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RESUMEN
Cambios vasculares endoteliales sutiles en pacientes con Sindrome de Ovario

Poliquistico.

Introduccion: Existe evidencia de las repercusiones cardiometabdlicas del
sindrome de ovario poliquistico (SOP). Una proporcion elevada de pacientes con
SOP presentan obesidad y resistencia a la insulina, pero no es claro si las
alteraciones cardiovasculares se asocian a la obesidad, a la resistencia a la
insulina, o al hiperandrogenismo caracteristico del SOP.

Objetivo: Describir la presencia de alteraciones vasculares en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico y comparar dichas alteraciones entre pacientes
obesas y no obesas.

Material y métodos: se realizd un estudio clinico transversal, comparativo en un
grupo de pacientes con SOP. Las pacientes se estratificaron de acuerdo al IMC.
Por medio de ultrasonido se determinaron: grosor de intima media, indice de
pulsatilidad, indice de resistencia, velocidad sistélica maxima de arteria carétida
comun derecha e izquierda y prueba de vasodilatacion mediada por flujo de arteria
braquial derecha. El analisis estadistico inferencial se efectu6 a través de ANOVA
de una via y el analisis estratificado a través de regresion simple.

Resultados preliminares: Se estudiaron 39 mujeres, 22 del grupo 1, 8 del grupo 2
y 9 del grupo 3, La RI se identifico en el 85.7% de las pacientes del grupo 1, en el
75.4% del grupo 2 y en 0% de las mujeres en el grupo control (X2, p < 0.001), el
grosor de intima media de arteria carétida comun fueron superiores en los grupos

1y 2, la vasodilatacion mediada por flujo fue menor solamente en las mujeres del



grupo 1 comparada con la del grupo 2 y 3.

Conclusiones: los resultados preliminares muestran una proporcion alta de
mujeres con alteraciones vasculares y resistencia a la insulina. Ademas, el
porcentaje de dilatacién se asocia con el grado de obesidad y de resistencia a la
insulina.

Cambios vasculares endoteliales sutiles en pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico.

l. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino comun que
afecta a mujeres en edad reproductiva, en funcion de la poblacion estudiada, la
prevalencia se ha estimado entre 6 y 10%. Las caracteristicas clinicas vy
bioquimicas del SOP se pueden agrupar en dos categorias principales: (i) las
caracteristicas reproductivas que incluyen oligo-amenorrea (menstruacion
irregular, poco frecuentes o ausentes), y (ii) hiperandrogenismo que incluyen
hirsutismo, acné, alopecia androgénica e hiperandrogenemia (niveles séricos de
androgenos elevados como la testosterona) (1) Desde el 2003, el Consenso de
Rotterdam define SOP y considera el recuento de foliculos antrales en la
ecografia como uno de los criterios diagnosticos. Con la mejora en la tecnologia,
el numero de foliculos observados en la ecografia aumenta casi a diario, pero
sigue dependiendo de los equipos especificos (2).

El SOP se asocia con resistencia a la insulina (RI), lo cual aumenta el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 y trastornos cardiovasculares. La obesidad, sobre todo la
obesidad central, esta presente en mayor o menor grado (30-70%), siendo una

caracteristica destacada del sindrome metabdlico, esta directamente relacionada
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con aumento de la RIl. Se ha demostrado que la resistencia a la insulina es
responsable del desarrollo de los ovarios poliquisticos en mujeres con SOP
aunque la obesidad parece ser la causa principal. Se estima que entre 50 y 90%
de mujeres con SOP tienen RI (3). Factores de riesgo tradicionales de enfermedad
cardiovascular, como la intolerancia a la glucosa, la DM2, la dislipidemia, la
obesidad y la presion arterial elevada, son mas frecuentes en las mujeres con
SOP. En modelos animales, la testosterona agrava la aterosclerosis en monos
hembra pero confiere un efecto protector en los hombres. Del mismo modo, un
gran estudio inform6 que los hombres con los niveles mas altos de testosterona
total tenian un riesgo cardiovascular reducido, pero, por el contrario, las mujeres
con niveles elevados de testosterona tenian el mayor riesgo. El aumento del
grosor de la intima-media (GIM) es uno de los primeros marcadores de
aterosclerosis, Un reciente meta-analisis indica que las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico tenian un GIM de 0,072 a 0,084 mm mayor en comparacion con
los controles Cada aumento de 0,10 mm de IM se ha estimado que aumenta el
riesgo de un infarto de miocardio (IM) en un 15% vy el riesgo de accidente
cerebrovascular en un 18%. El aumento del GIM en SOP se ha asociado en
diferentes estudios con mayores niveles de insulina, hiperandrogenismo, vy
obesidad abdominal, aunque la contribucién de cada uno de estos factores al
aumento del GIM en el SOP no se ha evaluado de forma sistematica (4). Estudios
recientes han demostrado dafio cardiovascular funcional y estructural en las
mujeres con SOP. En efecto, la disfuncion endotelial y el grosor de la capa media
intima se han encontrado en el SOP y se han asociado tanto a los niveles de

andrégenos elevados como a la resistencia a la insulina. Estos factores y
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anormalidades cardiovasculares precoces son a menudo evidentes a temprana
edad, sugiriendo que el medio metabdlico anormal crénico encontrado en la mujer
con SOP comienza desde la adolescencia y puede predisponer a la aterosclerosis
prematura, haciendo a estas pacientes candidatas para desarrollar una

enfermedad cardiovascular temprana (5).

Il. MARCO TEORICO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), es un trastorno heterogéneo, asi como
causa importante de alteraciones menstruales y exceso de androgenos en la
mujer a lo largo de la vida reproductiva. El SOP, es reconocido como uno de los
trastornos endocrinos / metabdlicos mas comunes, afecta entre 5y 10 por ciento
de las mujeres en general. Cuando estda completamente expresado, las
manifestaciones incluyen la disfuncion ovulatoria, el exceso de androgenos, y
ovarios poliquisticos (6) La endocrinologia del SOP puede resumirse brevemente
como el aumento de la liberacién de hormona luteinizante (LH) que resulta en
aumento de la produccién ovarica de andrégenos, un proceso que puede ser
agravada por resistencia a la insulina. Ademas se reduce la liberacion de la
hormona foliculo estimulante (FSH), lo que lleva a la alteracion de la maduracion
del foliculo y la anovulacion (7). La anormalidad primaria en la patogénesis del
sindrome de ovario poliquistico es aun desconocido.

La mayoria de los estudios han relacionado al SOP con un posible aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular (8). El sindrome también se asocia con
factores de riesgo para accidente cerebrovascular, hipertension arterial, obesidad

e hipercolesterolemia, en edad reproductiva(9). Del 50% al 70% de las mujeres
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con SOP tienen resistencia a la insulina clinicamente medible. La insulina estimula
la secrecion de los androgenos por las células teca e inhibe la produccion hepatica
de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) lo que resulta en un aumento
de los andrégenos libres. (10). La resistencia a la insulina per se, se ha asociado
con la disfuncién endotelial y aumento del riesgo cardiovascular. La funcién
endotelial de las arterias de conduccion y resistencia se ha estudiado ampliamente
en pacientes con SOP. La alteracion endotelial no soélo significa deterioro de la
vasodilatacién arterial, sino que también aumenta la rigidez, la tensién y el estrés
oxidativo, asi como también la disfibrinolisis. Esta alteracion estd causalmente
relacionada con desacoplamiento de Oxido nitrico sintasa endotelial (ONSe),
debido al desequilibrio estequiométrico entre L-arginina, nicotin adenin difosfato
reducido (NADPH) y tetrahidrobiopterina, lo que altera la sintesis de 6xido nitrico
(NO) (11). En un estudio en el que incluyeron 53 pacientes con SOP no obesas y
53 pacientes sanas como grupo control en las cuales midieron, el espesor de la
intima, diametro, velocidad de flujo sistlico maximo, indice de resistencia, en
arteria aorta, cardtida interna y externa derechas e izquierdas, arteria renal
derecha e izquierda y arteria vertebral derecha e izquierda. Se reportd, un
aumento en el espesor de la intima (p <0,001), se incremento la velocidad del
flujo sistolico maximo (p<0.001), incrementd significativamente el indice de
resistencia en arteria carotida externa derecha (0.00005) y aorta (p<0.001), pero
en arteria caroétida interna izquierda, arteria vertebral izquierda (LVA) y arterias
renales se incrementd estadisticamente en los controles. No se observaron
diferencias significativas en los valores de indice de resistencia del lado izquierdo

y derecho entre los 2 grupos. Estos resultados demuestran que las mujeres
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jévenes, no obesas, con SOP presentan una circulacion hiperdinamica los autores
concluyeron de que estas mujeres tienen disfuncién endotelial significativa a una
edad temprana, y esto es en gran medida independiente de la obesidad (12). En
otro estudio en el que incluyo tres grupos de mujeres de 18 a 30 afios un grupo
con sindrome de ovario poliquistico, otro de mujeres con ovarios poliquistiocos
asintomaticas y un grupo control a las cuales se les midi6 velocidad sistolica
maxima, velocidad de flujo al final de la diastole e indice de pulsatilidad, en arteria
carotida interna derecha e izquierda, no hubo diferencias significativas en la
velocidades de flujo, pero el indice de pulsatilidad disminuyo significativamente
(P<0.003). Un indice de pulsatilidad disminuido con similar velocidad de flujo es
considerado como un mecanismo de compensacion que al disminuir la resistencia
vascular aumenta el flujo de sangre cerebral, el mecanismo por lo que esto sucede
no se sabe y en este estudio no se correlaciono ninguna variable para establecer
la asocio entre las mismas a las alteraciones vasculares. (13). Existen trabajos
publicados en los cuales han encontrado que las mujeres jovenes con peso
normal y SOP tienen estructura y la funcién endotelial deteriorada y aumento de la
masa ventricular izquierda, lo que demuestra que estas mujeres tienen riesgo
cardiovascular precoz (14). Al tratar de asociar una proteina citoplasmatica de bajo
peso molecular que es abundante en el miocardio, con el desarrollo de
aterosclerosis en pacientes con SOP con resistencia a la insulina, al correlacionar
la edad y el indice de masa corporal de las pacientes ajustados a la concentracion
sanguinea de dicha proteina se encontré significancia estadistica con el indice de
Ferriman Gallwey, la concentracion de insulina basal, el grosor de la intima media

de la arteria cardtida interna pero con la concentracion de testosterona libre no se
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encontrdé un valor estadisticamente significativo (15). El mecanismo fisiopatoldgico
de la disfuncion endotelial sigue sin estar claro, pero la resistencia a la insulina
parece ser esencial. Otro estudio en el que se incluyeron 46 mujeres con SOP y
45 mujeres como grupo control se medié el grosor de la intima media de la arteria
carotida interna (GIMACI) Los pacientes con SOP mostraron un aumento del
GIMACI (0,63 + 0,16 mm) en comparacion con el grupo control (0,33 £ 0,06 mm).
Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,001) sin embargo en este
estudio todas las pacientes tenian indice de masa corporal normal y estudios
previas han informado que la funcion endotelial se preserva en sujetos sanos y en
pacientes con SOP no obesos pero esto aun es controversial, la limitacién de este
estudio fue que no se evalud la relacion del indice de masa corporal por la falta de
pacientes para formar diferentes grupos de acuerdo a este (16)

La funcidn vascular se evalué midiendo la vasodilatacion del antebrazo en
respuesta a cuatro sustancia dependiente del endotelio (acetilcolina / bradicinina)
y dilatadores independiente del endotelio (nitroprusiato / verapamilo). En el
antebrazo la vasodilatacién a las cuatro drogas se redujo (> 50%) en pacientes
con SOP obesas en comparacién con las pacientes no obesas. No hubo diferencia
significativa en la funcidén vascular entre las mujeres obesas o delgadas con SOP
en comparacion con los controles correspondientes. Los niveles de androgenos no
se correlacionaron con la funcién vascular. El analisis de regresién mostré que el
indice de masa corporal (IMC) contribuy6 al maximo a la disfuncién vascular (17).
En un estudio en el que se incluyé 50 mujeres con SOP en edad reproductiva, 34
mujeres con hirsutismo idiopatico y 39 mujeres en el que se midio el espesor de la

grasa epicardica (EGE) encontraron los marcadores de riesgo cardiovascular,
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incluyendo la insulina, indice de HOMA, EGE y GIMAC, resultaron ser mayores en
los pacientes con hiperandrogenismo idiopatico en comparacion con los pacientes
con SOP, aunque estas diferencias no fueron significativas. Estos aumentos se
cree que es debido a los efectos de aumento de la sensibilidad de androgenos sin

embargo esto no esta bien establecido (18)

[l PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SOP se considera no sélo una endocrinopatia reproductiva, sino también una
enfermedad metabdlica asociada con riesgos para la salud a mediano y largo
plazo, incluyendo diabetes mellitus y enfermedad arterial coronaria. En particular,
la resistencia a la insulina, la hiperandrogenemia y la obesidad son probablemente
los mayores riesgos para la presencia de enfermedad cardiovascular (EVC) en el
SOP. Estos factores de riesgo cardiovascular son generalmente evidentes a una
edad temprana, sugiriendo que la mujer con SOP representa un gran grupo de

riesgo, aumentado para el desarrollo temprano de la EVC.

IV PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las alteraciones en el grosor de la intima media, velocidad de flujo maximo al
final de la diastole, indice de resistencia, indice de pulsatilidad de arteria carétida
comun, vasodilatacibn mediada por flujo estan presentes en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, independientemente del indice de masa corporal y

la resistencia a la insulina?
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V JUSTIFICACION

Se han informado cambios arteriales funcionales y anatomicos en la mujer con
SOP. La resistencia a la insulina es probablemente el mayor factor de riesgo para
la ocurrencia de EVC en SOP vy juega un papel clave en el desarrollo de dafio
endotelial, el cual representa un signo temprano de aterosclerosis. Diferentes
investigaciones han expuesto la posibilidad de que el SOP puede estar asociado a
con aumento en los marcadores bioquimicos y fisiologicos de riesgo
cardiovascular, incluyendo la disfuncién endotelial. Estas mujeres tienen factores
de riesgo cardiovascular, obesidad, anomalias del perfil lipidico, alteraciones de la
tolerancia a la glucosa e hipertension, lo que las lleva a tener un alto riesgo para
patologia cardiovascular. Aun no esta claro si el incremento del riesgo, esta
asociado con las anomalias endocrinas asociadas al SOP per se, o si es
consecuencia de las anomalias antropomeétricas o metabdlicas, en algunos
articulos publicados se reporta una correlacion negativa entre los andrégenos vy el
dafo vascular, sin embargo la mayoria fueron realizados en pacientes con SOP no
obesas, en algunos otros hay una correlacién positiva sin embargo su papel aun
es controversial, ya que en ninguno estudio se han evaluado estas alteraciones en
pacientes obesas no obesas y que ademas incluyan un grupo control.

VI OBJETIVO GENERAL

Describir la presencia de alteraciones vasculares en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico y comparar dichas alteraciones entre pacientes obesas y no

obesas.

VIl OBJETIVOS ESPECIFICOS
16



1. Comparar el grosor de la capa intima media de la arteria carétida comun
derecha e izquierda entre pacientes con SOP obesas, pacientes con SOP no
obesas y pacientes sanas.

2. Comparar la velocidad del flujo maximo al final de la diastole y los indices de
pulsatibilidad y resistencia de la arteria carétida comun derecha e izquierda en

pacientes con SOP obesas, pacientes con SOP no obesas y pacientes sanas.

3. Comparar la prueba de vasodilatacion mediada por flujo de arteria braquial
derecha en pacientes con SOP obesa, paciente con SOP no obesas y pacientes
sanas.

4.- Comparar el grado de resistencia a la insulina en pacientes con SOP obesas,

pacientes con SOP no obesas y pacientes sanas.

VIIl CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion pacientes grupo 1

1.- Edad entre 18-38 afios.

2.- Pacientes con diagnostico de SOP acorde a los Criterios de Rotterdam
3.-indice de masa corporal mayor a 30kg/m?

Criterios de Inclusion pacientes grupo 2

1.- Edad entre 18-38 afios.

2.- Pacientes con diagnostico de SOP acorde a los Criterios de Rotterdam
3.-indice de masa corporal de 20kg/m?2-30kg/m?

Criterios de Inclusién grupo control

17



1.- Edad entre 18-38 arios.
2.- indice de masa corporal de 20kg/m2-25kg/m?

Criterios de exclusién

1.- Patologia sistémica.

2.- Tratamiento hormonal durante el ultimo mes.
3.-Embarazo

4.-Tabaquismo

IX TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio transversal, comparativo

X POBLACION, MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

Poblacion:

Se formaron tres grupos de pacientes de acuerdo a los criterios de inclusién, un
grupo 1 que esta formado por pacientes con sindrome de ovario poliquistico
obesas, un grupo 2 que estara formado por pacientes con SOP no obesas, y un
grupo control que estara formado por pacientes no obesas y que no tengan
diagnostico de SOP. Estos grupos se formaran por pacientes que sean referidas a
la consulta externa, del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia numero 3, del Centro Médico Nacional la
Raza,

Tamano de la muestra

Se utilizé la férmula para el calculo de correlacion entre dos variables con una

18



seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%. Se cree que la correlacion
lineal de Pearson entre el valor de la testosterona total y el grosor de la intima
media de la arteria carétida interna oscila alrededor de r=0.6 se obtiene (19):

n=( Za+Zg/Vs In(1+r/1-r))?+3

n=(1.96+0.845/1/2In(1+0.6/1-0.6))?+3

n=20

Por lo que cada grupo de pacientes estara formado por 20 mujeres

Xl VARIABLES

DEPENDIENTES

1.-Espesor de Intima media de arteria carétida interna derecha e izquierda.
Definicién conceptual: es la distancia que existe entre la sangre que fluye a través
de las arterias y la capa intima y media de un vaso sanguineo.

Definicidn operacional: Es la distancia que existe entre dos lineas una
correspondiente a la interfaz intima-sangre y la otra a la interfaz media-adventicia.

Se toma como parametro patoldgico cifras mayores a 5 mm. (20)
Tipo de variable: dependiente, cuantitativa

Escala de medicién: numérica

Unidades de medicién: mm

2.-Velocidad de flujo maximo de arteria carétida:

Definicién conceptual: Es la distancia que recorre la sangre por unidad de tiempo
€n un vaso sanguineo.

Definicién operacional: Es la distancia que recorre la sangre por unidad de tiempo

y se acepta como rango normal 125 cm/segundo, cuando hay <50% de estenosis
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<130 cm/segundo, estenosis de 50 a < 70% 130-230 cm/segundo, estenosis
>70% >230 cm/segundo, estenosis critica o preoclusiva alta, baja o no detectable,

100% u oclusion: no detectable. (21)
Tipo de variable: dependiente, cuantitativa

Escala de medicion: numeérica

Unidades de medicion: cm/segundo.

3.-Indice de Pulsatilidad de arteria carétida interna:

Definicidn conceptual: Es igual a la diferencia entre el pico sistdlico y las
velocidades diastdlicas minimas, dividida por el flujo medio durante el ciclo
cardiaco.

Definicion Operacional: Es igual a la diferencia entre el pico sistélico y las
velocidades diastdlicas minimas, dividida por el flujo medio durante el ciclo
cardiaco.se consideran valores normales aquellos inferiores a 2 (22).

Tipo de variable: dependiente, cuantitativa

Escala de medicion: numérica

Unidades de medicién: sin unidades

4 .-Indice de Resistencia de arteria carétida interna:

Definicidbn conceptual: desarrollado por Léandre Pourcelot el cual refleja la
resistencia al flujo arterial originado por el lecho microvascular distal al sitio de la
medicidén. Se emplea en arterias que no tienen flujo reverso, el valor maximo que
puede alcanzarse es igual a uno.

Definicién operacional: resistencia que ofrece la arteria carétida al flujo sanguineo

se consideran valores normales: indice de resistencia (IR) (IR= 0,5-0,75 normal; IR
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> 0,75 patologicos (23).
Tipo de variable: dependiente, cuantitativa

Escala de medicion: numeérica

Unidades de medicion: sin unidades

INDEPENDIENTES

1. Sindrome de ovario poliquistico.

Definicidn conceptual: patologia cuyo diagndstico es por exclusion y que se
caracteriza por: hiperandrogenismo clinico o bioquimico, anovulacion u
oligoovulacion y ovarios poliquisticos.

Definicidn operacional: patologia cuyo diagnostico es por exclusion y que se
caracteriza por presencia de acné, hirsutismo o elevacion de testosterona total o
testosterona libre, ciclos menstruales irregulares mayores a 35 dias, ovarios con

volumen mayor a 10cc y con mas de 12 foliculos de 2 a 9 mm. (24).
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicidén: nominal dicotémica

Unidades de medicion: si o no

VARIABLES DE CONFUSION:

1. Obesidad

Definicién conceptual: acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud.

Definicién operacional: La Obesidad se mide segun el indice de masa corporal
(IMC) peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros (kg/m2).
La OMS define el sobrepeso como un IMC igual o superior a 25, y la obesidad
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como un IMC igual o superior a 30 (25).
Tipo de variable: continua, nominal

Escala de medicion: numérica, obesa y no obesa

Unidades de medicion: kg/m?

2. Resistencia a la Insulina

Definicidon conceptual: es un trastorno metabdlico caracterizado por una respuesta
biolégica atenuada a la accion de esta hormona que trae como consecuencia: una
disminucién en la captacién de glucosa por las células del musculo, tejido adiposo,
una disminucion en la produccion hepatica de glucogeno y un aumento en la
produccion hepatica de glucosa (26)

Definicién operacional: respuesta biolégica de la insulina disminuida o atenuada
que se puede caracterizar por un indice de HOMA (Homeostasis Model
Assessment) mayor a 3, un indice de QUICKI (Quantitative Insulin Check Indexo)

menor a 0.336 o valor M del clamp hiperinsulinémico-euglucémico menor a 6.
Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidén: numérica discreta

Unidades de medicion: sin unidades

3. indice de masa corporal

Definicién conceptual: es una medida de asociacion entre el peso y la talla de un
individuo ideada por el estadistico belga Lambert Adolphe Jacques Quételet, por lo
que también se conoce como indice de Quételet (27).

Definiciébn operacional: es el cociente en entre el peso de un individuo en
kilogramos vy la talla al cuadrado, dependiendo del resultado se puede clasificar
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en: Infrapeso <18.5, normal 18.5-24.9, sobrepeso 25-29.9, obesidad grado | 30-

34.9, obesidad grado Il 35-39.9, obesidad grado Il >40
Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: numérica, discreta

Unidades de medicion: kg/m?

4. Composicion Corporal

Definicién conceptual: medicion de la masa grasa corporal (28)

Definicién operacional: determinacion de la distribucion de la grasa analizando el
contenido de grasa central y periférica através de absorciometria dual de rayos X

se considera punto de corte valores menores a 1(DXA)
Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicidén: numérica, discreta

Unidades de medicion: sin unidades

Xl PROCEDIMIENTOS

Posterior a la firma de la carta de consentimiento, se realizé antropometria (peso,
estatura, circunferencia de cintura) y se calcul6é IMC y indice cintura cadera (ICC),
composicién corporal por DXA, sensibilidad a la insulina por clamp

hiperinsulinémico/glucémico, y evaluacién endotelial por ultrasonido.

Antropometria: se llevd a cabo por personal entrenado y estandarizado. El peso,
la estatura y las circunferencias se midieron en una bascula de pedestal con
estadibmetro y cinta métrica no elastica respectivamente, y se calculé el IMC

(IMC=peso (kg)/estatura (m?), y el ICC [ICC=circunferencia de la cintura
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(cm)/circunferencia de la cadera (cm)] (29). En este momento también se midi6 el
indice de Ferriman Gallawey (FG).

Composicion corporal y distribucion de la grasa: Se medira la masa grasa y la
masa libre de grasa utilizando absorciometria dual de rayos X (DXA). Este método
proporciona la distribucion de la grasa analizando el contenido de grasa central y
periférico. La composicion corporal nos determina el indice androgénico el cual es

una variable nominal y se expresa como: androgénico 21.0 y no-androgénico <1.0

Clamp Hiperinsulinémico-euglucémico: se citd a la paciente con diez hora de
ayuno en la unidad metabdlica del Centro Médico Nacional siglo XXI, se hizo en
base a lo descrito por anteriormente por el doctor DeFronzo, Para administrar la
infusion de insulina y glucosa se coloco un catéter intravenoso antecubital en
cualquiera de los dos brazos, en base a la factibilidad, La infusién de insulina se
calcul6 en base a la superficie corporal (SC), se administré un bolo inicial (80mU
insulina/m? SC*min durante 10 minutos) y posteriormente se mantuvo a una tasa
constante de 40 mU insulina/m2SC*min. Se utilizd insulina de accion rapida
(Humulin R), la infusién de glucosa (dextrosa 20% laboratorios Pisa) fue ajustada
para mantener la euglucemia (aproximadamente 90+/-3 mg/dl). Se colocd un
catéter intravenoso en posicion retrograda en dorso de la mano contralateral, la
cual se mantuvo en un cojin eléctrico, con el objetivo de arterializar la sangre
venosa. El catéter distal se utilizd para tomar la muestras de sangre para
determinar la glucosa plasmatica, las muestras se recolectaron cada 5 minutos
durante 180 minutos, el volumen de cada muestra fue de 0.5 cc. Una vez

concluido el clamp la paciente recibié un almuerzo sustancioso esto con el
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objetivo de evitar la hipoglucemia deriva de la infusion de insulina. Se calculo el
valor M como parametro de resistencia a la insulina (RI) (30). Variable paramétrica
discreta que se expresa en (mg/kg*min); o nominal que se expresa con Rl cuando

M= 6.

Ultrasonido de arteria carétida comun: con un equipo marca Samsung Medison
sonoace R3 con transductor lineal de 7.5 a 13 MHz, que se ubica a cada lado del
cuello del paciente, previa aplicacion de gel al transductor. Dicha exploraciéon se
realizdé en una habitacion con medidas adecuadas y luz atenuada, para lograr una
mejor apreciacion de los detalles, con el paciente en decubito supino sobre una
camilla, cuello en extensiéon y ligeramente rotado, con ambos brazos en
supinacion, pegados al cuerpo, se llevo a cabo de acuerdo a la siguiente serie de

pasos:

a. Barrido blanco y negro, con transductor en seccién transversal,
desde el origen de la arteria carétida comun hasta la parte media.

b. Registro de las velocidades de flujo mediante doopler pulsado a nivel
de arteria carétida comun media procurando que el angulo del
incidencia del ultrasonido fuera lo mas proximo posible a los 60
grados y, en especial no mayor a este, ya que su modificacion puede
cambiar los resultados de las velocidades. En este punto también se
mediran los indices de resistencia y pulsatilidad.

c. Grosor intima media de arteria carétida comun derecha e izquierda
(GIMAACCD y GIMACCI): El haz ultrasonografico se dirige de

manera perpendicular a la arteria cardtida y se amplia para
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determinar claramente dos lineas, una correspondiente a la interfaz
intima-sangre, y la otra a la interfaz media adventicia. El grosor se
medira como la distancia maxima entre esas dos lineas
cuantificandola en mm, se considera normales valores menores a

0.05 cm (31).

Prueba de vasodilatacion mediada por flujo: Se coloca en decubito dorsal, A través
de un ultrasonido Medisson con sonda lineal de 7 MHz en modo B se mide el
diametro de la arteria braquial derecha, Con el brazalete de un baumandémetro se
aplica presion de 50 mmHg superior a la tension arterial sistolica de la paciente
durante 5 minutos, Después de 60 segundos se mide nuevamente el diametro de
la arteria braquial, Se calcula el resultado D1-D0/D0x100, Para lo cual se

considera valor normal >10% de dilatacion (32).

Determinaciones sanguineas: previo ayuno de 10 horas se obtubo una muestra
sanguinea de una vena periférica, la cual se colocara en un tubo sin
anticoagulante. La muestra se centrifugara en al primera media hora a 5000 rpm
para separar el suero y los eritrocitos, de la muestra de suero se tomara una
alicuota de 3 cc las cuales se conservaran a -70 grados centigrados hasta la
determinacion de las moléculas de testosterona por quimioluminiscencia.

Xl ANALISIS ESTADISTICO

Se hicieron comparaciones de las variables con ANOVA de un via con prueba de
Tukey.

XIV CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apega a los principios éticos para las investigaciones médicas
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en seres humanos, contenida en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial en 1964, enmendada en Tokio, Japon en 1975 y ratificada en la
522 asamblea general realizada en Edimburgo, Escocia en octubre del afio 2000.
Corresponde al apartado Il, investigacion biomédica no terapéutica con humanos
(investigacion biomédica no clinica). También se apega a la Ley general de salud

en materia de investigacion para la salud.

XV FACTIBILIDAD

Es factible ya que los recursos materiales y las pacientes se encuentran
disponibles en el servicio de consulta externa del servicio de biologia de la
reproduccion de la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 CMN “La
Raza” IMSS.

XVI RECURSOS FISICOS Y HUMANOS

El equipo de investigacion se encentra integrado por los médicos de base y
residentes de subespecialidad del servicio Biologia de la reproduccion los cuales
pertenecen a la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La
Raza” IMSS. México, D.F. y Unidad Metabdlica de Investigacion Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

XVII APOYO FINANCIERO

Se cuenta con el apoyo financiero de un protocolo aceptado por el CONACYT
para llevar a cabo esta investigacion.

XVIII RESULTADOS

Se estudiaron 39 mujeres, 22 del grupo 1, 8 del grupo 2y 9 del grupo 3. En el

total de la muestra, el 79.4% presentaron engrosamiento carotideo, 58% indice de
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pulsatilidad aumentado y 48% resistencia vascular aumentada. Ninguna de las
mujeres mostro alteracion en la velocidad sistdlica maxima, pero el 56.4%
presentd un porcentaje de dilatacion disminuido. Ademas, 61.5% presentd
resistencia a la insulina

El analisis entre los grupos muestra edades comparables y variables
antropomeétricas mayores en el grupo-1 como se consider6 en el disefio. El indice
androide fue superior a 1 en los dos grupos con SOP (Cuadro 1). De la misma
manera, se document6 un valor de FG mayor al control en los grupos 1y 2.; el
100% de las pacientes en estos grupos presentaron un valor superior a 8. La Rl se
identifico en el 85.7% de las pacientes del grupo 1, en el 75.4% del grupo 2 y en
0% de las mujeres en el grupo control (X2, p < 0.001).

El analisis de las variables vasculares mostré6 que el GIMACCD y GIMACCI
fueron superiores en los grupos 1 y 2 con respecto al grupo control; de la misma
manera los valores del grosor arterial se encontraron por arriba del punto de corte
de normalidad en los grupos 1y 2 (0.05 cm) (Cuadros 2 y 3). En cambio la
vasodilatacion mediada por flujo fue menor solamente en las mujeres del grupo 1

comparada con la del grupo 2 y 3 (Cuadro 4).
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Cuadro 1. Descripcion de variables antropométricas estratificadas por grupo de
estudio

IMC indice de masa corporal, ICC indice cintura cadera, A/G androide ginecoide,
FG inidice de Ferriman Gallwey

Cuadro 2. Descripcion de variables vasculares arteria carotida comun derecha
estratificadas por grupo de estudio

GIMACCD grosor de intima media de arteria caroétida comun derecha, IP indice de
Pulsatilidad, IR indice de resistencia, VSM velocidad sistdlica maxima arteria

carétida comun derecha.
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Cuadro 3. Descripcion de variables vasculares arteria carotida comun izquierda
estratificadas por grupo de estudio

GIMACCI grosor de intima media de arteria carétida comun izquierda, IP indice de
pulsatilidad, IR indice de resistencia, VSM velocidad sistdlica maxima arteria
carotida comun izquierda.

En cuanto a la sensibilidad a la insulina, tanto las pacientes del grupo 1 como las
del grupo 2 mostraron menor sensibilidad a la insulina que las del grupo control,

ademas de que en ambos grupos el valor de M se encontré por debajo del punto

de corte para diagnosticar Rl (Cuadro 4)
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Cuadro 4. Descripcion de variables prueba de vasodilatacion mediada por flujo vy
sensibilidad a la insulina estratificadas por grupo de estudio

VMF vasodilatacién mediada por flujo, M valor de sensibilidad a la insulina

XIX DISCUSION

La RI es sin duda uno de los componentes claves del SOP, Teede H. y colbs.
reportan una prevalencia del 50 al 80% de resistencia a la insulina en paciente con
SOP, para Cakir E. y colbs. la prevalencia fue del 63% en su grupo de SOP
cuando se midi6 por indice de HOMA. Dokras A. y colbs. en su estudio que
incluyé dos grupos control de paciente obesas y no obesas, y dos grupos de
pacientes con SOP obesas y no obesas solo documento resistencia a la insulina
en pacientes obesas con SOP, medido por indice de HOMA, en nuestros
resultados preliminares observamos que un porcentaje elevado de pacientes con
SOP tiene resistencia a la insulina, pero ademas se demuestra que este grado de
resistencia es mayor en comparacion con las pacientes que tienen sobrepeso,
sugiriendo una dependencia de la resistencia a la insulina con el grado de
obesidad, esto es interesante ya que para medir dicha resistencia utilizamos el

estandar de oro y no el indice de HOMA como en la mayoria de las publicaciones.
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Las mujeres con SOP tienen varios factores de riesgo cardiovascular como
obesidad, modificaciones en el perfil lipidico, alteracion de la tolerancia glucosada
e hipertension (Glueck, 2008). Varios estudios han demostrado no solo un
incremento en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, sino una mayor
morbilidad cardiovascular aun en mujeres jovenes y no obesas con SOP. Varios
hallazgos sugieren que la aterosclerosis representa un proceso de inflamacion
cronico y los marcadores tempranos como el incremento en el grosor de la intima
media de la arteria carétida son fuertes predictores de enfermedades vasculares a
lo largo de la vida. Se han hecho varias revisiones en cuanto a las alteraciones
vasculares en pacientes con SOP en el estudio realizado por Trakakis E. y colbs.
donde se reportan dafios en pacientes jovenes con SOP no obesas, Cakir E. et.
reporto una diferencia estadisticamente significativa en cuanto el grosor de la
intima media de arteria carétida con respecto a un grupo control en pacientes no
obesas sin embargo la media se encontré por debajo del punto de corte que indica
riesgo cardiovascular, nosotros encontramos también que las paciente con SOP
con obesidad y sobrepeso presentan alteraciones vasculares compatibles con
dafo endotelial ya que ademas dela diferencia con el grupo control, muestran
valores por arriba del punto de corte de normalidad en especial el grosor de la
intima media de la arteria carétida comun lo cual fue dependiente del grado de
obesidad con distribuciéon androide.

Por otro lado algunos estudios han reportado disminucion en la dilatacion arterial
de la prueba de vasodilatacion mediada de por flujo como un marcador de la
funcién endotelial en pacientes jévenes con indice de masa corporal normal,

sobrepeso y obesidad con SOP, Dokras A. y colbs. utilizando un método invasivo
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para evaluar la funcion vascular en pacientes con SOP, encontré una respuesta
alterada a sustancia vasodilatadoras dependientes e independientes de endotelio,
unicamente en pacientes obesas. Nosotros al emplear la prueba de vasodilatacion
mediada por flujo encontramos un resultado similar ya que esta se encontrd
alterada en las paciente que tienen SOP con obesidad y fue normal en las
pacientes con SOP y sobrepeso, sugiriendo que dicha alteracion vascular y
probable dafo endotelial puede ser debido al grado de obesidad, lo cual también
se asocia positivamente al grado de resistencia a la insulina. En particular, y con
los resultados preliminares que hemos recabado la resistencia a la insulina vy
obesidad son factores de riesgos para la presencia de enfermedad cardiovascular
en el SOP. Sin embargo es indispensable contar con el tamafo de muestra
adecuado y determinaciones hormonales para ver el grado de asociacion de cada
uno.

XX CONCLUSION.

En las pacientes con SOP se presentan cambios arteriales funcionales y
anatémicos.

La obesidad y la resistencia a la insulina parecen jugar un papel critico en el
desarrollo de la disfuncién vascular.

Las pacientes con SOP obesas y no obesas tuvieron un grosor de la intima media
de la arteria carétida por arriba del valor del corte en comparacion con el grupo
control lo cual se traduce en un aumento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Solo las paciente obesas con SOP tuvieron alteracion en la prueba de

vasodilatacion mediada por flujo lo cual sugiere dano endotelial en este grupo.
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Nuestros resultados preliminares muestran una proporcion alta de mujeres con
alteraciones vasculares y resistencia a la insulina. Ademas, el porcentaje de
dilatacion se asocia con el grado de obesidad y de resistencia a la insulina, por lo
tanto se seguiran reclutando pacientes hasta contar con la muestra calculada.

La identificacion de un subgrupo de mujeres con sindrome de ovario poliquistico
en mayor riesgo de disfuncion vascular nos permitira orientar las intervenciones
tempranas para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular en esta

poblacion.
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Anexo 1. — Carta de consentimiento informado.

Carta de consentimiento Informado para participar en el proyecto: Correlacion entre los cambios
anatomofuncionales ultrasonograficos en la carétida interna, y el hiperandrogenismo de pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico.

México, DF a de del afio 201
Numero de Registro
Estimada sefiora
Se le invita a participar en una protocolo disefiado para evaluar la correlacion entre los niveles de
andrégenos en sangre y las alteraciones que se producen en el flujo y grosor de la capar intima
media de la arteria carétida interna que se llevara a cabo en la Unidad de Investigacion Médica en
Nutricion, ubicada en el cuarto piso del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI
y el servicio de biologia de la Reproduccién del Hospital de Ginecologia y Obstetricia nimero 3 del
Centro Médico Nacional la Raza, su participacion en este protocolo es totalmente voluntaria: Sl
USTED NO DESEA PARTICIPAR, NO TIENE QUE HACERLO, le suplicamos tomarse el tiempo
para leer este documento y manifestar cualquier duda que pudiera surgir, se le informa que usted
se encuentra en absoluta libertad de abandonar el protocolo en cualquier momento, si es que asi lo
desea sin que esto afecte la atencidn brindada por el instituto Mexicano del seguro social.

Las mujeres en edad reproductiva con sindrome de ovario poliquistico tienen mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular, estos incluyen factores de riesgo controlables como la
dislipidemia, la hipertension, diabetes y obesidad. De hecho, una de cada tres mujeres mueren de
enfermedades cardiovasculares y mas mujeres mueren de ECV que las cinco causas de muerte. El
eco-Doppler es siempre la primera prueba que se debe realizar, ya que es segura, fiable,
disponible en la mayoria de los centros sanitarios y no invasiva, por lo que esta exenta de riesgos
para el paciente.

El objetivo del estudio es Identificar si los cambios anatomofuncionales de la arteria carétida
interna de paciente con sindrome de ovario poliquistico se asocia al hiperandrogenismo
independientemente del indice de masa corporal y la resistencia a la insulina.

Para evaluar los cambios anatomofuncionales de las arterias carétidas internas se me ha
explicado que mi participacion en el estudio consistira en permitir o né realizacion de un
ultrasonido doopler de arterias carétidas interna derecha e izquierda, un clamp hiperinsulinémico-
euglucemico asi como también toma de muestra de sangre para determinaciones hormonales.

A su llegada se le realizara una prueba de embarazo en orina y se entregara el resultado,
posteriormente se procedera a realizar antropometria que consiste en realizar la medicién con una
bascula con estadimetro de peso y talla, posteriormente medicién de cintura y cadera con una cicla
no elastica. En un segundo tiempo un ultrasonido doopler de arterias carétidas derecha e izquierda
en el cual se empleara un equipo marca Samsung Medison sonoace R3 con transductor lineal de
7.5 a 13 MHz, que se ubicara a cada lado del cuello del paciente, previa aplicacién de gel al
transductor. Dicha exploracién se realizard en una habitacion con medidas adecuadas y luz
atenuada, para lograr una mejor apreciacion de los detalles, con el paciente en decubito supino
sobre una camilla, cuello en extensién y ligeramente rotado, con ambos brazos en supinacion,
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pegados al cuerpo.

Para realizar el Clamp, se le daran dos piquetes para colocar dos catéteres, el primero para sacar
sangre y el segundo para administrar glucosa e insulina, el primer catéter se coloca en una venosa
a la altura de la mufieca y se utilizara para toma de muestras de sangre de 0.5cc cada 5 minutos
durante 3 horas, y cada 30 minutos de 3 cc para medir insulina. Durante el tiempo que dure el
clamp su mano debera permanecer envuelta en un cojin caliente que se utiliza con la finalidad
mediciones mas exactas, a través del mismo catéter se le pasara un “suero” con el Unico objetivo
de mantener la vena permeable. El segundo catéter se colocara en el pliegue del codo para
administrar una infusidon de insulina y una infusién de glucosa, la glucosa y la insulina son
sustancias que estan normalmente presentes en la sangre y en este estudio se administraran con
el objetivo de evaluar la sensibilidad del cuerpo a la accion de la insulina. Para disminuir el dolor
ocasionado por la colocacion de ambos catéteres, se adormecera la piel con una pomada
anestésica.

Durante el tiempo del estudio usted debera permanecer acostada y no podra levantarse de la
cama, en este lapso usted podra ver television o tomas una siesta. Una vez concluidas las 3 horas
se retirara la infusion de insulina y se mantendra la infusién de glucosa por espacio de 1 a 2 horas
mas. Durante este tiempo se proporcionara un almuerzo sustancioso (generalmente hamburguesa
de pollo o res, papas fritas, refresco y postre) para que no se le vaya a “bajar el azucar”. Una vez
que usted haya terminado de comer y que la glucosa se encuentre establece procedera a retirar
ambos catéteres y el estudio habra terminado. Los riegos que conlleva el clamp incluyen: dolor o
“moreton” en sitio donde se coloquen lo catéteres. En ocasiones aisladas puede haber una “baja
de azucar”, sin embargo este riesgo es minimo, la cantidad total de sangre extraida sera de 40-
50ml, lo cual no representa ningun riesgo para su salud

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio.

Los investigadores responsables se ha comprometido a darme informaciéon oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento asi
como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que les plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo todo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente sin que ello afecte la atencidon médica que recibo en el instituto. Los
investigadores me han dado la seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque en algun momento pudiera cambiar de
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

México, D.F. a de de , después de haber leido y comprendido este
documento, es mi deseo participar en dicho protocolo de investigacion:

Nombre y firma de la paciente o de quien autoriza

Nombre y firma del testigo 1

Nombre y firma del testigo 2
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Anexo 2. — Instrumento de recoleccion de datos.

ACCD

Nombre de la paciente

Edad

IMC

A/G

% Dil

R

VSM

GIM

VSM

GIM

39




Anexo 3. — Cronograma de trabajo.

Ao 2016

Actividad

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Investigacion bibliografica

XXX

Elaboracion del proyecto de
tesis

XXX

Presentacion al comité local

XXX

Recoleccion de resultados

XXX

XXX

XXX

Analisis de los resultados

XXX

XXX

Elaboracion del reporte
escrito

XXX

Presentacion de la tesis

XXX

Envio para su publicacién

XXX
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