico del sindrome de ovario poliquistico esta
compuesto por irregularidades menstruales, oligo-anovulacién,
hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y obesidad. Para hacer un adecuado
diagnostico de este sindrome, se deben descartar otras causas de
hiperandrogenismo e irregularidades menstruales, tales como hiperplasia
suprarrenal congénita, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, tumores
secretores de androgenos, disfuncién tiroidea, acromegalia, obesidad aislada, falla

ovarica intrinseca e ingestion de andrégenos exdgenos.15

El hiperandrogenismo en las mujeres con este sindrome se manifiesta
principalmente como hirsutismo. La voz ronca, la pérdida de las formas corporales
femeninas y la clitoromegalia son infrecuentes. La virilizacion representa una
forma grave de exceso de androgenos y es mas sugestiva de hiperplasia

suprarrenal congénita o tumor productor de andrégenos.>

Un pequefio porcentaje de mujeres con sindrome de ovario poliquistico
ovulan y menstrdan regularmente, por lo tanto, la ausencia de irregularidades
menstruales en una mujer con otros signos del sindrome no excluye el

diagnostico.16

La anovulacion cronica se presenta con ciclos de opsomenorrea o amenorrea.
Se puede asociar a infertilidad y a un mayor riesgo de hiperplasia o cancer de

endometrio. 17,18

10



Cerca del 50% al 80% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
padecen sobrepeso u obesidad. Estas mujeres tienen una obesidad centripeta o
androide, caracterizada por un aumento del radio de la cintura o de la cadera. Este
patron de obesidad esta relacionado con la resistencia a la insulina y sus
complicaciones asociadas.'® 19 Del 30% al 40% de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico tienen intolerancia a la glucosa y 10% desarrollan diabetes
mellitus tipo 2 antes de la cuarta década de la vida. Ademas, la resistencia a la
insulina aumenta el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y sus alteraciones,

tales como hipertension arterial y dislipidemia.2°

Manifestaciones dermatoldgicas en el sindrome de ovario poliquistico.

El desarrollo de las manifestaciones cutaneas en sindrome de ovario
poliquistico es bastante complejo. Los andrégenos desempeflan un papel
importante en el desarrollo de las manifestaciones cutaneas. Aunque la asociacion
positiva o negativa entre androgenos y la presentacion de manifestaciones
cutaneas han sido reportada en la literatura, las manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo se pueden presentar en ausencia de un hiperandrogenismo

bioquimico.15 21

Las principales manifestaciones dermatolégicas de hiperandrogenismo en el
sindrome de ovario poliquistico incluyen hirsutismo, acné, seborrea, alopecia
androgénica y acantosis nigricans. Sin embargo, existe una gran heterogeneidad en
las caracteristicas clinicas y perfiles endocrinologicos entre las mujeres con

sindrome de ovario poliquistico.

Tanto los factores hormonales como los factores metabolicos en el sindrome
de ovario poliquistico tienen influencia unos con otros. Por lo tanto, las
anormalidades metabdlicas también pueden contribuir a la aparicion o
empeoramiento de las manifestaciones cutdneas caracteristicas del sindrome de
ovario poliquistico. La mayoria de los estudios que existen en la literatura por lo
general han investigado la asociacion entre los andrégenos y las manifestaciones
cutaneas del sindrome. Sin embargo, existen pocos datos sobre la asociacién entre

los parametros metabdlicos y las manifestaciones cutaneas. De ahi que, el presente

11



estudio tenga por objetivo principal determinar si existe o no una asociacion entre
las manifestaciones dermatolégicas y los marcadores bioquimicos y metabdlicos

en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Hirsutismo.

El hirsutismo es el crecimiento excesivo de pelo terminal en las mujeres, con
un patrén masculino de distribucién, en zonas dependientes de andrdégenos. Es el
indicador clinico mas frecuente de hiperandrogenismo y se encuentra hasta en
82% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico; 70% a 80% de los casos

de hirsutismo se explican por la presencia de dicho sindrome. 22

El hirsutismo se evalia de acuerdo a la escala de Ferriman-Gallwey (Figura
1), en la cual se establece una evaluaciéon clinica del hirsutismo en nueve
localizaciones y una gradacién de cero a cuatro puntos de acuerdo al grosor y la
cantidad de vello. Las zonas por valorar son las siguientes: labio superior, menton,
zona lateral de cara, parte anterior de tdrax, regidon supra e infraumbilical con
inclusion de vello pubico, cara interna del antebrazo, superficie anterior de muslos
y region lumbosacra, gluteos y parte posterior del muslo. Una calificacién mayor

de ocho puntos se considera diagndstica de hirsutismo.13 23
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Figura 1. Escala de Ferriman-Gallwey.
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Los androgenos juegan un papel fundamental para determinar el tipo y la
distribucién del pelo. En el foliculo piloso, la testosterona es convertida por la
enzima 5-alfa-reductasa a dihidrotestosterona, la cual se encarga de convertir el
vello en pelo terminal. Se ha visto que las mujeres hirsutas tienen un aumento en la
actividad de la 5-alfa-reductasa en los foliculos pilosos. 24 25 El exceso de
androgenos circulantes en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, puede
generar crecimiento de pelo terminal en areas que normalmente no son sensibles a

los andrégenos, particularmente, la cara, el cuello, el pecho y el abdomen inferior.26

La prevalencia del hirsutismo en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico varia segun la raza y la region geografica, y ha sido reportada en los
estudios de Lowenstein (2006)27, y de Falsetti, et al (2002)28, en un intervalo entre
40 y 82%. Por su parte, en el estudio de Ozdemir, et al (2010)2°, se observé una

prevalencia de 73.9% y una asociacidn negativa con la edad para el hirsutismo.

En los estudios de Falsetti, et al (2002)?8 y de Borgia, et al (2004)39, se
encontr6 que el hirsutismo en pacientes con sindrome de ovario poliquistico esta
asociado con niveles elevados de androgenos, obesidad y resistencia a la insulina y
con niveles bajos de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG). Asimismo,
en el estudio de Ozdemir, et al (2010)2%, se observé una asociacién positiva del
hirsutismo con niveles elevados de testosterona total, colesterol total y glucosa en
ayuno. Estos resultados sugieren que las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico y con hirsutismo pueden presentar algunas alteraciones bioquimicas y
metabolicas. Falsetti, et al (2002)28, observaron alteraciones en el metabolismo de
la glucosa asociados con hirsutismo en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico.

Acné y seborrea.

El acné se presenta en cerca de 10% a 43% de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. El acné vulgar es comun en la pubertad como manifestacion de
la actividad androgénica; sin embargo, el acné persistente, grave o de inicio tardio

(en mayores de 25 afios) debe hacer sospechar la presencia de sindrome de ovario
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poliquistico.> Los andrégenos aumentan la produccién de sebo por las glandulas
sebaceas y causan alteraciones de la queratinizacion folicular, lo cual favorece la
apariciéon de acné. Multiples estudios han demostrado una correlacién positiva
entre la gravedad del acné y los niveles de androgenos séricos.31-35 Sin embargo,
dado que muchos de los pacientes con acné tienen niveles normales de los
androgenos séricos, se ha sugerido que los androgenos producidos y secretados
localmente en la glandula sebacea juegan un papel fundamental en la patogénesis
de esta manifestacion, ya sea por una hipersensibilidad del foliculo a los
andrégenos o por una hiperactividad de las enzimas productoras de andrégenos

en la glandula sebacea.> 15

En los estudios realizados por Chang, Knochenhauer, Bartolucci y Azziz
(2005)3¢, Jones, et al (2004)37 y Azziz, et al (2004)38, la prevalencia de acné en las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico fue reportada en un intervalo de 9.8 a
34%. Por su parte en el estudio realizado por Ozdemir, et al (2010)29, la
prevalencia fue mas alta con un 53%. Por otra parte, en los estudios de Thiboutot,
et al (1999)3° y de Walton, et al (1995)49, se encontrdé una correlaciéon positiva
entre el acné y niveles elevados de testosterona, y una correlacién negativa entre
acné con los niveles de SHBG. Asimismo, en el estudio de Ozdemir, et al (2010)27,
se encontré una asociacion positiva entre los niveles de testosterona libre y de
DHEAS con la presencia de acné en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
Aunque los andrégenos juegan un papel importante en la fisiopatologia del acné,
otros factores como las alteraciones en la composicion de los lipidos y el

Propionibacterium acnes son también importantes en el desarrollo del acné.

En cuanto a la seborrea, en el estudio de Ozdemir, et al (2010)2°, se observo
una prevalencia de 34.7% en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. En
este mismo estudio se observé una asociacién positiva, realizada mediante andlisis
multivariado, con niveles elevados de testosterona libre, glucosa en ayuno e

insulina.

Es importante recalcar que ademdas de los andrégenos, también Ia

predisposicion genética, el clima y los factores emocionales son factores
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importantes en el desarrollo y presencia de la seborrea. Ademas, también puede
estar asociada con dermatitis seborreica, acné vulgar y alopecia androgénica que

no estén relacionados con sindrome de ovario poliquistico.

Alopecia androgénica.

La alopecia androgénica es menos frecuente en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, a pesar de ser un marcador de hiperandrogenismo. En una
cohorte de 950 mujeres remitidas por hiperandrogenismo clinico, de las cuales
72% tenian sindrome de ovario poliquistico, se encontré que 3.2% presentaban
alopecia androgénica.*! En otro estudio se evalué a 109 mujeres con alopecia
moderada a grave y se encontr6 que la prevalencia de hiperandrogenismo era de
38.5%. De las pacientes con hiperandrogenismo, 43% cumplian con los criterios

para sindrome de ovario poliquistico.*2

La alopecia androgénica con patréon femenino tipicamente se caracteriza por
la miniaturizacidn del pelo en la corona y en la zona frontal, con preservacion de la
linea de implantacién y en algunos casos puede comprometer la zona parietal.43
En los casos en los cuales la alopecia se asocia a hirsutismo, acné grave, acantosis
nigricans, irregularidades menstruales o galactorrea, es necesario hacer examenes

de laboratorio para investigar asociaciones con otros trastornos end6crinos.*4

En los estudios de Azziz, et al (2004)38, y de Cela, et al (2003)%5, la
prevalencia de sindrome de ovario poliquistico en pacientes con alopecia
androgénica fue de 67 y 77.8%. Por su parte, en el estudio de Ozdemir, et al
(2010)2°, se observd una prevalencia de alopecia androgénica en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico del 34.7%, con una asociaciéon negativa de la
alopecia con los niveles de testosterona libre, colesterol LDL e insulina en ayuno.
Al contrario, en el estudio de Cela, et al (2003)%5, se observo una asociacién
positiva de alopecia androgénica con niveles séricos elevados de androgenos en

pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
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Acantosis nigricans.

La acantosis nigricans se define como una dermatosis poco frecuente
caracterizada por placas hiperqueratésicas de bordes mal definidos,
hiperpigmentadas color café-grisaceas, de superficie afelpada y con acentuacién de
las marcas cutaneas localizadas en la region posterolateral del cuello, axilas, ingle y
region inframamaria. Se considera un marcador de resistencia a la insulina y,
aunque puede estar asociada a neoplasias, medicamentos como el acido nicotinico
o ciertos sindromes genéticos, lo mas frecuente es que se presente en pacientes
con obesidad e hiperinsulinemia. Cuando la acantosis nigricans compromete las
mucosas y las uniones mucocutdneas, se debe descartar un proceso maligno

asociado.6

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, puede presentarse hasta en
50% de las pacientes obesas y en 5% a 10% de las pacientes delgadas. El
mecanismo por el cual la insulina produce acantosis nigricans es desconocido. Al
parecer, la hiperinsulinemia, que resulta como un mecanismo compensatorio
secundario a la resistencia a la insulina, actia como un factor de crecimiento al
estimular los receptores de la insulina y los receptores de crecimiento insulinoides
1y 2 localizados en los queratinocitos, en los fibroblastos dérmicos o en ambos.4”

En el estudio de Ozdemir, et al (2010)2° se observé una prevalencia de
acantosis nigricans en pacientes con sindrome de ovario poliquistico del 5.2%, con
una asociacién positiva, mediante andlisis univariado, con los niveles de LH,

prolactina, testosterona total, testosterona libre y HOMA.

Diagndstico diferencial.

El principal diagndstico diferencial del sindrome de ovario poliquistico es con
la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, que se presenta en menos de 5%
de las mujeres con hiperandrogenismo en la poblacién general. La deficiencia
enzimatica mas comun (>95% de los casos) es de la 21-hidroxilasa. Las formas no
cladsicas de hiperplasia suprarrenal congénita pueden ser asintomaticas o

sintomdticas. Las formas sintomaticas constituyen un espectro fenotipico que
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puede manifestarse en la infancia con crecimiento acelerado, pubarca precoz y un
cuadro virilizante progresivo. Sin embargo, con mayor frecuencia, las
manifestaciones son atenuadas y se detectan durante la adolescencia con sintomas
de hiperandrogenismo, hirsutismo, irregularidades menstruales e infertilidad. La
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica es clinicamente similar al sindrome
de ovario poliquistico y so6lo se hace su diagnoéstico diferencial por la medicion de
la 17a-hidroxiprogesterona y del sulfato de dehidroepiandrosterona en los
primeros dias de un ciclo menstrual espontaneo o inducido.*® Los tumores
secretores de androgenos estan presentes solamente en 0.2% de las mujeres con
hiperandrogenismo. Su diagnostico oportuno es muy importante porque mas de la
mitad de estos tumores son malignos. En general, estas mujeres presentan signos
mas pronunciados de virilizacién.6 El sindrome de Cushing, la acromegalia y la
disfunciéon tiroidea, también son causas de hiperandrogenismo pero,
generalmente, se presentan junto con otras manifestaciones caracteristicas de
estas entidades.*? El consumo de valproato, esteroides anabdlicos y o danazol,
debe considerarse en el diagnostico diferencial de mujeres con acné e hirsutismo,

particularmente si son atletas o padecen de endometriosis.>°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las manifestaciones dermatolégicas del sindrome de ovario poliquistico
(hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica y acantosis nigricans) pueden
proporcionar pistas o hallazgos clinicos tempranos para el reconocimiento y

diagnostico oportuno del sindrome de ovario poliquistico.

Al establecer si existe asociacién o no de las manifestaciones dermatolégicas
con los marcadores bioquimicos y metabodlicos en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico se podra realizar un diagnéstico oportuno y al mismo tiempo

un tratamiento adecuado de la enfermedad.

El presente proyecto de investigacién tendrd impacto principalmente en la
calidad de vida de las pacientes que se ven afectadas por la presencia del sindrome
de ovario poliquistico al reconocer de manera oportuna las manifestaciones
dermatoldgicas de la enfermedad, y evitar la aparicion y progresion de multiples

secuelas a nivel reproductivo, metabélico, cardiovascular, psicolégico y neoplasico.
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JUSTIFICACION

El sindrome de ovario poliquistico es una de las enfermedades enddcrinas
mas frecuentes en mujeres en edad reproductiva y se asocia a largo plazo a
multiples secuelas a nivel reproductivo, metabélico, cardiovascular, psicologico y

neoplasico, en especial si la condicién no es reconocida ni tratada oportunamente.

Las manifestaciones dermatolégicas del sindrome de ovario poliquistico
(hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica y acantosis nigricans) juegan un
papel importante en el diagnéstico y constituyen una parte sustancial de los

sintomas experimentados por las mujeres con este sindrome.

Dichas manifestaciones dermatolégicas pueden proporcionar pistas o
hallazgos clinicos tempranos para el reconocimiento y diagndstico oportuno del

sindrome de ovario poliquistico.

Por lo anterior, resulta fundamental establecer si existe asociaciéon o no de las
manifestaciones dermatoldgicas con los marcadores bioquimicos y metabdlicos en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico para poder realizar un diagnostico

oportuno y al mismo tiempo un tratamiento adecuado de dicha enfermedad.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la asociacion de las manifestaciones dermatolégicas con los
marcadores bioquimicos y metabdlicos en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico.

Objetivo Particular:

Identificar cudles son las principales manifestaciones dermatoldgicas en las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico que acuden al Servicio de Biologia

de la Reproducciéon Humana.

HIPOTESIS

El hirsutismo, acné wvulgar, seborrea, alopecia androgénica y acantosis
nigricans se asocian con marcadores bioquimicos de hiperandrogenismo en

pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

El hirsutismo, acné wvulgar, seborrea, alopecia androgénica y acantosis
nigricans se asocian con marcadores bioquimicos y metabolicos de dislipidemia y

con el sindrome metabdlico en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
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DISENO DE INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

El disefio del estudio es con enfoque cuantitativo ya que utiliza la recoleccion
de datos para determinar la asociacion de las manifestaciones dermatoldgicas con
los marcadores bioquimicos y metabdlicos en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico.

El disefio es de tipo observacional, transversal, descriptivo, ambispectivo y
abierto ya que se estudia a un grupo de mujeres con diagndstico de sindrome de
ovario poliquistico y las manifestaciones dermatolégicas que presentan asi como

su asociacion con los marcadores bioquimicos y metabdlicos.

MATERIAL Y METODOS

Muestra: Grupo de mujeres con diagndstico de sindrome de ovario poliquistico.

Universo de Poblacion: Todas las pacientes que acudan por primera vez al
Servicio de la Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de México

con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico.
Tipo de muestra: Aleatoria simple.

Tamaiio de la muestra: Todas las pacientes que acudan a consulta de primera vez
en la clinica de Ginecologia Endocrinoldgica del servicio de Biologia de la
Reproducciéon Humana con el diagnoéstico de sindrome de ovario poliquistico por
los criterios de Rotterdam (2003), durante un periodo de tiempo de 6 meses y con

una muestra minima de por lo menos 100 pacientes.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de Inclusion:

1.

2.

3.

Todas aquellas pacientes en edad reproductiva entre los 17 y los 40 afios,
que acudan a consulta de primera vez a la clinica de Ginecologia

Endocrinolégica del servicio de Biologia de la Reproduccién Humana.

Todas las pacientes que cumplan con el diagnéstico de sindrome de ovario

poliquistico (SOP) por los criterios de Rotterdam (2003).

Todas las pacientes que acudan a consulta de primera vez durante el
periodo de tiempo comprendido entre el 1° de julio y el 31 de diciembre de

2013.

Criterios de Exclusion:

1.

Pacientes que acuden de manera subsecuente y con el diagndstico de
sindrome de ovario poliquistico a la clinica de Ginecologia Endocrinolégica

del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana.

Pacientes con el diagnoéstico de sindrome de ovario poliquistico que hayan
recibido cualquier tipo de tratamiento médico o farmacolégico previo a su
ingreso a la clinica de Ginecologia Endocrinolégica del servicio de Biologia

de la Reproduccién Humana.

Pacientes que no cumplan con el diagnostico de sindrome de ovario

poliquistico por los Criterios de Rotterdam (2003).
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Variable

Indicador

Definicion

1) Edad

Afios

Independiente, Cuantitativa, Continua

2) indice de Masa Corporal

Kg/m?

Independiente, Cuantitativa, Continua
Es un indicador simple de la relacion
entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos.
Se calcula dividiendo el peso de una
persona en Kkilos por el cuadrado de su
talla en metros (kg/m?2).

3) Estado nutricional

- Bajopeso

- Pesonormal
- Sobrepeso

- Obesidad

Independiente, Cualitativa, Ordinal
Bajo peso: < 18 Kg/m?
Peso normal: 18-24.9Kg/m?
Sobrepeso: 25-29.9Kg/m?
Obesidad: > 30Kg/m?

4) Patrén menstrual
- Eumenorrea
- Oligomenorrea
- Polimenorrea
- Opsomenorrea
- Proiomenorrea
- Hipomenorrea
- Hipermenorrea

- Amenorrea

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

Independiente, Cualitativa, Nominal

Eumenorrea: Ciclos menstruales cada
25 a 34 dias, de 4 a 9 dias de duracién y
con una cantidad de 5 a 80ml.
Oligomenorrea: Duracién del ciclo
menstrual < 3 dias.

Polimenorrea: Duracion del ciclo
menstrual > 10 dias.

Opsomenorrea: Ciclos menstruales
cada 35 dias o mas.

Proiomenorrea: Ciclos menstruales
cada 21 dias o menos.

Hipomenorrea: Sangrado menstrual <
5ml.

Hipermenorrea: Sangrado menstrual >
80ml.

Amenorrea: Ausencia de la
menstruacion por 90 dias o mas.

5) Hiperandrogenemia

SioNo

Independiente, Cualitativa, Nominal

Hiperandrogenemia: niveles de
androégenos séricos por encima del

limite superior normal:

Testosterona total: 0.2-0.8ng/ml
Testosterona libre: 0.6-3pg/ml
Androstenediona: 0.5-2.7ng/ml
17aHidroxiprogesterona: 0.5-2ng/ml
DHEA: 2-9ug/ml

DHEA-S: 50-275mcg/dl 6 < 2,700

ng/ml

6) Morfologia ovarica por
ultrasonografia

Normal o Anormal

Independiente, Cualitativa, Nominal

Anormal: Presencia de mas de 12
foliculos subcorticales de 2 a 9mm, y/o
un volumen ovarico > 10cc.

7) Comorbilidades:

-  Hipertensioén arterial

SioNo

Independiente, Cualitativa, Nominal

Hipertensién arterial: dos tomas de
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- Diabetes Mellitus

- Resistencia a insulina

- Sindrome Metabdlico

SioNo

SioNo

SioNo

tension arterial braquial con 6 horas de
diferencia > o = a 140/90mmHg, o con
tratamiento antihipertensivo.

Diabetes Mellitus: dos tomas de glucosa
sérica en ayunas > o = 126 mg/dl con o
sin sintomas de diabetes o con
administracién de hipoglucemiantes
orales o terapia insulinica, 6 > 0 = 200
mg/dl en una toma al azar, 6 HbAlc
>6.5%.

Resistencia a la insulina: presencia de
acantosis nigricans, glucosa sérica en
ayunas de 100-125 mg/d], glucosa
sérica post carga con 75 gramos
glucosa entre 140 - 199 mg/d], insulina
sérica > 30U, HOMA >2.6.

Sindrome Metabélico: obesidad
abdominal en mujeres > 88cm,
triglicéridos >0= 150mg/dl, HDL-C <
50mg/d], presion arterial >o0=
130/85mmHg, glucosa en ayuno >o0=
100mg/dl.

8) Manifestaciones
dermatolégicas:
- Hirsutismo

- Acné vulgar

Seborrea

- Acantosis nigricans

- Alopecia androgénica

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

SioNo

Dependiente, Cualitativa, Nominal

Hirsutismo: presencia de una cantidad
excesiva de vello en dareas de
distribucién masculina, determinada
mediante la escala de Ferriman-
Gallwey con una puntuacién mayor o
igual a 8 puntos.

Acné vulgar: presencia de comedones
en la cara, el cuello, parte superior del
pecho, espalda superior y porcion
superior de los brazos.

Seborrea: presencia de grasa o piel
grasosa y brillante en los pliegues
nasolabiales, la frente y/o detras de las
orejas y el cabello.

Acantosis  nigricans: presencia de
placas hiperqueratésicas,

hiperpigmentadas color café-grisaceas,
de superficie afelpada y con
acentuacion de las marcas cutdneas
localizadas en la regiéon posterolateral
del cuello, axilas, ingle y regién
inframamaria.

Alopecia androgénica: se evalu6 como
una miniaturizacién o ausencia del pelo

en la corona y/o en la zona frontal de la
cabeza.

24



ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de los resultados se realizara a través de medidas de

dispersion y medidas de tendencia central.

El andlisis de las variables para determinar la asociaciéon entre las
manifestaciones dermatolégicas y los diferentes marcadores bioquimicos y
metabdlicos, se realiz6 mediante modelos de regresion lineal bivariados y
coeficiente de correlacion de Spearman (rho). Para dicho andlisis se utilizé el

programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su versién 17.0.

Se considerd un valor estadisticamente significativo con una p < 0.05.
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RESULTADOS

En total se estudiaron a 100 pacientes quienes cumplieron con los
criterios de inclusion al protocolo, durante el periodo comprendido entre los

meses de julio a diciembre de 2013.

El promedio de edad de las pacientes fue de 26 afos, con una edad

minima de 17 afos y edad maxima de 40 afos.

En cuanto a la composicion corporal de las pacientes (Cuadro 1), la talla
promedio fue de 156cm, con un valor minimo de 140cm y valor maximo de
174cm. En cuanto al peso el promedio fue de 72.6kg, con un valor minimo de
44kg y un valor maximo de 129kg. El indice cintura-cadera fue en promedio de
0.89 (0.70-1.20), con medicion de cintura en promedio de 93.9cm (65-128cm) y
medicién de cadera en promedio de 104.7cm (82-148cm); la cintura mayor de

88cm se observd en el 64% de las pacientes.

Cuadro 1. Composicién corporal de las pacientes (n=100).
Caracteristicas Promedio (min — max)
Talla (cm) 156 (140-174)
Peso (kg) 72.6 (44-129)
Cintura (cm) 93.9 (65-128)
Cadera (cm) 104.7 (82-148)
indice cintura-cadera 0.89 (0.70-1.20)
indice de masa corporal (kg/mz): 29.4 (17.9-46.8)
Normal 25%
Sobrepeso 30%
Obesidad Grado | 28%
Obesidad Grado I 11%
Obesidad Grado I 6%

En cuanto al patron del sangrado menstrual de las pacientes, se observé

eumenorrea en el 4% y opsomenorrea en el 96% de los casos.
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La presencia de acantosis nigricans se observd en el 72% de las

pacientes, con predominio de zonas de distribucion corporal que se describe en

la Grafica 1.
Grafica 1. Zonas de distribucion corporal de acantosis
nigricans (n=72)
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En cuanto a la presencia de hiperandrogenismo clinico, el hirsutismo fue
valorado utilizando la escala de Ferriman-Gallwey observandose en las
pacientes un promedio de 12 puntos, con un puntaje minimo de 2 y un puntaje

maximo de 30.

En cuanto a las manifestaciones dermatoldgicas, se observo la presencia
de hirsutismo en el 82%, acantosis nigricans en el 72%, acné en el 57%,
seborrea en el 38% y alopecia en el 5% de las pacientes; se observé ademas
una combinacion de dos o0 mas manifestaciones cutaneas en el 76% de las

pacientes (Grafica 2).
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(n=100)

Grafica 2. Frecuencia de manifestaciones dermatolégicas
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En relacién a los parametros de laboratorio que evaluan el metabolismo

de los carbohidratos (Cuadro 2), se observaron niveles séricos de glucosa en

promedio de 91mg/dl y niveles de insulina en promedio de 17.4ulU/ml. Para

determinar la presencia de resistencia a la insulina en las pacientes, se utilizd

el Modelo de Evaluacién Homeostatica (Homeostasis Model Assessment,

HOMA) el cual fue en promedio de 3.9, observandose un valor indicativo de

resistencia a la insulina por arriba de 2.6 en el 59% de las pacientes.

Cuadro 2. Evaluacion de parametros de laboratorio para el metabolismo de los carbohidratos.

Parametro

Promedio (n=100)

Valores minimo - maximo

Glucosa sérica en ayuno (mg/dl)
Insulina sérica (uIU/ml)
HOMA (valor)

Resistencia a la insulina *

91
17.4
3.9
59%

66 - 219
2-725
04-17.3

*HOMA > 2.6
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

En relacién a los parametros de laboratorio que evaluan el metabolismo

de los lipidos (Cuadro 3), se les realizé perfil de lipidos a las pacientes

observandose los siguientes resultados: niveles séricos de colesterol total en
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promedio de 176mg/dl, colesterol-HDL promedio de 45mg/dl, colesterol-LDL
promedio de 110mg/dl y triglicéridos en promedio de 147mg/dlI.

Cuadro 3. Evaluacion del perfil de lipidos.

Parametro Promedio (n=100) Valores minimo - maximo
Colesterol total (mg/dl) 176 109 - 374
Colesterol-HDL (mg/dl) 45 19-99
Colesterol-LDL (mg/dI) 110 50 — 366
Triglicéridos (mg/dl) 147 48 — 422
Fuente: Expedientes clinicos HJM.

De acuerdo a los valores obtenidos en el perfil de lipidos, se observo
algun tipo de dislipidemia en el 88% de las pacientes, de las cuales el 23%
presentd hipercolesterolemia total, 69% hipoalfalipoproteinemia (|HDL), 62%
hiperbetalipoproteinemia (TLDL) y el 39% hipertrigliceridemia (Grafica 3). En el

65% de los casos se observo dislipidemia mixta.

Grafica 3. Frecuencia de dislipidemia (n=100).
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Para determinar la presencia de hiperandrogenemia en las pacientes, se
les realizd perfil de andrégenos observandose los siguientes resultados
(Cuadro 4): niveles séricos de androstenediona en promedio de 2.54ng/ml,
testosterona total (TT) promedio de 0.46ng/ml, testosterona libre (TL) promedio
de 2.09pg/ml, 17a-hidroxiprogesterona (17a-OHP4) promedio de 1.13ng/ml,
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dehidroepiandrosterona total (DHEA) en promedio de 8.53ug/ml vy
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S) en promedio de 1,730ng/ml.

Cuadro 4. Evaluacion del perfil de androgenos.

Parametro Promedio (n=100) | Valores minimo - maximo
Androstenediona (ng/ml) 2.54 0.24 -9.8
Testosterona total (ng/ml) 0.46 0.10 - 1.57
Testosterona libre (pg/mil) 2.09 0.1-20
17a-hidroxiprogesterona (ng/ml) 1.13 0.1-9.5
Dehidroepiandrosterona total (ug/ml) 8.53 0.8-25
Dehidroepiandrosterona sulfatada (ng/ml) 1,730 357 — 5,397

Fuente: Expedientes clinicos HJM.

De acuerdo a los valores obtenidos en el perfil de andrégenos, se observo
algun tipo de hiperandrogenemia en el 61% de las pacientes, de las cuales el
6% presentd testosterona total elevada (>0.8ng/ml), el 21% presentd
testosterona libre elevada (>3.0pg/ml), el 38% presentd androstenediona
elevada (>2.7ng/ml), el 8% presentd 17a-hidroxiprogesterona elevada mayor
de 2ng/ml pero ninguna por arriba de los 10ng/ml (valor diagndstico de
hiperplasia suprarrenal congénita tardia), el 36% presento
dehidroepiandrosterona total elevada (>9ug/ml) y el 10% presento
dehidroepiandrosterona sulfatada elevada (>2,700ng/ml). En el 31% de las

pacientes se observo una hiperandrogenemia combinada (Grafica 4).
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Grafica 4. Frecuencia de hiperandrogenemia (n=100).
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En relacion a los volumenes ovaricos, se observd la presencia de un
volumen mayor a 10cc en al menos uno de los ovarios en el 80% de los casos,
de los cuales el volumen ovarico derecho fue en promedio de 12.9cc (2.3-33) y
el volumen ovarico izquierdo fue en promedio de 11.4cc (2.1-23). El volumen
promedio de la suma de ambos ovarios fue de 18.5cc (3.8-43.0). Se observo

volumen mayor a 10cc en ambos ovarios en el 45% de los casos (Cuadro 5).

Cuadro 5. Determinacion de los volumenes ovaricos (n=100).
Parametro Promedio Minimo - maximo

Ovario derecho 12.9cc 2.3-33.0cc
Ovario izquierdo 11.4cc 2.1-23.0cc
Volumen mayor a 10cc: 80%

Unilateral 35%

Bilateral 45%
Fuente: Expedientes clinicos HJM.

El diagnostico de Sindrome Metabdlico se determind con la presencia de
por lo menos 3 de los criterios diagnosticos de las Guias ATP Il (Adult
Treatment Panel Ill) y se observaron los siguientes resultados: circunferencia

abdominal mayor a 88cm en el 64%, glucosa sérica en ayuno mayor a
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100mg/dl en el 16%, presion arterial por arriba de 130/85mmHg en el 5%,

colesterol HDL <50mg/dl en el 67% vy triglicéridos >150mg/dl en el 36% de las

pacientes; como resultado se diagnosticé Sindrome Metabdlico en el 33% de

los casos (Cuadro 6).

Cuadro 6. Evaluacion de los criterios diagndsticos para Sindrome Metabdlico.

Criterio Frecuencia (n=100)
Colesterol-HDL <50 mg/dl 67%
Circunferencia abdominal >88 cm 64%
Triglicéridos >150 mg/dl 36%
Glucosa sérica en ayuno >100 mg/dl 16%
Presion arterial >130/85 mmHg 5%
Diagnéstico de Sindrome Metabdlico * 33%

Fuente: Expedientes clinicos HJM.

*Se determind por presencia de al menos 3 de los criterios de las Guias del ATP III.

Ahora bien, para poder determinar la existencia de una asociacién entre

las manifestaciones dermatolégicas (hirsutismo, acné, seborrea, alopecia y

acantosis nigricans) con los diferentes parametros de laboratorio evaluados, se

utilizaron modelos de regresion lineal bivariable y el coeficiente de correlacion

de Spearman (rho), tomando un valor de p < 0.05 como estadisticamente

significativo.

Correlacion entre manifestaciones dermatoldgicas e hiperandrogenemia.

La asociacién entre el hirsutismo con los niveles séricos de andrégenos,

obtenida mediante modelos de regresion lineal bivariable se muestra en el

Cuadro 7 y mediante el coeficiente de correlacion de Spearman (rho) se

muestra en el Cuadro 8.
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Cuadro 7. Modelos de regresion lineal entre hirsutismo y niveles séricos de andrégenos.
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Cuadro 8. Correlacion del hirsutismo con los niveles séricos del perfil de andrégenos.

Parametro

rho de Spea

rman Valor de p

Testosterona total
Testosterona libre
Androstenediona
17a-hidroxiprogesterona
Dehidroepiandrosterona total

Dehidroepiandrosterona sulfatada

0.175
0.129
0.051
0.088
0.160

0.229

0.082
0.202
0.611
0.382
0.113

0.022*

* La correlacion es significativa con p <0
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

.05.

La asociacion entre el acné con los niveles séricos de andrégenos, obtenida mediante

modelos de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 9 y mediante el coeficiente de

correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 10.
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Cuadro 9. Modelos de regresion lineal entre acné y niveles séricos de androgenos.

Relacion de niveles de testosterona total con acne. Relacion de niveles de testosterona libre con acne.
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Cuadro 10. Correlacion del acné con los niveles séricos del perfil de androgenos.

Parametro rho de Spearman Valor de p

Testosterona total 0.161 0.109
Testosterona libre 0.194 0.053
Androstenediona 0.057 0.573
17a-hidroxiprogesterona 0.041 0.686
Dehidroepiandrosterona total 0.157 0.119

Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.251 0.012*

* La correlacion es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacién entre seborrea con los niveles séricos de andrégenos, obtenida mediante
modelos de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 11 y mediante el coeficiente de
correlaciéon de Spearman (rho) se muestra en Cuadro 12.
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Cuadro 11. Modelos de regresion lineal entre seborrea y niveles séricos de andrégenos.

Relacién de niveles de testosterona total con seborrea. Relacion de niveles de testosterona libre con seborrea.
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Cuadro 12. Correlacion de seborrea con los niveles séricos del perfil de andrégenos.

Parametro rho de Spearman Valor de p

Testosterona total 0.146 0.148
Testosterona libre 0.268 0.007*
Androstenediona 0.139 0.167
17a-hidroxiprogesterona 0.100 0.324
Dehidroepiandrosterona total 0.154 0.126

Dehidroepiandrosterona sulfatada 0.217 0.030*

* La correlacioén es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacion entre alopecia con los niveles séricos de andrégenos, obtenida mediante
modelos de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 13 y mediante el coeficiente de

correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 14.
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Cuadro 13. Modelos de regresion lineal entre alopecia y niveles séricos de andrégenos.

Relacion de niveles de testosterona total con alopecia. Relacion de niveles de testosterona libre con alopecia.
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Cuadro 14. Correlacién de alopecia con los niveles séricos del perfil de andrégenos.
Parametro rho de Spearman Valor de p

Testosterona total 0.170 0.091

Testosterona libre 0.051 0.615

Androstenediona 0.127 0.207

17a-hidroxiprogesterona 0.147 0.144

Dehidroepiandrosterona total -0.103 0.306

Dehidroepiandrosterona sulfatada -0.025 0.808

* La correlacion es significativa con p < 0.05.

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacién entre acantosis nigricans con los niveles séricos de andrégenos, obtenida
mediante modelos de regresién lineal bivariable se muestra en el Cuadro 15 y mediante el

coeficiente de correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 16.
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Cuadro 15. Modelos de regresion lineal entre acantosis nigricans y niveles séricos de andrégenos.

Relacion de niveles de testosterona total con acantosis nigricans.
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Cuadro 16. Correlacion de acantosis nigricans con los niveles séricos del perfil de andrégenos.

Parametro

rho de Spearman

Valor de p

Testosterona total
Testosterona libre
Androstenediona
17a-hidroxiprogesterona
Dehidroepiandrosterona total

Dehidroepiandrosterona sulfatada

-0.144
0.047
-0.124
0.152
0.122
-0.082

0.153
0.639
0.218
0.130
0.228
0.416

* La correlacion es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HJM.

37




Correlacion entre manifestaciones dermatoldgicas y dislipidemia.

La asociacion entre el hirsutismo con los niveles séricos de colesterol

total, colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos, obtenida mediante modelos

de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 17 y mediante el

coeficiente de correlacién de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 18.

Cuadro 17. Modelos de regresion lineal entre hirsutismo y niveles séricos de lipidos.
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Cuadro 18. Correlacion del hirsutismo con los niveles séricos de lipidos.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Colesterol total 0.010 0.918
Colesterol HDL -0.063 0.532
Colesterol LDL 0.088 0.384
Triglicéridos 0.064 0.527

* La correlacion es significativa con p < 0.05.

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacion entre el acné con los niveles séricos de colesterol total,

colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos, obtenida mediante modelos de

regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 19 y mediante el coeficiente

de correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 20.
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Cuadro 19. Modelos de regresion lineal entre acné y niveles séricos de lipidos.

Relacion de niveles de Colesterol total con acné.
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Cuadro 20. Correlacion del acné con los niveles séricos de lipidos.
Parametro rho de Spearman Valor de p

Colesterol total -0.045 0.656

Colesterol HDL -0.051 0.613

Colesterol LDL -0.071 0.480

Triglicéridos 0.047 0.641

* La correlacion es significativa con p < 0.05.

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacion entre seborrea con los niveles séricos de colesterol total,

colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos, obtenida mediante modelos de

regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 21 y mediante el coeficiente

de correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 22.
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Cuadro 21. Modelos de regresion lineal entre seborrea y niveles séricos de lipidos.
Relacién de niveles de Colesterol total con seborrea. Relacion de niveles de Colesterol-HDL con seborrea.
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Cuadro 22. Correlacién de seborrea con los niveles séricos de lipidos.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Colesterol total 0.005 0.961
Colesterol HDL 0.014 0.888
Colesterol LDL -0.053 0.602
Triglicéridos 0.024 0.816

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

* La correlacioén es significativa con p < 0.05.

La asociacion entre la alopecia con los niveles séricos de colesterol total,

colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos, obtenida mediante modelos de

regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 23 y mediante el coeficiente

de correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 24.
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Cuadro 23. Modelos de regresion lineal entre alopecia y niveles séricos de lipidos.
Relacion de niveles de Colesterol total con alopecia. Relacion de niveles de Colesterol-HDL con alopecia.
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Cuadro 24. Correlacién de alopecia con los niveles séricos de lipidos.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Colesterol total -0.017 0.863
Colesterol HDL -0.012 0.906
Colesterol LDL 0.033 0.748
Triglicéridos 0.174 0.083

* La correlacion es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacién entre la acantosis nigricans con los niveles séricos de
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos, obtenida
mediante modelos de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 25 y

mediante el coeficiente de correlacion de Spearman (rho) se muestra en el

Cuadro 26.
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Cuadro 25. Modelos de regresion lineal entre acantosis nigricans y

niveles séricos de lipidos.

Relacion de niveles de Colesterol total con acantosis nigricans. Relacion de niveles de Colesterol-HDL con acantosis nigricans.
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Cuadro 26. Correlacion de acantosis nigricans con los niveles séricos de lipidos.
Parametro rho de Spearman Valor de p

Colesterol total -0.025 0.807

Colesterol HDL -0.457 0.000*

Colesterol LDL -0.014 0.891

Triglicéridos 0.249 0.013*

* La correlacion es significativa con p < 0.05.

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

Correlacion entre manifestaciones dermatolégicas y metabolismo de los

carbohidratos.

La asociacion entre el hirsutismo con los niveles de glucosa, insulina,
HOMA vy la presencia de resistencia a la insulina, obtenida mediante modelos
de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 27 y mediante el

coeficiente de correlacién de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 28.
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Cuadro 27. Modelos de regresion lineal entre hirsutismo y los
parametros del metabolismo de los carbohidratos.

n hirsutismo. Relacian de niveles de insulina sérica con hirsutismo.
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Cuadro 28. Correlacion del hirsutismo con los parametros del metabolismo de los

carbohidratos.
Parametro rho de Spearman Valor de p
Glucosa en ayuno -0.030 0.769
Insulina 0.147 0.144
HOMA 0.088 0.382
Resistencia a la insulina 0.086 0.396

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

* La correlacion es significativa con p < 0.05.

La asociacion entre el acné con los niveles de glucosa, insulina, HOMA y

la presencia de resistencia a la insulina, obtenida mediante modelos de

regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 29 y mediante el coeficiente

de correlacién de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 30.
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Cuadro 29. Modelos de regresion lineal entre acné y los parametros del

metabolismo de los carbohidratos.

Relacién de niveles de glucosa sérica en ayuno con acné. Relacion de niveles de insulina sérica con acne.
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Cuadro 30. Correlacion del acné con los parametros del metabolismo de
los carbohidratos.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Glucosa en ayuno -0.041 0.686
Insulina 0.146 0.148
HOMA 0.108 0.286
Resistencia a la insulina 0.056 0.578

* La correlacion es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociaciéon entre la seborrea con los niveles de glucosa, insulina,
HOMA vy la presencia de resistencia a la insulina, obtenida mediante modelos
de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 31 y mediante el

coeficiente de correlacién de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 32.
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Cuadro 31. Modelos de regresion lineal entre seborrea y los parametros
del metabolismo de los carbohidratos.
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Cuadro 32. Correlacion de seborrea con los parametros del metabolismo de los

carbohidratos.
Parametro rho de Spearman Valor de p
Glucosa en ayuno 0.097 0.338
Insulina 0.152 0.130
HOMA 0.156 0.122
Resistencia a la insulina 0.192 0.056

* La correlacion es significativa con p < 0.05.

Fuente: Expedientes clinicos HJM.

La asociacién entre la alopecia con los niveles de glucosa, insulina,

HOMA vy la presencia de resistencia a la insulina, obtenida mediante modelos

de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 33 y mediante el

coeficiente de correlacién de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 34.
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Cuadro 33. Modelos de regresion lineal entre alopecia y los parametros
del metabolismo de los carbohidratos.

Relacion deglucosa sérica en ayuno con alopecia.
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Cuadro 34. Correlacion de alopecia con los parametros del metabolismo de los

carbohidratos.
Parametro rho de Spearman Valor de p
Glucosa en ayuno 0.001 0.994
Insulina 0.075 0.460
HOMA 0.079 0.436
Resistencia a la insulina 0.098 0.332

* La correlacioén es significativa con p < 0.05.

Fuente: Expedientes clinicos HIM.

La asociacion entre la acantosis nigricans con los niveles de glucosa,

insulina, HOMA y la presencia de resistencia a la insulina, obtenida mediante
modelos de regresion lineal bivariable se muestra en el Cuadro 35 y mediante

el coeficiente de correlacion de Spearman (rho) se muestra en el Cuadro 36.
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Cuadro 35. Modelos de regresion lineal entre acantosis nigricans y los
parametros del metabolismo de los carbohidratos.

Relacion de niveles de glucosa sérica en ayuno con acantosis nigricans Relacién de niveles de insulina sérica con acantosis nigricans.
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Cuadro 36. Correlacion de acantosis nigricans con los parametros del
metabolismo de los carbohidratos.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Glucosa en ayuno 0.134 0.185
Insulina 0.502 0.000*
HOMA 0.527 0.000*
Resistencia a la insulina 0.476 0.000*

* La correlacion es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HJM.

Correlacion entre la Escala de Ferriman-Gallwey (puntaje) con
hiperandrogenemia, resistencia a la insulina, dislipidemia y sindrome

metabdlico.

La asociacién entre el puntaje obtenido en la valoracién del hirsutismo

mediante la Escala de Ferriman-Gallwey con la presencia de
hiperandrogenemia, resistencia a la insulina, dislipidemia y sindrome

metabdlico, obtenida mediante modelos de regresion lineal bivariable se
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muestra en el Cuadro 37 y mediante el coeficiente de correlacion de Spearman

(rho) se muestra en el Cuadro 38.

Cuadro 37. Modelos de regresion lineal entre la Escala de Ferriman-
Gallwey (puntaje) con hiperandrogenemia, dislipidemia, resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico.
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Cuadro 38. Correlacion de la Escala de Ferriman-Gallwey (puntaje) con
hiperandrogenemia, dislipidemia, resistencia a la insulina y sindrome metabélico.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Hiperandrogenemia 0.130 0.198
Dislipidemia -0.018 0.857
Resistencia a la insulina 0.175 0.082
Sindrome metabdlico 0.153 0.128

* La correlacioén es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HIM.

Correlacion entre manifestaciones dermatolégicas y la presencia de

Sindrome Metabdlico.

La asociacién entre las manifestaciones dermatoldgicas (hirsutismo, acné,

seborrea, alopecia y acantosis nigricans) con la presencia de Sindrome
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Metabdlico, obtenida mediante modelos de regresion lineal bivariable se

muestra en el Cuadro 39 y mediante el coeficiente de correlacion de Spearman

(rho) se muestra en el Cuadro 40.

Cuadro 39. Modelos de regresion lineal entre las manifestaciones

dermatologicas con Sindrome Metabdlico.

Relacion del hirsutismo con el sindrome metabalico.
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Cuadro 40. Correlacion entre las manifestaciones dermatolégicas con

Sindrome Metabdlico.

Parametro rho de Spearman Valor de p
Hirsutismo 0.163 0.106
Acné 0.051 0.613
Seborrea 0.108 0.286
Alopecia 0.229 0.022*
Acantosis nigricans 0.343* 0.000*

* La correlacion es significativa con p < 0.05.
Fuente: Expedientes clinicos HIM.
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DISCUSION

Hirsutismo.

El hirsutismo, dependiendo la poblacion o grupo étnico estudiado, resulta
un buen marcador clinico de hiperandrogenismo, sin embargo, es
recomendable evaluarlo bioquimicamente mediante niveles séricos de
androgenos, ya que es la segunda manifestacion clinica mas comun, después
de las alteraciones menstruales en las pacientes con sindrome de ovario

poliquistico.

La prevalencia de hirsutismo en el presente estudio fue del 82% muy
similar a lo reportado en los estudios de Falsetti, et al (2002)?® y Ozdemir, et al
(2010)*°, en donde se observé una prevalencia con rango entre el 73.9% vy el

82%, y una asociacion negativa con la edad para el hirsutismo.

En los estudios de Falsetti, et al (2002)?® y de Borgia, et al (2004)*, se
observé que el hirsutismo en las pacientes con SOP esta asociado con niveles
elevados de andrégenos, obesidad y resistencia a la insulina y con niveles
bajos de SHBG. Asimismo, en el estudio de Ozdemir, et al (2010)*°, se observo
una asociacion positiva del hirsutismo con niveles elevados de testosterona

total, colesterol total y glucosa sérica en ayuno.

En el presente estudio, se observd wuna asociacion positiva
estadisticamente significativa del hirsutismo con niveles elevados de DHEA-S
(rho 0.229; p= 0.022) y con testosterona total (rho 0.175; p= 0.082), aunque

para ésta ultima no fue estadisticamente significativa.

Estos resultados sugieren que las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico y con hirsutismo pueden presentar algunas alteraciones
bioquimicas y metabdlicas. Falsetti, et al (2002)?, observaron alteraciones en
el metabolismo de la glucosa asociados con hirsutismo en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico. Sin embargo, en el presente estudio no se
observd asociacion entre el hirsutismo con los niveles séricos de lipidos,

glucosa, insulina, HOMA, resistencia a la insulina ni con Sindrome Metabdlico.
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Acné.

La prevalencia de acné en el presente estudio fue del 57% muy similar a
la reportada por Ozdemir, et al (2010)?° con un 53%, pero mayor a la reportada
en los estudios realizados por Chang, Knochenhauer, Bartolucci y Azziz
(2005)%, Jones, et al (2004)*" y Azziz, et al (2004)%®, donde la prevalencia fue

en un intervalo del 9.8 al 34%.

Por otra parte, en el estudio de Ozdemir, et al (2010)?°, se encontré una
asociacion positiva entre los niveles de testosterona libre y de DHEA-S con la
presencia de acné en pacientes con SOP, similar a lo observado en el presente
estudio donde hubo una asociacién positiva estadisticamente significativa entre
el acné y los niveles elevados de DHEA-S (rho: 0.251, p=0.012) y con
testosterona libre (rho: 0.194, p=0.053), aunque para ésta ultima no fue
estrictamente estadisticamente significativa. Ademas, en los estudios de
Thiboutot, et al (1999)* y de Walton, et al (1995)*°, se encontré una correlacién
positiva entre el acné y niveles elevados de testosterona y una correlacidon

negativa entre acné con los niveles de SHBG.

En el presente estudio no se observd asociacion entre el acné y los
niveles séricos de lipidos, glucosa, insulina, HOMA, resistencia a la insulina ni

con Sindrome Metabdlico.
Seborrea.

En cuanto a la seborrea, en el presente estudio se observd una
prevalencia del 38% similar a lo reportado en el estudio de Ozdemir, et al
(2010)*° en el 34.7% de las pacientes con SOP.

Por otra parte, se observd una asociacion positiva estadisticamente
significativa entre la presencia de seborrea con los niveles elevados de
testosterona libre (rho: 0.268, p=0.007) y con niveles elevados de DHEA-S (rho
0.217, p=0.030); se observé ademas una asociacion débil entre la seborrea con
la presencia de resistencia a la insulina (rho: 0.192, p=0.056) sin significancia

estadistica estricta. Estos resultados son similares a los reportados en el
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estudio de Ozdemir, et al (2010)* donde se observé una asociacién positiva,
realizada mediante analisis multivariado, con niveles elevados de testosterona

libre, glucosa en ayuno e insulina.

En el presente estudio no existié asociacion de la seborrea con los niveles

séricos de lipidos ni con Sindrome Metabdlico.
Alopecia androgénica.

En relacion a la alopecia, en el presente estudio se observé una
prevalencia del 5%, similar a la reportada por Carmina, et al (2006)*" del 3.2%
en una cohorte de 950 mujeres con hiperandrogenismo y SOP. Sin embargo,
en el estudio de Ozdemir, et al (2010)*°, se observé una prevalencia mucho
mayor de alopecia en pacientes con SOP del 34.7% al igual que en el estudio
de Quinn, et al (2014)*>® que fue del 22%. Por su parte, en los estudios de
Azziz, et al (2004)®, y de Cela, et al (2003)*, la prevalencia de sindrome de
ovario poliquistico en pacientes con alopecia androgénica fue de 67 y 77.8%

respectivamente.

Por otra parte, se observo una asociacion positiva débil entre la alopecia
con los niveles elevados de testosterona total (rho: 0.170, p=0.091) al igual que
con los niveles elevados de triglicéridos (rho: 0.174, p=0.083), sin embargo
ambas fueron sin significancia estadistica. En el estudio de Cela, et al (2003)*,
se observd una asociacion positiva de alopecia androgénica con niveles
séricos elevados de andrégenos en pacientes con SOP. Por el contrario, en el
estudio de Ozdemir, et al (2010)?°, se observé una asociacién negativa de la
alopecia con los niveles de testosterona libre, colesterol LDL e insulina en
ayuno.

En el presente estudio, se observd wuna asociacion positiva
estadisticamente significativa entre la alopecia con la presencia de Sindrome
Metabalico (rho: 0.229, p=0.022), similar a lo observado en el estudio de Chen,
et al (2006)** donde se observé una asociacion entre la presencia de alopecia
con Sindrome Metabdlico y niveles séricos bajos de SHBG en pacientes con
SOP.
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En el presente estudio no se observd asociacion entre la alopecia y

niveles séricos de glucosa, insulina, HOMA y resistencia a la insulina.
Acantosis nigricans.

La prevalencia de acantosis nigricans en el presente estudio fue del 72%
predominando en la regién posterior del cuello en el 55% de los casos; dicha
prevalencia fue mucho mayor a la reportada en el estudio de Ozdemir, et al
(2010)*°, donde se observé tan sélo en el 5.2%. Segun lo reportado en la
literatura, la acantosis nigricans puede presentarse en mujeres con SOP hasta
en el 50-70% de las pacientes obesas y en el 5% al 10% de las pacientes
delgadas.®® Cabe mencionar que en el presente estudio predominaron las
pacientes con un indice de masa corporal en rangos de sobrepeso y obesidad
con un 30% y un 45% respectivamente, de ahi que, la prevalencia haya sido

mayor en nuestras pacientes.

Por otro lado, se observdé una asociacion positiva estadisticamente
significativa entre la presencia de acantosis nigricans con niveles séricos
elevados de triglicéridos (rho: 0.229, p=0.022); ademas se observdé una
asociacion a la inversa estadisticamente significativa con los niveles de
colesterol-HDL (rho: -0.457, p=0.000), es decir, a mayor nivel sérico de

colesterol-HDL menor es la presencia clinica de acantosis nigricans.

En el presente estudio, se observd wuna asociacion positiva
estadisticamente significativa entre la presencia de acantosis nigricans con
niveles séricos elevados de insulina (rho: 0.502, p=0.000), con el valor de
HOMA (rho: 0.527, p=0.000) y con la presencia de resistencia a la insulina (rho:
0.476, p=0.000); similar a lo observado en los estudios de Ozdemir, et al
(2010)?°, donde hubo una asociacién positiva, mediante analisis univariado,
con el valor de HOMA, y en el estudio de Charnvises, et al (2005)°" donde se
observaron niveles séricos elevados de insulina en el grupo de pacientes con
SOP y acantosis nigricans (41.5+26.3uU/ml) en comparacion con las que no
presentaban acantosis nigricans (21.7+14.8uU/ml) (p=0.0000). Los resultados

obtenidos nos orientan a pensar en la acantosis nigricans como un marcador o
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predictor clinico por si sola de la presencia de hiperinsulinemia y resistencia a

la insulina en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico (p=0.000).

Aunado a ello, se observd una asociacion positiva estadisticamente
significativa entre la acantosis nigricans con la presencia de Sindrome
Metabdlico (rho: 0.343, p=0.000), que como sabemos, son pacientes que
cursan con alteraciones del perfil de lipidos y del metabolismo de los
carbohidratos, lo cual también se observd en las pacientes que presentaron

acantosis nigricans como se describio previamente.

No se observo asociacidon entre la acantosis nigricans y los niveles séricos
del perfil de andrégenos ni de glucosa, a diferencia de lo reportado por
Ozdemir, et al (2010)*°, donde se observé una asociacidn positiva, mediante
analisis univariado, con los niveles séricos de testosterona total y de

testosterona libre.
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CONCLUSIONES

La presencia clinica de hirsutismo en las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico se correlaciond con niveles elevados de andrégenos séricos,
particularmente dehidroepiandrosterona sulfatada y testosterona total, de ahi la

importancia de evaluar bioquimicamente a este grupo de pacientes.

El acné y la seborrea resultaron ser marcadores clinicos de
hiperandrogenemia al correlacionarse con la presencia de niveles séricos
elevados de dehidroepiandrosterona sulfatada y de testosterona libre. Por ello
es importarte evaluar a aquellas pacientes que presentan acné y seborrea
particularmente aquellas en la etapa de adulto joven, ya que muy
probablemente sea secundario a la presencia de un sindrome de ovario

poliquistico no diagnosticado.

La alopecia androgénica en pacientes con sindrome de ovario poliquistico
se correlaciond positivamente con la presencia de sindrome metabdlico; por
ello, resulta fundamental realizar una evaluacion integral de las pacientes que
presentan dicha manifestacion dermatoldgica, para asi prevenir y evitar la
aparicion de complicaciones cardiometabdlicas consecuencia directa de dicho

sindrome.

La acantosis nigricans resultd ser un marcador clinico de dislipidemia, ya
que, se correlaciond positivamente con niveles séricos elevados de
triglicéridos, y a su vez, se correlacion¢ a la inversa con los niveles séricos de
colesterol HDL. Por lo anterior, la presencia clinica de acantosis nigricans
podria indicar la presencia de hipertrigliceridemia y de hipoalfalipoproteinemia

en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

La acantosis nigricans por si sola podria ser un marcador clinico de la
presencia de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, esto debido a que se correlacion6
positivamente con niveles séricos elevados de insulina y con la presencia de

resistencia a la insulina.
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Finalmente, la acantosis nigricans se correlaciond positivamente con la
presencia de sindrome metabdlico, de ahi que, se recomienda cuantificar los
niveles séricos de lipidos, de glucosa y de insulina, a las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que presentan dicha manifestaciéon

dermatoldgica, a fin de detectar oportunamente cualquier alteracion a ese nivel.
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