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RESUMEN

Marco teérico: El sindrome de Ovario Poliquistico es un trastorno endocrino, metabdlico de
probable origen genético heterogéneo y complejo de etiologia no clara. Influido por factores
ambientales como la nutricidon y la actividad fisica. Sus principales caracteristicas son datos de
hiperandrogenismo (Hirsutismo, acné) y trastornos menstruales. Se asocia con obesidad
generalmente central, y anormalidades metabdlicas como la resistencia a la insulina.La prevalencia
del SOP en diferentes poblaciones es del 3% al 7% en mujeres en edad reproductiva, en México es
reportada en un 6%. Existe una fuerte asociacién en pacientes obesas, que presentan resistencia a
la insulina, derivado de lo anterior es importante contar con datos estadisticos significativos, que
nos revelen, si la asociacidn de pacientes con IMC menor disminuye el riesgo de resistencia a la
insulina, para a su vez disminuir la prevalencia de comorbilidades asociadas como: Diabetes
Mellitus y sindrome metabdlico. Debido a que las pacientes diagnosticadas con sindrome de
ovario poliquistico en este hospital no cuentan con tomas de glucosa e insulina, se subestima la
asociacion entre ambas variables, por lo que es necesario establecer una guia de manejo para la
toma de estos reactantes. Objetivo: Identificar la asociacién entre la resistencia a la insulina y la
obesidad en pacientes con sindrome de ovario poliquistico para realizar de manera sistematica y
organizada la toma de glucosa e insulina a todas las pacientes que se estudian por este
diagndstico.Material y métodos: Se revisaron expedientes de mujeres con diagndstico de
sindrome de ovario poliquistico como criterio de inclusion, durante el periodo 1 enero 2018 al 1
enero 2019. Se realizo inicialmente la recolecciéon y descripcion de datos posteriormente se
identificd una asociacion entre la resistencia a la insulina y la obesidad en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico. Resultados: Con base en los criterios de inclusion y exclusién, se analizaron
275 expedientes de pacientes con Sindrome de ovario poliquistico. El promedio de edad de las
pacientes fue de 24 afios con una desviacion estandar de 5 afios. El rango de edad de las pacientes
incluidas en nuestro estudio fue de 15 afios como minimo hasta los 35 afios como maximo. En
promedio el indice de Masa Corporal fue de 27 con una desviacién estandar de 1.7. Con base en la
clasificacién propuesta por la OMS, solo el 11% de nuestras pacientes tenian un peso normal, 84%
se encontraban dentro de la clasificacién de sobrepeso y 4% tenian obesidad. Con base en el
indice HOMA, dividimos a nuestras pacientes en 2 grupos, con Resistencia a la insulina (RI) si
presentaban un indice HOMA 23 y sin Resistencia a la insulina con un HOMA <2.9. Al hacer la
comparacién entre estos grupos con base en la edad, observamos que no hubo diferencia
estadisticamente significativa respecto al promedio de edad de las pacientes (24.2 vs 24.6 afios,
con un p=0.459). Observamos que el porcentaje de mujeres con Resistencia a la insulina fue
diferente entre las categorias de IMC; mientras que, en las pacientes con un peso normal, solo el
3.3% presentaron Rl, el 35.7% de las pacientes con sobrepeso presentaron Rl y hasta el 80% de las
pacientes con Obesidad presentaron RI. Encontramos que las pacientes con SOP que presentaron
Sobrepeso tuvieron 9.6 veces mas riesgo de desarrollar Resistencia a la insulina, en comparacion
con las pacientes que tenian un peso normal, siendo estadisticamente significativo (p=0.03). Esta
asociacion incrementé en las pacientes con Obesidad, ya que presentaron aproximadamente 95
veces mas riesgo de tener Resistencia a la insulina, en comparacion con las pacientes que tuvieron
un peso normal; esta asociacion fue estadisticamente significativa (p=0.001).

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, obesidad, resistencia a la insulina



I.- MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION

El sindrome de Ovario Poliquistico es un trastorno endocrino, metabdlico de probable origen
genético heterogéneo y complejo de etiologia no clara, es la causa mas comun de infertilidad,
hiperandrogenismo, irregularidad ovulatoria y menstrual en las mujeres, con frecuencia se
manifiesta durante la adolescencia, influido por factores ambientales como la nutricién y la
actividad fisica. Sus principales caracteristicas son datos de hiperandrogenismo (Hirsutismo, acné)
y trastornos menstruales. Se asocia con obesidad generalmente central, y anormalidades
metabdlicas como la resistencia a la insulina.

El sindrome es heterogéneo clinica y bioquimicamente, la causa de este es desconocida. Una
considerable evidencia sugiere que surge como un rasgo complejo de contribuciones de factores
hereditarios y no hereditarios intrauterinos y extrauterinos, entre los cuales la resistencia a la
insulina y la obesidad son los mas comunes. Esta disfuncion ovdrica es Unica: parece ser intrinseca
y se caracteriza por esteroidogénesis ovarica anormal y foliculogénesis que se manifiestan
clinicamente por exceso de andrégenos y anovulacion.

El SOP originalmente fue descrito por Stein y Leventhal en 1935 como la asociacion de amenorrea
con ovarios poliquisticos; cinco de los siete casos originales tenian hirsutismo o acné y cuatro
tenian obesidad. En los ultimos 25 afos, se han desarrollado criterios de diagndstico aceptados
internacionalmente basados en varias combinaciones de hiperandrogenismo, anovulacién y un
ovario poliquistico que de otra manera no se explican, todos ellos abarcados por los criterios de
consenso de Rotterdam. Actualmente los mas utilizados son los criterios de La Sociedad de Exceso
de Andrdgenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AE-PCOS).

Los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo del SOP son:

e Menarca temprana
¢ Antecedente familiar del SOP

¢ Incremento excesivo del IMC al inicio de la menarca.
1.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del SOP en diferentes poblaciones es del 3% al 7% en mujeres en edad
reproductiva, encontrandose en el 60-80% en mujeres con hiperandrogenismo, la prevalencia en
México es reportada en un 6%.

Se estima que lo padecen 4% de las mujeres en edad fértil. La prevalencia de obesidad en México
se ha incrementado rdpidamente como consecuencia de los estilos de vida sedentarios y con
elevado consumo de azucares refinados y grasas saturadas. La Encuesta Nacional de Salud vy
Nutricién del 2006 reportd una prevalencia de sobrepeso y obesidad cercana al 70% en mujeres
mayores de 20 afos.

1.3 GENETICA

El SOP es un rasgo genético complejo, en el que mdultiples variantes genéticas y factores
ambientales interactian para fomentar el desarrollo del trastorno.la base hereditaria fue



establecida por estudios e informes de gemelos que demostraron una prevalencia aumentada en
parientes de primer grado de mujeres afectadas.

Las principales dianas genéticas para las variantes que se han identificado incluyen genes que
regulan la secrecién y accidén de gonadotropinas, foliculogénesis ovarica, secrecidén y accién de
insulina,biosintesis y accién de andrdégenos.

En los primeros estudios de replicacién y asociacién del genoma del SOP, realizados en individuos,
se identificaron tres locus que se asociaron significativamente con este sindrome: dos locus en el
cromosoma 2 y un tercer locus en el cromosoma 9.

1.4 FISIOPATOLOGIA
Los mecanismos de fisiopatologia para sindrome de ovario poliquistico incluyen:

Desregulacion de la esteroidogénesis de células de lateca. El patrén de secrecidon de esteroides
en SOP generalmente indica una hiperactividad generalizada de toda la cascada esteroidogénica
ovdrica, con una elevacidon prominente en 170HP que indica una regulacién anormal de las
actividades del citocromo P450c17, que estan codificadas por CYP17. El citocromo P450c17 tiene
actividad tanto de 17-hidroxilasa como de 17,20 liasas, y este ultimo es el paso limitante de la
velocidad en la formacién de andrégenos.

La produccion de andrégenos dentro del ovario esta fuertemente regulada, se requiere andrégeno
como el sustrato para la formacién de estrégenos y en si mismo se requiere para una fertilidad
Optima. Sin embargo, el andrdégeno excesivo altera el desarrollo folicular ovarico. En la etapa de
desarrollo del foliculo antral
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respuesta a la LH estd regulada a la baja por andrdgenos y estrogenos. La regulacién descendente
estd compensada por factores celulares de la granulosa que regulan al alza las actividades de
P450c17, particularmente los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF) y la inhibina.

Disfuncién de células de la granulosa. Las células de la granulosa recubren el antro del foliculo
ovarico. Forman estrégeno y proporcionan factores de crecimiento que regulan el desarrollo de
foliculos y ovocitos . Las acciones de los andrdgenos en las células de la granulosa son necesarias
para un crecimiento optimo del foliculo en respuesta a las gonadotropinas. Los andrégenos
normalmente estimulan la transformacién de los foliculos primordiales a foliculos primarios. El
andrégeno normalmente se sinergiza con la FSH para inducir los receptores de LH en las células de
la granulosa y permite su formacién de progesterona en respuesta a la LH como los primeros
pasos para la luteinizacién del foliculo preovulatorio.

En el SOP, el exceso de andrdégenos
intraovarios causa la disfuncién de las

Ovarian steroid biosynthetic pathways
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exceso de andrdégenos son la base del
SOP y anovulacidn. La estimulacidon androgénica de la proliferacion de células de la granulosa en el
desarrollo temprano del foliculo probablemente causa el aumento de la produccién de hormona
anti-Mulleriana (HAM) en el SOP. Sin embargo, también es posible que la disfuncién de las células
granulosas en el SOP sea una manifestacién de un defecto intrinseco en la regulacién intraovarica
de la foliculogénesis. Por lo tanto, los factores celulares de la granulosa dependiente de la FSH,
como la inhibina B que son estimulantes de andrdgenos, pueden reflejar la disfuncidn intrinseca
de las células de la granulosa.

Hiperinsulinismo. Resistencia a la insulina. El hiperinsulinismo es un factor agravante en
aproximadamente la mitad de las pacientes con SOP, que manifiestan una resistencia excesiva a la
insulina en relacidn con el grado de obesidad (indice de masa corporal [IMC]). La resistencia a la
insulina suele ser leve, particularmente en la fase de desarrollo del sindrome.

La resistencia a la insulina del SOP es notable porque es selectiva de los tejidos para algunos
efectos metabdlicos de la insulina. Mientras que los tejidos como el musculo esquelético son
resistentes a la accién de la insulina en el metabolismo de la glucosa, la hiperinsulinemia



compensatoria provoca un exceso de accion de
la insulina en tejidos tales como el ovario y la
grasa. Las vias de sefializacién siguen siendo
sensibles a muchas acciones de la insulina
similares a factores de crecimiento, proteinas
anabdlicas y lipogénicas. Estas acciones de la
insulina agravan la desregulacion
esteroidogénica y contribuyen a la obesidad y
la acantosis nigricans, que son comorbilidades
comunes del SOP. En las pacientes obesas con
SOP se ha encontrado resistencia a la insulina
en aproximadamente 62-75%, en tanto en las
no obesas 31%.

El hiperinsulinismo, cuando estd presente, es ANDROGENOS

un factor agravante importante en la patogénesis de SOP porque agrava el hiperandrogenismo. La
hiperinsulinemia sensibiliza a las células de la teca ovarica desregulada intrinsecamente para
secretar el exceso de andrdégenos en respuesta a la LH. Lo hace invirtiendo la desensibilizacion
homdloga inducida por LH de los sitios de unidn a LH, que regulan al alza las actividades de
P450c17. La insulina también regula por incremento la formacion de testosterona mediante la 17-
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa a través de un factor de transcripcion que estimula la
adipogénesis. El exceso de insulina también se sinergiza con el exceso de andrégenos y FSH para
inducir los receptores de LH en las células de la granulosa, lo que contribuye a la luteinizacidn
prematura de las células de la granulosa.

Uno de los grandes misterios sobre el SOP es si el hiperandrogenismo podria causar resistencia a la
insulina. Los andrégenos in vitro ejercen algunos efectos anti-insulina.Una variedad de estudios
indican que la administracion de andrégenos orales o dosis virilizantes de andrégenos en humanos
causa resistencia a la insulina.




Anomalias de gonadotropina. El aumento de LH, a menudo acompafiado por una disminucién de
FSH, fue la primera anomalia de laboratorio identificada en el SOP cldsico y se pensd
histéricamente que desempefa un papel en su patogénesis al aumentar la produccién de
andrégenos en los ovarios. Investigaciones posteriores demostraron que la LH sérica estd elevada
solo en aproximadamente la mitad de los pacientes con SOP con hiperandrogenismo.Ademas, el
fendmeno de desensibilizacion homadlogo limita el exceso de andrdégenos ovaricos en respuesta al
exceso de LH, excepto en presencia de hiperinsulinismo resistente a la insulina.

La evidencia sugiere que el aumento de LH observado en pacientes con SOP se debe
principalmente a que el andrégeno interfiere con la retroalimentacidn negativa de los esteroides
sexuales. La LH sérica responde mal a la retroalimentacidon negativa de estrégeno-progestina en
SOP y esta resistencia se supera con el tratamiento antiandrégenico.

En casos mas graves de SOP, el exceso moderado de testosterona estimula la secrecién de
LH, ademas, las células de la granulosa que han sido luteinizadas prematuramente, un proceso al
gue contribuye el hiperinsulinismo, ahora segregan estrégenos en respuesta a la LH asi como a la
FSH. El efecto de retroalimentacion negativa del exceso de estradiol resultante puede explicar los
niveles significativamente bajos de la FSH enpacientes con SOP.

Obesidad. Aproximadamente la mitad de los pacientes con SOP son obesos, y al menos un tercio
de los pacientes con SOP no obesos tienen un aumento de la grasa intraabdominal.La razén de la
alta prevalencia de obesidad en el SOP no estd del todo clara. El hiperinsulinismo de la resistencia
a la insulina parece ser un factor importante, ya que los estudios in vitro indican que la
sefializacion de la insulina en el tejido adiposo subcutdneo humano estd intacta en el SOP. La
sefializacion de la insulina es de gran importancia para el tamafio y la funcién del depdsito de
tejido adiposo: estimula la adipogénesis y la lipogénesis, al tiempo que inhibe la lipdlisis.

La obesidad agrava la clinica del
hiperandrogenismo al aumentar la
resistencia a la insulina, los
mecanismos por los cuales la
obesidad causa resistencia a la
insulina no estdn claros, pero

“Resistencia a la insulina

S —
Obesidad

Insulina

\ incluyen adipocinas sensibilizantes a
2 Intolerancia a la glucosa | |3 jnsyling  deficientes  como
lvéas & Disliperia adlponectlna . v citocinas
\ l proinflamatorias excesivas como el
D . Hipertension arterial TNF-alfa que son secretadas por

4 Actividad androgénica , L. . .
‘ macréfagos Unicos del tejido adiposo.
‘ ‘ En el SOP la grasa visceral contribuye
Hiperandrogenismo Enfermedad mas a la resistencia a la insulina que

Alteraciones menstruales Cardiovascular la grasa abdominal.

Anovulacion

La obesidad también suprime los niveles de gonadotropina al acelerar su metabolismo. Por lo
tanto, se debe sospechar la obesidad como la causa de la irregularidad menstrual cuando el
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) y la LH son normales en mujeres obesas con SOP con
niveles de testosterona ligeramente elevados.



1.5 CLINICA

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el SOP son:
Trastornos menstruales

» Amenorrea 60 %,
» Opsomenorrea 30- 35%

Datos de Hiperandrogenismo

Hirsutismo 60%
Acné 15-15%
Alopecia 5%
Virilizacion

Y VVY

Sin embargo, hay reportes que entre un 4 % a 20% de las pacientes con SOP pueden ser regulares
0 eumenorreicas y pueden presentar un aumento en la comorbilidad como obesidad y diabetes
tipo 2. La acantosis nigricans se presenta con frecuencia en el SOP y resistencia a la insulina,
predomina en mujeres obesas, y su localizacidn es en pliegues de flexién.

En el SOP sus caracteristicas clave son el oligo o anovulacién y el hiperandrogenismo, Otra
caracteristica son los ovarios poliquisticos en la ecografia pélvica, la infertilidad debida a la
oligoovulacion, la obesidad y la resistencia a la insulina.

e ANOMALIAS REPRODUCTIVAS

Disfuncién menstrual. La disfuncién menstrual en el SOP se caracteriza por oligo o amenorrea,
causada por una ovulacién infrecuente o ausente. Las mujeres afectadas pueden tener una
menarca normal o ligeramente retrasada seguida de ciclos irregulares.

Dinamicasecretora de gonadotropina. Muchas mujeres con SOP tienen una dindmica secretora de
gonadotropina anormal. Mas comunmente, hay un aumento en los niveles medios de LH. La
concentracién sérica de hormona FSH puede ser normal o baja en el SOP, lo que lleva a un
aumento en la relacion LH / FSH en comparacidon con el ciclo normal. Sin embargo, ni una
concentracion sérica elevada de LH ni un aumento en la relacion LH / FSH es parte de los criterios
de diagndstico para SOP.

La reduccién de los eventos ovulatorios en el SOP lleva a una secrecidon deficiente de
progesterona. Por lo tanto, las mujeres con SOP pueden tener una estimulacién mitogénica
constante del endometrio, lo que lleva a un sangrado intermitente o un sangrado uterino anormal.

Anomalias ovaricas. Los hallazgos ovaricos en el SOP incluyen foliculos multiples, pequefios,
preantrales y antrales en una ubicacién periférica, con aumento del volumen del
estroma. Histolégicamente, hay una corteza engrosada y esclerética del ovario, que da la
apariencia de una capsula blanca lisa.

Desarrollo folicular. El desarrollo y la funcién folicular son anormales en el SOP, incluidos los
patrones en la produccion del fluido folicular. El crecimiento de las etapas posteriores (antrales) de



los foliculos tiende a detenerse entre 5 y 8 mm de didametro, mucho mas pequeino que el foliculo
maduro destinado a ovular.

Infertilidad anovulatoria. Las pacientes con SOP cursan con infertilidad secundaria a ciclos
anovulatorios. La tasa de aborto espontaneo es de 20% a 40% mas alta que la linea de base en Ia
poblacidn obstétrica general.

e HIPERANDROGENISMO

El hiperandrogenismo es la segunda caracteristica definitoria del SOP. Esto se manifiesta
clinicamente por hirsutismo, acné y calvicie de patrén masculino. En raras ocasiones, puede
producirse un aumento de la masa muscular, profundizacion de la voz o clitoromegalia, pero estos
hallazgos sugieren otras causas de virilizacidon, como la hipertecosis o una neoplasia del ovario o
gldndula suprarrenal.

El hirsutismo se define como el exceso de vello terminal (grueso y pigmentado) en una distribucidn
masculina y se observa comunmente en el labio superior, la barbilla, periareolar y en la linea alba
del abdomen inferior, valorandose mediante la escala de FerrimanGallwey> 8. Las pacientes con
SOP presentan hirsutismo aproximadamente en un 75%. Las limitaciones de esta escala es la
evaluacién subjetiva del vello corporal por el evaluador.

Cuapro I. CuasiFicaciON DeL HiIRsuTismo Segun el andrégeno
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Clasificacién del hirsutismo mostrando los grados desde hirsutismo minimo (grado 1) a franca virilizacién (grado 4). Los indices

en cada una de estas dreas se suman: un indice de 8 o mas indica hirsutismo.
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de la produccién de andrégenos, Aunque la testosterona libre en suero puede ser la prueba mas
sensible para detectar la presencia de trastornos hiperandrogénicos.

e CUESTIONES METABOLICAS

Obesidad vy resistencia a la insulina. Al menos la mitad de las mujeres con SOP son obesas. La
mayoria de las mujeres, también son hiperinsulinémicas y resistentes a la insulina,
independientemente de la obesidad. En las mujeres con SOP la incidencia de obesidad esta entre
50y 75% (IMC >30). En muchas de estas pacientes se presenta una distribucién central de la grasa.

La hiperandrogenemia tiene un efecto menor sobre la resistencia a la insulina del SOP; sin
embargo, la hiperinsulinemia contribuye al hiperandrogenismo tanto directamente (a través de la
estimulacion de la biosintesis de andrdgenos en la célula de la teca ovarica) como indirectamente



a través de sus efectos supresores sobre la produccion de globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) en el higado.

1.6 DIAGNOSTICO

Debido a la variabilidad y a la complejidad de su fisiopatologia se han hecho varios intentos para
definir criterios para su diagndstico. Los primeros que se establecieron fueron los del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) en 1994:

» Exceso de andrdgénos (Clinica y por laboratorio)
» Disfuncion ovarica (oligo-ovulacion y/ o Poliquistosis ovarica morfoldgicamente)

Posteriormente en el afio 2003 el Consenso de Rotterdam considera al mismo como un sindrome
de disfuncién ovarica, siendo sus principales caracteristicas el hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos morfolégicamente.

Actualmente los criterios mas recientes son de la Sociedad de Exceso de Andrégenos y Sindrome
de Ovario Poliquistico(AE-PCOS), en el afio 2006 donde se definieron sus caracteristicas clinicas
principales:

» Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
» Disfuncion ovulatoria y/o ovarios poliquisticos
» Exclusidn de trastornos relacionados

Los criterios diagndsticos mas recientes para el SOP se basan en varias combinaciones de
hiperandrogenismo clinico o bioquimico de otra manera inexplicable, evidencia de anovulacién y
un ovario poliquistico. Estos criterios se capturan en cuatro fenotipos diferentes:

» Fenotipo 1 (SOP clasico): hiperandrogenismo, oligoanovulacién y un ovario poliquistico.

» Fenotipo 2 (anovulacion hiperandrogénica) - Hiperandrogenismo con oligoanovulacion.

» Fenotipo 3 (SOP ovulatorio) - Hiperandrogenismo con un ovario poliquistico (pero sin
disfuncién ovulatoria)

» Fenotipo 4 (SOP no hiperandrogénico): oligoanovulacién y un ovario poliquistico.

Muchas mujeres con menstruaciones irregulares y sintomas hiperandrogénicos pueden ser
diagnosticadas basandose solo en |a historia y el examen fisico. Sin embargo, el diagndstico de SOP
es solamente confirmado cuando se excluyen otras afecciones que imitan el SOP (enfermedad
tiroidea, hiperplasia suprarrenal congénita, hiperprolactinemia y tumores secretores de
andrégenos).

Aungque el diagnéstico de SOP es eminentemente clinico, existen algunas pruebas de laboratorioy
gabinete que ayudan en el mismo:

» Niveles séricos de testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) vy sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS).

Hormona estimulante del foliculo (FSH) y hormona luteinizante (LH).

Razén LH/FSH (>2).

Glucosa e insulinasericas.

Progesterona sérica (estudio de ovulacién).

Ultrasonografia pélvica o endovaginal.
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Los estudios complementarios para evaluar la comorbilidad del SOP son:

Perfil de Lipidos en ayuno

Glucosa sérica en ayuno

Insulina sérica en ayuno

Razén glucosa/insulina menor de 4.5 sugiere resistencia a la insulina

VV VYV

El ultrasonido transvaginal en el SOP detecta ovarios poliquisticos en un 62%-75%. La imagen
ultrasonografica compatible con poliquistosis ovarica esta caracterizada por la presencia de uno o
los dos ovarios de 12 o mas foliculos (2-9 mm), y/o un volumen ovarico mayor de 10 cm.

1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque el SOPrepresenta mas del 80% de los casos de exceso de andrdgenos, existen otras
afecciones distintas al SOP que presentan hiperandrogenismo. A menudo, estos trastornos tienen
hallazgos clinicos similares y son dificiles de distinguir de SOP o entre si.La evaluacién de
hiperandrogenismo utiliza ecografia pélvica y pruebas endocrinas especificas para diferenciar
entre las muchas causas de hiperandrogenismo que se analizan a continuacion:

Anovulacidn fisioldgica del adolescente.
Hiperplasia suprarrenal congénita
Sindrome de Cushing

Tumores virilizantes

Bloqueos esteroidogénicos ovaricos
Hiperprolactinemia

Trastornos de resistencia a la insulina
Acromegalia

Disfuncion tiroidea

Medicamentos

Trastornos del desarrollo sexual
Hiperandrogenismo idiopatico
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1.8 TRATAMIENTO

El tratamiento de pacientes con SOP esta enfocado principalmente a lograr una disminucién en
morbilidad ya que un porcentaje importante de estas pacientes cursan con sobrepeso, obesidad y
alteraciones metabdlicas. El tratamiento en pacientes sin deseo de embarazo estd basado en los
cambios en el estilo de vida, anticonceptivos orales y agentes antiandrogénicos.

La piedra angular del manejo del SOP es modificar los habitos y estilos de vida, enfocando el
tratamiento farmacoldgico en relacién al motivo de consulta de las pacientes, orientandose forma
general en la presencia de:

» Trastornos menstruales
» Datos clinicos de androgenismo (Acné, Hirsutismo)
» Infertilidad

El tratamiento farmacoldgico debe atender los problemas especificos que afectan a las pacientes
con SOP. Los anticonceptivos orales combinados son el tratamiento de primera linea en pacientes



con SOP sin deseo de embarazo y pueden utilizarse por periodos mayores a 6 meses. Los mas
recomendados son los de bajas dosis, que contiene etinilestradiol de 20 mcg. También se utiliza el
acetato de medroxiprogesterona a razén de 10 mg durante 7 a 10 dias en la segunda fase del ciclo
durante 3 a 6 meses. Se debe de individualizar el tratamiento de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente.

El tratamiento del hirsutismo se divide en farmacolégico y cosmético:

» Farmacoldgico  (Anticonceptivos hormonales, y antiandrégenos).Los farmacos
antiandrogenos (Espironolactona (100- 200 mg/d), flutamide (250 mg/d) y Finasterida
(2.5- 5 mg/d). Eflornitina (agente topico que inhibe la ornitin descarboxilasa), observando
beneficios notables hasta después de 6 meses de su uso. La espironolactona (100-200 mg
por dia) puede administrarse para el tratamiento del hirsutismo, ya sea sola o
acompafiada por un compuesto hormonal de estrégeno y progestageno, logrando una
mejoria del hirsutismo y acné hasta en 80% de las pacientes.

» Cosmético (Remocién de pelo terminal)

Las modalidades farmacolégicas mas recomendadas son:

Anticonceptivos hormonales. Los anticonceptivos hormonales estan indicados en pacientes con
irregularidad menstrual y en pacientes que no buscan embarazo. Los hormonales utiles en este
sindrome son la ciproterona (2 mg) y la drospirenona (3 mg) se administran en combinacién
conetinilestradiol (0.035 6 0.030 mg, respectivamente), en ciclos de 21 dias de tratamiento por
siete de descanso.

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) pueden tener un perfil de riesgo metabdlico mds
perjudicial en las mujeres obesas con SOP que en las que no lo tienen. Por esta razén, usualmente
usamos un AOC que tiene un progestdgeno con actividad antiandrogénica o androgénica minima.

» Drospirenona, un analogo progestacional de espironolactona con propiedades
antiandrogénicas y antimineralocorticoides, se combina con etinilestradiol: 20 mcg para
24/28 dias (en Yaz) o 30 mcg para 21/28 dias (en Yasmin). Sus propiedades Unicas parecen
particularmente adecuadas para pacientes con SOP, ya que su efecto natriurético
minimiza la retencidn de liquidos que se produce con otros AOC.

» Norgestimate es una potente progestina con un efecto androgénico marginal y se combina
con etinilestradiol de 35 mcg (Ortho-Cyclen o Ortho-Tri-Cyclen).

> El diacetato de etinodiol (1 mg), un precursor de noretisterona débilmente androgénico
progestina, esta disponible con etinilestradiol 35 o 50 mcg (en Zovia 1 / 35-28 0 1 / 50-28,
respectivamente).

Después de uno o varios afios de tratamiento con AOC, sugerimos suspender el tratamiento
durante algunos meses para permitir la recuperacion de la supresién de la funcidn hipofisaria-
gonadal y determinar si la anomalia menstrual es persistente. Sin embargo, al hacerlo, se debe
brindar asesoramiento anticonceptivo, ya que los pacientes con SOP pueden concebir a pesar de
su tendencia a los ciclos anovulatorios y la infertilidad relativa.

Progestinas. La progestina ciclica es particularmente Util en pacientes jovenes con irregularidad
menstrual pero sin evidencia clinica de hiperandrogenismo, antes de que se pueda establecer el



diagndstico de SOP. También es util cuando existen contraindicaciones u objeciones del paciente a
los AOC que contienen estrégenos. El tratamiento ciclico con progestinas orales se basa en sus
efectos inhibidores directos sobre la proliferacion endometrial. A diferencia de los AOC, la terapia
ciclica con progestinas orales no es eficaz en el tratamiento del hirsutismo: se logra una reduccion
transitoria de los niveles de andrdgenos, pero es variable y generalmente insuficiente para esperar
una mejoria del hirsutismo. El tratamiento con progestina intramuscular de depdsito que
proporciona dosis altas y sostenidas (Depo-Provera) suprime las gonadotropinas.

La ciproterona también se puede administrar a mayores dosis (hasta 50 mg) durante 10-14 dias,
en forma complementaria a la mezcla mencionada de antiandrégeno y etinilestradiol; con estos
tratamientos se consigue disminucién del hirsutismo en aproximadamente 60-70% de las
pacientes y mejoria del acné en alrededor del 90% de los casos.

Los progestagenos estan indicados en pacientes de 40 afios o mas con antecedente de SOP y
presencia de oligo y amenorrea, se recomienda tratamiento con progestagenos en forma ciclica
para inducir un sangrado menstrual, siendo los mas conocidos: Clormadinona (2-5 mg/d por 10-14
dias). Acetato de Medroxiprogesterona (10 mg/d por 10-14 dias). Progesterona micronizada (100-
200 mg/d por 10-14 dias).

Otras terapias reductoras de andrégenos. En raras ocasiones, se utilizan las siguientes
intervenciones en lugar de AOC o tratamiento solo con progestina:

Terapia con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) (depdsito leuprolide) se
puede utilizar para suprimir la funcidn ovarica en el paciente.

Los pacientes que reciben tratamiento con agonistas de GnRH también deben ser tratados con una
dosis de estradiol fisiolégico de baja dosis y con terapia de "recuperaciéon” de progestina ciclica
(por ejemplo, 50 a 100 mcg de parche transdérmico de estradiol), para mantener la lubricaciéon
vaginal y para asegurar la acumulacién de minerales en los huesos si se utilizan durante
adolescencia.

En pacientes con SOP y resistencia la insulina se ha recomendado utilizar agentes sensibilizadores
de insulina. Entre los principales tenemos a la metformina durante 6 meses, lo que favorece
mejoria en la resistencia a la insulina y una disminucién del hiperandrogenismo.

La duracién 6ptima del tratamiento no ha sido determinada. Mientras que el SOP por lo general
persiste, poco se sabe sobre la historia natural del SOP diagnosticado en la adolescencia,
particularmente en casos leves. Se aconseja continuar el tratamiento hasta que el paciente esté
ginecoldgicamente maduro (cinco afos postmendrquico) o haya perdido una cantidad sustancial
de exceso de peso si la obesidad es una afeccidn coexistente.

Los objetivos del tratamiento incluyen abordar cada uno de los siguientes sintomas principales:

Sangrado uterino anormal. El SOP en adolescentes se caracteriza por sintomas anovulatorios, que
pueden manifestarse como irregularidad menstrual y / o sangrado menstrual excesivo.

Irregularidad menstrual. La irregularidad menstrual debe tratarse en adolescentes con SOP no
solo por razones psicosociales, sino porque la anovulacién crénica aumenta el riesgo de desarrollar



hiperplasia endometrial, que esta asociada con el carcinoma endometrial. La progestina es el
ingrediente critico en los AOC que inhibe la proliferacion endometrial; previene la hiperplasia que
resulta de la accidn del estrégeno sin oposicion.

Sangrado menstrual excesivo. El sangrado menstrual irregular excesivo debido a la disfuncién
ovulatoria. El sangrado uterino abundante puede causar anemia de un grado critico. Los AOC o los
regimenes de progestageno solo suelen ser eficaces para controlar este sintoma.

Hiperandrogenismo cutdneo. La terapia médica endocrina mejora estas manifestaciones,
disminuyendo el efecto del exceso de andrégenos al reducir la produccién de andrdgenos, reducir
los niveles de andrdgenos libres en suero al aumentar la unién de andrégenos a las proteinas de
unioén al plasma y bloquear la accidon de andrégenos a nivel de los érganos diana. Los AOC logran
los dos primeros de estos objetivos. Disminuyen los niveles séricos de testosterona libre
principalmente al disminuir la produccion ovarica mediante la supresion de los niveles séricos de
gonadotropina, y el componente estrogénico aumenta los niveles de SHBG. También disminuyen
ligeramente los niveles de sulfato de dehidroepiandrosterona DHEAS. En la mayoria de los
pacientes con SOP, se puede esperar que el tratamiento con AOC detenga la progresidon del
hirsutismo, reduzca la necesidad de afeitarse en aproximadamente la mitad y mejore el acné en
tres meses.

Obesidad y resistencia a la insulina. Los tratamientos que reducen la resistencia a la insulina
mejoran la ovulacién moderadamente y la hiperandrogenemia ligeramente. La dieta y el ejercicio
son tratamientos de primera linea para tratar la obesidad en SOP. La metformina es apropiada
para pacientes con tolerancia a la glucosa alterada, generalmente como un complemento a los
AOC.

MEDIDAS ADICIONALES PARA SINTOMAS ESPECIFICOS

Hirsutismo. Si el hirsutismo no se controla satisfactoriamente en un plazo de seis meses con la
combinacion de medidas cosméticas y AOC, se pueden agregar tratamientos adicionales. Las
opciones son medidas de depilacidn directa, terapia hormonal o ambas.

Eflornitina crema de clorhidrato (Vaniga) es un agente tépico para la reduccién del vello facial.
Inhibe la tasa de crecimiento del vello y toma aproximadamente de seis a ocho semanas para ver
el efecto clinico. Necesita ser usado repetidamente e indefinidamente para prevenir el
recrecimiento.

Fotodepilacion. La terapia con laser y luz pulsada intensa reduce el cabello de forma permanente
por la destruccién térmica de la papila dérmica.

Electrdlisis Puede eliminar el vello de forma permanente porque destruye la papila dérmica.

La terapia antiandrogénica en combinacion con un AOC reduce el hirsutismo en un tercio, en
promedio, aunque hay una variacién individual considerable. Espironolactona. Las pautas
recomiendan comenzar con una dosis en el extremo superior del rango terapéutico, es decir, de
100 a 200 mg administrados en dos dosis diarias. Se requieren aproximadamente de 9 a 12 meses
de terapia para lograr el maximo efecto debido al largo ciclo de crecimiento del vello. Acetato de



ciproterona. Es un progestdgeno con actividad antiandrogénica que es eficaz para el tratamiento
del hirsutismo.

1.9 OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA.

Los pacientes obesos pueden esperar experimentar una mejoria en sus sintomas anovulatorios
aproximadamente en proporcién a la cantidad de pérdida de peso. Las mejoras sustanciales y
sostenidas en el control del peso o la glucemia son dificiles de lograr.

Resistencia a la insulina. Los pacientes con SOP vy resistencia a la insulina pueden beneficiarse de
un tratamiento complementario para mejorar el metabolismo de la glucosa, generalmente junto
con AOC u otro tratamiento hormonal para el SOP.

La metformina, reduce los niveles de insulina, predominantemente al reducir la produccién de
glucosa hepdtica y, en menor medida, al aumentar la sensibilidad periférica a la insulina. El
mecanismo de accién molecular de la metformina parece implicar principalmente reducir la
generacién de energia mitocondrial. Adicionalmente, la metformina inhibe directamente la accién
del factor de crecimiento transformante beta 1. En pacientes con SOP, la metformina reduce las
concentraciones de insulina, promueve la ovulacién y reduce los niveles de andrégenos de manera
moderada, pero no lo suficiente como para mejorar el hirsutismo. La metformina es minimamente
eficaz para SOP en ausencia de control de peso; la variabilidad en el control de peso puede
explicar los efectos inconsistentes del tratamiento con metformina sobre los niveles de insulina. La
metformina reduce los niveles de testosterona modestamente (con un promedio de
aproximadamente 20 por ciento), por lo que es poco probable que normalice los niveles de
andrégenos que estan sustancialmente por encima de lo normal, y la disminucién en el nivel de
testosterona no es suficiente para mejorar apreciablemente el hirsutismo.

La dislipidemia en adolescentes con SOP generalmente es normal para el grado de obesidad. La
modificacion de la dieta (un alto indice de fibra, un indice glucémico bajo, una grasa baja en grasas
saturadas, una dieta baja en calorias), junto con el asesoramiento conductual para la pérdida de
peso, es la base del control de la dislipidemia, y la metformina puede proporcionar un beneficio
adicional.

Los efectos secundarios de los medicamentos en el SOP son:

» Hormonales: Aparicion de sangrado uterino, elevacidn de triglicéridos sanguineos, eventos
tromboticos.

» Citrato de clomifeno: Hiperestimulacién ovarica.

» Agentes sensibilizantes de insulina: La espironolactona puede causar hipercalemia, por lo
gue se debe usar cuidadosamente en pacientes con insuficiencia renal.

» Manejo cosmético de hirsutismo: Foliculitis, pigmentacion y cicatrices.



Il. JUSTIFICACION

El hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina los describieron por primera vez Achard y Thiers,
en 1921.En 1980 Burghen y colaboradores reportaron una asociacién entre mujeres obesas con
sindrome de ovario poliquistico con estados de resistencia a la insulina. Posteriormente, Dunaif y
sus colaboradores, en 1987, encontraron en su estudio que la insulino resistencia en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico era un hallazgo independiente de la obesidad. La resistencia a la
insulina es un factor importante en la aparicién del sindrome de ovario poliquistico, muchas de las
complicaciones tardias del sindrome como la diabetes, la dislipidemia y las enfermedades
cardiovasculares estan relacionadas con la resistencia a la insulina y se ha demostrado que en la
cuarta década entre 20 y 40% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen alteracion
en las concentraciones de glucosa en ayuno y 10% manifestaciones de diabetes mellitus tipo 2.
Entre 45 y 70% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen insulino resistencia.

La resistencia a la insulina es una disminucion de la funcién bioldgica de la insulina caracterizada
por requerir altas concentraciones de insulina plasmatica para mantener la homeostasia
metabdlica. Se han propuesto dos mecanismos por los que se incrementa la insulina en las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico:

e Aumento de su sintesis por parte de las células beta del pancreas, como consecuencia de
mecanismos celulares y moleculares de resistencia a la insulina.
e Disminucién de la depuracién de insulina.

Las altas concentraciones de insulina asociadas con la resistencia incrementan en los ovarios las de
andrégenos e insulina que, a su vez, dan lugar al decremento de las concentraciones de SHBG y de
proteina transportadora de factores de crecimiento insulinoide (IGF-I y II) y aumento de las de
andrégenos libres y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF). Las altas concentraciones
de insulina también actian en el sistema nervioso central con incremento de la secrecién de
hormona luteinizante (LH) que, a su vez, favorece la secrecién de andrdgenos ovdricos y el
estimulo del apetito.

El modelo de la homeostasis, denominado como HOMA-IR, estima la resistencia a la insulina y lo
desarrollé Matthews. Se calcula multiplicando la concentracién de insulina (mUI) por la de glucosa
(mL), y el resultado se divide entre una constante de 405. El mejor punto de corte en la poblacidn
México-Americana debe ser mas o menos mayor de 3.8, con una sensibilidad de 61.6% y
especificidad de 77.8%. Cuando el punto de corte disminuye se detecta a 44.8% de los pacientes
con resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina se relaciona con hiperandrogenemia por los
siguientes mecanismos:

e Actla como co-gonadotropina, sinérgicamente con la LH para estimular la produccién de
andrdégenos ovaricos.
e Uniodn al receptor del factor de crecimiento insulinoide (IGF) tipo | de las células del ovario.

La activacidon de estos receptores por la insulina aumenta la produccién de andrdégenos por las
células de la teca. Al inhibirse la sintesis hepatica de globulina fijadora de las hormonas sexuales
(SHBG), la principal proteina fijadora de la testosterona, aumenta la proporcidon de testosterona



libre, que es la forma bioldgicamente activa. La globulina fijadora de las hormonas sexuales esta
disminuida en 50% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

lll. HIPOTESIS

La resistencia a la insulina se presenta con mayor frecuencia en pacientes con obesidad en la
poblacién mexicana diagnosticada con sindrome de ovario poliquistico.

IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

e Identificar la asociacidn entre la resistencia a la insulina y la obesidad en pacientes con
sindrome de ovario poliquisticopara realizar de manera sistematica y organizada la toma
de glucosa e insulina a todas las pacientes que se estudian por este diagndstico.

4.2 Objetivos especificos

e Evaluar la presencia de resistencia a la insulina considerando los valores séricos de glucosa
e insulina en pacientes con sindrome de ovario poliquistico

e Proponer el uso rutinario de la toma de glucosa e insulina séricas en pacientes con
protocolo de estudio por sindrome de ovario poliquistico para evaluar el indice de HOMA.

e Correlacionar el indice de HOMA con la obesidad en pacientes con diagndstico de
sindrome de ovario poliquistico.

V. MATERIAL Y METODOS

5.1 Tipo y disefio de estudio

) ) Se revisaron expedientes de mujeres con diagndstico
Cronologia Retrospectivo | jasindrome de ovario poliquistico como criterio de
inclusién, durante el periodo 1 enero 2018 al 1 enero 2019.




Maniobra

Observacional

De tipo
Cohorte

Se realizé la evaluacién de la informacién contenida en
expedientes clinicos, con base en los criterios de inclusién y
exclusion.

Temporalidad

Retrospectivo

Al evaluar los expedientes estamos reconstruyendo como
se desarrollé el evento.

Finalidad

Analitico

Se realizo inicialmente la recoleccidn y descripcidon de datos
posteriormente se identificd una asociacién entre la
resistencia a la insulina y la obesidad en pacientes con
Sindrome de ovario poliquistico.

5.2 Universo

Se analizaron los registros clinicos de pacientes atendidas en el Hospital General de México con
diagndstico de Sindrome de Ovario Poliquisticoy Obesidad en quien se realizé la toma de glucosa e

insulina sérica.

5.3 Periodo de tiempo

Del 1 enero del 2018 al 1 enero del 2019.

5.4 Muestra

Por tratarse de un estudio en el cual se trata del total de pacientes en un periodo de estudio no se
requiere calculo de muestra.




5.5 Criterios de seleccion

Se analizaron registros clinicos de pacientes con diagnédstico de sindrome de ovario poliquistico.

Objetivo

e |dentificar la asociacién entre la resistencia a la insulina y la obesidad en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico para realizar de manera sistematica y organizada la toma de glucosa e insulina a
todas las pacientes que se estudian por este diagndstico.

Criterio de Inclusién

Clinicos e Registros clinicos de pacientes con diagnéstico de Sindrome de Ovario poliquistico.
e Pacientes atendidas en el servicio de Ginecologia-Obstetricia dentro del periodo del
. 2018.

e Pacientes en edad reproductiva.

e Edad mayor de 16 aios.

e Pacientes con expediente clinico completo que incluya toma de glucosa e insulina.

Criterios de Exclusion

Clinicos e Pacientes que no cuenten con registros de toma de glucosa e insulina.
e Pacientes que no cuenten con un registro de peso y talla.

. e Pacientes que cursen con alguna patologia agregada.

e Pacientes IMC menor 25




5.6 Variables y escalas de medicion

Variable independiente

Nombre de la variable Tipo de variable Medicién

Obesidad Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION: Una acumulacién anormal o excesiva de grasa. La OMS define el sobrepeso como un
IMC igual o superior a 25, y la obesidad como un IMC igual o superior a 30.

Variable dependiente

Nombre de la variable Tipo de variable Medicion

Resistencia a la insulina Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION :Una menor eficiencia bioldgica de la insulina al actuar sobre sus diversos érganos

blanco

Covariable

Nombre de la variable Tipo de variable Medicién

Diabetes mellitus Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION :Es una enfermedad que se produce cuando el pancreas no puede fabricar insulina
suficiente o cuando ésta no logra actuar en el organismo porque las células no responden a su

estimulo.

Covariable

Nombre de la variable Tipo de variable Medicién

Sindrome metabdlico Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION: Es un conjunto de anormalidades metabdlicas consideradas como un factor de
riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes.

Covariable

Nombre de la variable Tipo de variable Medicién




indice de masa corporal Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION :Es un indice utilizado frecuentemente para clasificar el sobrepeso y la obesidad en
adultos y se calcula con la siguiente formula, peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la
talla en metros (kg/m?2)

Covariable
Nombre de la variable Tipo de variable Medicién
Glucosa Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION: La principal azucar que circula en la sangre y es la primera fuente de energia en el
cuerpo para los seres vivos

Covariable
Nombre de la variable Tipo de variable Medicién
Insulina Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION: Hormona producida por el pancreas, que se encarga de regular la cantidad de
glucosa de la sangre.

Covariable
Nombre de la variable Tipo de variable Medicién
Edad Cualitativa dicotomica 1) Presente 0)Ausente

DEFINICION: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su nacimiento




5.7 Recoleccion de datos y analisis estadistico

Se obtuvieron datos de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Sindrome de
ovario poliquisticodel Hospital General de México de la Secretaria de Salud en el periodo
comprendido entre el 1 enero del 2018 al 1 enero del 2019.

Para el analisis descriptivo de los datos, la prueba estadistica utilizada para verificar el tipo de
distribucién y Normalidad fue la prueba de Skewness/Kurtosis.

Se realizd un analisis posteriormente se realizd un andlisis comparativo, donde dependiendo del
tipo de variable analizada y su distribucion, se utilizé la prueba de ji-cuadrada, prueba exacta de
Fisher, t de Student, test de rangos de Wilcoxon y ANOVA.

Se construyé un modelo de regresion logistica multiple para evaluar la asociacién entre la
Obesidad y el desarrollo de Resistencia a la Insulina, ajustando por edad.

Los calculos se realizaron con un nivel de confianza del 95%, se consideré como estadisticamente
significativo una p<0.05. Se utilizé el programa estadistico Stata/IC 14 para Windows.

5.8 Implicaciones éticas del estudio

Este estudio se apegd a las disposiciones establecidas en el reglamento de la Ley General de Salud
(1987) en materia de investigacion para la salud.

Conforme al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud, nuestro estudio se encuentra en la categoria |, Investigacién sin riesgo, descrita
como:

Los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencidon o modificacién intencionada en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revisiéon de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.



VI RESULTADOS

RESULTADOS GENERALES

Con base en los criterios de inclusidn y exclusién, se analizaron 275 expedientes de pacientes con
Sindrome de ovario poliquistico.

El promedio de edad de las pacientes fue de 24 afios con una desviacion estandar de 5 afios. El
rango de edad de las pacientes incluidas en nuestro estudio fue de 15 afios como minimo hasta los
35 afios como maximo.

En promedio el indice de Masa Corporal fue de 27 con una desviacién estandar de 1.7. Con base

en la clasificacion propuesta por la OMS, solo el 11% de nuestras pacientes tenian un peso normal,
84% se encontraban dentro de la clasificacion de sobrepeso y 4% tenian obesidad.

Grdfica 1: Clasificacién de las pacientes con SOP por Indice de Masa Corporal

Clasificacién por Indice de Masa Corporal

® Normopeso
= Sobrepeso

M Obesidad

En promedio las concentraciones de glucosa se encontraron en 93.6 mg/dL con una desviacion
estdndar de 12.6 mg/Dl. Las concentraciones de insulina de las pacientes se encontraron en
promedio en 11.7 uU/mL con una desviacion estandar de 7.2 uU/mL.



El indice HOMA encontrado fue de 2.8 en promedio, con rangos desde 0.62 como valor minimo
hasta 38.3 como valor méximo

Tabla 1: Caracteristicas generales de las pacientes con SOP

Variables TOTAL, n (%)
N total (%) 275 (100%)
Edad- afios media (DS) 24 (4.8)
indice de Masa Coporal- media (DS) 27 (1.7)

Clasificaciéon segun IMC:

Normopeso (18.5-24.9) 30 (10.9%)
Sobrepeso (25-29.9) 235 (85.5%)
Obesidad (230) 10 (3.6%)

Glucosa- media (DS) 93.6 (12.6) mg/dL
Insulina- media (DS) 11.7(7.2)pU/mL
indice HOMA- media (DS) 2.8 (2.6)

Con base en el indice HOMA, dividimos a nuestras pacientes en 2 grupos, con Resistencia a la
insulina (RI) si presentaban un indice HOMA >3 y sin Resistencia a la insulina con un HOMA £2.9.

Al hacer la comparacién entre estos grupos con base en la edad, observamos que no hubo
diferencia estadisticamente significativa respecto al promedio de edad de las pacientes (24.2 vs
24.6 afios, con un p=0.459).



Tabla 2: Resultados con base en indice HOMA

VARIABLE

N total (%)

SIN

RESISTENCIA A LA

INSULINA
(HOMAS2.9)

182 (66.2%)

CON

RESISTENCIA A
LA INSULINA

(HOMA=3)

93 (33.8%)

Edad (afios-media) 24.2 24.6 0.459
Clasificacion segun IMC:
Normopeso (18.5-24.9) 29(96.7%) 1(3.3%) <0.001
Sobrepeso (25-29.9) 151(64.3%) 84(35.7%) :
Obesidad (230) 2(20%) 8(80%)
Glucosa (mg/dL-media) 89.2 102.3 <0.001
Insulina (LU/mL) 8.3 18 <0.001

Al hacer la comparacién entre los niveles séricos de glucosa y de insulina, encontramos que las
pacientes con Resistencia a la insulina presentaban concentraciones mayores de ambas en
comparacion con las pacientes que no presentaron Rl, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0001). (grafica 2 y 3)

Grdfica 2: Comparacion de glucosa entre grupos de Rl de acuerdo al indice HOMA

Comparacion de niveles séricos de glucosa entre grupos de RI
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Grdfica 3: Comparacién de insulina entre grupos de Rl de acuerdo al indice HOMA

Comparacion de niveles séricos de insulina entre grupos de Rl
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Observamos que el porcentaje de mujeres con Resistencia a la insulina fue diferente entre las
categorias de IMC; mientras que, en las pacientes con un peso normal, solo el 3.3% presentaron
RI, el 35.7% de las pacientes con sobrepeso presentaron Rl y hasta el 80% de las pacientes con
Obesidad presentaron RI.

Gréfica 5: Presencia de Resistencia a la insulina de acuerdo con las categorias de IMC

Resistencia a la insulina por clasificacion de IMC
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Se construyé un modelo por medio de Regresién logistica multiple para evaluar la asociacion entre
la obesidad y el riesgo de desarrollar Resistencia a la insulina, ajustando por edad.

Tabla 3: Modelo de la asociacion de Obesidad y Resistencia a la Insulina en pacientes con SOP

VARIABLE O.R. IC 95% Valor p
Sobrepeso (25-29.9) 96 L o7an 0.03
Obesidad (230) 94.7 6.3-1401 0.001

Glucosa (mg/dL) 1.13 1.1-1.2 <0.001

Encontramos que las pacientes con SOP que presentaron Sobrepeso tuvieron 9.6 veces mas riesgo
de desarrollar Resistencia a la insulina, en comparacién con las pacientes que tenian un peso
normal, siendo estadisticamente significativo (p=0.03). Esta asociacién incrementé en las
pacientes con Obesidad, ya que presentaron aproximadamente 95 veces mds riesgo de tener
Resistencia a la insulina, en comparacién con las pacientes que tuvieron un peso normal; esta
asociacion fue estadisticamente significativa (p=0.001).

También encontramos que a partir de los 94 mg/dL de glucosa, por cada 1 mg/dL que aumenté la
glucosa sérica, el riesgo de Resistencia a la insulina aumentd 13%, esto fue estadisticamente
significativo (p<0.001).



VIl DISCUSION

En nuestro estudio la incidencia de sobrepeso y obesidad fue de 88%, la cual esta por arriba de la
incidencia reportada en la encuesta nacional de salud cercana al 70% en mujeres mayores de 20
anos.

Se observo un incremento progresivo en la prevalencia en pacientes en edad fértil en comparacion
con la bibliografia (4%), se demostré que el rango de edad promedio de esta patologia se presenta
en la segunda década de la vida alrededor de los 24 y 26 afios y que se acompafia de mayores
complicaciones y condiciones asociadas en edades cada vez mds tempranas. Si se considera la
relacién entre obesidad y sindrome de ovario poliquistico tomando en cuenta que se ha estimado
una prevalencia de obesidad de hasta 40% en mujeres con del sindrome , en este estudios los
resultados arrojan un descenso del 4%, sin embargo observamos que el 84% se encontraban
dentro de la clasificacion de sobrepeso y con esto el 35.7% de estas pacientes presentan
resistencia a la insulina con lo que se puede suponer que la prevalencia de este sindrome se
incrementara y que parte de su diagndstico y tratamiento incluyen la disminucion de la obesidad y
la resistencia a la insulina.

Se encontrdé que la mayoria de estas pacientes presentan algun grado de resistencia a la
insulina; el 40% de ellas desarrollan intolerancia a la glucosa y el 16% diabetes 2 al final
de la cuarta década de la vida.

En la bibliografia descrita se menciona que la obesidad agrava la resistencia a la insulina
encontrando en este estudio que del total de pacientes un 8% presentan obesidad y de
estas el 95% resistencia a la insulina confirmando dicha teoria.

Se sabe que la prevalencia de obesidad en México se ha incrementado rdpidamente como
consecuencia de los estilos de vida sedentarios y con elevado consumo de azlcares refinados y
grasas saturadas y en este estudio se encontré que del total de las pacientes un 84% presentan
sobrepeso, esto nos lleva a la posibilidad de desarrollar obesidad a corto plazo y con ello
complicaciones tempranas por lo cual debemos hacer incapie en el tratamiento para prevenir
futuras complicaciones. Como se menciona en la literatura con este estudio logramos ver un
aumento de la resistencia a la insulina en las pacientes con sobrepeso y obesidad.



VIII CONCLUSIONES

En nuestro estudio, las pacientes con Sindrome de ovario poliquistico con Obesidad tuvieron un
incremento importante del riesgo, hasta 95 veces mds riesgo de desarrollar Resistencia a la
insulina. Sin embargo, es importante denotar que las pacientes con Sobrepeso también
presentaron mayor riesgo (9.6 veces) en comparacion con las pacientes con un IMC normal, por lo
que serd importante evaluar las implicaciones e intervenciones necesarias en este grupo de
pacientes y no solo en las pacientes con Obesidad.

Podemos concluir que, con base en los resultados de nuestro estudio, existe evidencia con la que
podemos afirmar que las pacientes con Sindrome de ovario poliquistico y Obesidad presentan
mayor riesgo para desarrollar Resistencia a la Insulina.

A pesar de los resultados obtenidos, habra que tomar en cuenta las limitaciones del estudio, por
su temporalidad retrospectiva y el escaso control de sesgos, debido a que la informacion se
obtuvo de fuentes que no estuvieron desarrolladas para su realizacién; por lo que sugerimos que
estos resultados motiven y apoyen la realizacion de futuras investigaciones con un mayor rigor
metodolégico.
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