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El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un padecimiento caracterizado por una alteracion
endocrino-metabdlica, el cual establece una disfuncidon ovulatoria causada por hiperandrogenismo o
bien, hiperandrogenemia. Sin embargo, variadas referencias indican el conjunto de trastornos o
alteraciones endocrinas que encaminan a su diagndstico, dejando en segundo plano la composicion
corporal de las pacientes que cuentan con dicho padecimiento.

La alimentacion siempre ha sido un factor importante en el desarrollo del ser humano, y en la
actualidad ha tomado un gran impetu dados los padecimientos que desarrolla debido al desbalance
de la ingesta caldrica. La obesidad se ha categorizado no solo como una enfermedad, sino como un
factor que propicia el desarrollo de otros padecimientos de tipo endocrino-metabdlico como se
asocia con las pacientes que presentan Sindrome de Ovario Poliquistico.

Es por ello que en la presente investigacion se plantea la determinacion y modificacion de
composicién corporal de un grupo de pacientes que padecen SOP, tratando de disminuir la cantidad
de grasa visceral que alojan.

Los métodos utilizados para dicha practica contemplan el uso de herramientas como lo es la
bioimpedancia eléctrica, la valoracién médica (anamnesis), historia clinica, estudios de importancia
como ultrasonografia y la cuantificacién de hormonas que colaboren con el diagnostico de dicho
padecimiento. Lo anterior, en conjunto con el tratamiento pertinente para cada paciente colaborara
con la remisién del Sindrome.

Las propuestas realizadas arrojan resultados variados, en los cuales se contempla la cantidad de
mujeres con SOP que padece de obesidad, asi como la clasificacion de las mismas dadas las
caracteristicas que presentan (hirsutismo, acné, obesidad, acantosis, entre otras) en los 4 fenotipos
actualizados para SOP, los cuales son comparados con estudios de referencia y analizados en la
poblacion mexicana de mujeres con SOP.

El presente estudio intenta lograr una alternativa diferente de diagnéstico para las pacientes que
padecen SOP, proponiendo modificacion al algoritmo de diagndstico mediante la estandarizacion y
la clasificacion de las pacientes con SOP en subfenotipos; asi como la inclusion de la de la alimentacién
en las pacientes de dicho padecimiento.

Finalmente, es importante destacar que uno de los propdsitos secundarios a la investigacién es la
continuidad de la misma, pues los resultados obtenidos brindan informacién de gran importancia que
pueden ser dirigidos a una prevencion de un trastorno tan heterogéneo como lo es SOP, con una
deteccién temprana del mismo.




INTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquistico es una afeccion endocrino-metabdlica que afecta a las mujeres en
edad reproductiva. Este padecimiento desarrolla caracteristicas como: hiperandrogenismo, oligo-
anovulacién, y morfologia de ovario poliquistica en la mayoria de los casos.

Dado que SOP es considerado un trastorno heterogéneo y multifactorial, se han realizado diferentes
convenciones a nivel internacional para lograr proporcionar un poco de homogeneidad al mismoy al
diagndstico; sin embargo cada convencion realizada se ha modificado los pardmetros considerados
basados en las estadisticas de incidencia de sintomas de los grupos de estudios de pacientes que
analizan.

En México la informacion acerca de SOP es poco conocida por la poblacién femenina, en la actualidad
alrededor del 45% de las mujeres desconocen el alcance que pudiera tener el desarrollar dicho
padecimiento y lo relacionado que se encuentra con otros padecimientos endocrino-metabdlicos. El
algoritmo de diagndstico utilizado en México es propuesto por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), el cual establece el tratamiento de SOP segln las caracteristicas que presente la paciente, es
decir; se proporciona tratamiento para la sintomatologia que desencadena el mismo.

Anteriormente se menciona la heterogeneidad del Sindrome de Ovario Poliquistico, y por ello la
forma del diagndstico y el tratamiento, sin embargo, en la actualidad se han desarrollados nuevo
fenotipos que establecen una mejor agrupacion de las pacientes que cuentan con sintomatologia
variada para SOP, por ello la revision bibliografica que se realiza en este trabajo en conjunto con los
datos estadisticos nos permitird informar la importancia de modificar el algoritmo de diagndstico
utilizado por sector salud para el tratamiento de las pacientes con SOP. Esto retoma gran importancia
dado que los algoritmos actuales son inclusivos con las pacientes que presentan quistes en los
ovarios, sin embargo existe un nuevo fenotipo de SOP en el cual manifiesta que no es necesario que
las pacientes presenten quistes ovaricos para poder desencadenar el sindrome.

La Norma Oficial Mexicana 043 (NOM-043-SSA2-2012), “Servicios bdsicos de la Salud. Promocién y
educacion para la salud en materia alimentaria define la alimentacion como un conjunto de procesos
bioldgicos, psicoldgicos y socioldgicos relacionados con la ingestiéon de alimentos mediante el cual el
organismo obtiene del medio los nutrimentos que necesita, asi como las satisfacciones intelectuales,
emocionales, estéticas y socioculturales que son indispensables para la vida humana plena. En
México es muy conocido el lugar ocupado en cifras de obesidad y padecimientos cardiovasculares y
metabdlicos, provocados por una mala alimentacién, tomando gran importancia en las pacientes que
padecen SOP, pues cerca del 80% de las mismas presenta un patrén de sobrepeso u obesidad; sin
embargo es relevante el mencionar las posibilidades que presentan las mujeres que padecen SOP de
desarrollar enfermedades como Diabetes Mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, hipertension, entre
otros.

Los capitulos que se desarrollan a continuacién, enuncian antecedentes de SOP y enfermedades
relacionadas con el mismo, asi como la descripcion detallada de los sintomas que se presentan vy el
mecanismo fisioldgico que sigue cada uno de ellos.




1.0. GENERALIDADES DEL SISTEMA REPRODUCTOR FEMENINO.

El sistema reproductor femenino estad conformado por érganos internos (ovarios, tubas uterinas,
Utero y vagina) vy los genitales externos (vulva). A partir de la pubertad, el cuerpo femenino sufre
modificaciones: se desarrollan érganos reproductores y se inician ciclos sexuales o menstruales, con
los que aparece la menstruacién y una serie de modificaciones ciclicas en el organismo (Higashida,
2004)

1.1. ORGANOS SEXUALES FEMENINOS EXTERNOS

1.1.1. VULVA O PUDENDO FEMENINO

Ubicado en el piso de la pelvis o periné, estd constituido por:

1.1.1.1) Labios pudendos mayores, los cuales son dos pliegues homdlogos que se dirigen del
monte pubiano hacia abajo y hacia atrds; estan formados de piel y tejido adiposo,
ademas de estar cubiertos por vello después de la pubertad (Higashida, 2004)

1.1.1.2) Monte pubiano, el cual es una prominencia de tejido adiposo colocada encima del
pubis.

1.1.1.3) Labios pudendos menores, son dos pliegues muy similares a los labios pudendos
mayores, se encuentran dentro de ellos, se unen en la parte anterior limitando al
clitoris, a pesar de que su composicion es similar a la de los labios pudendos
mayores, estos no se cubren de vello, y el contenido de vasos sanguineos es mayor,
razén por la cual cambian de aspecto durante la excitacion sexual (Higashida, 2004).

1.1.1.4) Clitoris, el cual es una masa cilindrica pequefia, se encuentra situado en la parte
anterior de los labios pudendos menores, su tejido es eréctil. Consta de nervios y
Vasos sanguineos.

1.1.1.5) Bulbos vestibulares que son dos masas alargadas y colocadas a los lados de la parte
baja de la vagina.

1.1.1.6) Glandulas vestibulares mayores (glandulas de Bartholin), se encuentran colocadas a
uno y otro lado del orificio de la vagina, cada una tiene un conducto que se abre
entre el himen y el labio pudendo menor, secretan sustancias lubricante (Higashida,
2004).

1.1.1.7) Glandulas vestibulares menores, su funcién también consiste en secretar moco,
desembocando a los lados del orificio uretral.

1.1.1.8) Vestibulo de la vagina, es definido como un espacio limitado por los labios pudendos
menores, en el cual se encuentra en el orificio uretral externo conocido como meato
urinario, el orificio de la vagina y la desembocadura de las glandulas vestibulares
(Higashida, 2004).
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Figura 1.Esquema del aparato reproductor femenino (érganos externos).Se pueden apreciar los

cortes diferentes, asi como la ubicacion en espacio de los érganos sexuales femeninos externos en
i una visién medial, posterior y transversal (Moore y Dalley, 2013) :

1.2. ORGANOS SEXUALES FEMENINOS INTERNOS.

Los drganos sexuales femeninos internos comprenden:

1.2.1. TROMPAS DE FALOPIO

Son dos conductos que se encuentran colocados en la pelvis, a los lados del Utero en su porcién
superior cercano a los ovarios, consta de cuatro porciones, siendo la intersticial (porcién estrecha),
el istmo (porcién angosta), laampolla (porcion media y mas ensanchada), y finalmente el infundibulo,
el cual estd rodeado de fimbrias (Higashida, 2004).

1.2.2. UTERO




Ubicado en la cavidad pélvica detras de la vejiga y debajo del recto, tiene forma de una pera invertida
y normalmente mide 7 cm de largo, 5 cm de ancho y 1.75 cm de grosor. Su funcion primordial es
alojar al producto de la fecundacion, en caso de que esta no se lleve a cabo cesa la produccion de
estrégenos y progesterona, esto produce cambios en los vasos sanguineos de la tunica funcional del
endometrio, cuyo tejido se muere y se desprende formando la menstruaciéon (Higashida, 2004).

1.2.3. VAGINA

Se ubica detras de la vejiga, delante del recto y se extiende desde el Utero hasta los genitales externos
siguiendo una direccidon oblicua hacia delante y hacia abajo. Esta constituida de una copa fibrosa, una
tunica o capa media de tejido muscular liso muy eldstico y una capa interior mucosa de numerosos
pliegues llamados arrugas vaginales que desaparecen cuando se distiende. Su funcién radica en
conducir el flujo menstrual al exterior, recibir al pene durante la relacién sexual y como via de paso
al producto durante el parto (Higashida, 2004).

1.2.4. OVARIOS

Conocidos como las génadas femeninas, son glandulas localizadas en la pelvis, a los lados del utero
que se mantienen en su posiciono medio de ligamentos. Presentan el tamafio de una almendra y
dentro de las alteraciones mas frecuentes que los ovarios padecen son los quistes.
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El aparato reproductor femenino estd asociado a multiples padecimientos con fisiopatologia
diferente, dentro de las cuales se comprenden la genética, higiene personal, padecimientos
adquiridos, modificaciones hormonales o bien, adquiridos por practicas sexuales, entre otros. El
siguiente cuadro enlista los padecimientos mas comunes asociados al aparato reproductor femenino
(Flores et. al., 2012).

Tabla 1. Padecimientos mas recurrentes del Sistema Reproductor Femenino (Figura de elaboracién propia
con referencias citadas en texto)

~|Padecimiento Etiologfa Sintomas Diagndstico Tratamiento
reproductor femenino
Infeccidn bacteriana o
micdtica. , Exploracion pélvica. . )
. * Inflamacion p. 'p . *Antibioticos (orales o aplicables )
o Causada por Trichomonas |, . Cultivo cervicovaginaloovulvar|, = ., )
Vulvovaginitis nali Picor Antiflngicos (orales o aplicables)
vaginalis .
(Perea, 2010) o g * Flujo . . el tratamiento dependera del tipo de
De tipo viral, causada por Biopsia (casos especiales) o
) ] * Mal olor vulvovaginitis que presente.
Vulva Herpes simple o Virus del
Papiloma Humano
Cancer de vulva o . . * Profilaxis con vacuna para VPH
i . . Exploracion fisica a simple vista . .
(Rodriguez, Generalmente asociado a * Presencia de . * Radioterapia
. . . de vulvayvagina. s .
Gonzalez y Guerra, | Virus de Papiloma Humano condilomas o Quimioterapia
Biopsia vulvar. ,
2008) * Reseccion
La mayoria de las
pacientes son
Quiste de Bartolino aintomaticas, pero Histologia
(Adauy, Salinas, Infeccion en glandulas  Jgeneralmente presentan Imagenologia * Drenaje
Naranjoy Bartolinas : Exploracion Fisica * Marsupializacion
Retamales, 2006) * Dispareunia
* Crecimiento de
lesiones dolorosas
Cancer vaginal L, * Biopsia de areas sospechosas
Biopsia de dreas sospechosas .
(Baquedano, . * Generalmente ) *Cirugia excisional
i Neoplasia ) L Papanicolau « ) )
Lamarca, Jose, asintomaticas. ) Braquiterapia
. s Colposcopia . .
Rubio y Ruiz, 2013) Farmacos inmunomoduladores
o Cultivo para micoplasma
Vaginosis Lo . . . . . )
P 2010) Gardnerella vaginalis *Leucorrea maloliente Cultivo cervicovaginal *Antibioticos + metronidazol
erea, )
Papanicolau
Neisseria ghonorroeae
Cervicitis Chlamydia trachomatis * Flujo con apariencia | Exudado de cervix con flujo *Azitromicina
(Perea, 2010) Mycoplasma genitalium espesa color verde amarillo-verdoso * Levofloxacino
* Sangrado menstrual -
Cérvi muy prolongado Biopsia
érvix ) _—
. - X ) Urografia * Cirugfa
Céncer de cérvix Dolor durante coito . ) i )
. ) . . Resonacia Magnetica Nuclear * Radioterapia
(Arevalo, Villaroel, | Virus de Papiloma Humano | * Sangrado post- coito s )
X ., TAC Quimioterapia
y Arevalo, 2017) Aumento de secrecion . ) . )
Citologia Bethesda Histerectomia

vaginal




Organo de aparato
reproductor femenino

Padecimiento

Etiologfa

Sintomas

Diagnostico

Tratamiento

Utero

Miomatosis uterina
(Ortiz, Matute y

| *Etiologia desconocida
* Teoria sobre origen

* Generalmente
asintomaticas.
* Dependiendo la
gravedad pueden causar

Ultrasonografia
Pielografia

* Progestinas
* Dosis pequefias de anticonceptivo
orales
* Moduladores selectivos de los

Martinez, 2009) monoclonal hemorragias receptores de estrogenos
* Compresion pélvica * Analogos de GnRH
* Infertilidad * Cirugia

Polipos en Utero
(Viguerasy

* Etiologia desconocida. Hay
tres teorias:
1. origen monoclonal

* Asintomaticos
* Sangrado uterino

Ultrasonografia de alta
definicion
Hidrosonografia

* Reseccion completa del pélipo
* Biopsia de lesion

(Hirsch, Begum,
Paniz, Barker, y

* Sobrexpresion de
moleculas de adhesion

* Dolor pelvico
* Disquexia

Ultrasonido transvaginal
Resonancia Magnetica

2. anomalias cariotipicas anormal ) . ) ,
Escalona, 2016) P . Histeroscopia * Histerectomia
3. aumento de *Infertilidad L
i . Diagndstico hitoldgico
metaloproteinas de matriz
Endometriosis | * Menstruacion retrograda * Dismenorrea * Laparoscopia

* Si su deseo es embarazo: terapia
hormonal +tratamiento de

Duffy, 2017) * Fatiga cronica fertilizacion
* Amenorrea
*Hipomenorrea
Sindrome de * Consecuencia de * Infertilidad . L
) . - . . . * Histeroscopia quirurgica
Asherman traumatismo total o parcial | * Pérdida gestacional Histeroscopia « . .
Tratamiento de adherencias
(Cruzet. al.,2012) en el utero recurrente
* Placentacion anormal
* Adherencias
. B * Descarga vaginal serosa
i Elevacion de CA 125 ) " ,
Cancer » L sanguinolenta TR * Histerectomia total
* Mutacion hereditaria L Andlisis histoldgico tumoral . L
(Flores et. al., * Dolor pélvico * Salpingooforectomia bilateral
BRCA1 . Marcador CA 125 elevado o
2012) * Presencia de masa * Estadificacion completa
pélvica
* Abortos recurrentes
Hidrosalpinx , L * Asociado a Histerosalpingografia ) ;
* Actimulo de liquido en ) * Salpingectomia
(Araque y Clachar, enfermedad Ultrasonido ) ) ,
trompas ) o ) * Histerosapingografia
2014) inflamatoria pélvica Laparoscopia
Trompas de falopio
* Antibidticos
Opciones :
* Diagnostico microbioldgico . P -
« : - ) a) Ceftriaxona 250 mg IM dosis tnica +
) » Dolor en hipogastro | porinfeccion endocervical ( o
Enfermedad * Resultado de infeccion . . o Doxiciclina 100 mg
. * Dispareunia profunda Neisseria gonorrhoeae, » .
Inflamatoria ascendente desde el . ) . b) Cefoxitin 2g M+ Probenecid 1gVO
o ) ) * Sangrado genital Chlamidya trachomatis) L o
Pélvica endocervix a los drganos de ) . dosis unica + Doxiciclina 100 mg
. anormal (Si es negativo, no descarta . i
(Baquedano, parte baja o ¢) Ofloxacino 400mgc/12h 6
) L * Disuria atipica EIP). )
Lamarca, Puigy |* No ocurre Gnicamente alas . X L Levofloxacino 500 mg
) . * Cervicitis * Resonancia Magnética
Ruiz, 2014) trompas de Falopio « .
Leucorrea maloliente Nuclear

* Tomagrafia Axial Computada

* Terapia intravenosa en caso de no
funcionar la alternativa anterior. (Nivel
hospitalario )




Organo de aparato
reproductor femenino

Padecimiento

Etiologfa

Sintomas

Diagnostico

Tratamiento

Ovarios

* Incremento de tamafio

* Sonografia
*TAC
* Resonancia Magnética

, . * Reseccion
Cancer de Ovario del abdomen Nuclear . L
) . o . . . o, Histopatoldgico
(Judrez, Laray Hereditario Dolor abdominal Rastreo con isdtopos * Cisplati
. s N Isplatino
Garcia, 2012) pélvico radioactivos
* Trstornos digestivos * Rx Torax
* Rastreo 0se0
* Ultrasonido Doopler color
* Ost L. * Amenorrea primaria o
o steopordsis ) e
L * Disminuido numero de . secundaria * Multidisciplinario
Insuficiencia , Enfermedades X . X o
L. foliculos . FSH por encima de 40 mIU/ Calcio y vitamina D
ovdrica prematura |, o cardiovasculares .
Acelerada atresia folicular ml Reemplazo hormonal

((Judrez, Laray
Garcia, 2012)

Alteracion en procesos de

maduracion de los foliculos

* Sudoraciones
* Bochornos
* Sequedad vaginal

* E2 menores a 50 pg/ml
* Estudios periodicos de perfil
ginecoldgico hormonal

* Tratamiento para fertilidad en
respuesta a deseo de embarazo

Torsion anexial

*Torsion de | ovario sobre
su pediculo

* Dolorintenso en
hemiabdomen
* |rritacion peritoneal
* Nalseas

* Ultrasonido
* Estudios de laboratorio
complementarios
* Ultrasonidos Doopler

* Anexectomia
* Laparoscopia

Sindrome de
Ovario Poliquistico
(Rosenfieldy
Erhman, 2016)

* Hiperandrogenemia (origen)

*Oligo- amenorrea
* Acné
* Hirsutismo
* Hiperandrogenismo
* Acantosis nigricans

* Ultrasonido pélvico,
ginecologico 0 endovaginal.
* Perfil hormonal ginecoldgico

* Disminucion de niveles de LH
* Farmacos hipoandrogénicos
* Modificacid de régimen alimenticio

El enfoque primordial de la investigacién, esta encaminado al estudio de Sindrome de Ovario
Poliquistico, por lo cual es necesario conceptualizar su etiopatogenia, partiendo asi de los Ultimos
datos recabados en la tabla anterior.




2.0. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO (SOP).

2.1. ANTECEDENTES DE SOP

En 1935 durante una convencién en Nueva Orleans se presentaron casos clinicos de siete mujeres
con trastornos menstruales, hirsutismo y esterilidad. En la laparotomia se encontré que la corteza de
los ovarios era de color blanco nacarado e hipertréfica; por eso se decidié una reseccién cuneiforme
en ambos ovarios para corregir el trastorno menstrual. (Zarate, Hernandez, Manuel y Saucedo, 2014).

Este acontecimiento llamd tanto la atencion que rdpidamente se difundié y se acufié el nombre de
“sindrome de Stein-Leventhal” por los autores de dicho estudio y se generalizd la reseccién
cuneiforme de los ovarios, con fines de embarazo en cerca de 80 % de los casos. En los afios
posteriores, cerca de cien mujeres fueron intervenidas por Stein y Leventhal debido a que
presentaban amenorrea secundaria, esterilidad, obesidad, hirsutismo, y demostracion radiografica
de ovarios crecidos mediante la insuflacién de gas (pelvineumografia). En la misma investigacion este
sindrome acufiado como sindrome de Stein-Leventhal comprende las frecuencias mostradas en la
tabla 2, las cuales fueron seguidas para el diagndstico del mencionado padecimiento. (Zarate, et.al,
2014).

Tabla 2. Perfil clinico establecido para Sindrome de ovario Poliquistico

segln Stein-Leventhal (Zarate, et.al, 2014).

Criterio Frecuencia (%)
Oligomenorrea 29-52
Amenorrea 19-51
Hirsutismo 64-69
Obesidad 35-41
Acné 27-35%
Esterilidad 20-14
Acantosis 0-3

Para ese tiempo, los estudios hormonales no se encontraban ampliamente desarrollados como en la
actualidad, y problemas como este eran considerados de caracter estricto para el ginecdlogo.
Posterior a las cirugias, Stein define el padecimiento como una falla en el desarrollo ciclico de




foliculos ovaricos, por esta razén permanecian quisticos y no existia la anovulacién, ademas, supuso
que el sindrome no era congénito ni resultado de un proceso inflamatorio. Tanto el hirsutismo vy la
obesidad al no ser frecuentes no retomaban importancia pues no existia remisién de dichos sintomas
con la cirugfa.

Para la primera mitad del siglo XX, los avances en la investigaciéon de SOP no se encontraban en
prioridad de estudio para la rama endocrinoldgica, ya que cubria estudios de diferentes glandulas,
sin embargo el marcado avance tecnoldgico acelerd el apoyo de estudios hormonales en los cuales
destacan marcadas colaboraciones de dos personajes en el &mbito de la endocrinologia: Robert B.
Greenblatt, en Augusta, Georgia y Joseph W. Goldzieher, dirigidos por investigadores prestigiados,
VB Mahesh, LR Axelrod y JA Green, que demostraron la existencia de hiperandrogenismo y parte del
mecanismo de la anovulacién.(Zarate y Saucedo, 2007).

Enelafio 1970 Robert Greenblatt quien fue conocido por ser un destacado endocrinélogo, establece
la induccion de la ovulacion mediada por farmacos analogos al estilbestrol logrando ovulacion de 28
de 36 mujeres, y con investigaciones posteriores utiliza clomifeno, el cual es un farmaco hormonal
utilizado aun en la actualidad para induccién de la ovulacién actuando sobre los receptores
estrogénicos a nivel hipotaldamico, logrando asi que en el 80% de las mujeres se lograra la ovulacion
y en el 90% de ellas se lograra el embarazo (Husulak, 2015).

En afios posteriores se intenta proponer los criterios de exclusién considerados en dicho
padecimiento, algunos involucran elevacion de prolactina, citosinas o moléculas de tipo pro
inflamatorio, sin embargo el interés conforme transcurren los afios se ha perdido y se enfoca en otro
tipo de analitos. (Zarate, et.al, 2014).

2.2. DEFINICION DE SOP.

Dentro de las investigaciones contempladas, Stein lo define como el resultado de una falla en el
desarrollo ciclico de foliculos ovaricos, permaneciendo quisticos y sin ovulacién, ademas de
describirlo como no congénito y sin presencia de sintomatologia obligatoria infrecuente. Sin
embargo, una definicién amplia y precisa de este padeciemiento es describirlo como una disfuncion
del eje hipotdlamo, hipodfisis anterior y ovarios que, aparentemente, se inicia en la pubertad por el
trastorno en el gonadostato hipotaldmico, lo que resulta en una secrecién anormal de ambas
gonadotropinas que impide la maduracién de los foliculos, necesaria para que ocurra la ovulacion.
De esta manera se desarrolla una proliferacién de foliculos inmaduros y la aparicién de quistes.
Simultdneamente este proceso afecta la esteroidegénesis que, basicamente, se manifiesta con la
sintesis excesiva de andrégenos y, a su vez, la aromatizacion que resulta en gran cantidad de
estrogenos. (Zarate, et.al, 2014).

Para los Institutos nacionales de salud en Estados Unidos es definido como un estado de anovulacion
cronica asociada con evidencia clinica o bioquimica con un exceso de andrégenos, luego de existir
otros padecimientos ( Hernandez, Zarate y Hernandez, 2010).

Dada la heterogeneidad del padecimiento, existe una mayor probabilidad de que los especialistas
asignen la definicidn pertinente desde su punto de vista estudiado, sin embargo la mayoria de ellos
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coinciden en establecer la disfuncion ovarica existente, asi como la falla en la sintesis de hormonas
gonadotrdpicas.

2.3. EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de ovario Poliquistico es la primera causa de esterilidad anovulatoria con frecuencia de
4%-7% hasta un 32% segun la poblacidn revisada. Cerca del 50-65% de dicha poblacién son obesas,
y alrededor del 35-45% presentaran intolerancia a la glucosa con riesgo a desarrollar Diabetes
Mellitus tipo 2 (Vargas, Sdnchez, Herrera y Vargas, 2003).

Actualmente se sabe que las mujeres que presentan SOP son con mayor frecuencia diabéticas,
hipertensas y dislipidémicas., estos aspectos recobran gran importancia debido a que tienen mayor
oportunidad de desarrollar hipertension arterial asi como un riesgo de 7.4 veces de sufrir Infarto
Agudo al Miocardio (Figura 3) (Vargas, et.al,2003).

Ingesta/Actividad fisica
Programacidn perinatal

e

Genética/Epigendética

Obesidad central
Sd. Metabdlico

- / e .

Hipercortisolismo
esplacnico

Insulino resistencia

1 Hipogonadismo + GH, T TSH 1
||

HTA, DMIZ, Higado graso, Apnea del sueno, Riesgo CV

. Figura 3.Patogenias y consecuencias derivadas de una alta concentracién de
. tejido adiposo en la composicidn corporal (Gallardo, Wixart, 2006).

Sin embargo, la prevalecia tendrd variaciones segun los criterios utilizados para la realizacion del
diagndstico, por ejemplo, al utilizar los criterios de la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Embriologia tenemos que la prevalencia estd dentro de 15%-20% abarcando manifestaciones clinicas
como oligomenorrea o amenorrea, hirsutismo y con frecuencia infertilidad (Sirmans y Pate,2013).
Ademas, es importante mencionar que las mujeres con SOP, tienden a manifestar resistencia a la
insulina entre el 50%-70%, y que dentro de los mismos criterios diagndsticos al presentarse mujeres
con oligomenorrea, entre el 85%-90% presentan SOP, mientras que las mujeres que se presenten
con amenorrea entre el 30%-40% desarrollaran SOP (Sirmans y Pate, 2013).

2.4. SIGNOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE MUJERES CON SOP.
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El Sindrome de Ovarios Poliquisticos representa un trastorno heterogéneo que se distingue por una
combinacién de irregularidades menstruales, hirsutismo o acné y obesidad que suele diagnosticarse
en la adolescencia, pero que aparentemente tiene sus origenes desde la vida intrauterina (De la Jara
y Ortega, 2011).

En la actualidad, es importante corregir el perfil hormonal de las mujeres con Sindrome de Ovario
Poliquistico, pues ya no es considerado un trastorno meramente reproductivo, siendo importante
por la relacion que existe con las enfermedades metabdlicas.

Los signos clinicos y bioquimicos en las mujeres con SOP suelen ser variados, por ello es importante
incursionar en la siguiente seccion los signos clinicos y bioquimicos mas importantes y frecuentes de
SOP.

A continuacién se realizara una breve introduccién al ciclo menstrual para partir a la sintomatologia
asociado a su inadecuado funcionamiento.

2.4.1. CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual se define como una serie de eventos coordinados que preparan el cuerpo de la
mujer para un posible embarazo. El ciclo menstrual generalmente dura entre 25 y 32 dias. Sin
embargo, el ciclo menstrual varia de una mujer a otra, en cuanto a duracién y cantidad de sangrado,
de acuerdo con la edad, peso, dieta, nivel de ejercicio fisico, grado de estrés y factores genéticos. La
duracion del ciclo menstrual se mide desde el primer dia de sangrado hasta el dia anterior al inicio
del sangrado siguiente (De la Jaray Ortega, 2011).

A su vez, el ciclo menstrual comprende las siguientes fases:

Folicular temprana con duracion entre 1y 4 dias.

Folicular media con duracién entre 5y 7 dias.

Folicular tardia con duracion entre 8 y 12 dias.

Luteinica con duracién entre 22 y 24 dias.

Luteinica tardia o luteolitica con duracion entre 25y 28 dias.

O O 0O o o
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En general las fases del ciclo menstrual son 2:, la fase folicular y la fase |Utea en las cuales estan
implicadas hormonas reguladas por el hipotdlamo logrando interactuar con los ovarios obteniendo
asi dos finalidades: producir évulos y preparar la gestacién (Pérez, 2012).

DiAs 1 7 14 21 28

FASE FOLICULAR FASE LUTEA

36.7°

TEMPERATURA
CORPORAL BASAL

36.4°

NIVELES HORMONALES

FSH
_LH

ESTROGENO
PROGESTERONA

N\

|
o)---- OVULO

CICLO OVARICO 0 O <

OVULACION

CICLO UTERINO

MENST. | PROLIFERATIVA SECRETORA

Figura 4. Ciclo menstrual femenino. En la imagen anterior se logra apreciar el ciclo menstrual desde !
i diferentes pardmetros. Describe su duracidn, la temperatura, las hormonas que interactdan, asi como
. su liberacién pulsatil y finalmente su ciclo ovérico.

Recuperado de:

- https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3DSRCfO
. Lkpv-s&psig=AOvVaw1Zrv--

- 6boOyf5aY_gjKRTx&ust=1581303965350000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCNCOg8W
-w-cCFQAAAAAJAAAAABAE




El ciclo menstrual se encuentra regulado por el hipotdlamo, dentro del cual la Hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRh) estimula a la adenohipofisis; glandula complementaria situada en la regién
anterior a la hipodfisis cuya funcion es la liberacion de gran cantidad de hormonas. Esta glandula para
el ciclo ovarico, libera la hormona Foliculo Estimulante (FSH), la cual llega via torrente sanguineo
hasta el ovario para la formacion de foliculos de los cuales solo uno llevara a cabo la fase ovulatoria
(Pérez, 2012).

Dentro de la fase ovulatoria, se producen alrededor de 6-12 foliculos primarios los cuales maduraran
a foliculos secundarios ocurriendo aqui la seleccion del foliculo que madurara a foliculo terciario
seleccionado para el proceso de la ovulacion. Los dvulos restantes no electos para la ovulacion,
sufrirdn atresia (degeneracién del foliculo), y una vez electo el foliculo dominante, se acercara a la
pared del ovario para poder ser liberado a la cavidad uterina (Figura 5).

Fase Fohcaular
(dia 21-7)
Folculos Foliculos Foliculos
prinordiales Primaros Secundaros
Atresla
roricuro
=== @ =) @ _) TERCIARIO
SeLECCION SELECIONADO
o ey () —) @ —_—
Alresia
o J L J
Y Y
Constant developmeant Salection of ona dominant
ol early-stage follicies secondary follicie begns
(2 montnhs) each new menstrual cycla
Ovarian cycle phases
Follicular phase Luteal phase ]
Corpus Corpus Degrading
roricuro OVULACION )
TERCIARIO = !ulcum albicans corpus
SELECIONADO .
o 7 14 28
Day of menstrual cycle

Figura 5. Ciclo ovérico femenino. El desarrollo del ciclo ovérico durante las dos fases

.

i principales del ciclo menstrual comprende desde la seleccién ovarica hasta la degradacién

Una vez que los foliculos son estimulados comenzara la produccion de estrogenos, los cuales tendran
dos funciones importantes: actuaran al nivel del endometrio estimulando el crecimiento del mismo
y a su vez estimularan a la hipdfisis para la produccién de Hormona Luteinizante (LH), favoreciendo
la actuaciéon de la misma en el foliculo ovarico maduro produciendo la ovulacion, (dia 14 del ciclo).
Al finalizar la ovulacién y pasar a la fase lutea, el foliculo maduro se transformara en cuerpo IUteo y
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secretara estrogenos y progesterona actuando a nivel de endometrio y a nivel de hipdfisis inhibiendo
la produccion de LH y FSH debido a que en la fase IUtea ya no son necesarias; una vez destruido el
cuerpo luteo la menstruacion estara presente de nuevo (Pérez, 2012).

Este ciclo se encuentra regulado por el eje hipotdlamo-hipofisis- ovérico, el cual se involucrado en
multiples procesos hormonales como se muestra en la figura 6.

Hipotalamo

Arteria hipofisaria
superior

Lobulo

Lobulo posterior
anterior

Crecimiento
folicular
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. Figura 6. Eje hipotdlamo- hipéfisis-ovarico. La imagen describe el proceso mediante
el cual es estimulado la produccion de hormonas que actuan en el ciclo menstrual,
asi como la inhibicidn de las mismas.

Recuperado de: https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.ec-
| europe.com%2Fes%2Filustracion-
medica%2Fendocrinologia%2F&psig=A0vVawOUyuTHIz5I1Rzd39muhKmdK&ust=1581

La informacion anterior incluye caracteristicas normales en las mujeres que presentan su ciclo
menstrual de manera periddica y regular. Sin embargo no todas las mujeres presentan un ciclo
menstrual adecuado, desencadenando irregularidades menstruales y con ello alteraciones en su ciclo
ovarico, metabdlico y hormonal. En la siguiente seccién se mencionan las irregularidades
menstruales que presentan las mujeres con SOP.

2.4.1.1. IRREGULARIDAD MENSTRUAL EN MUJERES CON SOP.

Las pacientes con SOP se caracterizan por un ritmo menstrual irregular, y su prevalencia se estima en
un 70% de las pacientes, de forma tipica se encuentran episodios de sangrado menstrual irregular no
precedido de sintomas premenstruales y por tanto, no predecible caracteristica clinica muy sugestiva
de anovulacién. Por otro lado, el patrén menstrual alterado no es una caracteristica de todas las
pacientes con SOP, dado que podemos encontrar hasta un 30% de pacientes con una funcion
ovulatoria normal, por lo que la presencia de ciclos menstruales regulares no excluye la presencia de
SOP (Chiliquinga, Aguirre, Agudo, Chu, y Cuenca, 2017).

Las formas de irregularidad menstrual en pacientes con SOP comprenden:

2.4.1.1.1.) Oligomenorrea: Se presenta cuando existe el alargamiento de la maduracion folicular, con
una fase lUtea normal o breve, o bien, una fase lutea prolongada (lo cual es menos frecuente). De
esta forma, las pacientes con oligomenorrea son las que presentan menstruaciones con intervalos de
35 a 90 dias (Serret, Hernandez, Mendoza, Cardenas vy Villasis, 2012).

2.4.1.1.2.) Amenorrea: ausencia de menstruacion o a la suspension anormal de la misma, para poder
tratar las causas que desencadenan la amenorrea es importante establecer el no embarazo por inicio.
La amenorrea puede ser primaria, la cual generalmente ocurre en adolescentes entre 14 y 16 afios a
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las cuales su ciclo menstrual ha cesado después de su presencia de manera periddica, por su parte,
la amenorrea secundaria comprende dos grupos: el primero estd integrado por las pacientes con
ciclos irregulares, en quienes se define amenorrea secundaria a la falta de menstruaciéon por un
periodo de seis meses o mds, mientras que el segundo grupo lo constituyen las adolescentes con
ciclos menstruales regulares de duracion de 21 a 45 dias, en quienes la amenorrea secundaria se
define cuando la menstruacién no se presenta en tres o mas ciclos. (Serrert, et. Al., 2012).

Las causas de la amenorrea pueden ser variadas, por ello se recomienda el seguimiento de la misma
de manera adecuada y apoyada de estudios de laboratorio que colaboren con las causas del posible
estado, como se muestra en la figura 7.

2.4.1.1.3.) Dismenorrea: Sindrome caracterizado por dolor abdominal bajo tipo célico y ciclico
durante los primeros dias de la menstruacién. Se clasifica en dismenorrea primaria (o funcional) y en
dismenorrea secundaria (o adquirida). La primera se presenta cuando hay dolor durante la
menstruacién en ausencia de cualquier alteracion pélvica u hormonal, mientras que la secundaria es
causada por algun trastorno subyacente, como quistes de ovario o endometriosis debida a
malformaciones anatémicas genitales (Serrert, et. Al., 2012).
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Medir niveles
séricos de
FSHyLH

Pubertad
retrasada

Amenorrea
primaria

Ultrasonido
pélvico

Pubertad
normal

Excluir

imenia embarazo

Medir niveles
séricos de
DHEAS, T,

FSH, LH,
estrogenos

Hirsutismo o
virilizacién

Amenorrea
secundaria

Medir niveles
de TSH,
FSH,LHYy
prolactina

Sin hirsutismo ni
virilizacion

(" Niveles altos: )
Sindrome de Tumer,
insensibilidad a
androgenos, falla

- ovarica. )

(" Niveles bajos:
Retraso constitucional,
anorexia verviosa,
enfermedad cronica,
Ldeﬁciencia de GnRH.J

( Anormal: )

Obstruccion a la salida
de menstruacion,
agenesia Mulleriana.

8 Normal: )
Ir a estrategia de
amenorrea
secundaria.

e

FSH altos:
Sindrome de ovarios
poliquisiticos
DHEAS o T altas:
Tumor de ovario o
suprarrenales.
DHEAS 5 — 700mg/dL:
Hiperplasia suprarrenal.
FHS, LH bajas:
Realizar reto de
progesterona

f FSH, LH altas: W
Falla ovarica
Prolactina alta:
RMN o TAC de craneo
FHS, LH bajas:
Realizar reto de

L progesterona J

FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante; DHEAS: dehidroepiandroterona; T: testosterna; TSH: tirotrofina;
GnRH: hormona liberadora de gonadotrofinas; TAC: tomografia axial computada; RMN: resonancia magnética nuclear.

24.1.1.4)

Anovulacién: es una de las causas con mayor incidencia en las citas ginecoldgicas.

Generalmente las pacientes suelen presentarse con oligomenorrea o amenorrea con ciclos
anovulatorios, lo cual provoca una disminucién significativa en su vida reproductiva (Magenzdo,

2010).

La anovulacién se define como un conjunto de acontecimientos fisioldgicos que tiene como principal
caracteristica la amenorrea o la ausencia de la menstruacion. (Moreno, 2010). Sin embargo, dicha
caracteristica es un sintoma mas no un padecimiento, pues formara parte de una enfermedad mas

compleja.
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La (OMS), clasifica los trastornos de la ovulacién en tres tipos:

Grupo |. Fallo hipotaldmico-hipofisiario. Incluye la amenorrea hipotalamica y el hipogonadismo
hipogonadotropo.

Representa el 10% a 15% de las pacientes anovulatorias. Se manifiestan clinicamente con amenorrea
y a nivel sérico presenta niveles bajos de estrégenos con valores de FSH bajos o normales. Las causas
mas frecuentes se asocian con alteraciones de la alimentacion, ejercicio intenso y estrés. La
modificacion de estilos de vida que afecten la ovulacion en este grupo de pacientes debe ser una
conducta prioritaria (Moreno, 2010).

Grupo Il. Disfuncién Hipotalamica-Hipofisiaria. En este grupo, se encuentran las pacientes que
cuentan con SOP, ya que incluye la oligovulacion/anovulacién, marcado hiperandrogenismo vy
confirmacién de quistes ovaricos por medio de una ecografia (Moreno, 2010).

Grupo lll: Con niveles elevados de FSH, lo que indica falla ovarica (hipergonadotrofismo) (Magenzdo,
2010).

Representa el 10% a 30% de los casos de anovulacién. Clinicamente se presenta con irregularidad
menstrual seguido de oligomenorrea o amenorrea junto a sintomas y signos de déficit estrogénico.
Los niveles es revelan una disminucién del estradiol plasmatico y FSH elevada. La causa mas frecuente
es una insuficiencia ovarica prematura (IOP), que se define como una deplecion de foliculos ovaricos
antes de los 40 afios (Pardo, Scarella y Fuentes, 2012).

Las pacientes que pertenecen a este grupo usualmente no responden a induccién de ovulacion.
Existen también condiciones o patologias endocrinas que producen anovulacién y es imperativo
estudiarlas en forma concomitante pues el tratamiento especifico de ellas permite restablecer una
ciclicidad menstrual sin necesidad de terapias de mayor complejidad.
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2.4.2. QUISTES OVARICOS

Los quistes son sacos llenos de liquido o de tejido que generalmente tienen su nacimiento en la
ovulacién. Los quistes ovaricos son muy comunes; pueden ocurrir en etapas no especificas de la vida
de la mujer, la mayoria son benignos y suelen desaparecer con el paso del tiempo (Pérez, 2012). La
clasificacién de los quistes ovaricos dependera de 4 grupos importantes como lo muestra el cuadro
sinéptico (Figura 8).

El tipo mas comun de quistes ovaricos se denomina quiste funcional, los cuales son formados como
consecuencia de la ovulacién (Pérez, 2012). Cada ovulo se encuentra dentro de un saco denominado
foliculo el cual en condiciones normales se romperd para liberar un évulo maduro. No obstante,
cuando el foliculo no se rompe el évulo no es liberado, esto ocasiona que el foliculo comience a
llenarse de liquido y genere un quiste folicular. Por su parte el saco folicular al liberar al évulo se
encoge en una masa pequefia denominada cuerpo lUteo; productor de hormonas que interviene con
la preparacién del ciclo menstrual, sin embargo, cuando el cuerpo lUteo no se encoge el saco se cierra
propiciando la acumulacién de liquido y dando lugar a un quiste de cuerpo IUteo.

Generalmente, este tipo de quistes suelen ser asintomaticos y en caso de presentar sintomatologia
se caracteriza por un dolor muy leve en la parte baja del abdomen. Desaparecen entre 4-8 semanas
sin tratamiento.

Figura 8. Clasificacion de los quistes ovaricos (Pérez, 2012). Figura de elaboracidn propia con
referencias citadas

quistes pueden estar presentes al nacer o durante los afios de reproduccién de la mujer y en casos
muy raros pueden llegar a ser cancerosos (Pérez, 2012).
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El cistoadenoma es considerado un quiste de gran tamafio que se forma en las superficies externas
del ovario, algunas veces pueden encontrarse llenos de liquido o de gel muy denso. Por lo general
son benignos peo pueden crecer muy grandes (Pérez, 2012).

Finalmente el endometrioma es un tipo de quiste derivado de la endometriosis. En este caso el
endometrio se forma fuera del Utero como en los ovarios. A medida que ocurre la menstruacién se
desprende el endometrio propiciando asi que la acumulacién de esto forme un endometrioma
(Pérez, 2012).

Dentro de las mujeres que padecen SOP, se considera que su imagen ultrasonografica debe ser
compatible con poliquistosis ovarica, la cual esta caracterizada por la presencia de 12 o mas foliculos
de 2- 9 milimetros y/o un volumen ovarico mayor a 10 cm?® (Guia de practica Clinica IMSS, 2010).

Har-Alty
Pot 100¢

Figura 9. Ultrasonografia de Ovario lzquierdo con la presencia de 15
quistes. ‘

. Recuperado de:

- https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fespanol.meds
cape.com%2Ffeatures%2Fdiapositivas%2F59000017&psig=AOvVaw3Kqg
- W35cLOEYqNfk5E7sSI5&ust=1581304670517000&source=images&cd=v
- fe&ved=0CAIQjRxqFWoTCPC_g5TBw-cCFQAAAAAJAAAAABAD ‘

2.4.3. HIPERANDROGENISMO
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El hiperandrogenismo es la consecuencia del aumento de la produccién de andrégenos por las
glandulas suprarrenales, ovéricas o de ambas, o del aumento de la actividad de la enzima 5a-
reductasa en érganos blancos, o de la sobreexpresion del gen de receptor de andrdgenos, o de origen

todavia desconocido (idiopatico) (Schurma, et. al, 2016).

Los mecanismos fisiopatoldgicos del hiperandrogenismo suelen ser variados, y se relacionan con:

e El aumento en la produccién enddgena de andrégenos (suprarrenales, génadas, tejidos

periféricos).

e Elaumento de la biodisponibilidad; reduccion de la globulina fijadora de hormonas sexuales

(SHBG).
e (Carencia de P-450 aromatasa, bloqueando la transformacion de estrogenos.
e Aumento de sensibilidad periférica a los andrdgenos.
e Administracion exégena de andrégenos.

El hiperandrogenismo depende de diversos factores como lo son la edad, el sexo, la etiologia,

asociacion a otros trastornos hormonales, entre otros (Rodriguez e lbafiez, 2002).

Existen diferentes formas de hiperandrogenismo las cuales son clasificadas segun las etapas de vida
del ser humano, sin embargo, por fines practicos a la investigacion Unicamente se mencionaran los

cuales suelen presentarse con mayor prevalencia en las mujeres con SOP.

2.4.3.1. FORMAS DE HIPERANDROGENISMO EN MUJERES CON SOP

2.4.2.1.1.) Hirsutismo: Se ha utilizado con frecuencia como el indicador clinico primario del exceso de
andrégenos en la mujer, se define como la proliferacion capilar excesiva dependiente de andréogenos
con un patrén masculino siendo la mayoria de los casos de origen idiopatico o bien, por desarrollo de
SOP . Suele ser un signo de alarmay preocupacién para la paciente, y un motivo frecuente de consulta

médica (Rodriguez e Ibafiez, 2002).
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Para valorar su grado de severidad es importante que se aplique la escala semicuantitativa
modificada de Ferriman-Gallwey (Figura 10, Tabla 3 ), en esta escala se asigna unvalorde 1 a4 ala
densidad del pelo terminal en cada una de las 9 areas de referencia. El resultado de la suma de puntos
gue resulte inferior a 10 no se considera patoldgico, sino constitucional, entre 8 y 11 se considera
hirsutismo leve, hasta 19 moderado y un indice igual o superior a 20 grave.

Tabla 3. Interpretacion de la escala de Ferriman-Gallwey

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

No a todas las mujeres se les debe solicitar andlisis de laboratorio. Sélo se recomienda en casos de
hirsutismo moderado/severo o de cualquier grado si hay datos de riesgo para presentar tumores
subyacentes. En general se recomienda medir la testosterona total y la DHEA, y si ademas hay
irregularidades menstruales la prolactina. Otros test adicionales (17 OH progesterona, LH, FSH o
supresién con dexametasona) solo si hay sospecha de otras patologias.
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Hirsutismo
notorio

VALORACION CLI

NICA DEL HIRSUTISMO

Virilizacion
Ewvolucion rapida

b

Tranquilizar a la paciente
Métodos no
farmacolégicos

r

D

v

Descartar neoplasias
de ovario o suprarrenales

s

Mormal

Valoracion con meétodos

de laboratorio
= Testosterona total libre
= DHEAS

A Aumento

|: (=2 ng/mL)

Incremento notable
Testosterona total =7 nmol/L

Tratamiento empirico o

Considerar realizar mas prusbas

= Supresion con dexametasona — descartar causas suprarrenales u
ovaricas: descartar sindrome de Cushing

= Estimulacién ACTH — walorar en busca de CAH no clasica

Diagnodstico final

L 4

v

Idiopatico

Otras causas;

= CAH no clasica
= Hiperandrogenismo
suprarrenal funcional

- PCOS

» Hiperandrogenismo
owvarico funcional

ver cuadro 68-1

DHEAS >18.5 umol/L (=7 000 pgﬂ_}]

[ 1F

3/4 partes cubiertas

Completamente cubierta

6. Abdomen superior

Pocos pelos en linea media

Algunos mas en linea media

Cubierta la mitad o cubierto totalmente

Pocos pelos en linea media

Banda en linea media

Banda mas acentuada en linea media

7. Abdomen inferior |
A
-
]

Crecimiento en V invertida

8. Brazo

Pelo sin afectar mas de 1/4 de la superficie

NR[Ddlwo|Rr|< [MR[Dlw

Cubierto, aungue no completo

3y4

Completamente cubierto, de intensidad de leve a grave

9. Muslo

1,23 y4

Valoracién igual que en el brazo.

2.4.2.1.2) Acné: Es considerado un incremento de secrecion sebacea, la cual es una caracteristica de
las mujeres con SOP. La alteracién en la composicion del sebo, la queratinizacién folicular anormal y
la colonizacidn bacteriana por Propionibacterium acne, que metabolizan el sebo y proliferan en

abundancia, completan las bases fisiopatoldgicas ( Ramirez, et. al., 2017)
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Uno de los cuatro factores involucrados en la patogenia del acné es el incremento en la produccién
de sebo, la cual depende de la accidon de las siguientes hormonas: androgenos, estrégenos, hormona
del crecimiento, insulina, factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1), hormona corticotrdpica,
hormona adrenocorticotropa y melanocortina.

En adultos con acné persistente se ha encontrado que los niveles séricos de IGF-1, DHEAS y DHEA
estan asociados a la cuenta de lesiones de acnéy al grado de seborrea ( Ramirez, et. al., 2017).

haind O

4 1ﬁﬁ'k- " n'

Figura 12.Esquematizacion del desarrollo de acné. En el fondo del conducto piloso habita Propionibacterium
acné, la cual no genera ningln problema a menos que su ambiente no se vea modificado. Cuando el foliculo
. piloso se obstruye y no hay entrada de oxigeno, gran cantidad de sebo se acumula creando un medio ideal para
la proliferacion de Propionibacterium acné quien se multiplicara de manera rdpida. Esto genera la existencia de
- inflamacién y pustulas conocidas vulgarmente como barros ( Ramirez, et. al., 2017).

2.4.2.1.3.) Alopecia: La alopecia es la pérdida de pelo que puede o no acompafiarse de una cicatriz
visible o microscdpica. Existen dos tipos de alopecias: no cicatriciales y cicatriciales. La alopecia de
patron femenino o androgénica es del tipo no cicatricial y se distingue por adelgazamiento del pelo
en la parte frontal y frontoparietal de la piel cabelluda. Por lo general, la linea de la implantacién del
pelo esta conservada (Guzman, 2015).

La alopecia de patrén femenino se asocia con sindrome metabdlico (obesidad, resistencia a la
insulina, presidon arterial alta, dislipidemia, inactividad fisica, factores genéticos) en 49% de las
pacientes y con disfuncién tiroidea en 30% de los casos (Guzman, 2015).

Las pacientes con alopecia de patron femenino empiezan a perder pelo a partir de los 14 afios de
edad; el pelo se adelgaza y las areas afectadas son la regién interparietal y frontal, y tienen un patrén
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caracteristico en “arbol de Navidad”. Para su clasificacidn clinica se han descrito escalas en las cuales
se contempla el adelgazamiento del pelo y el drea en la cual ya no hay presencia del mismo. Estas
escalas fueron propuestas por el Dr, Ludwin en 1977, quien propone la asignacién de tres grupos
perteneciendo asi el Grado | al adelgazamiento del pelo en la coronilla, el Grado |l tiene escasez
pronunciada de pelo en el area de la coronilla y finalmente el Grado Il con alopecia generalizada de
la coronilla (Figura 13).

Posteriormente, el Dr. Sinclair realiza una modificacion a esta escala y la extiende a 5 grados; siendo
el grado 1 para el patrén presente en las nifias durante la pubertad y algunas mujeres mayores de 80
afios, grado 2 para la ampliacion en la parte central, grado 3 para la ampliacion en la parte central y
adelgazamiento del cabello, grado 4 para la alopecia difusa en la parte alta de la piel cabelluda y

Medir 1la calvicie en mujeres (Escala de Ludwig)
Tipo 1
Menor cantidad de cabello
-2
-1
T

w con menor densidad
(pelo mas fino).

Tipo 2

Pérdida notable del cabello
en la linea media, donde
va se aprecia un area sin
pelo.

II-2

Tipo 3

Aumenta la extension
sin pelo en la =ona media
w en la parte superior en
general.

Frontal
Avanzado (Dot i)

finalmente el grado 5 que indica alopecia avanzada; esta escala se muestra en la Figura 14 (Guzman,

. Figura 13. Escala de Ludwig utilizada para la valoracion clinica de la alopecia.
" Recuperado de:

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.elmundo.es%2Fgrafico%2Fciencia
- salud%2Fsalud%2F2018%2F01%2F06%2F5a4f7387e2704ed6288b45f8.htmI&psig=AOvVaw1qgSD ‘
. A7jDMBBiYONUOJEf7v&ust=1581304981279000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTC

i KDJhanCw-cCFQAAAAAJAAAAABAL
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. Figura 14. Escala de Sinclair para valoracién clinica de alopecia.

' Recuperado de:

. https://encryptedtbn0.gstatic.com/images?q=tbn%3AANdIGcQShUcQva4r4BIE7UdIRYTGICbTX
1 6MMB2T-bd899XWg4cYIOUo 1

La insulina es una proteina formada por dos cadenas peptidicas (A de 21 y B de 30 aminoacidos), la
cual participa en diferentes procesos fisiolégicos como el almacenamiento energético, homeostasis
de glicemia, contribuye a mantener la normotension, entre otros (Ross y Medina, 2011).

La insulina es una hormona polipeptidica con funcién endocrina; producida por las células beta del
pancreas, su produccién comienza desde su forma en pre proinsulina, la cual se dirige al reticulo
endopldasmico rugoso para su conversion en pro insulina. La pro insulina cuenta con tres cadenas,
denominadas A, By C; esta proinsulina viajara al Aparato de Golgi donde encontrara convertasas pro
hormona (Pro-proteina 1, Pro- proteina 2 y Carboxipeptidasa E) las cuales liberara el péptido C
provocando la unién de las cadenas A 'Y B por puentes disulfuro; a ésta Ultima forma se le denomina
insulina (Figura 15).
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En condiciones

PREPROINSULINA

- A f 1] past

PROINSULINA

INSULINA

normales al ingerir alimento, el organismo detecta la presencia de glucosa y en las

células beta del pancreas se encuentra un transportador de glucosa denominado GLUT-2, el cual
permitird el paso de la glucosa al interior de la célula para su conversion en Glucosa-6- Fosfato, la
Unica forma en la que puede permanecer dentro de la célula. Una vez que la Glucosa-6-fosfato se

encuentra den
obtencién de

tro de la célula, realiza glucolisis, ciclo de Krebs y fosforilacién oxidativa hasta la
moléculas de ATP que cerraran el canal de potasio presente provocando una

despolarizacion que abrird los canales de calcio, permitiendo asi que este Ultimo actle en la
conversién de pro insulina a insulina para que finalmente sea liberada al torrente sanguineo (Ross y

Medina, 2011).
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La resistencia a la insulina se caracteriza por una capacidad disminuida de la insulina de llevar a cabo
sus funciones fisiolégicas normales (Ross y Medina, 2011). Inicialmente, la resistencia a insulina
genera mecanismos compensatorios, de forma que durante un periodo de tiempo, la
hipersecrecion de insulina mantiene la glucemia bajo control. No obstante, esta situacién se
deteriora progresivamente al presentarse el denominado fracaso pancreatico, cuando las células
beta no solo no son capaces de mantener la hipersecrecion de insulina, sino que empiezan a
deteriorarse disminuyendo la secrecion de insulina, siendo este el estadio principal en el cual se
comienzan a detectar enfermedades asociadas a la disminucion de insulina como es Diabetes Mellitus
tipo 2.

La alternativa para una detecciéon mas precoz de la resistencia pasaria por el andlisis de los valores
de insulinemia, vienen ayunas para calcular el indice de resistencia medido por el modelo
homeostasis model assessment(HOMA) o bien en curvas de tolerancia a glucosa para detectar la
hiperinsulinemia (Ross y Medina, 2011).

Cuando existe una resistencia insullnica por la alteracién de un receptor o pos receptor
fundamentalmente en el Higado, tejido adiposo y musculo esquelético causado por una alteraciéon
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genética, obesidad o mixta, se produce una sobreproduccién compensatoria de insulina en las células
beta del pancreas, accion no controlada en otros parénquimas en los cuales Insulina desencadena los
eventos celulares descritos sin restriccion y eventualmente disfuncién en las células Beta con una
disminucion final en la sintesis de la hormona. De esta forma contribuye a producir diferentes
manifestaciones clinicas: Hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, ateroesclerosis,
cardiopatia coronaria, asi como también participaria en la génesis del sindrome de hipertensién del
embarazo, incluyendo preeclampsias, retardo del crecimiento intrauterino, sindrome de ovario
poliquistico, cancer de endometrio, cancer de mama, cancer de ovario, cdncer de colon y recto, entre
otros ( Rivera, Santiago, Mitelman, Bahamondes, Larrain, 2003).

De lo anterior se desprende que Insulina participa en diferentes procesos fisioldgicos:
almacenamiento energético (glicdgeno, lipidos), homeostasis de glicemia, contribuye a mantener
normotensioén (efecto vasodilatador via dxido Nitrico), fendmenos de crecimiento celular controlado,
entre otros. Su efecto lo produce actuando practicamente en todos los tejidos del organismo.

En el SOP la resistencia a la insulina en tejidos como el adiposo, muscular y hepatico estaria siendo
producida por obesidad (60%), alteraciones a nivel de receptor (cambio de fosforilacion de tirosina a
serina o treonina) , alteraciones de los sustratos subcelulares de insulina (IRS-1, Fosfatidilinositol-3-
kinasa, proteina kinasa B (AKT), entre otros) ,asi como alteraciones en los receptores activadores de
la proliferacion peroxisomal (PPAR) ,los cuales corresponden a una familia de receptores,
identificados como a, b (d) y g que participa en la transcripcion de genes, en particular de aquellos
vinculados a la adipogénesis (adipocitos que presentan mayor sensibilidad a insulina, a la accion
insulinica (sustratos celulares de insulina), asi como en la inhibicion del factor de necrosis tumoral a.
En los demds érganos, a consecuencia del hiperinsulinismo compensatorio en que participan las
células beta pancredtica, insulina actla sin restriccion, desencadenando una serie de efectos
parcialmente responsables del desarrollo de SOP (Rivera, et.al, 2003).

No todas las mujeres con hiperinsulinemia desarrollan SOP, por la misma razén que no todas las
personas con resistencia insulinica e hiperinsulinismo terminan con DM o hipertensién arterial. Se
necesita por lo menos dos factores patogénicos: la hiperinsulinemia y una predisposicién especial de
los ovarios para responder a la hiperinsulinemia con un aumento de la secrecién de andréogenos y los
cambios quisticos del ovario. Esta predisposicién al ovario poliquistico varia mucho de persona a
persona. Hay mujeres que sin hiperinsulinemia podrian llegar al ovario poliquistico; otras re- quieren
una hiperinsulinemia moderada, como las mujeres con el sindrome de resistencia insulinica tipo C; v,
finalmente, cuando se dan niveles extremos de hiperinsulinemia (como en los sindromes de
resistencia insulinica, asociados con acantosis nigricans tipo A y B), la gran mayoria de mujeres
presenta hiperandrogenismo (Crespo, Crespo, y Crespo, 2015).
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La insulina actUa a diversos niveles aumentando la produccién enddégena de andrdgenos. El exceso
de insulina se une a su propio receptory a receptores IGF-1, incrementando el efecto de la LH en las
células de la teca. A nivel del higado, la hiperinsulinemia produce una disminucion de IGFBP-1 Y de
SHGB, lo cual se traduce a un incremento de IGF-1 y de andrégenos libres, con los consecuentes
efectos a nivel cutaneo vy sistémico. La insulina puede producir aumento de andrégenos estimulando
la actividad de la P450c17a a nivel ovarico y suprarrenal (Silva 2010).
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2.4.4.1. ACANTOSIS NIGRICANS

La Acantosis Nigricans (AN) fue descrita inicialmente por Sigmund Pollitzer y Viktor Janovsky en el
“Internationalen Atlas seltener Hautkrankheiten” en 1890. La AN se caracteriza por una
hiperpigmentacion difusa de la piel, que inicialmente adopta un aspecto sucio y aterciopelado. Mas
tarde, la hiperpigmentacion se acompafia de hipertrofia, aumento de los surcos cutaneos vy
papilomatosis, hasta formar finalmente placas rugosas y mamelonadas (acrocordones) (Tama, 2014)

La importancia de su deteccidn radica en que su presencia correlaciona significativamente con los
estados de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria. Aproximadamente el 30% de
las pacientes con SOP lo presentan (Rivera, et.al, 2003).

La AN se clasifica en 5 tipos: idiopatica o asociada a obesidad, sindrémica o endocrina, benigna o
heredada, maligna e inducida por drogas (Tama, 2014).

Se ha considerado como un signo predictor de resistencia a la insulina, ya que al aumentar la insulina
se incrementa la afinidad por los receptores del factor de crecimiento insulinico de la piel, ejerciendo
efectos sobre la proliferaciéon celular de fibroblastos, melanocitos y queratinocitos dérmicos.
Probablemente la interaccion entre niveles excesivos de insulina circulante y los receptores de factor
de crecimiento similar a insulina (IGF-1) de los queratinocitos lleve al desarrollo de acantosis (Tama,
2014).
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Figura 18. Semejanzas entre la insulina y los IGF. La semejanza entre los IGF y la

La A insulina permiten interacciones de tipo cruzado aunque con una especificidad mas
tasa< baja (Tama, 2014).
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en general se desconocen, se ha estudiado en poblaciones seleccionadas y en diferentes razas,
destacando una prevalencia de 66% en adolescentes con mas de 200% de su peso corporal ideal.
Este tipo de AN es reversible.

En los estados que se asocia a resistencia a la insulina, la AN se relaciona en grados variables a factores
de riesgo cardiovascular como la resistencia a la insulina, hiperinsulinismo y obesidad. Su hallazgo
evidencia clinicamente el grado de compensacion metabdlica. El tipo B estd asociado a enfermedades
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, sindrome de Sjogren o tiroiditis de
Hashimoto. Las drogas asociada a desarrollo de AN secundaria incluyen corticoides sistémicos, acido
nicotinico, estrogenos y anticonceptivos orales (Tama, 2014).

2.4.5. OBESIDAD

La obesidad esta definida segin la OMS como una enfermedad multifactorial caracterizada por el
aumento de los depdsitos de grasa corporal, originando un balance positivo de energia; es una
enfermedad crénica que estd asociada a mayor riesgo para la salud.

Estd asociada con el incremento de riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes
tipo 2 y algunos tipos de cancer (Garg, Maurer, Reed y Selagamsetty, 2014); asi como también
aumentadas las causas de mortalidad, constituyéndose por lo tanto, en un problema de salud publica
a nivel mundial.

La OMS reconoce a su vez a la obesidad como un problema de epidemia global, la cual desconoce
edad, sexo o nivel socioecondmico (IMSS, 2012). Hoy en dia México y Estados Unidos ocupan las
primeras posiciones de prevalencia mundial de obesidad, triplicdndose en las Ultimas tres décadas.

Las estadisticas evidencian que las mujeres presentan mayor prevalencia de obesidad que los
hombres (Figura 19)
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Figura 19. Prevalencia de sobrepeso y obesidad, segin grupo de edad y sexo (ENSANUT,2006).




Por lo anterior es importante realizar una estimacion de la composicion corporal ya que permitirdn
el diagnostico nutricional correcto asi como una aplicacion terapéutica adecuada.

2.4.5.1. COMPOSICION CORPORAL

La composicion corporal es considerada como el estudio de la cuantificacién in vivo de los
componentes corporales, las relaciones cuantitativas entre componentes y los cambios cuantitativos
de los mismos (Gonzalez, 2012).

La organizacién de la composicion corporal esta jerarquizada en cinco niveles segln su connotacion
bioldgica, teniendo asi el primer nivel a la estructura anatdomica la cual consta bdsicamente de
elementos quimicos como oxigeno, carbono, nitrégeno, calcio, fosforo, potasio, azufre, sodio, cloro
y magnesio. El segundo nivel es el molecular el cual estd dividido en seis grupos: carbohidratos,
lipidos, proteinas, minerales 6seos, minerales no dseos y agua (Costa, Alonso, Patrocinio, Candia y
Paz, 2016).

En el tercer nivel se encuentra la jerarquia celular la cual consta con tres compartimentos: las células,
los liquidos extracelulares y los sélidos extracelulares.

El tejido tisular se encuentra en el cuarto nivel y estd conformado por cinco componentes; el tejido
adiposo, el tejido muscular esquelético, el tejido éseo, drganos, visceras y tejido residual.

Finalmente el quinto puesto estd comprendido por las propiedades de la composicién corporal como
lo es la talla, el indice de Masa Corporal, la superficie corporal y la densidad corporal.
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Figura 20. Modelo multicompartimental o de los cinco niveles de la composicién corporal:LEC

(Masa Libre de Grasa), MMC (Masa Magra Corporal), SEC (Solidos Extracelulares), SIC (Solidos
Intracelulares) (Gonzalez, 2012). |

(Liquidos extracelulares), LIC (Liquidos intracelulares), MCC (Masa Celular Corporal), MLG |
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Las personas obesas son aquellas que tienen una cantidad de grasa corporal mayor a la esperada
segun los indicadores antropométricos. Se puede observar que para una determinada talla y peso, el
porcentaje de grasa corporal es alrededor de un 10% mas alto en mujeres que en hombres. Lo
anterior sugiere que las mujeres tienen una mejor adaptacion a la grasa corporal que los hombres,
debido a que gran parte de la grasa se distribuye en compartimentos subcutaneos y periféricos
(mamas, gluteos, muslos), mientras que en los hombres el exceso de grasa tiende a depositarse en
el abdomen, tanto grasa subcutdnea como grasa intra-abdominal (Manzur, Alvear y Alayon, 2010).

La evaluacion de la composicién corporal en la actualidad posee diversos métodos, modelos vy
técnicas, las cuales seran utilizadas segun el area de interés, los recursos disponibles y grado de
precision que requiera el estudio que se va a realizar.

En la practica clinica se han desarrollado modelos basados en la composicion atémica-anatémica del
cuerpo, de tal manera que se tienen 3 modelos: modelo de dos componentes, modelo de tres
componentes y modelo de cuatro o mas componentes (Anderson et. al., 2018).

El modelo de dos componentes es el mas utilizado en la practica clinica, fue creado por Albert R.
Behnke quien planteo que el cuerpo humano se formaba de dos componentes: grasa con densidad
estable de 0.900 g/cm?®y la masa corporal magra con densidad de 1.095 g/cm? (Anderson et. al.,
2018).

En cuanto al modelo de tres componentes desarrollado por Siri se contemplan cuatro componentes:
proteinas, agua, minerales y glucdogeno manteniéndose estables entre si. Siri asigno una densidad a
un componente combinado de masa residual (1.565 g/cm?) que refleja la densidad de las proteinas
y los minerales (Anderson et. al., 2018).

Para el modelo de cuatro o mas componentes, Wang y colaboradores sugieren el andlisis de la
composicién corporal mediante técnicas actualizadas como tomografia computarizada, resonancia
magnética por imagenes, ultrasonografia, DEXA, y analisis por bioimpedancia eléctrica (Anderson et.
al., 2018).

Los métodos de la evaluacién de la composicion corporal se clasifican en multiples grupos, sin
embargo se mencionan a continuacién los de mayor relevancia en la clinica.

2.4.5.2.1. ANTROPOMETRIA
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La antropometria es el método mas utilizado para la determinacion de la composicion corporal
debido a que es el mas rapido, seguro y menos costoso. Su funcion es la evaluacion de las diferentes
dimensiones corporales y en la composicidon global del cuerpo, siendo la mas utilizada en la practica
clinica (Anderson et. al., 2018).

La antropometria permite evaluar de forma econdmica y accesible la cantidad de grasa corporal total
y su distribucién regional; para ello utiliza dos medidas corporales basicas: el peso, la talla y el
perimetro de la cintura.

El peso corporal es la suma de todos los compartimientos de cada nivel de la composicion corporal,
es un dato muy importante y varia dependiendo el género, la edad y la composicién corporal
(Anderson et. al., 2018).

La estatura es una medida requerida para la evaluacién de la composicién corporal de un individuo
ya que se emplea en el cdlculo de pardametros clinicos y nutricionales, especialmente en la
determinacién del indice de Masa Corporal (IMC).

2.4.5.2.1.1. INDICADORES ANTROPOMETRICOS

indice de Masa Corporal (IMC): Es un indicador antropométrico de bajo costo, facil uso el cual
aproxima a una medicién adecuada de la obesidad a nivel poblacional. Si bien no es infalible, es una
herramienta de tamizaje con un valor predictivo positivo sumamente alto (Manzur, Alvear y Alayon,
2010).

Presenta una capacidad limitada para evaluar el riesgo cardiovascular ademds de no expresar en
forma adecuada una distribucion volumétrica de la masa corporal ni de la grasa abdominal (Anderson
et. al,, 2018).

Para calcular el IMC se utiliza la siguiente formula:

PESO (Kg)

IMC =(Altura (m))?

indice Cintura Cadera (ICC): Indicador de adiposidad central, el cual resulta muy Util para evaluar
riesgos cardiovasculares. Al igual que IMC, es de bajo costo y facil aplicacién, sin embargo, este no
ajusta ala estatura, y a pesar de que no afecta el valor predictivo, su evaluacién dependerd de manera
significativa del evaluador (Anderson et. al., 2018).

El valor obtenido indicara la distribucion regional de la grasa (obesidad androide o ginecoide). Valores
por encima de 1.0 para hombre y de 0.85 para mujeres expresaran obesidad de tipo androide y por
lo tanto serd considerada como un factor de riesgo cardiovascular (Anderson et. al., 2018).

36




El calculo del ICC se realiza con la siguiente formula:

C= CIRCUNFERENCIA DE CINTURA
"~ CIRCUNFERENCIA DE CADERA

Circunferencia del Cuello (CC): Es un indicador de la distribucién de grasa ectdpica, en la parte
superior del cuerpo. Esta grasa subcutdnea puede conferir un riego adicional para alteraciones
metabdlicas mas alld de la adiposidad y la grasa corporal total. Los puntos de corte son de 32 a 40 cm
en hombre y de 29 a 34 en mujeres (Anderson et. al., 2018).

Figura 21. Sitio anatdmico de medicion de Ia
circunferencia del cuello. La flecha indica el punto medio
de la altura del cuello donde debe ser medido (Anderson
" et. al, 2018). ‘
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Didametro Abdominal Sagital (DAS): Indicador antropométrico de utilidad que presenta_buena
correlacion con trastornos metabdlicos asociados a la obesidad como la resistencia a la insulina. Para
su realizacion, el sujeto debe colocarse en posicion supina con las rodillas sobre una superficie plana
y firme. La evaluacion se realiza mediante una espiracién normal entre la distancia del torso en
contacto con la superficie y el punto mas elevado del abdomen, entre la Ultima costilla y la cresta
iliaca. Los puntos de corte deben ser: para mujer, mayor a 19.3 cmy para hombres mayor a 20.5 cm,
los cuales indicaran el incremento del riesgo metabdlico al sobrepasar los puntos de corte (Anderson
et. al,, 2018).

Surittal Abdominal Diameter (5 ALY Waist circumfermes (WC)
A hloviminal
III - waliipeer
Lamt rily amal dliac cresis
® \ ' _,.H'"‘J'-. ~Tummy apron’
PN\
Hiac cresis LA-5 level Inelastic Lape I I

indice de Adiposidad Visceral (VAI): Es un método que evalta la distribucién y funcién del tejido
adiposo utilizado como un marcador simple en la practica clinica de la disfuncién de tejido adiposo,
reflejando indirectamente riesgo cardiometabolico (Anderson et. al., 2018).

Una gran ventaja de este indicador es la asociacion grande con el tejido visceral asociada con el riesgo
cardiometabolico, con sindrome metabdlico, diabetes e hipertensién (Anderson et. al., 2018).

Dicho indicador es calculado mediante las siguientes ecuaciones:

Hombres: [(CC/ 39.68 + (1.88x IMC)] x (TG/ 1.03) x (1,31/c-HDL)]
Mujeres= [(CC/ 36.58 + (1.89 x IMC)] x (TG/ 0.81) x (1,52/c-HDL)]

En donde CC es la circunferencia de cintura expresada en centimetros, IMC se expresara en KG/m?2,
TG son los triglicéridos y HDL: Lipoproteinas de alta densidad en mmol/L.

indice de Adiposidad Corporal (IAC): La finalidad de este indicador es medir la grasa corporal
mediante la siguiente ecuaciéon matematica

IAC= [(PC, en cm)/ ((altura, en m) 1,5 )-18)].
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Los puntos de corte para diferenciar entre hombres y mujeres se realizaron de acuerdo a la relacion
entre el porcentaje de grasa corporal y el IMC, obteniendo asi un puntaje mayor a 39 para mujeresy
mayor a 25 en hombres con un rango de edad entre 20 y 39 afios (Anderson et. al., 2018).

Pliegues cutdneos: método considerado doblemente directo por ser validado a través del pesaje
hidrostatico, para la deteccién y control del tejido adiposo. Es un método simple, de bajo costo y
practico, permitiendo el analisis de la masa corporal total en dos compartimentos: masa grasa y masa
corporal magra a partir de la estimacion de la densidad corporal (Anderson et. al., 2018).

A mayor suma de pliegues cutaneos existe una menor densidad del sujeto y mayor composicion de
masa corporal. El aparato utilizado para dicho estandar antropomeétrico se conoce como adipdémetro
(Figura 23) y es un factor importante dentro de la medicion de pliegues cutédneos.

iszfm

. Figura 23. Adipometro. Instrumento utilizado para medicion de pliegues
| cutaneos.

" Recuperado de:

. https://images-na.ssl-images-amazon.com/images/I/21fRYZUkhWL.jpg

La técnica para el uso del adipometro resulta sencilla, sin embargo es importante el saber las regiones
gue pueden ser valoradas para su adecuado uso. El pliegue cutdneo se tomara con los dedos indice
y pulgar de la mano izquierda y se debera sostener el compas en la mano derecha perpendicular al
pliegue con una distancia de 8 cm (Anderson et. al., 2018).
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Para la medicién de pliegues cutdneos se debe considerar que se toman tres medidas, con ello se
obtiene una media aritmética para considerarlo el valor real de dicho pliegue (Anderson et. al., 2018).
Una vez realizado este procedimiento se consideran las tablas de pliegues, la edad y el sexo para
poder establecer el resultado. Las tablas de los pliegues varian de acuerdo a la medicidon de pliegues,
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por ello es importante observar cuantos pliegues se estan contemplando y elegir las tablas
adecuadas.

Por fenotipo: Aunque es poco frecuente que se utilicen otros métodos de diagndstico de la obesidad,
se pueden apreciar cuatro tipos de exceso de peso de acuerdo al fenotipo:

e Exceso de masa corporal o porcentaje de grasa independiente al tipo de acumulacién
(periférica).

e Exceso de grasa subcutanea en tronco y en abdomen (androide).

e Exceso de grasa abdominal visceral (central).

e Excesode grasa en laregién glutea y femoral (ginecoide).

Ginoide o Androide o
tipo pera tipo manzana

< : b Cintura '« b

4 ~r ) Cadera ‘4 i >

Figura 26. Tipos de obesidad por fenotipo. En la obesidad
androide existe predominio de tejido adiposo en el
abdomen, mientras que en la obesidad tipo ginecoide
predomina en cadera y piernas (Anderson et. al., 2018). ‘

2.4.5.2.2. IMPEDANCIA BIOELECTRICA

Este método se fundamenta en la conduccién de la corriente eléctrica de baja intensidad a través de
electrodos fijos por tejidos corporales, en donde los tejidos son células cilindricas alargadas, ricas en
liquidos y electrolitos como lo es el tejido muscular esquelético; sin embargo ocurre lo contrario con
el tejido adiposo y tejidos con células globulares pues presentan una alta resistencia a la
conductividad eléctrica.
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El método se basa en la estimacién del contenido del agua corporal a partir del indice de
bioimpedancia para luego calcular los porcentajes de masa libre de grasa y de grasa corporal. Por
ello la impedancia serd directamente proporcional a la cantidad de grasa corporal (Costa, Alonso,
Patrocinio, Candia y Paz, 2015).

La fiabilidad del método dependera de diferentes factores como el tipo de instrumento, puntos de
colocacion de electrodo, hidratacidn, alimentacion, ciclo menstrual, temperatura del ambiente, entre
otros (Costa, et. al, 2015).

Este método no es invasivo, ademas de que la adquision del aparato es de bajo presupuesto
relativamente, es de facil aplicacion y presenta resultados en corto tiempo. Sin embargo, las
limitaciones se presentan en pacientes que presentan retencion de liquidos, edemas periféricos y
pacientes que presentan consumo de diuréticos; ademas, en los deportistas es un método poco
confiable dado el porcentaje de error que presenta del 3%, no es viable para indicar el estado de
salud de un deportista (Costa, et. al, 2015).

. Figura 27. Aparato para medicidn de composicion corporal por impedancia

| bioeléctrica. Los componentes metdlicos del equipo colaboran con la |
conduccion de electricidad, se encuentran donde se deben colocar las
: manosy en la base donde se colocan los pies. Existen dos tipos de medicién
. de impedancia en donde el aparato es mano, mano, pie y de pie por lo cual
el equipo varia segin la metodologia que se desee realizar.

Recuperado de:
https://farmaciabarcelonaonline.com/img/cms/inbody.jpg
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Existen otros métodos para la determinacién de la composicion corporal, con técnicas que son menos
accesibles pero bastante precisas como tomografias, resonancias magnéticas, absorciometria de
rayos X y doble energia, sin embargo, dado su reducido uso para determinacién de composicion
corporal Unicamente se mencionan en esta seccion. Una adecuada evaluacion longitudinal permitira
monitorear los cambios en la enfermedad, conocer la eficiencia del tratamiento nutricional y la
aplicacion de medidas preventivas.

2.4.6. ALTERACIONES HORMONALES EN MUJERES CON SOP.

La estereidogénesis es un pilar importante en las mujeres con SOP, caracterizada por una alteracion
de la biosintesis de los andrdgenos, la cual tanto en el ovario como en la suprarrenal estd determinada
por la actividad de una enzima denominada citocromo P450c17. En pacientes con SOP la actividad de
esta enzima estd aumentada, lo que lleva a una mayor produccion de andrégenos ovaricos y
adrenales (Sir, Preisler, y Magendzo, 2013).

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen andrégenos elevados en forma discreta o
moderada ya sea testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona sulfato, o todos ellos.
Aunque el aumento de los andrégenos es muy frecuente, algunas determinaciones caen dentro del
rango de normalidad y ello no implica exclusion diagndstica. Debe considerarse ademas el método
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utilizado para medir los andrdégenos y recordar que a partir de los 35 afios las concentraciones de
androgenos disminuyen en un 50% en la mujer.

Las hormonas alteradas en pacientes con SOP serdn descritas a continuacién con la finalidad de
homologar la informaciéon, ademas de comprender las disfunciones hormonales a las cuales se
enfrentan las pacientes con SOP.

2.4.6.1. ANDROSTENEDIONA

Es un andrégeno fundamentalmente de origen ovarico y puede ser el Unico andrégeno elevado en
una mujer con SOP. En comparacion a la testosterona, este andrégeno se mantiene elevado hasta
etapas tardias de la transicién menopausica. Ademas, tiene la ventaja que su determinacion se realiza
con un solo tipo de ensayo lo que no genera variabilidad de los resultados. Aunque no es un
andrégeno de primera linea, puede ser determinado en caso de duda diagndstica (Sir, Preisler, y
Magendzo, 2013).

Dicha hormona consta de 19 carbonosy es producida en las glandulas suprarrenales y en las gonadas,
actla como un intermediario en la produccién de testosteronay en la producciéon de estrogenos (Sir,
Preisler, y Magendzo, 2013).

En las mujeres esta hormona es secretada al torrente sanguineo con la finalidad de proveer sustratos
para la elaboracién de estrégenos. Se obtiene metabdlicamente de dos maneras: principalmente por
la conversién de la 17-hidroxipregnenolona en dehidroepiandrosterona, por accién de la 17,20-liasa;
posteriormente la dehidroepiandrosterona se transformara en androstenediona por accion de la 3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa. La segunda via de obtencidén involucra a la 17-hidroxiprogesterona
gue se convertird directamente a androstenediona por accién de la 17,20-liasa (Sir, Preisler, y
Magendzo, 2013).

Finalmente es importante mencionar que la obtencion de la androstenediona siempre serd
dependiente de la enzima 17,20-liasa independiente a la via de obtencion.

44




Figura 29. Estructura de Androstenediona (Sir, Preisler, y
Magendzo, 2013).

2.4.6.2. TESTOSTERONA

Es el andrdgeno circulante mas importante en la mujer y es también el principal andrégeno causante
de hirsutismo en ella. No obstante, en SOP la testosterona total sélo esta elevada discretamente en
el 50% de los casos. Ademas existen numerosos ensayos para medir esta hormona, lo que puede ser
influyente para determinar su elevacién. De acuerdo a la experiencia en los laboratorios, la
testosterona medida por Radio Inmuno Analisis (RIA) es la que da una mejor correlacién con la
espectrofotometria de masa que es el método mas fino para medir testosterona. Por esta razdn, para
establecer la presencia de hiperandrogenismo, el consenso de Rotterdam sugiere utilizar el indice de
andrégenos libres (IAL), el cual consiste en la relacion entre la testosterona total y su proteina
transportadora (SHBG) de acuerdo a la siguiente formula: Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol)x 100
(Valor normal < 4.5). Para transformar la Testosterona en ng/ml a nmol/l debe multiplicarse el valor
x 3.467 (Sir, Preisler, y Magendzo, 2013).

Aunque la testosterona es considerada una hormona sexual masculina, las mujeres la producen en
cantidades diferentes en los ovarios y en las glandulas suprarrenales, por lo cual al retirar uno de
estos organos provoca una disminucién de dicho andrégeno. Es la principal responasable de la
aparicion de caracteres sexuales masculinos como engrosamiento de voz, aparicion de vello facial,
incremento de masa muscular, entre otros (Sir, Preisler, y Magendzo, 2013).

La testosterona en realidad es una pro-hormona, debido a que para poder ejercer su accién debe
reducirse a dihidrotestosterona que es la hormona activa, de esta manera permite el paso de la
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hormona al nucleo celular para encajarse en secuencias de nucledtidos influenciando la capacidad
transcripcional y produciendo un efecto androgénico.

Su biosintesis involucra la reduccion del grupo C-17-ceto de la androstenediona por la 17-B
hidroxiesteoride deshidrogenasa, generando asi la testosterona.

Figura 30. Estructura de la Testosterona. La estructura

i de la pro-hormona muestra como en el Carbono 19 se
- genera un grupo OH (hidroxilo) por la reduccién de la
i cetona existente en la estructura anterior

(androstenediona) (Sir, Preisler, y Magendzo, 2013).

Esta hormona se origina exclusivamente en las suprarrenales por lo que se la utiliza como marcador
de hiperandrogenismo suprarrenal. Aproximadamente entre 25-40% de estas pacientes pueden
presentar un aumento de la concentracion sérica de DHEAS la cual raramente excede los 600 ng/dI
(Sir, Preisler, y Magendzo, 2013).

Su produccion estd influenciada por ACTH, ademds no sufre ningln incremento durante la
menstruacién ni se afecta por la menopausia. Su secrecion puede modificarse debido a las
enfermedades que afecten la esteroidogénesis o de forma secundaria por enfermedades que alteren
la ACTH (Coppola, Nader y Aguirre, 2009).

La cuantificacion de esta hormona proporciona informacion util sobre la produccion de los
andrégenos suprarrenales (Coppola, Nader y Aguirre, 2009).

La DHEA es formada a partir de la pregnenolona por la enzima 17, 20-desmolasa y es metabolizada a
androstendiona o a testosterona por la 38 ¢ la 17B-hidrosteroide-deshidrogenasa, respectivamente.
La hidrosteroide-sulfatasa convierte la DHEA a DHEA-S y la sulfohidrolasa invierte esta reaccién
(Coppola, Nader y Aguirre, 2009).
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La concentracion de esta hormona se verd afectada en pacientes con hiperplasia renal,
hiperandrogenismo suprarrenal, tumores adrenales y en mujeres con SOP; manifestandose
principalmente en el hirsutismo y el acné (Coppola, Nader y Aguirre, 2009).
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2.4.6.4. HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)

Es una glicoproteina de gran tamafio molecular compuesta de un glucido y de una larga cadena de
aminoacidos. Se segrega en las células gonadotropas del I6bulo anterior en conjunto con LH, por ello,
ambas son nombradas gonadotropinas. La FSH estimula el crecimiento del foliculo ovarico,
convirtiéndolo en foliculo maduro y en su interior produce dos efectos importantes: la maduracién
del ovocito detenida desde el quinto mes de vida fetal y provoca el crecimiento de la membrana
granulosa, estimulando en ella la produccién de estradiol. La FSH es una molécula grande no puede
atravesar la membrana de las células hipofisiarias, por lo que tiene que actuar un factor liberador, el
cual a diferencia de todas las hormonas hipofisiarias no se encuentra en el hipotadlamo, sino que es
la activina del ovario y del testiculo (Botella y Clavero, 1993).

La FSH consta de dos subunidades, ay B considerando la primera como una subunidad glicoproteica
comun debido a que hormonas como LH, TSH, y hCG la comparten, dejando a la subunidad B para
especificidad bioldgica e inmunoldgica (Gonzélez, 2004).

Como se ha mencionado anteriormente, al igual que la hormona Luteinizante su expresion esta
modulada por factores hipotalamicos (principalmente por GnRH) factores intrahipofisiarios y por
retroalimentacion gonadal (esteroides y péptidos) (Gonzélez, 2004).
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Figura 33. Hipotdlamo-hipofisis-gonadas. Representacion
esquematica de los factores que regulan la biosintesis y secrecién
de las gonadotropinas (Gonzalez, 2004).

2.4.6.5. HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

Esta hormona en conjunto con la hormona FSH, se secretan en las gonadotropas, estd definida como
una glicoproteina de gran tamafio molecular, la cual estd compuesta por un dimero con subunidad a
con 91 aminoacidos y una subunidad B la cual es la activa con 120 aminodcidos (Botella y Clavero,
1993). Las subunidades de esta hormona en el humano alin no han sido establecidas en su totalidad,
por ello se usan modelos similares al humano para poder entender su composicion, como se
muestran en las figuras 33 y 34.
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H = Phe = Pro = Asp -Gly = Gix - Phe - Thr - Met - Gix - Gly - Cys = Pro = Gix = Cys -[Lys]- Leu
10

[Lys]- Glu - Asn -[Lys|- Tyr - Phe - Ser -]Lys|- Pro - Asx - Ala - Pro - lla - Tyr - Gin - Cys -
20 a0

Met - Gly - Cys - Cys - Phe - Ser -[Arg]- Ala - Tyr - Pro - Thr - Pro - Ala - [Ard - Ser - fLysd
a0

CHO
Lys|- Thr - Met - Leu - Val - Pro =[Lys]|- Asn - lle - Thr - Sar - Glu - Ala - Thr - Cys - Cys -
50 &0

Val - Ala - - Ala - Phe - Thr -[Lys|- Ala - Thr - Val - Met - Gly - Asn - Val - [Arg]- val -
T B0

CHO
Glx - Asn - His - Thr - Glx - Cys - His - Ser - Cys - Thr - Cys - Tyr - Tyr - His -[Lys] - Ser - OH
90
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CHO
H o« S@r- Arg - Gly - Pro - Leu - Arg - Pro - Leu - Cya- Glu - Pro - lle - Asn - Ala - Thr - Leu - Ala - Ala - Ala - Glu- Lys -
] 2]

Gl = Ala = Cys = Pro = Val - Cys - Ite = Thr - Phe - Thr - Thr - Ser - lle - Gly - Ala - Tyr - Cya - Cya - Pro - Ser -
a0 A0

Mat - Lys - &rg - Val - Leu - Pro - Val - Pro - Pro - Ley - lle - Pre - Met - Pro - Gin - Arg - Val - Cys - Thr - Tyr -
50 6O

His - Gln - Leu - Arg - Phe - Ala - 5&r - Wal - Arg - Leu - Pro - Gy - Pro - Cys - Pro - Val - Asp - Pro - Gly - Met -
T B0

Vel - Sar - Phe - Pro - Wal - Ala -« Leu - Ser - Cys - His - Gly - Pro - Cys - Cys « Arg = Leu = Ser - Sor = Thr = Asp -
ah 100

Cys - Ghy = Pro = Gly < Arg = Thr = Glu « Pro = Lau - Ala - Cys - Asp = His - Pro - Pro = Leu = Pro - Asp - lle - Leu - OH
110 120

La accion de esta hormona es muy distinta en el ovario y en los testiculos. En el ovario cuenta con
tres acciones:

e Accidn ovulatoria: provoca ovulacién.

e Accién Luteinizante: forma cuerpo amarillo.

e Accién excitointersticial: estimula el tejido tecal o intersticial del ovario formando
andrégenos. Gracias a ella se forman androstendiona y testosterona en la teca, que luego, la
granulosa, bajo la accidn de la FSH, convertird en estrona y estradiol.
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En cambio, en el testiculo Unicamente tiene la tercera accion, ya que estimula las células de Leydig
con formacién de andrégenos. Su mecanismo de accién es idéntico que el de la hormona FSH, ambas
actlan sobre sus células efectoras a través de un segundo mensajero el cual es Adenosisn
monofostafo ciclico (AMPc), que se forman en el citoplasma de las células efectoras por accién de la
adenilciclasa sobre el ATP (Botella y Clavero, 1993).
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De igual manera, un valor analizado comidnmente es la relacion entre LH y FSH debido a que las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico frecuentemente (60%) frecuentemente generen un
valor elevado (mayor de 2), la cual por lo general se observa en mujeres de peso corporal normal.
Originalmente se la considerd un marcador de sindrome de ovario poliquistico. No obstante, debido
a que su normalidad no descarta el diagndstico, no se utiliza en la actualidad como parte de los
criterios de SOP, pero sigue siendo un elemento orientador.

2.4.6.6. ESTRADIOL

El estradiol es una de las hormonas mds importantes en la mujer, se deriva del colesterol como las
hormonas esteroideas. La fraccién de la androstenediona serd convertida a testosterona y por una
reaccion de aromatizacién, esta Ultima se convertird a estradiol. A pesar de ser la via principal de la
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produccion de estradiol, existe una via alterna en la cual la androstenediona sera aromatizada a
estrona y posteriormente convertida a estradiol (Roberson, 2014).

El estradiol se produce en las células teca de los ovarios y en pequefias cantidades en las
suprarrenales, sin embargo el tejido adiposo se encuentra activo para la conversidon del estradiol las
cuales continuaran produciendo aun después en la menopausia (Roberson, 2014).

Figura 37. Estradiol. Esta hormona se obtiene de dos
mecanismos diferentes: la aromatizacion de la

androstenediona a estrona y posteriormente a

. testosterona y la aromatizacion de la
estradiol, como via alterna (Botella y Clavero, 1993).

El estradiol tiene multiples acciones, es responsable del crecimiento de érganos reproductivos, se
encarga del mantenimiento de los ovocitos en el ovario, en la fase IUtea es el responsable junto con
la progesterona para la implantacion y durante el embarazo estimulan el crecimiento del busto
(Roberson, 2014).

El mecanismo del estradiol consiste en la entrada libremente a las células interactuando con el
receptor celular, una vez dentro tendrd que fijarse en una proteina receptora, en este caso serd
denominada 8-S la cual no es capaz de atravesar la membrana celular. Después de ello serd cedida a
otra proteina la cual se denominara 5-S la cual se encargara de colocar al estradiol en contacto con
el DNA nuclear, y una vez ocurrido esto bajo la influencia del DNA comienza la replicacion del RNA
que ira del nucleo al ribosoma y comenzara la transcripcion de proteinas (Figura 38).
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2.4.6.7. PROGESTERONA
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La progesterona es un esteroide encontrado en menor concentracion que el estradiol, comienza a
segregarse mas tarde en la etapa de la mujer y de igual manera termina de producirse antes. A lo
largo del ciclo se segrega menos de dos semanas mientras que el estradiol se origina casi en todo el
ciclo. La progesterona tiene derivados gestagénicos, de los cuales el mas importante es la 17-
Hidroxiprogesterona, la cual no tiene accion hormonal pero sirve de enlace con el metabolismo de
los andrdégenos y de los corticoides. Tanto la progesterona como la 17- Hidroxiprogesterona se
hidrogenan en el higado y en algunos tejidos, de tal manera que la progesterona origina al pregnadiol
y la 17- Hidroxiprogesterona al pregnatriol, las cuales son las formas en las que se eliminan (Botellay
Clavero, 1993).

OH

CH, _— co—cH, CH, CO—CH,

CH, CH,,
e
L =
Progesterona 1T-Hidroxiprogesterona
CH OH

CH, _ — cHOM—CH, a GHOH—GH,

CH, CH,
H H HCr H

Pregnandiol Pragnamtrial

Figura 39. Estructuras de la progesterona, 17-Hidroxiprogesterona y sus residuos pregnadiol y
pregnatriol (Botella y Clavero, 1993).

La progesterona se deriva de la pregnenolona a partir del colesterol, el cual sufre una oxidacion doble
para la produccién del 20,22-hidroxicolesterol, posteriormente tras la pérdida de la cadena 22 del
diol hay produccion de pregnenolona. La conversidn de pregnenolona a progesterona ocurre en dos
pasos; por inicio, el grupo 3-hidroxilo se oxida a centona y el segundo, el doble enlace se isomeriza
desde C-5 a C-4, a través de una reaccion de tautomerizacién cetona/enol catalizada por la 33-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (Botella y Clavero, 1993).
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La progesterona es enviada por el torrente sanguineo unida a una proteina llamada transcortina. A
nivel celular la progesterona solo actla sobre sus células receptoras, en ese sitio existe una proteina
especifica en el citosol la cual liga a la progesterona circulante. La progesterona no parece activar el
DNA vy pasa directamente a los ribosomas donde induce formacion de proteinas especificas y de
glucégeno. El excedente pasa de nuevo a 5- delta- pregnelonona y es revertido a la circulacion
(Botella y Clavero, 1993).
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Finalmente algunas de las acciones mas importantes en las cuales la progesterona se involucra
comprenden:

e Sistema nervioso: apoya en la conservacion de la temperatura corporal y preparando al
cuerpo para el desarrollo sexual y reproductivo.

e Ovarios: estimula el desarrollo y maduracidon del ovario al inicio de los ciclos menstruales
indicando maduracion sexual.

e Utero: Se encarga del mantenimiento y preparacion del Utero para nutrir al feto.

Los valores de referencia de las hormonas pueden variar seglin los reactivos y la técnica
utilizada para su cuantificacion, sin embargo la siguiente tabla tiene la intencion de informar
los valores de referencia normales con los que se pueden detectar las hormonas
anteriormente mencionadas.
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VALORES DE REFERENCIA

HORMONA FUNCION EN SOP
(NORMAL)
* PROVEE DE SUSTRATOS DE
ANDROSTENEDIONA ANDROSTENEDIONA PARA LA PRODUCCION DE
(Sir, Preisler, y 0.4-2.7 ng/mL A
ESTROGENOS
Magendzo, 2013).
*PRECURSORA DE TESTOSTERONA

* ANDOGENO REPRESENTATIVO DE

MENOR A 14 ANOS: 0-60
MASCULINIDAD.

L
TESTOSTERONA (Sir, ng/m _ * MODIFICA TIMBRE DE VOZ, APARICION DE
. ENTRE 15-30 ANOS: 15- .
Preisler, y 100 ng/mL VELLO, MORFOGENESIS GENITAL, FUNCION A
Magendzo, 2013). MAYORA40iNOS' 1776 SEXUALY REPROIDUCCION.
ng/mL ’ * PRECURSOR DEL ESTRADIOL POR ACCION DE
& AROMATASA
DHEA-S (Coppola, .
. * INDICADOR DE PRODUCCION ADRENAL DE
Nadery Aguirre, 45-380ug/dL A
ANDROGENOS.
2009).
* REGULA FUNCION GONADAL
FF: 4-13 mU/mL * ESTIMULACION DE LA MADURACION DEL
FSH (Botellay FMC: 5-22 mU/mL FoLicuLo N6 A
Calvero, 1993) FL: 2-13 mU/mL * ESTIMULA LA ACTIVIDAD DE LA AROMATASA
PM: 20-138 mU/mL QUE CONVERTIRA LOS ANDROGENOS EN
ESTROGENOS
FF: 1-8 mU/ml * REGULA FUNCION GONADAL
LH (Botellay FMC: 24-105 mU/mL .
Calvero, 1993) FL: 0.4-20 mU/mL ¥ ESTIMULA LA OVULACION Y LA A
’ T ESTEROIDOGENESIS

PM: 15-62 mU/mL

* SEENCUENTRA NORMAL EN PACIENTES QUE

RELACION LH: FSH <1.5 NO TENGAN SOP A
* ACTUA COMO INDICADOR

* ESTIMULA PROLIFERACION DEL ENDOMETRIO

FT:39-189 pg/mL * DESARROLLO DE CARACTERES SEXUALES
ESTRADIOL FFT: 94-508 pg/mL SECUNDARIOS FEMENINOS COMO LA
FL: 48-309 pg/ mL DISTRIBUCION DE GRASA CORPORAL, LAS No6A
(Roberson, 2014)
PM: 0-41 pg/ mL MAMAS Y LA DISTRIBUCION DE VELLO
CORPORAL

* MANTENMIENTO DEL EMBARAZO

PROGESTERONA FFT: 0.27-2.61 ng/mL * DESARROLLO DE GLANDULAS MAMARIAS
(Botellay Calvero, FL: 3.28-38.6 ng/mL * FAVORECE IMPLANTACION DE HUEVO No6A
1993) PM: 0-0.82 ng/mL FECUNDADO

i La tabla anterior describe la funcion de las hormonas alteradas en SOP, asi como su concentracion en
diferentes estadios : FL: Fase Lutea, FT: Folicular Temprana, FFT: Fase Folicular Tardia, FMC: Fase a

Medio Ciclo, _y como se encuentran en SOP N: Normal, A: Aumentado. Figura de

i elaboracion propia con referencias citadas




Los cambios que experimentan las pacientes con SOP afectan principalmente al sistema endocrino;
sin embargo los sintomas caracteristicos de SOP pueden enmascararse con otras enfermedades de
patogenia similar, por lo cual, es importante establecer los criterios diagndsticos para la deteccién
del sindrome, dentro de los cuales podemos contemplar los siguientes: (Tabla 5).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SOP

=2 =)
NIH (19380) ROTTERDAM (2003) AE-PCOS (2009)
ANOVULACION CRONICA OLIGO- Y/O ANOVULACION DISFUNCION OVARICA
. B B 3 (OLIGO-ANOVULACION YfO
CLINICA Y/O BIOQUIMICO EXCESO CLINICA Y/O SIGNOS BIOQUIMICOS OVARIOS POLIQUISTICOS)
DE ANDROGENOS DE HIPERANDROGENISMO
. . HIPERANDROGENISMO
EXCLUSION OTROS TRASTORNOS OVARIOS POLIQUISTICOS (CLINICO Y/O BIOQUIMICO)
(POSITIVO CON 2 CRITERIOS) EXCLUSION DE TRASTORNOS

RELACIONADOS

PRESENCIA DEL SINDROME
SIN EVIDENCIA DE
HIPERANDROGENISMO

La tabla anterior muestra tres de las referencias mds importantes tomadas en cuenta para
establecer criterios diagndsticos para SOP.

Las caracteristicas definidas en el cuadro anterior presentan ciertas diferencias dado que el Sindrome
de Ovario Poliguistico es un trastorno heterogéneo el cual no satisface todos los criterios clinicos y
para ello, fue necesario realizar consensos que trataran de definir criterios diagndsticos para dicho
padecimiento.

A continuacién se enuncian los consensos realizados para la definicion de SOP, asi como la
participacion de los paises involucrados.

2.5.1. CONSENSOS PARA DEFINICION DE SOP
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2.5.1.1. CONSENSO DE NIH (INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE
ESTADOS UNIDOS)

Fue el primer acuerdo realizado en el afio de 1990. En dicho acuerdo se establece la inclusion de
hiperandrogenismo, hiperandrogenemia o ambos, oligo-ovulacién, y la exclusion de otros
trastornos compatibles con SOP.

2.5.1.2. CONSENSO ESHRE/ASRM

Ocurrio en el afio 2003 y fue realizado por la Sociedad Europea de Reproduccion Humana vy
Embriologia (ESHRE) y por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), este consenso
es conocido como “Consenso de Rotterdam” de acuerdo con el lugar en donde fue realizado. Las
caracteristicas que se contemplan para el diagndstico de SOP comprenden: Anovulacién u Oligo-
ovulacién, signos clinicos y bioquimicos de hiperandrogenismo (o ambos) y ovarios con morfologia
poliquistica. Estos criterios son de gran importancia por su utilidad en la actualidad para el diagndstico
de SOP. (De laJaray Ortega, 2011)

2.5.1.3. CONSENSO AES (SOCIEDAD DE EXCESO DE ANDROGENOS)

En el afio 2007 un panel de expertos de la AES, recomienda que el SOP se deba considerar un
trastorno de exceso de andrégenos y que los criterios de diagndstico de NIH también deban ser
utilizados. La AES recomendd respectivamente que las mujeres con hiperandrogenismo, SOP y ciclos
ovulatorios deben considerarse con algin fenotipo de este sindrome; por lo tanto, el
hiperandrogenismo vy la ovulacién infrecuente o irregular, asi como el hiperandrogenismo, la
ovulacién regular y el SOP, cumplen con los criterios de AES para SOP.(De la Jaray Ortega, 2011).

2.5.1.4. CONSENSO ESHRE/ASRM, 2012:

En Rotterdam, se realiza un nuevo consenso en el afio 2012, en el cual se acuerda incluir
oligomenorrea o amenorrea por dos afios después de la menarquia. Amenorrea primaria después de
los 16 afios, hiperandrogenismo clinico o bioquimico (Testosterona total/testosterona libre o DHEAS),
y se define como criterio ecografico un volumen ovarico mayor de 10 mL. (Chiliquinga, Aguirre,
Agudo, Chu, y Cuenca, 2017). En esta nueva reunién se incluyen aspectos importantes del perfil
biogquimico que deben de presentar las pacientes que padecen SOP, ademas de la inclusion del
volumen ovarico.

Sin embargo, al agregar como criterio la morfologia de los ovarios poliquisticos complica ain mas el
diagndstico, ya que de ello derivan fenotipos y subfenotipos, pues al ser un sindrome las pacientes
no presentan todos los sintomas de manera obligada, de esta manera los subfenotipos actualmente
son utilizados para la clasificacién de las pacientes con SOP. (Tabla 5)
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Fenotipos potenciales
Hallazgos A B ¢ D E F G H I J [ M N O P
Hiperandrogenemia + o+ + + - - + - + - - - - + -
Hirsutismo + + - + + + + - - - - + - -
Anovulacion-oligoovulacién + o+ + + + 4 - - - F - + - - -
Qvarios poliquisticos + - + - + - + + o+ o+ + - - - -
Criterios de NIH, 1990 v o
Criterios de Rotterdam, 2003 N A A
Criterios del AE-PCOS 2006 A A A

Contemplando la tabla anterior, la cual refiere el mayor nimero de fenotipos existentes, otros
autores refieren la existencia de subfenotipos, los cuales se describen en la siguiente tabla:

Hallazgo Oligo-ovulacion Hiperandrogenismo Ecografia compatible
(clinico/ bioquimico) con SOP
A v v v
B v v -
C - v v
D v - v

Subfenotipo

2.5.2.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS EN MEXICO PARA LA

DETECCION DE SOP.

Los criterios diagndsticos establecidos en México se encuentran altamente relacionados con los
consensos anteriormente descritos; proponen el tratamiento del sindrome segln la sintomatologia
qgue la paciente manifieste. Las instituciones publicas que cuentan con un algoritmo diagndstico
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reconocen la existencia de los fenotipos de Sindrome de Ovario Poliquistico, sin embargo, el
tratamiento vy la deteccién hace especial énfasis en las pacientes que cuentan con una condicion
oligo-ovulatoria y morfologia quistica.

En México a pesar de conocer de la existencia de fenotipos potenciales de SOP, se sugiere la espera
de nuevas investigaciones para la reduccién del espectro alcanzado por SOP, ademas de incitar la
investigacion de la influencia del factor genético sobre las mujeres que lo padecen, por lo tanto, el
esquema utilizado para el tratamientos sigue siendo austero y efectivo solo para cierta poblacién
femenina que padece la afeccién.

Los criterios diagndsticos utilizados en México que tienen mayor importancia provienen de
instituciones como lo son el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), 6 el Instituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios (ISSEMyM), proporcionados por las areas de investigacién respectivas.

A continuacion se exponen las caracteristicas mas importantes del algoritmo de diagndstico utilizado
por el IMSS, quien unifica los criterios diagndsticos de SOP y establece un algoritmo diagnostico el
cual es utilizado por las Instituciones publicas de México.

2.5.2.1. ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL (IMSS).

En el documento “Diagndstico y Tratamiento de Sindrome de Ovarios Poliquisticos“proporcionado
por el IMSS, se describe de manera objetiva el problemay la frecuencia con la que el padecimiento
se presenta en las dreas de ginecologia y endocrinologia, asi como su larga evolucion durante la
etapa reproductiva. Para ello, esta guia propone la extension de investigacion para homogenizacién
de criterios, recursos para sostén en el area clinica, informacion a las pacientes y mejora en calidad y
efectividad clinica.

Esta institucion se basa en los criterios de NIH y la AES, debido a que son los criterios con mayor
aceptacioén por las instituciones clinicas en México actualmente. Este documento expone diagndstico,
tratamiento y diferenciacion de otros padecimientos con los cuales puedan ser confundidos SOP.
(Guia de practica Clinica IMSS, 2010)

Las instituciones publicas como el ISSSTE, ISSEMyM, e incluso PEMEX, se basan en los mismos
criterios establecidos en la Guia Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento para Sindrome de
Ovarios Poliquisticos, en la cual la evidencia muestra los mismos criterios utilizados en el IMSS. Por
ello, es importante mencionar que segin la heterogeneidad del padecimiento se encuentra
presentes futuras investigaciones para posibles modificaciones a los algoritmos de diagndstico
establecidos en México.

Por inicio, el diagndstico de SOP se caracterizard por la evidencia de datos clinicos relevantes durante
la exploracion clinica como lo son acné, hirsutismo y trastornos menstruales, los cuales podran ser
evaluados por estudios posteriores que puedan sustentar la clinica previamente valorada. (Figura 4)
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Una vez que el padecimiento ha quedado integrado, es importante el asignar tratamiento a la
sintomatologia tan variada que desencadena SOP, para lograr corregir y homologar la enfermedad.

Paciente con SOP ligo-
Ovulgcion cronica e
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Finalmente se valora la respuesta de la paciente ante el tratamiento proporcionado y se canaliza a la unidad
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2.5.3. TECNICAS DE CUANTIFICACION HORMONAL.

Las técnicas de cuantificacion hormonal han experimentado cambios en las Ultimas décadas, los
cuales han logrado afinar la precisién y exactitud de cada método, asi como la estandarizacion de los

mismos.

Hasta el aflo 1960, los métodos analiticos fundamentalmente eran colorimétricos y solo permitian el
poder cuantificar la concentracion de ciertos analitos en liquidos organicos en el orden de los gramos,
miligramos y en algunos casos los microgramos (Diaz, Véliz y Wohllk, 2015). Posteriormente llegan
técnicas mas especializadas las cuales logran cuantificar concentraciones cada vez mas pequefias del

analito buscado, con mayor precisién y confiabilidad.

A continuacion se enuncia de manera breve las técnicas mas utilizadas para la cuantificacion

hormonal.
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2.5.3.1. RADIOINMUNOANALISIS (RIA)

El radioinmunoandlisis es un tipo de ensayo basado en la formacion especifica de complejo antigeno-
anticuerpo, denotando asi una gran especificidad por la sensibilidad de los métodos radioldgicos
(Ardila, 2016).

Es una técnica inmunoldgica en la que se utilizan radioisétopos para detectar antigenos o anticuerpos
en liquidos bioldgicos. En este ensayo se incorpora una reaccion de enlace competitivo, en la que una
cantidad fija de antigeno marcado radiactivamente y antigeno de la muestra compiten por un nimero
limitado de sitios de enlaces especificos con el anticuerpo. La unién de los dos antigenos con el
anticuerpo forma un complejo precipitable. El porcentaje de antigeno marcado que se precipita
disminuye a medida que la concentracion de antigeno no marcado en la muestra aumenta. Por tanto,
la concentracién de antigeno en la muestra problema es inversamente proporcional a la cantidad de
radioactividad de la fraccion enlazada. Sea antigeno (Ag) la sustancia que quiere medirse, Ag* la
misma sustancia que contiene en su molécula un isétopo radioactivo y el anticuerpo (Ac) que
reacciona especificamente con los anteriores y que se encuentra en una cantidad insuficiente para
unir todas las moléculas de antigeno presente. Si se incuba una muestra que contenga Ag, Ag* vy Ac,
los dos Ag y Ag* compiten por su union con Ac. Tras producirse la reaccién, se separan los antigenos
unidos (Ag-Ac, Ag*- Ac) de los libres Ag*, Ac). Una vez separados se mide la radioactividad de las
fracciones uniday libre. Utilizando curvas de calibracién obtenidas con patrones de los que se conoce
la concentracion de Ag, es posible mediante la relacidon entre el Ag libre y unido calcular la
concentracion de Ag en la muestra problema (Ardila, 2016)

Los métodos de separacién del Ag libre y unido pueden ser de tres tipos:

e Meétodo de adsorcion: El Ag libre se retiene superficialmente en un material insoluble
adecuado (carbdén activo, silicato magnésico, resinas de intercambio idnico). La
centrifugacién deja en el sobrenadante la fraccién unida y lleva al sedimento la fraccion libre
(Ardila, 2016).

e Meétodo de precipitacion: El Ag unido se separa del libre precipitando el Ag unido con
compuestos precipitante de proteinas como el sulfato amdnico, etanol, acido perclérico. Tras
centrifugar, el Ag unido queda en el sedimento y el libre en el sobrenadante (Ardila, 2016).

e Meétodo de doble anticuerpo: El Ag unido puede precipitarse con un segundo Ac para él.

Después de centrifugar, el Ag unido queda en el sedimento y el libre en el sobrenadante
(Ardila, 2016).
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Figura 44. Desarrollo de la técnica de radioinmunoanalisis. Es una técnica de competicion, en
la cual se cuantificara la cantidad de antigeno marcado que se desplaza de los lugares de
unién del anticuerpo por la llegada posterior de un antigeno frio de concentracién conocida.
La ultima cuantificacién se realizara de la fraccion libre del antigeno frio

Recuperado de:

(https://slideplayer.es/slide/4128926/13/images/16/Radioinmunoensayo.ipg).
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La técnica ELISA es definida como Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima, lo cual tiene por
significado el uso de una enzima como marcador para mediar la formacién de complejos antigeno-
anticuerpo (Ardila, 2016).

Existen diversas variaciones al método de ELISA para detectar y cuantificar ligandos de alto peso
molecular (>30 000 daltons), el marcador enzimatico que se emplea en estos anélisis se conjuga con
un ligando, que puede ser un antigeno, un anticuerpos especifico para el antigeno de interés o un
anticuerpo para el anticuerpo primario. Casi todas las pruebas ELISA son ensayos en fase sdlida en
los cuales se adsorbe un antigeno o un anticuerpo sobre un soporte sélido (Ardila, 2016).

Existen 4 tipos de ELISA:

1. ELISA Directo: Es el mas simple y rapido de todos. Un anticuerpo marcado con una enzima
se unird directamente al antigeno de interés, permitiendo la deteccion y cuantificacion del
mismo (Ardila, 2016).

: (Subﬁ-trate
Primany Antibody
/) ‘"L Conjugate
2o @D

ELISA DIRECTO

Figura 45. ELISA directo. La técnica se basa en la fijaciéon de un soporte 67
insoluble (tapizado) de antigenos que seran detectados por anticuerpos

primarios conjugados con enzimas

Recupoerado de:




2.

ELISA Indirecto: Este ensayo tiene similitud con ELISA Directo, la diferencia radica en que
este ensayo se realiza en dos pasos: Se utiliza un anticuerpo primario y uno secundario que
serd conjugado a una enzima, logrando asi una mayor amplitud (Ardila, 2016).

Figura 46. ELISA indirecto. La técnica describe una inmovilizacién de antigeno en placa al cual
se afiadira un anticuerpo sin marcar provocando la unién del complejo antigeno-anticuerpo.
Posteriormente llegara un anticuerpo secundario marcado con una enzima, la cual se unird
al anticuerpo primario. Finalmente el sustrato de interés reaccionara con la enzima

proporcionando una sefial visible que se podra cuantificar.




3.

ELISA sandwich: Esta técnica tiene como principio la inmovilizacion de un antigeno entre
dos anticuerpos (uno de captura y uno de deteccién) conocidos como pares de anticuerpos
los cuales se uniran a dos epitopos diferentes de un mismo antigeno (Ardila, 2016).

o L 5 T 5 3
ooo ¢ N .
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E
TAnticuerpc Anticuerpo-enzima © Biomarcador

@ @ Qtras proteinas

A Reactivo A Producto de reaccion @ de la muestra

Figura 47. ELISA sdndwich. Para esta técnica el anticuerpo de captura serd fijado sobre la placa, al afiadir el

antigeno de interés habrd unidon antigeno-anticuerpo. Posteriormente se agrega el anticuerpo de deteccidn

que se unird al antigeno unido al anticuerpo de captura. Generalmente en esta técnica se agrega un

anticuerpo secundario marcado con una enzima para lograr unién con el anticuerpo de deteccion, sin

embargo esto no siempre ocurre, pues en algunos casos el anticuerpo de deteccion viene conjugado a una

cuantificable

Recuperado de:

(http://2.bp.blogspot.com/-tFBxjtGQgdc/UbbVz7ppU3I/AAAAAAAAAIE/ryTR
))8AOINA/s1600/sandiwch.png).
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4. ELISA competitivo: esta técnica es una variante mas de la técnica de ELISA, denominada asi

debido al uso de un antigeno de referencia que competird con el antigeno de la muestra

para unirse con el anticuerpo primario. Es una técnica muy especifica para detectar

antigenos presentes en muy bajas cantidades, denominada también ELISA de inhibicién

(Ardila, 2016).

+ substrate

o Sy X

una competencia por la unién al anticuerpo

Recuperado de :

Figura 48. ELISA competitivo. Por inicio un antigeno es fijado a la superficie de la placa. Simultdneamente
un anticuerpo primario es incubado con un antigeno de interés (complejo antigeno- anticuerpo).
Posteriormente se colocan en interaccién el complejo formado y el antigeno inicial, de este modo existira

(https://www.researchgate.net/profile/Thiago_Motta3/publication/305775152/figure/figl/AS:390716795
703296 @1470165551686/Figura-01-Principio-do-ELISA-competitivo-direto-para-analises-de-micotoxinas-

La luminiscencia esta definida como la emision de luz asociada con la disipacion de energia con una
sustancia electronicamente excitada. Si los electrones de un componente luminiscente son
estimulados por una luz en un estado normal, estos dan energia en forma de luz cuando ellos regresan

al estado (Garcia y Martinez, 2007).

Existen varias formas de luminiscencia:

Fotoluminiscencia: la sustancia es estimulada por fotones de luz la emision de la luz con un trazador

fluorescente es diferente (Garcia y Martinez, 2007).

Bioluminiscencia: la reaccion quimica mediada por enzimas es responsable por la excitacion, y esta

reaccion siempre estd emparentada a organismos vivos (Garcia y Martinez, 2007).
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Quimioluminiscencia: la emision de luz es causada por los productos de una reaccion quimica, en la
se involucran: éster de acridina, perdxido-acido, hidréxido de sodio, fosfatasa alcalina (Garcia vy
Martinez, 2007).

La quimioluminiscencia es la técnica basada en la emisién de la radiacién electromagnética causada
por una reaccién quimica. Como la intensidad de emisién es funcién de la concentracién de las
especies quimicas implicadas en la reaccion QL, las medidas de la intensidad de emisidon pueden
emplearse con fines analiticos. Una ventaja de las técnicas QL es que permiten emplear una
instrumentacion basica bastante sencilla, ya que el sistema optico no requiere fuente externa de
excitacion. La QL se describe a menudo como una técnica de “campo oscuro”: la ausencia de niveles
altos de luz de fondo, que si ocurren en espectrofotometria y fluorimetria, reduce el ruido y permite
mejorar los limites de deteccidn. La instrumentacién para medidas de QL varia desde sistemas muy
simples hasta instrumentacién mas compleja, pudiéndose usar un fluorimetro simplemente con la
fuente de excitacion apagada (Garcia, Baeyens, Zhang y Gamiz, 2001).

No obstante deben considerarse algunas limitaciones en el andlisis por QL, como la dependencia de
la emision quimioluminiscente de varios factores ambientales que deben ser controlados, la falta de
selectividad, ya que un reactivo quimioluminiscente no se limita a un Unico analito, y finalmente,
como ocurre en otros sistemas de deteccién en flujo, la emisién quimioluminiscente no es constante
sino que varia con el tiempo (el flash de luz estd compuesto de una sefial que se produce tras la
mezcla de los reactivos, alcanza un maximo y después cae hasta la linea de base), y este perfil de
emisién frente al tiempo puede variar ampliamente en diferentes sistemas quimioluminiscentes, por
lo que hay que extremar el cuidado para detectar la sefial en sistemas en flujo, midiendo en periodos
de tiempo bien definidos (Garcia, et al, 2001).

En general existen dos mecanismos para generar una reaccion quimioluminiscente:

- Directa: dos reactivos, normalmente un substrato y un oxidante en presencia de algunos
cofactores, reaccionan para formar un producto o intermedio de la reaccidén, algunas veces en
presencia de un catalizador. Después, parte del producto o intermedio pasa a un estado
electrénicamente excitado, que puede a continuacién relajarse hasta el estado fundamental con
emision de un fotén. El substrato es el precursor QL, que se convierte en la molécula excitada
electrénicamente, responsable de la emision de luz, o bien actla para transferir la energia en la
QL indirecta. El catalizador, enzima o ion metalico, reduce la energia de activacion y proporciona
el ambiente adecuado para la produccién de una alta eficiencia QL durante el proceso (Garcia, et
al, 2001).

Los cofactores son necesarios en ocasiones para convertir uno o mas de los substratos en una forma
capaz de reaccionar e interaccionar con el catalizador, o para proporcionar un grupo “saliente” eficaz
cuando se requiere un marcado para producir el emisor excitado (Garcia, et al, 2001)
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- Indirecta o sensibilizada: se basa en un proceso de transferencia de energia de la especie excitada
a un fluordforo. En el caso de moléculas que no pueden emitir directamente QL, este proceso
permite transferir su exceso de energia a un fluoréforo que a su vez es excitado, volviendo a su
estado fundamental con la emision de un fotén. Todas estas etapas dan lugar a una gran variedad
de aplicaciones practicas de la QL en la fase sdlida, liquida y gaseosa (Garcia, et al, 2001)

A + B + (Cofactores)
(precursor (oxidante)
quimioluminiscente)
catalizador

(Intermediario o

Producto) QUIMIOLUMINISCENCTA
SENSIBILIZADA O DE
TRANSFERENCIA DE ENERGIA

QUIMIOLUMINISCENCIA
DIRECTA

P+ hv P+ F*

Es importante contemplar que dentro del proceso, existen una serie de factores de los cuales hay
que cuidar para que el proceso sea eficiente, dentro de ellos podemos encontrar:

e Estructura quimica de precursor quimioluminiscente

e Naturaleza y concentracion de otras sustancias que interactden en el proceso.

e (Catalizador utilizado.

e Presencia de iones metdlicos especialmente metales de transicion implicados en el proceso
de oxidacion.

e pHyfuerzaidnica.

e Hidrofobicidad del disolvente de disolucidn.

El desarrollo de esta técnica ha permitido que su aplicacion sea extendida para ciertas tecnologias y
por lo tanto el menu de pruebas se ha incrementado continuamente (Garcia, et al, 2001).

A continuacidn de enlistan las areas sobre las cuales se puede trabajar con QL, las cuales son
multidisciplinarias:
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TSH
TAT
T4L
T3L
T3T
Indicadores para prdéstata
Marcadores Tumorales
IL
1B
ILR2
IL6
L8
Ferritina
Hemocysteina MARCADORES DE ANEMIA
Vitamina B12
Procalcitonina
PTH
Toxoplasma IgG METABOLISMO OSEO
Toxoplasma IgM
Marcadores 6seos
AFP
Androstenediona
Estradiol
FSH
LH
HCG ENDOCRINOLOGIA
Progesterona REPRODUCTIVA
Proclactina
SHBG
Testosterona
DHEA-S
DHEA

MARCADORES
INFLAMATORIOS

2.6. TRATAMIENTO

El tratamiento para pacientes con SOP se enfoca en lograr la disminucién de la morbilidad dada las
correlaciones existentes con otros padecimientos. Las vertientes para el tratamiento con SOP son
variadas por la amplia sintomatologia que manifiestan, a su vez es importante contemplar el deseo
de embarazo que la paciente comunique, no olvidando que SOP tiene relevancia en edad
reproductiva.

Las pacientes que no tienen deseo de embarazo serdn abordadas de manera mas sencilla, sugiriendo
cambios en el estilo de vida, ingesta de anticonceptivos orales y/o de agentes adrenérgicos como
segun requieran.

Existen tres lineas de tratamiento para SOP, las cuales serdn descritas de manera breve a
continuacion.
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2.6.1. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Basado en los aspectos nutricionales, dentro de los cuales la paciente debe contemplar una dieta
baja en calorias (1000 Kcal-1200 Kcal/dia), la disminucion de Kcal cada semana respecto a la dieta
habitual, asi como en mujeres obesas la disminucién de grasas y carbohidratos (Guia de practica
Clinica IMSS, 2010)

Para el aspecto nutricional es recomendada la valoracion por personal de nutriologia, el cual brindara
herramientas en base al problema que se esté evaluando. No es recomendada la asignacién de una
dieta de manera propia, debido a que se propicia agravar el problema.

Las medidas que el personal de nutriologia utilizara son herramientas que nos permiten conocer el
estado nutricional del paciente, asi como apoyo de tablas que establezcan parametros alimenticios
adecuados para incluir en nuestra dieta dia a dia.

Para mayor informacién, existen diversas tablas con valores nutricionales que se pueden consultar,
sin embargo dentro de las mas recomendadas se encuentran:

e FAO/OMS — Food and Agriculture Organization y Organizacion Mundial de la Salud
e EFSA —European Food and Safety Agency - Unidn Europea FNB-IOM
e Food and Nutrition board — American Institute of Medicine — USA

2.6.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Dependerd de la atencién de problemas especificos que afectan el estado de salud de las pacientes,
generalmente motivos de consulta como: hirsutismo, acné, obesidad, trastorno menstrual o
infertilidad (Guia de practica Clinica IMSS, 2010)

Para la correccion de hirsutismo y acné existen tratamientos farmacoldgicos y cosméticos, sin
embargo son parcialmente efectivos, altamente costosos y con complicaciones como: dolor,
cicatrices o despigmentacion (Guia de practica Clinica IMSS, 2010). Las evidencias de esta informacién
aun no se encuentran documentadas y Unicamente estan basados en testimonios personales de las
pacientes, sin embargo es importante tomarlo como referente para investigaciones posteriores.

El problema de la infertilidad en las mujeres con SOP presenta una gran frecuencia dentro de las
visitas médicas ginecoldgicas. El tratamiento de la infertilidad iniciara con la correccion del estilo de
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vida de la paciente, debido a que el sobrepeso o la obesidad se encuentran estrechamente
relacionadas con problemas de fertilizacion, dificultad de embarazo y concentraciones altas de
hormonas como testosterona y estrogenos que dificultan la posibilidad de embarazo. Sin embargo
para solucionar el problema de infertilidad por el cual cursa la paciente con SOP sera necesario el
conocer la historia clinica de la paciente, asi como el tiempo de evolucion y edad con la cual cuente
la paciente, logrando con ello proponer la alternativa de diagndstico farmacoldgica.

Cuando las pacientes presentan anovulacion cronica el Clomifeno sera la primera linea de
tratamiento para este padecimiento. Alrededor del 60%-80% de las pacientes tratadas logran
embarazo con este tratamiento, sin embargo en las pacientes en las cuales no funciona el Clomifeno
la segunda opcidn de tratamiento incluye uso de gonadotropinas (Menotropinas u Hormona Foliculo
Estimulante de origen recombinante) (Guia de préctica Clinica IMSS, 2010).

Se encuentra comprobado que el clomifeno apoya a la ovulacion en mas del 50% de las pacientes
tratadas no excediendo la dosis de 150 mg/dia , ademas no debe durar méas de 6 meses la ingesta
pues estd prevista la ovulacion en los primeros tres ciclos del mismo (Guia de practica Clinica IMSS,
2010).

Por otro lado, los anticonceptivos orales siempre han sido la primera linea farmacoldgica, los mas
recomendados contienen dosis bajas de etinilestradiol. La ciproterona y los drospirenona en
combinacién con el anterior logrando la disminucion del hirsutismo entre 60%-70% de los casos y
casi el 90% de los casos de acné (Guia de practica Clinica IMSS, 2010).

A su vez el hirsutismo también cuenta con alternativa hormonal para su erradicacion en sinergia con
anti andrégenos, siendo espironolactona, flutamide y finasterida las primeras opciones de
tratamiento. Estos farmacos pueden estar acompafiados de terapias tdpicas y cosméticas para lograr
una alternativa mas favorable, sin embargo resultan ser costosas y causar dafio a largo plazo.

Para la induccién del sangrado menstrual (recomendado en pacientes de 40 afios o mas con
antecedentes de SOP) la recomendacion principal son los progestagenos como: clormadinoma,
acetato de medroxiprogesterona y progesterona micromizada (Guia de practica Clinica IMSS, 2010).

El acetato de medroxiprogesterona se encuentra indicado para la regulacién de ciclos menstruales o
por trastornos menstruales durante 7 o 10 dias.

La resistencia a la insulina forma parte de una de las caracteristicas mas comunes en las pacientes
con SOP, la recomendacidn para el tratamiento de este sintoma incluye agentes sensibilizadores,
entre los cuales se encuentra la metformina y tiazolinedionas. Ambos favoreceran la mejoria en la
resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo (Guia de practica Clinica IMSS, 2010).

A continuacidn se muestran dos tablas las cuales describen las alternativas de tratamiento
farmacoldgico asignado por IMSS para SOP.
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Tiempo

Principio . . Efectos \ o
Clave . Dosis recomendada Presentacidn (perlodo de Interacciones Contraindicaciones
Activo adversos
uso)
1511 Ciproterona - Acetato de ciproterona Envase con 21 tabletas de que | Durante 3 a 6 | Ginecomastia, reduccidn de la | Pueden medificarse los | Hipersensibilidad al farmace, embaraze,
etinilestradiol 20 mg, contiene cada una  Acetato de | meses capacidad de fecundacidn, | requerimientos de | lactancia, hepatopatias, tumores
ciproterana 2.0 mg, adinamia, depresidn. insulina o de | hepéticos, trombeembalia, anemia de
Etinilestradiol ¥ Etinilestradiol hipngh_:cemiantes en | células f_a[ci!ormes._ N
0,035 mg 0.035 mg diabéticos. P_re:au:mnes: anemoagulabltfda_d y
riesgo de padecimientos
tromboembdlics.
4302 Finasterida 2.5a5mgal dia Envase con 30 tabletas de 5 mg Disminuye la libide y el Hipersensibilidad a la finasterida.
Durante 3 a 6 | volumen eyaculatorio, | yinoyna e
meses impotencia, gInecomastia, | sertancia clinica.
reacciones de hipersensibilidad
inmediata..
2304 Espironolactana Oral. Adultes: 253200 | Envase con 30 tabletas de 25 mg Durante & a 9 | Hiperpotasemia, maren, | Potencia la accion de Hipersensibilidad a  espironolactona.
mg cada & haras. Cada tablets cantiene: meses confusion  mental, eritema | otros diuréticos y Hiperpotasemia. Hipoaldosteranismo.
méculo papular, ginecomastia, | anthipertensares. El
impatencia, efectos | deido acetilsalicilica
androgénicos. disminuye el efecto de
la espironalactona. La
asociacion
de espironolactona con
los inhibidores de la
ECA vy los suplementos
de potasie producen
hiperkalemia.
1521 Clormadinona Unaadostabletascada | Cada tableta contiene: Acetato de Vémito,  ndusea,  acné, | Ampiciling,
24hrspor10al12dias | clormadinona 2 me. Dutante  tres pigment_acidn dfz la piel, barbit,ﬂri_cos, fenitoina y | coreinama genitsl o mamari.
Envase con 10 tabletas. meses I intrahepatica, tetraciclinas. - Por U | Eotormedad trombitica. Tromboflebitis.
eriterna, ertema  nodoso, | actividad

urticaria, migrana, hipertensién
arterial, trombosis y hemorragia
cerebral, depresion.

glucocorticoide
disminuye la telerancia
ala glucosa.

Quistes ovaricos. Enfermedad cerebro
vascular. letericia colestatica.
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Acetato de Una tab.- cada 234 hrs Cada tableta contiene: Acetate de | Una tab.- cada | Eritema, eritema  nodoso, Embarazo. Lactancia. Cinceres genitales
3044 Medroxiprogesteron | de 10a 12 diasdurante | medroxiprogesterona 10 mg. Envase | 234 hes de 10 | wrticaria, migraia, hipertension | | Aminoglutetimida | © de mama. Antecedente de trastomo
a 3 meses con 10 tabletas. a 12 dias | arterial, enfermedad cem‘bm disminuye su biodispo vascular . tmmhu-en:nbélicn . o
durante 3 | vascular, depresidn, hemorrigico.  Disfuncidn  hepética.
meses alteraciones en el patedn de Hipersensibilidad al farmace.
sangrado menstrual,
amenarrea, sangrado
intermenstrual.
Progesterona Cada perla eontiene: Hipersensibilidad al farmace, procesos
4217 Perlas para VO de 200 Progesterona 200 mg Durante 3 | Rashen ap[i-cacién local, :ef_allr_va ‘Ninguna dfz o malignes y mujeres menores de 12 anos.
mg cada 24 hrs durante Envase con 14 perlas. ciclas :!uasmnlfac:all y tromboflebitis | importancia clinica.
102 14 dias en usa sistémico.
5426 Flutamida 250 mg. | Oral. Adultos: 250 mg Envase con 90 tabletas de 250 mg | Oral. Adultos: | Diarrea, ndusea,  wdmito, Hipersensibilidad al farmace.
Envase con 90 por \n"almal I:ada 8 horas. 250 mg por via impoten:ia: pérdid? de la Iibin?o, Con warfarina aurmenta
tabletas. La dosis y via de oral cada 8 | edema, hipertension arterial, | efecto
a.dministtacliélnldebe horas. La dosis ginummasl.ia_ bochunjc:s, anticoagulante.
ajustarse a juicio del y wvia de | somnolencia, confusidn,
medico especialista, administracion | elevacidn de enzimas hepiticas,
debe ajustarse | hepatitis, eritema.
a juicio del
médico
especialista.
1531 Citrato de Cada tableta contiene: Citrato de Niusea, vdmito, meteorisma, | Ninguna de | Embaraze.  Enfermedad  hepftica.
clomifens 25250 mg / dia, clomifens 50 mg. Envase con 10 Durante 6 p‘aliuria, ) puliaquiulra, importancia clinica. Hen-t‘cmagia umrina anarmal. QuisFes
durante § dias: iniciar al | tabletas. ciclas h:purtr_-nsnén‘ arterial, ou-éncr.]s. ) Carcmumah endometrial.
5 dia del eicla hiperglucemia, cefalea, mareos, Insuficiencia  hepdtica.  Tumores
menstrual. S no s vision borrasa y escotomas, fibroides del (tero. Depresidn mental.
obsernva |a avulacién se depresidn, fatiga, inquietud, Tramboflebitis.
puede aumentar 100 mg hipersensibilidad ) inmediata,
dia. bachomes, mastalgia.
4155 Gonadotrofinas Una ampolleta cada 24 Envase con 3 & 5 frascos dmpula y 3 Hipersensibilidad a | Ninguna de | Hipersensibilidad. Pubertad precoz.
postmenopdusicas horas, por 10 dias, a 45 Durante 3 a 6 | componentes de la fdrmula, | importancia clinica. Carcinoma  prostitico.  Tumares
Humanas partir del primer dia del ampolletas con 1 ml de diluyente. cielas hiperestimulacién ovérieca con oviricos. Disfuncidn tiroidea. Lesion
ciela. Cada ampolleta con aumente de las ovarios v orgénica  intracraneal.  Esterilidad
o ] quistes ovdricos, embarazo orgénica. Hemorragias uterinas de
I'Uﬁhﬁd“ cuntnen:a: Harmana miiltiple y reacciones en el sitio origen no determinado
Esltum ulante del foliculo (FSH) 75 de aplicacidn.
Efortine FUERA DE CUADRO
BASICO IMS5Y
SECRETARIA DE SALUD
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2.6.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirurgico es la Ultima linea para el tratamiento de SOP, resulta efectivo para la
induccién de la ovulacién. Los tratamientos quirdrgicos han sufrido modificaciones a lo largo del
tiempo, inicialmente se practicaban resecciones ovaricas para poder inducir la ovulacién, sin embargo
existia un alto indice de mujeres que presentaban adherencias peri ovaricas severas post-cirugia.
Esta técnica fue modificada con la induccion de microcirugias, aungque aln ocasionaban adherencias,
resultando ambas técnicas poco recomendables (Espinos y Polos, 2012)

La laparoscopia quirdrgica permitio la induccion de la cirugia siendo minimamente invasiva y logrando
ser una alternativa de tratamiento eficaz para las pacientes con SOP denominada “Ovarian drilling”.
Esta técnica consiste en la perforacion de la cortical ovarica (entre 9 y 10 electrocauterizaciones)
logrando la induccién de la ovulacién. Se encuentra demostrado la eficiencia de dicho método pues
las tazas de ovulacién y concepcién aumentadas (Espinos y Polos, 2012).

Valorando riesgos y beneficios, la multipuncién se considera una alternativa valida a las
gonadotrofinas en mujeres con LH elevada, no obesas o en pacientes que rechacen el tratamiento
con gonadotrofinas, no sean disciplinadas o no puedan ser monitorizadas de forma seriada asi como
en los casos en que exista alguna otra indicacién para realizar una laparoscopia (Espinos y Polos,
2012).

sometido el ovario para la induccion de la ovulacién.

Recuperado de:
(https://image.slidesharecdn.com/6-160327222144/95/sindrome-de-ovario-poliquisitico-sop-34-
638.jpg?cb=1459117407)

Figura 50y Figura 51. Drilling Ovarico. En la imagen se puede apreciar las perforaciones a las cuales es
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2.7. RELACION DE OVARIO POLIQUISTICO CON OTRAS
ENFERMEDADES.

Antes del diagnodstico definitivo de SOP, se deben excluir otros padecimientos con sintomatologia
similar con los cuales se pueda enmascarar la presencia de SOP.

A continuacién se mencionan las generalidades de las enfermedades de similitud diagnostica con
SOP.

2.7.1. HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA:

Es una hiperplasia de variedad no cldsica, con deficiencia parcial de la 21 a-hidroxilasa, un desorden
genético de herencia autosémica recesiva y cuyo marcador es el incremento de la 17 -
hidroxiprogesterona (17 OHP). Puede asociarse con un incremento en la produccién de
androstenediona y testosterona con signos de hiperandrogenismo, presentando hirsutismo severo,
clitoromegalia, menstruaciones regulares, herencia familiar y talla baja. Se debe hacer medicion de
la 17 OHP en la fase folicular temprana (dia 3 al 5 del ciclo). Son valores confirmatorios de HAC, una
17 OHP basal mayor de 4 ng/ml o > 10 ng/ml 60 minutos posestimulo con 250 ug de corticotrofina
(ACTH) intravenosa. Los valores basales menores de 2 ng/ml practicamente descartan este desorden,
mientras que valores entre 2 y 4 ameritan confirmacion con la prueba de estimulo con ACTH. Puede
acompafiarse de hirsutismo moderado e hipertensién arterial y elevaciéon de 17 OHP y 11
deoxicortisol (Builes, Diaz, Castafieda y Pérez, 2001).

2.7.2. SINDROME DE CUSHING

Los signos clinicos son la facies de luna llena, obesidad, hirsutismo, acné, irregularidad menstrual,
joroba de bufalo, hipertensidn arterial y piernas delgadas para el volumen aumentado del tronco. Los
ovarios en la mayoria de pacientes no tienen apariencia poliquistica. Se determina la presencia de
hipercortisolismo con un incremento del cortisol en orina de 24 horas (> 2 veces el rango de
referencia) o cortisol sérico a las 8 a.m. que no haya sido suprimido, luego de la administracién de 1
mg de dexametasona la noche anterior alas 11 p.m.: > 1,8 pg/dl 4> 50 nmol/L (Builes, et al, 2001)
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2.7.3. NEOPLASIAS OVARICAS O SUPRARRENALES VIRILIZANTES

Estas neoplasias cursan con una progresiva y rdpida regresién de caracteres femeninos
(desfeminizacion) y posterior presentacion de hirsutismo severo, clitoromegalia, alopecia de patron
masculino, incremento de la libido, voz gruesa y acné (masculinizacién). La disfuncién menstrual
puede variar desde sangrado irregular hasta amenorrea y en algunos pacientes se puede palpar una
masa pélvica o abdominal que sugieren tumor. En estos pacientes es importante tener en cuenta los
marcadores tumorales, la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) el cual es por excelencia el
marcador de andrégenos de origen suprarrenal y la testosterona, de origen gonadal (Builes, et al,
2001).

2.7.4. HIPERTECOSIS OVARICA

Este tipo de pacientes cursan con valores elevados de andrdgenos e insulina y signos de virilizacion.

A menudo son obesas y manifiestan acantosis pigmentaria. El ovario se encuentra aumentado de
tamafio y con textura firme como consecuencia del crecimiento denso de fibroblastos. La ausencia
de la formacién de foliculos lo diferencia del ovario hallado en SOP (Builes, et al, 2001).

2.7.5. ACROMEGALIA

Aunque esta patologia puede producir sighos moderados de hiperandrogenismo vy alteracion de los
ciclos menstruales, predominan las manifestaciones de crecimiento en manos y/o pies, separacién
dental, rasgos faciales gruesos con regién supraciliar prominente y base de la nariz ancha. Se
diagnostica midiendo la hormona de crecimiento (Builes, et al, 2001).

2.7.6. HIPERPROLACTINEMIA

Causa el 30% de las amenorreas secundarias en mujeres de edad reproductiva, produciendo
hipogonadismo hipogonadotrdpico. En el SOP puede presentarse hiperprolactinemia no tumoral
asociada al estimulo estrogénico persistente, hasta en 35% de los casos.18 Existen receptores
ovaricos para prolactina que favorecen la produccién androgénica. La presencia de oligoamenorrea
o amenorreay galactorrea sugieren hiperprolactinemia, la cual es confirmada con medicién sérica de
prolactina, tomada en ayunas, guardando reposo previo al andlisis de sangre y evitando la noche
anterior cualquier estimulo sobre la pared toracica. La presencia de valores mayores de 100 ng/ml
son altamente sugestivos de adenoma hipofisiario (Builes, et al, 2001).
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2.7.7. FALLA OVARICA PREMATURA

Cursa con amenorrea por mas de tres ciclos, con disminucién de la reserva ovarica y con
hipogonadismo hipergonadotrdpico (niveles de FSH > de 40 Ul/ml y niveles bajos de estradiol < 50
pg/mL). La falla ovérica prematura no se acompafia de signos de hiperandrogenismo y puede
manifestarse en el concepto de otro tipo de desérdenes (Builes, et al, 2001).

2.7.8. HIPOTIROIDISMO PRIMARIO:

Puede causar irregularidades menstruales (amenorrea) e infertilidad anovulatoria.21 Se debe
sospechar en presencia de bocio, edema palpebral inferior y fase de relajacién lenta del reflejo
aquiliano, TSH elevada y T3 y T4 bajos. Los niveles bajos de T3 estimulan la produccién de tiroliberina
(TRH) (hormona liberadora de tirotropina) la cual estimula tanto la tirotropina (TSH), como prolactina,
explicando asi el hallazgo de hiperprolactinemia en algunos casos de hipotiroidismo primario (Builes,
et al, 2001).

Tabla 10. Manifestaciones clinicas, bioquimicas y de ecografia en entidades diferenciales del SOP
(Builes, Diaz, Castafieda y Pérez, 2001)

Enfermedad Hirsutismo Anowvulacion 17 OHP  E2  Test DHEAS LH FSH MOP
HAC + A MA A A A A NoB  82%
Tumor Adrenal T ar A NoA MA MA N-A N-B 25%
Tumor Ovarico Par ar N MA MA A N-B N-B 80%
Sind. Cushing + ar N N-B N-B N-A-B N-A-B N-B 46%
Acromegalia + s N N-B N N N-A-B  N-B -
Hiperprolactinemia ot Ar N N-B N-A A N-B N-B  50-67%
DM 2 + ar N N N-A N N-A N 68-82%

17 (OH) P: 17 Hidroxi progesterona. E2: Estradiol; Test: Testosterona; DHEAS: Dehidro epi androsterona sulfato; LH: hor-
mona Luteinizante; FSH: Hormona Foliculo estimulante, MOP: Morfologia de ovario poliquistico en la ultrasonografia. HAC:
Hiperplasia Adrenal Congénita; DM2: Diabetes Mellitus 2. MA: Muy aumentado; A: Aumentado; N: Normal, B: bajo.

La tabla anterior destaca entidades que comparten sintomatologia con SOP, asi como el estado en el cual

se encuentran y poder realizar el diagndstico diferencial adecuado




El presente estudio tiene la finalidad de aportar nueva informacién, tras un enfoque diferente de
SOP, pues pasa a primer plano el estudio de la composicién corporal de las mujeres que lo padecen.
Sin embargo, la intencion también es mantener informada a la poblacion mexicana del padecimiento,
hoy en dia las cifras de mujeres que padecen SOP han incrementado considerablemente asi como la
evolucién del padecimiento. Sin embargo resulta complicado actualizar los algoritmos diagndsticos
existentes dado el poco o nulo seguimiento por parte de las pacientes, ademas de los factores que
afectan la evolucién del mismo como lo son: la economia, la disponibilidad de sistema de salud, los
farmacos y su adquisicién, tiempo, entre otros.

Los resultados que se obtendran seran analizados en base a los métodos estadisticos pertinentes,
logrando asi la obtencion de pardmetros que ayuden al establecimiento de nuevos métodos, técnicas
o implementaciones que logren el homogenizar el padecimiento.

Finalmente la informacién proporcionada a las pacientes espera ser fructifera y de ayuda no solo para
el sistema de gestion de salud del Hospital “Doctor Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, sino se espera lograr crear conciencia en las pacientes referente a la situacion que
atraviesan, trata de establecer medidas en las cuales se objeta que continlden con el tratamiento
hasta lograr la remisién mayor o bien la remisién absoluta, busca informar lo importante que es tratar
padecimientos heterogéneos que desencadenas otras enfermedades a corto y largo plazo que solo
empeoran el estado del paciente y con ello lograr mejorar el estado de salud de la poblacion en
cuestion.

Esperando que la propuesta en turno sea fructifera, las citas de pacientes en area enddcrino y
ginecoldgica lograran disminuir una cantidad suficiente de pacientes que acudan por este
padecimiento en un estado critico y que requieran atencién mayor.
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4.0. HIPOTESIS

Las pacientes con mayor cantidad de tejido graso a nivel central presentan mayor prevalencia de
Sindrome de Ovario Poliquistico y la modificacion de la distribucion de materia grasa medida por
impedancia favorecerd la remisién del sindrome.
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s.0. OBJETIVOS

5.1. OBIJETIVO GENERAL

5.1.1. EVALUAR Y MODIFICAR LA COMPOSICION CORPORAL (DISTRIBUCION
DE MATERIA GRASA) DE MUJERES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO (16-35 ARNOS) BASADOS EN UN  ANALISIS
ANTROPOMETRICO, ANALISIS DE BIOIMPEDANCIA, Y LA VALORACION
DEL PERFIL HOPRMONAL GINECOLOGICO FAVORECIENDO LA
REMISION DEL SINDROME.

5.2. OBIJETIVOS PARTICULARES

5.2.1. ESTABLECER LOS CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL EN
PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO PARA
DETERMINAR S| LAS MODIFICACIONES FAVORECEN LA REMISION DEL
SINDROME.

5.2.2. DETERMINAR CONCENTRACION DE HORMONAS PRESENTES EN EL
PERFIL HORMONAL GINECOLOGICO DE LAS MUJERES QUE PRESENTAN
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.

5.2.3. EVALUAR LOS VALORES HORMONALES ALTERADOS EN MUJERES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO, OBJETANDO AS| EL
ESTABLECIMIENTO DEL TRATAMIENTO ADECUADO PARA LAS
NECESIDADES DE CADA PACIENTE.

5.2.4. REALIZAR ESTUDIO DE BIOIMPEDANCIA ELECTRICA A PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO LOGRANDO RECABAR LA
MAYOR CANTIDAD DE DATOS POSIBLES EN RELACION A LA
DISTRIBUCION DE GRASA EN EL CUERPO DE LAS PACIENTES, CON ELLO
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SE ESTABLECERA UNA ESTADISTICA QUE [INFORMARA LA
REELEVANCIA DE DICHOS VALORES EN LA POBLACION DE ESTUDIO.

5.2.5.

ASIGNAR PACIENTES A UN FENOTIPO DE SOP CON BASE A LA
EXPLORACION CLINICA Y LOS RESULTADOS DE LABORATORIO CON LA
FINALIDAD DE CONOCER EL FENOTIPO QUE PRESENTA MAYOR
FRECUENCIA DENTRO DE LA POBLACION ESTUDIADA.

5.2.6.

ESTABLECER O COMPLEMENTAR ALGORITMOS DIAGNOSTICOS
EXISTENTES PARA EL SEGUIMIENTO DE LAS MUJERES CON SOP,
LOGRANDO ERIQUECER LA INFORMACION EXISTENTE Y ABRIENDO
OTRAS LINEAS DE INVESTIGACION RESPECTO AL TEMA EN CUESTION.
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6.0. MATERIALES Y METODOS

6.1. CONVOCATORIA'Y CONDICIONES DE INGRESO A
PACIENTES.

La cantidad de estudios que relacionen la composicién corporal de las mujeres con SOP con la
manifestacion  de signos y sintomas que presentan resulta ser insuficiente para realizar
modificaciones en cuanto al tratamiento de las mismas, por ello se hara un ingreso por conveniencia
de 100 pacientes, para la realizaciéon de un analisis retrospectivo de las pacientes derivadas a la
Unidad de Investigaciones Médicas con Especialidad de Endocrinologia en Centro Médico Nacional,
Hospital Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”. Se convoca a una poblacién de mujeres con Sindrome
de Ovario Poliquistico o bien, con sintomas del mismo pero aldn no diagnosticadas, con edad de 16-
35 afios. Para que las pacientes puedan obtener una cita se realiza una pequefia entrevista que consta
de las siguientes preguntas:

éCon que frecuencia y cuanto es la duracion de los periodos menstruales?

éCudl es su edad?

éCuenta con algun estudio que verifique la presencia de quistes ovaricos?

éCuenta con regiones oscurecidas en zonas como el cuello, ingle, antebrazos o axilas?
éCuenta con sobrepeso, obesidad o niveles de glucosa elevados?

éPresenta dificultad para embarazarse, o bien, abortos espontaneos?

O O O O O O

Si la paciente cumple con el rango de edad establecida y contesto a 3 0o mas preguntas que si,
entonces se puede asignar una cita para acudir con el especialista.

*Nota: El rango de edad elegido entre las pacientes permite visualizar con la mayor homogeneidad
posible los valores del perfil hormonal a obtener, de tal manera que la paciente se encuentra en la
maduracion reproductiva adecuada, y sin comenzar aun la pre-menopausia.

Al acudir al servicio clinico, se solicita a la paciente en las siguientes condiciones:

e Aseadas, sin talcos ni cremas.

e Conropacémoday sin metales (aretes, anillos, cadenas, pulseras, collares, hebillas, etc.)
e Hidratadas con 500 mL de agua 30 minutos antes de llegar.

e No presentarse con pantimedias, se pueden usar calcetines.
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Una vez cumplidos los requisitos anteriores, la paciente procedera a la valoracion médica y la
toma de estudios, los cuales tendran orden de la forma siguiente:

6.1.1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A la llegada de las pacientes a la Unidad de Investigaciones Médicas de Endocrinologia del
Hospital Siglo XXI en Centro Médico Nacional, se les comenta cual es el protocolo a seguir para
dicha investigacidn, y asi tome la decisidn correcta sobre ingresar o no al estudio. Sila paciente
esta de acuerdo, entonces se entrega una carta de consentimiento informado, en la cual se hace
constar que:

e Esimportante el comprender la justificacidon del proyecto antes de tomar la decisién.

e E| proyecto no serd Unicamente dirigido por una persona, sino por un grupo
multidisciplinario, el cual apoyara a las pacientes en cualquier duda o aclaracién al respecto
del mismo.

e El conocimiento de los procedimientos a realizar, desde la antropometria, la toma de
muestra, la cita, hasta el plan de seguimiento para citas posteriores.

e Se describen posibles riesgos (maximos y minimos) que se puedan desencadenar en el
tratamiento, asi como el seguimiento asignado para los mismos.

e No existe pago alguno por la participacion en este estudio, sin embargo, el posible beneficio
serd los resultados para mejora de si misma asi como los resultados para recabacién e
informacién a la poblacion.

e La participacién o retiro es completamente voluntaria, no afecta de ninguna manera su
relacion con el IMSS a expensas de no aceptar formar parte del estudio; es decir, no dejara
de recibir los beneficios que le otorga la institucién.

e Lainformacion que proporciona para identificarla, es completamente confidencial y no sera
proporcionada a nadie a menos que la paciente asi lo desee.

e |oscolaboradores se encuentran a sus ordenes frente a cualquier duda o aclaracion, dejando
como contacto correos y nimeros telefénicos donde se puede localizar.

Estos son los puntos mds importantes que describe la carta de consentimiento informado. El
documento completo se anexa al final de este trabajo. (Anexo 1)

6.1.2. VALORACION DE ANTROPOMETRIA BASICA

Se realiza una valoracion antropométrica, la cual contiene los siguientes aspectos:

e Peso
e Talla
e Medidas: cintura, cadera, cuello, mufieca

88




6.1.3. ESTUDIO DE BIOIMPEDANCIA

Para la realizacién de este estudio se verifica que la paciente llegue con las condiciones
mencionadas inicialmente. El estudio de bioimpedancia proporciona los siguientes datos:

6.1.3.1. INFORMACION PERSONAL.

Dentro de este rubro se contempla la fecha en la que se estd realizando el estudio, la estatura de
la paciente, la edad y su peso.

6.1.3.2. ANALISIS DE COMPOSICION CORPORAL

Es la cantidad de peso corporal en Kgy comprende:

a) Peso: suma del agua corporal, minerales, proteinasy grasa corporal.

b) M.B.F (Mass of Body Fat) (Masa Corporal Grasa). Estd calculada restando masa magra del
peso.

c) L.B.M (Lean BodyMass) (Masa libre de grasa o magra). Resultado de la resta de la masa
corporal grasa del peso. Estd compuesta por las partes libres de grasa del cuerpo como
musculos, érganos, sangre y agua

d) S.L.M (Soft Lean Mass) (Tejido Suave Magro). Es el agua corporal total y las proteinas.

e) Minerales: Huesos y electrolitos.

f)  Proteinas. componente de tejido suave magro junto con agua corporal.

g) T.B.W (Total Body Water) (Agua corporal total). Agua intra y extracelular.

6.1.3.3. EVALUACION DE OBESIDAD.

Este resultado se compara con la composicion corporal ideal dependiendo la edad y el género.

a) P.B.F (PercentBodyFat) (Porcentaje de grasa corporal): es el rango del peso corporal
(Tabla 11)

Hombre Menos de 15 15 a20 20a25 25a30 Mas de 30

Mujer Menos de 20 20230 30a35 35a40 Mds de 40
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b) B.M.I (BodyMassIndex) (indice de Masa Corporal). Se calcula dividiendo el peso corporal
entre el cuadrado de la altura en metros (Tabla 12)

18.5a 25

6.1.3.4. ANALISISABDOMINAL

La grasa se divide en subcutdnea y visceral, por lo que es importante el analisis de la distribucién de
la misma. Cuando la distribucién de la grasa visceral se encuentra por encima de 100cm? se clasifica
como obesidad visceral.

El indice cintura cadera muestra la distribucién de grasa almacenada en la cadera y la cintura. Esta
condicion esta determinada por la distribucion de la grasa “tipo pera” (mayor distribucion de grasa
en la cadera) y “tipo manzana” (mayor distribucion en el drea abdominal).

El pardmetro de andlisis abdominal comprende las siguientes mediciones:

a) W.H.R (Waist to Hip Ratio) (indice cintura cadera). Se calcula dividiendo el contorno de
la cintura entre el contorno de la cadera. Para hombre debe ser menor a 0.9 y para mujer
debe ser menor a 0.85.

b) Nivel de grasa visceral: es el grado de obesidad visceral, viene descrito en niveles. (tabla
13)

Grasa subcutanea

Balanceado entre grasa corporal y subcutdnea.

Grupo limite. Si el sujeto se mantiene en este nivel, la grasa podria convertirse a visceral.

Grasa visceral tipo |

Grasa visceral tipo Il
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c) V.F.A (Visceral FatArea) (drea de grasa visceral). Rango 6ptimo de 50 a 100 cm? para
hombres y de 40-80 cm? para mujeres.

d) Circunferencia abdominal: el rango optimo es <102 cm para hombre y <88 cm para
mujer. Es importante mencionar que es un valor estimado.

6.1.3.5. GASTO DE ENERGIA.

Para su andlisis se debe de considerar:

a) B.M.R (Basal MetabolicRate) (Tasa metabdlica basal). Son las calorias necesarias para
mantener las funciones vitales, es proporcional al tejido suave magro.

b) T.E.E(Total EnergyExpenditure) (Gasto de energia Total). Es la suma de la masa de la tasa
metabdlica basal y las calorias necesarias para actividad diaria.

c)

6.1.3.6.  A.M.B (AGE MATCHED OF BODY) (EDAD CORPORAL).

Es la edad fisica del cuerpo del sujeto y es el resultado del analisis de la comision corporal, géneroy
edad metabdlica. Este pardmetro serd el mismo que la edad bioldgica para personas que tienen 20
afios o menos.

6.1.3.7. IMPEDANCIA

Es la resistencia del cuerpo humano a la corriente eléctrica que fluye a través del cuerpo.

6.1.3.8. TIPO DE CUERPO

Es determinado considerando el indice de Masa Corporal y el porcentaje de grasa corporal, ya que
son determinantes de obesidad.

Thin fat Over fat Obese
(delgado) (sobrepeso) (obesidad)
Low weight Standard Over weight
muscular
(bajo peso) (estandar)
(sobrepeso
muscular)
Low fat low weight Low fat muscular Athletic
(baja grasa) (baja grasa (atlético)
muscular)

Figura 52. Indicadores del tipo de cuerpo.
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Se encuentra presentado por segmentos (brazos, piernas y tronco) de masa libre de grasa corporal
de un peso estdndar. Esto brinda informacién importante acerca de ejercicio, rehabilitacion y
tratamiento de obesidad (Figura 51).

1
1
i Figura 53. Rubros considerados en la determinacién del tipo de cuerpo, se muestra
i_ la distribucidn del tejido graso en los segmentos del cuerpo.

6.1.3.10. GUIA DE CONTROL

Muestra el objetivo para el control de peso, masa de grasa corporal y masa libre, basado en el
resultado de analisis de composicion corporal. Se presentan recomendaciones sobre ingesta
calorioca y cantidad de ejercicio, asi como reduccion de grasa o aumento de musculo. Estas
recomendaciones estan basadas en un control de 0.5 kg por semana, considerado como un método
razonable para la pérdida de peso.
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6.1.3.11. CAMBIO DE COMPOSICION CORPORAL:

Se encarga de la revision del cambio de peso, grasa corporal y musculo.

6.1.4. OBTENCION Y TRATAMIENTO DE MUESTRA SANGUINEA.

Una vez que se ha realizado el estudio de impedancia, se procede a la toma de muestra para la cual
se respeta la siguiente metodologia:

Diagrama de Flujo 1

Procedimiento para
venopuncién.

l

Colocar el torniquete de 7- <

10 cm del sitio de puncién.

1

Reviso otros sitios viables

¢Localicé No )
=P || para extraccion de sangre.
vena para
AvEra~~iARD

>‘ Circular (adentro hacia afuera) \

Realizar asepsia en el sitio iComp?

de puncién con alcohol
isopropilico o etilico.

1 || Vertical (arriba-abajo sin pasar

por el mismo sitio).
Puncionar conservando un
angulo de 45 °, usando
sistema al vacio.
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1

Obtener dos tubos rojos o

amarillos con sangre.

Contenedor Tratamiento Retirar aguja y colocar

P N

algodon en sitio de puncién
para proceso hemostatico.

2z que las muestras fueron obtenid
tratamiento y disposicién de las ny

Diagrama de Flujo 2

Tratamiento de muestra

1

sanguinea.

Retirar torniquete.

por el sistema al vacio, se procede a realizar el

descrito en el siguiente diagrama:

formacién del coagulo

Se deja la muestra en reposo hasta la
(8-10 minutos)

!

Centrifugar a 3500 rpm/8 min

¢Suero en
condiciones

' ' -~

Valorar la cantidad, condicion y
calidad del suero para su
posterior procesamiento.

¢Adecuado?

Eppendorf.

Alicuotar suero en tubos

a

Incluir iniciales del \ 4

nombre de la

paciente asi como el

|dentificacion de muestras

numero de folio.

Almacenamient

2° C- 8°C (uso inmediato)

Condiciones
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Congelar (posterior uso)

—
Analisis hormonal por P
Quimioluminiscencia )
Historia Clinica
1
6.1.5. ELABORACIO CLINICA DEL PACIENTE.

La historia clinica es proporcionada por la paciente, contiene:

Datos generales: Nombre, edad, sexo, nimero telefdonico, contacto de emergencia, direccion.

Antecedentes heredofamiliares: Este rubro refiere a los antecedentes de enfermedades con los
cuales cuenta la paciente, como diabetes, cancer, hipertension, entre otros.

Antecedentes personales no patoldgicos: este pardmetro contiene los datos de la escolaridad,
ocupacion, estado civil, religion, si hay ejercicio rutinario, asi como la presencia de animales en casa.

Antecedentes personales patoldgicos: Incluye el historial clinico de enfermedades, si ha existido
procedimientos quirdrgicos, si hay tabaquismo, alcoholismo y adicciones previas, antecedentes de
trauma o trasfusiones recibidas.

Antecedentes ginecobstétricos: para este pardmetro se incluyen las edades en las cuales ocurrieron
menarca, el inicio de vida sexual activa, si hay embarazos, partos, abortos, cesareas y su fecha de
ultima regla.

Padecimiento actual: la paciente debe referir si cuenta con un padecimiento actual, asi como la fecha
de inicio y si se encuentra en tratamiento del mismo.

Exploracidn fisica: esta seccidn le corresponde al médico, pues cuenta con la toma de signos vitales
como frecuencia cardiaca y presion arterial, somatometria que incluye el peso, la estatura y el IMC,
y la exploracién por secciones del cuerpo, como nariz, boca, garganta, piel térax, pélvico, etc.
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Diagndstico: El medico al realizar la exploracién fisica y comentar con la paciente la sintomatologia
referida, emite un diagndstico y un tratamiento para el posible padecimiento. Ademas, se llevara el
seguimiento de los resultados obtenidos en relacién a los estudios realizados.

La historia clinica empleada a las pacientes se encuentra en la zona de anexos, como anexo 2.

A cada paciente se le realiza una cita bimestral para evaluar su estado actual, y el avance logrado con
el tratamiento propuesto, ademds de su revision de perfil ginecoldgico, ultrasonografia y nuevo
analisis de bioimpedancia para monitorear la distribucion del tejido graso y la morfologia ovarica.

Al finalizar la exploracion médica y el diagnostico se sugiere el apoyo de personal de nutricién el cual
contribuird en la mejora de los habitos alimenticios de la paciente.

6.1.6. TRATAMIENTO DE DATOS OBTENIDOS.

Posterior a la obtencién de datos se realizara una base de datos recabando la informacion de las
pacientes, como los resultados del perfil hormonal, los datos obtenidos de bioimpedancia en las citas
de las pacientes para su posterior analisis, los signos clinicos que contempla SOP para analizar la
frecuencia con la cual son presentados y finalmente la clasificacién de la misma informacion en los
subfenotipos del padecimiento.

Para la elaboracion de graficas y estadisticos se utilizd el programa de bioestadistica SPSS,
contemplando que:

- Los datos inicialmente serdn capturados en plataformas estadisticas que permitan su uso y
distribucion para obtencién de gréficos.

- Seemplearan criterios de inclusién y exclusién para la realizacién del analisis estadistico, tratando
de optimizar informacién obtenida.

- Una vez obtenidos los datos seran analizados mediante estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersién, asi como variables cuantitativas. Se empleara T de Student,
prueba de Wilcoxon para variables cuantitativas y Anova para medias repetidas. Ademas se
realizaran correcciones entre variables para un valor de p <0.05 como significancia estadistica.

- Finalmente, se realizaran histogramas tratando de explicar y contemplar si los cambios fueron
fructiferos.

6.1.7. CRITERIOS DE INCLUSION
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*Pacientes que presenten sintomas de Sindrome de ovario Poliquistico o que ya estén
diagnosticadas.

*Mujeres mexicanas con edad de 16-35 afios.

* Pacientes las cuales leyeron y firmaron el consentimiento informado y se encuentran de acuerdo
con los aparatados que comprende.

* Pacientes dispuestas a ser diagnosticadas y dispuestas a continuar con el tratamiento como lo indica
el protocolo de investigacion.

6.1.8. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que estén conscientes de tener otro padecimiento que no sea SOP.

* Féminas con edad superior a los 35 afios o bien inferior a los 16, como es indicado en la convocatoria
del presente estudio.

* Pacientes que estén atravesando la menopausia.

6.1.9. CRITERIOS DE ELIMINACION

* Pacientes que logren un embarazo a mitad de estudio.

* Pacientes que no concluyan su historia clinica.

*Pacientes que no se ajusten al plan de citas establecido y no logren completar el tratamiento y los
estudios de impedancia realizados.

*Pacientes que no continlen de manera adecuada con los estudios que se deben realizar asi como
aquellas que no concluyan la prescripcién médica.
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6.2.

METODOLOGIA
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Diagrama de Flujo 3. Metodologia.

Paciente con datos de: hirsutismo, acné, acantosis
nigricans y trastornos menstruales.

Solicitar a paciente estudios que apoyen al diagndstico

como perfil ginecol6gico o tiroideo. Ultrasonografia
obligatoria

Realizar historia clinica.

Establecer fenotipo de
SCP para cada paciente.

Estudiar otras causas posibles Mo .
P ¢S0P?

Descartar S L

Realizar inspeccion clinica, analisis de Revision bimestral
bioimpedancia y antropometria general.

Obtencidn de muestra sanguinea para Analisis por
perfil hormonal ginecoldgico Electroquimioluminiscencia

Trastorno Deseg de Acantosis
menstrual embarazo

Farmaco hipo Progestageno Induccion Normoglucemiante

androgénico cicico farmacologica de

ovulacion
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7.0. RESULTADOS

Fenotipo A B C D

Numero de pacientes 23 10 38 1

Grafica 1. Distribucion de pacientes en los cuatro fenotipos de
Sindrome de Ovario Poliquistico segun los criterios de Rotterdam
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____________________________________________________________________________________________

Tabla 15. Distribucion de estandares de peso (estdndar o normal, sobrepeso y obesidad), en pacientes

con SOP clasificadas por fenotipo.

ESTANDAR SOBREPESO OBESIDAD
A 1 2 20
B 0 10
c 4 7 27
D 1 0 0

Grafica 2. Distribucion de peso en fenotipos de Sindrome

de Ovario Poliquistico.
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Tabla 16. Numero de pacientes y porcentaje representativo de las manifestaciones clinicas que
presentan las pacientes con SOP.




Caracteristica No. De pacientes que lo Porcentaje

manifiestan
Hirsutismo 66 91.60%
Acné 56 77.70%
Obesidad 55 76.38%
Amenorrea 5 6.94%
Oligomenorrea 22 30.55%
Acantosis 6 8.30%

Grafica 3. Manifestaciones clinicas de SOP
expresadas en porcentaje.
100.00%
90.00%
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0.00% E—
porcentaje

Hirsutismo Acne Obesidad Amenorrea Oligomenorrea Acantosis

1
1
Grdfica 3.La grafica anterior muestra la prevalencia de la sintomatologia del grupo de pacientes con i
SOP, tomando como aspectos hirsutismo, acné, obesidad, amenorrea, oligomenorrea y acantosis.

_____________________________________________________________________________________________

Tabla 17. Prevalencia de acné, hirsutismo y acantosis que presentan las pacientes del grupo de SOP. Estos
i parametros se encuentran diferenciados en 4 grados segun la escala de Ferriman- Gallwey. ‘
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Grafica 4. Grado de acné, hirsutismo y acantdsis
manifestado en pacientes con SOP, diferenciado en
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fenotipos de Rotterdam.
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Quimioluminiscencia

Tabla 18. Resultados de la cuantificacién hormonal

de Estradiol, progesterona prolactina, FSH y LH por

. Progesteron . RELACION LH:
Paciente E2 Prolactina FSH LH

a FSH
2 60.47 0.169 22.35 5.03 5.53 1.10
4 33.9 0.625 16.75 4.99 6 1.20
5 248 0.294 17.81 2.88 10.68 3.71
7 40.9 1.98 19.53 3.64 3.28 0.90
8 5 0.438 18.2 3.66 2.8 0.77
10 19.39 0.468 23.14 3.32 2.59 0.78
12 112.2 1.56 4.4 3.2 7.87 2.46
15 40.6 0.36 14.9 4.13 2.65 0.64
17 200.6 0.44 11.95 7.37 20.57 2.79
18 212.8 9.41 25.23 1.55 4.2 2.71
19 46.02 0.419 12.83 6.23 14.33 2.30
21 78.53 16.45 12.09 3.11 1.79 0.58
25 35.01 0.28 10.86 5.87 7.58 1.29
28 52 0.12 20.1 4.9 11.5 2.35
34 569 1.7 13.4 1.4 2.8 2.00
39 569 1.7 13.4 1.4 2.8 2.00
41 169 0.4 52.38 3.38 6.59 1.95
45 42 0.2 11 4.97 10.8 2.17
48 40.5 0.1 13.79 4.05 1.72 0.42
49 4 0.4 8.54 45.9 27.1 0.59
51 240.5 1.11 26.46 7.61 81.5 10.71
53 571 12.2 53.67 0.049 0.09 1.84
55 27.9 1.45 44.45 3.69 5.76 1.56
57 85.8 0.53 42 5.63 12.27 2.18
58 16 0.4 10.5 7 11.2 1.60
59 56.8 0.21 12.81 6.61 10.53 1.59
60 25.1 0.1 5.68 4.92 2.92 0.59
61 42.5 0.62 19.96 2.77 5.83 2.10
63 65 0.35 9.55 11.9 5.96 0.50
65 38.6 2.55 7.72 4.03 2.52 0.63
67 35.3 0.2 61.2 5.76 8.56 1.49
68 222.7 17.98 16.31 2.43 2.57 1.06
69 73.63 1.07 31.61 1.44 1.99 1.38
71 50 0.59 16.88 5.19 7.76 1.50
72 37.9 1.39 15.17 4.48 3.75 0.84
74 56 0.7 18.12 6 31 5.17
75 284 11.1 24.9 9.5 3.8 0.40
76 231 9.1 22.4 1.45 3.12 2.15
81 47.9 0.78 12.4 5.99 9.18 1.53
84 30.8 1.1 11.8 5.2 7.8 1.50
86 74.1 6 12.7 3.3 7.6 2.30
87 217.3 10.3 23.3 1.8 12.5 6.94
88 59.01 0.14 17.99 6.94 18.18 2.62
89 76 0.4 18 3.4 7.6 2.24
90 27.55 0.56 13.9 6.34 10.49 1.65
91 32 0.39 24.06 5.06 8.08 1.60
92 42 0.7 17.89 7.2 28.8 4.00
93 119.2 11.45 27.79 1.99 6.42 3.23
95 34.2 0.3 7.97 6.9 4.8 0.70
96 56.7 1.05 11.92 5.72 6.51 1.14
98 261 0.08 20.5 4.6 23.2 5.04
99 24 0.1 13.6 5 3.3 0.66

Las unidades de medida para cada hormona son: _,Progesterona (ng/mL), Prolactina (ng/mL), FSH
(mU/mL), LH (mU/mL)y relaciéon LH/FSH (sin unidades)




C, asi como la media de cada grupo representada por un punto en color rojo.

Grdfica 5. La grafica anterior muestra la distribucién de datos de estradiol respecto a los fenotipos A, By |
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Grdfica 6. La representacion anterior muestra la distribucién de la progesterona en el grupo de mujeres
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Grafica 7. Resultados de la cuantificacion de Prolactina clasificada en fenotipos de
= SOP.
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E Grdfica 7. Distribucion de datos para la cuantificacion de prolactina expresado en diagrama box-plot. i
Prueba de hipdtesis para la relacion LH/FSH
o LH/FSH
HO= Los datos se distribuyen de una manera no diferente a la normal.
Ha= Los datos se distribuyen de manera diferente a la normal.
E Tabla 19. Prueba De normalidad para LH/FSH. i
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
DIVISION 0.095 38 0.200 0.958 38 0.166
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NORMALIDAD

p- valor= 0.166

>

0=0.05

Interpretacion: Dado que la significancia es mayor a 0.05, se acepta la hipdtesis nula, la cual sostiene

gue la distribucién de los datos es normal.

200

1.00

0o

Media =1.63

RELACION LH/FSH
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_______________________________________________________________________________________________________________________________________________

no. De
paciente
: 18CM OBESO 923K6  SL5K6  408K6  464KG 5146 93K6 NG W2NGH BOKGME  GRI0% 16 fSBomd 189m0 SA9KG  IMSKCAL BAROS 410 AMKCAL - 185TKCAL
BoCM  OBESO %IKG  S28K6 43K 475K6 53K6 O5K6  WKG M5 BKGME BN% % ol MBTom 0% H9KG  LSKCAL 2RS40 JG3KCAL  I87KCAL
3 B9CM OBESO  %9KG  498Kc  3LKG  40K6 43K6 9166 KOG Q% WIKGM B 5 W Bem 09 FEKS  IKCAL BARGS 50 JOGOKCAL -~ 1870KCAL
M OBESO M1 BIKG K6 B6KG 45K6 06 W6K6 W% WSKGM  N4% B 10 Ddon 08 S3K6  IMCAL 1AROS 510 JGKCAL  183MKCAL
; 900 ESTANDAR  SS8K6 NSK6  16IKG %3K6 3246 1966 BAKG 2% A9KGM 0 6 o MmO SS6NG DAL BAROS 5 IGRCAL  180KCAL
19CM  SOBREGRASO 326G  42KG ~ 202KG  384K6 36K6 8 N6 B MIKGM B 9 @er’ W8m 08 FEKS LMKCAL UsOS ) I910KCAL ~ J6S0KCAL
BoCM  OBESO  T08Ke B3Ik 27KG  31K6 40K6 BIKG  3KG NIKG BKGME MW B M WA 08T B3K6 BBKCAL ANOS 6130 NOKCAL ~ 1790KCAL
M OBESO  70KG  430Kc  270k6  3IKG 39K6 16 3G 6% B7KGME 0&% B i5en™ NA 0% BSkg DMkl lbafos 604D 2008kcal 1788kcal
" 3CM  OBESO  75Kc  478KG  3U7KG B3KG 45K6 BOK6  MAKG NI BHGM B M bt Blm 08 856 BBUKCAL 28Ah:105 50 JDAKCAL IB0AKCAL
B3CM  OBESO  TTKG  462K6  85K6 4G 42K6 K6 B3Ke  R% BIGM  2e% B Mo Bdm 08 BSKG  LIKCAL BANGS 56D 1990KCAL ~~ L770KCAL
5 I4CM  SOBREGRASO 66.1K6  44KG  21K6  403K6 37K6 B6KG  LTKG  BAM MSKGM U&% 9 o’ €9m 08 W6 DOKCAL BARGS 600 Q04KCAL - 784KCAL
Bem  OBESO  GO26G  H8KG  214K6 401K 37K6 86K6  3L5KG 8% Mlkgm®  0I% 9 Hem® Slm 0B Ny Wkl ais 640 1993kl 173kl
" 1BCM OBESO  83KG MG 363Ke 45266 43K6 016 K6 AL0%  ASKGME STA0% 6 S0 Beem 09 SASKG  IDIKCAL 37AISIOS ) 1988KCAL ~ 1768KCAL
168CM  OBESO  &6KG 492K6  304K6  M4KG 48K6 Ok BMG A5 U2GM BS% 16 Shm B7om 0% Mdkg  DRKCAL BANGS 440 I976KCAL -~ 1756KCAL
BIOM  OBESO  7AIKG  M8Kc 293K 407KG 41%6 BUKG N3G W RAGM 4% W W Ddom 03 N6 LGKCAL QARS 490 12KCAL I622KCAL
BIM  OBESO  738Kc  446Ke 29266 405K6 41K6 BUKG KGN Wkgm' 4% 5 W Dm0 kg LNCAL WANoS 410 IBIKCAL  T6ITKCAL
" 162CM SOBREPESO  €52K6  419K6  233K6  33K6 36K6 BIKG 26 W06 MSKGM L% 1 B B3 08 K6 LSSKCAL BANOS 60 1933KCAL 17I3KCAL
1620 SOBREPESO 633KG ~ 4L3K6 22066 317KG 36K6 BI6 MK6 W% MGV 9% 10 Tom? E8om 081 STk IMBKCAL LANOS 60 1922KCAL 1702KCAL
5 I4CM  OBESO 709K 466K6  243K6  426KG 4G Ok6  BOKG W% B3KGM 9% 10 TBem! MSem 081 SO2KG  I0KCAL 28AP:IOS 50 1987KCAL ~ 1767KCAL
IACM SOBREPESO  662Kc  443K6 ~ 219KG  406K6 37K6 K 3L9K6  BA0G MOKGM 1A% 10 Mo 87m 081 926 LAKCAL BANOS 57D 1043KCAL  173KCAL
B9CM OBESO  7T94K6  #3K6  3LUKG  BIKG 44K6 G166 WSKGK W% SLAKGME A8% W M0 9Sem 08 H6KG  LUBKCAL BANOS 470 1968KCAL  174KCAL
B9CM  OBESO  746KG  463K6  283K6  4L1KG 42K6 B8KG BING VW BSKGM W% B o Bdm 08 56K ISICAL BAROS 500 1908KCAL ~ 1708KCAL
" B5CM  OBESO  738KG  MK6  298K6  399K6 41%6 BIG  3U7KGH  A040%  NTKGME BS% M W Yem 08 S20KG  IgKCAL 27Al§|05 510 1950KCAL ~ 1730KCAL
BSCM OBESO  €53K6  413K6  240KG  376K6 37K6 1966 BK6 %A% TAKGM BA% 0 Bm? HIm 08 %6 D3UCAL TS 5 1897KCALLO8 167TKCAL
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Peso
' Tabla 21. Registro de pesos
' antes y después  del

tratamiento y la dieta. Prueba de hipdtesis para pesos. (Normalidad).

Ho: = Los datos se distribuyen de una manera no diferente a la normal.

Peso antes Peso
(Kg) después Ha= Los datos se distribuyen de manera diferente a la normal.
(Kg)
923
96.9 Tabla 22. Prueba de normalidad para peso antes y después del tratamiento.
556 22 @——
70.8 70 Pruebas de normalidad
795 74.7 Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
66.1 65.2 Estadistic gl Sig. Estadistico gl Sig.
86.3 85.6 0
74.1 73.8 inicial 0.126 23 0.200" 0.973 23 0.768
65.2 63.3
70.9 66.2 final 0.165 23 0.105 0.945 23 0.229
79.4 74.6
73.8 65.3
63.6 57.4
101.8 86.6
80.8 78 5 NORMALIDAD
62.3 618 p- valor antes= 0.768 > |a=0.05
105.6 100.4 p- valor después= 0.229 > |a=0.05
92.8 936 Interpretacion: Dado que la significancia es mayor a 0.05, se acepta la hipdtesis
alterna, la distribucion de datos se comporta normal.
71.7 64.6
70.9 66.8
83.5 77.8
52.1 51.8
66.4 62.4
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Prueba de hipdtesis para la comparacion entre los pesos de antes y después por T de Student.

Ho: No existe cambio significativo entre la diferencia de peso antes y después del tratamiento.

Ha: Existe cambio significativo entre la diferencia de peso antes y después del tratamiento.

tratamiento es diferente a la media después de tratamiento.

Tabla 23. Estadistica descriptiva para peso antes y después del tratamiento. La media antes del |

Estadisticas de muestras emparejadas para peso.
Desv. Error
Media N Desv. Desviacién promedio
Par 1 inicial 76.1913 23 13.74858 2.86678
final 72.9478 23 12.62911 2.63335

Prueba de muef’%rtausd%rygarejadas
p- valor= 0,002 Nt Lo < 1 a=0.05
TTCT CTTCTa S CIIIP ICJUUCIJ
Interpretadion: Dado que la signifjcancia es menor a 0.05, se acepta la higdtesis del investigador, la cual
afirma quelexiste una dferengia sfgnificativa e treég%o&ggﬁ{gﬁi/g%dfemejia para &l peso antes y
después def tratamientp. 'S < . L
© O t _6 CUTNMTTartZa U 1a —
§el a W @ . . ©
@ ] . £ diferencia )
> C g 9 &
5; 8 a o
3 Inferior Superior t gl b
w
Par |inicial - 3.24348| 4.51783 0.94203 1.28982 5.19713| 3.443 22 0.002
1 final
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Grafica 9. Comparacion de pesos antes y
después de cada paciente con SOP.

0 BN _BEEE NEEE BNEN BREE BEEE N R N L L L D N RN N DN NN NEE DNl e

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Grdfica 9. En la grafica anterior se muestran los pesos antes y después del tratamiento, se logra apreciar

[ |
! 1
! 1
! 1
I . . . . . . ’ . .
1 en color azul el peso inicial de las pacientes y en naranja el peso final, asi como las flechas que indican |
1
1 . . 1
' las pacientes que no lograron perder peso y lo incrementaron. :
! 1
1
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Kg

77

76

75

74

73

72

71

Grafica 10. Comparaciéon de la media para los pesos antes y
después del tratamiento de las pacientes con SOP.

76.1913

72.9478

B Media de peso antes H Media de peso después

Grdfica 10. La grafica anterior compara la media obtenida en los pesos antes y después, la cual
muestra la diferencia entre ambas medidas.

LBM y MBF
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LBM (Kg) MBF (Kg)
ANTES DESPUES ANTES DESPUES
51.5 52.8 40.8 42.3
49.8 48.1 37.1 31
39.5 42 16.1 21.2
43.1 43 27.7 27
47.8 46.2 31.7 28.5
44 43.8 22.1 21.4
50 49.2 36.3 36.4
44.8 44.6 29.3 29.2
41.9 41.3 23.3 22
46.6 44.3 24.3 21.9
48.3 46.3 31.1 28.3
44 41.3 29.8 24
41.1 38.4 22.5 19
57.1 52 a4.7 34.6
47.9 46.5 32.9 32
42 .4 41.7 19.9 20.1
57.7 54.1 47.9 46.3
51.4 51.8 41.4 41.8
46.6 44.5 25.1 20.1
45.9 43.7 25 23.1
51.3 48.4 32.2 29.4
35 34.6 17.1 17.2
44 40.8 22.4 21.6
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LBM

Prueba de hipdtesis para LBM. (Normalidad)

Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.

Ha: Las variables se distribuyen de una forma diferente a la normal.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
ANTES 0.091 23 .200° 0.978 23 0.866
DESPUES 0.114 23 .200° 0.976 23 0.820
NORMALIDAD
p- valor antes= 0.866 > a=0.05
p- valor después= 0.820 > a=0.05

Interpretacion: Dado que la significancia es mayor a 0.05, se acepta la hipdtesis nula, la distribucion de
datos se comporta normal.

Prueba de hipdtesis para T de Student.

Ho: No existe cambio significativo entre las medidas de LBM antes y después del tratamiento.

Ha: Existe una diferencia significativa entre las medidas de LBM antes y después.

. Tabla 27. Estadistica descriptiva para LBM, Se puede apreciar la diferencia entre la media antes y

después del tratamiento.

Media N Desv. Desviacién Desv. Error

promedio
Par 1 ANTES 46.5957 23 5.31563 1.10838
DESPUES 45.1913 23 4.80009 1.00089
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T-student

Prueba de muestras empariejadas

p- vator= 0]001 < 0=0.05

, .. Diferencias emparejada Y R | =
Interpretac 6rr—Dado oue ta )ISIIIIIIL, fctaes IIICiQIUI auc %05, se-gcepts ta hllJ tesis del Hves%gad( r, [a®ual

e 7 . oA
afirma que existe una diferencisigr ificagiv%entra la conyparasiendr anedia para LBM antes y despué_§ del
tratamientd, exigtiendo|evidgncia estadistic®parg afirmarlo., 4o 1a diferencia 2

> [ n O o0
a 8 & . . «
Inferior Superior
ANTES - DES 1.4043 1.68725 0.35182 0.67473 2.13397 3.992 22 0.001
MBF

Prueba de hipdtesis para MBF. (Normalidad)

Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.

Ha: Las variables se distribuyen de una forma diferente a la normal.

_____________________________________________________________________________________________

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
diferencia 0.143 23 0.200 0.941 23 0.192
NORMALIDAD

p- valor= 0.192 < a=0.05
Interpretacion: Dado que la significancia es mayor que 0.05, se acepta la hipdtesis nula, lo cual indica
gue las variables se comportan de una manera normal.

Prueba de hipdtesis para T de Student.
Ho: No existe cambio significativo entre las medidas de MBF antes y después del tratamiento.

Ha: Existe una diferencia significativa entre las medidas de MBF antes y después.

i Tabla 30. Estadistica descriptiva para MBF se puede apreciar la diferencia entre la media de

antes y después del tratamiento.
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Estadisticas de muestras emparejadas

Media N Desv. Desv. Error

Desviacion promedio
Par 1 ANTES 29.5957 23 8.67873 1.80964
DESPUES 27.7565 23 8.08690 1.68624

Prueba de muestras emparejadas

_________

Diferencias emparejadas gl .
©
s § o 95% de intervalo de er;
S > 9 S o confianza de la i
] IS = £ . . o
> oo o O diferencia .on
o S o n
Inferior Superior
ANTES - 1.8391 3.03596 0.63304 0.52628 3.15198 | 2.905 22 0.008
DESPUES
T-Student
p- valor= 0.008 < a=0.05

Interpretacion: Dado que la significancia es menor que 0.05, se acepta la hipdtesis del investigador, la

cual indica que existe evidencia estadistica de que hay cambio entre MBF antes y después.
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LBM (Kg) MBF (Kg)

ANTES DESPUES ANTES DESPUES
46.5957 45.1913 29.5957 27.7565

Grafica 11. LBM y MBF antes y después del grupo de

oL .
< pacientes con SOP.
50
46.5957 45.1913
45
40
35
29.5957
30 27.7565
25
20
15
10
5
0 R, R, R, R,
ANTES DESPUES ANTES DESPUES
LBM MBF

Grdfica 11. Comparacion de medias para MBF y LBM antes y después del tratamiento, se logra observar
en ambas la disminucién después del tratamiento.

Edad metabdlica y edad real.
Prueba de hipdtesis. (Normalidad)
Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.

Ha: Las variables se distribuyen de una manera diferente a la normal.

Tabla 33. Registro de edad re metabdlica 118

pacientes con SOP.

antes y después del tratamiento de !




EDAD
REAL
(afios)

24
18
23
24
18
32
23
26
31
23
22
29
30
22
24
19
16
25
19
17

i Tabla 34. Prueba de normalidad para edad metabdlica antes y después del tratamiento y la edad real

de la paciente con SOP.

EDAD
METABOLICA
ANTES (afios)

29
18
23
28
18
37
25
28
35
27
24
35
35
23
30
19
16
27
19
17

EDAD
METABOLICA
DESPUES
(afios)

29
19
27
28
19
38
25
29
36
27
25
34
36
25
30
19
16
27
20
18

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?®

Shapiro-Wilk
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Estadistico NERMALIDADIE Estadistico gl Sig.
p- valor antes= 0.341 > a=0.05
EDAD NORMAL U. 130 /0 U.Z00 U.94s8 /0 U.341
p- valor después= 0.210 > a=0.05
PDABI AT RS A/ NZE9 0.143 20| | 2=®0bo 0.937 20 0.210
Interpretacién: Dado que la significancia es|mayor a 0.0b, se acepta |a hipdtesis nula, la distribucidon de
£RIes s LRmpRIia Rosmal. 0437 20 0-200° 0.945 20 0299

Prueba de Anova para medias repetidas.

Ho: No existe cambio significativo entre las edades metabdlicas antes y después, y en su comparacion
con la edad real.

Ha: Existe diferencia significativa entre las edades metabdlicas antes y después, asi como la
comparacion con la edad real.

le Tabla 35. Estadisticos descriptivos para edad metabdlica antes, edad metabdlica después y edad i

! .
---* metabdlica real.

____________________________________________________________________________________________

Estadisticos descriptivos
Media Desv. Desviacion N
EDAD NORMAL 23.2500 4.66651 20
EDAD METABOLICA ANTES 25.6500 6.59565 20
EDAD METABOLICA DESPUES 26.3500 6.47485 20

Tabla 36. Prueba de Anova para medias repetidas para la edad metabdlica antes y después del tratamiento E

v la edad real.

Pruebas multivariante?

— — o @) Ne) ©

- v @ = . S © i he S o

o w Anava fard medias r¢petidas T O £ £ ® c 2

> 0 o ° : © O o c o @

Efecthy valor= 5x1076 = < 5070.0% 5 = & S > 8

Interpretacion: DedoO ue la significancia es maypr que 0.05, se acqpta la hipdtdsis del investigador, la

(%] . . =0

E cydraids '&'U%‘ existddaent?a 0% adl'sticazooeoa e Pigxpggm%’f&%nt e la eddd Retabo&®ites y 009
<, | después dettratamiento respecto q ta edad reat

tg Lambda de 0.255| 26.308 2.000 18.000 | 5x10~° 0.745 52.616 1.000
3 |Wwilks
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Traza de 2.923| 26.308 2.000| 18.000|5x107° 0.745 52.616 1.000
Hotelling
Raiz mayor de 2.923| 26.308 2.000| 18.000|5x107° 0.745 52.616 1.000
Roy
Grafica 12. Comparacion de edad real, contra edad metabdlica
antes y después de tratamiento.
40
35
30
25
20
15
10
5
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

W EDAD REAL

metabdlica

Tabla 37. Comparacion de media para
edad
metabdlica después del tratamiento.

antes vy

B EDAD METABOLICA ANTES

su edad metabdlica antes y después del tratamiento.

B EDAD METABOLICA DESPUES

Grdfica 12. La grafica anterior muestra la comparacion de la edad real de las pacientes con SOP con
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PBF

Grafica 13. Comparacion de medias para grupo de edad
metabdlica antes del tratamiento y la edad metabdlica al final del
tratamiento.

26.6

26.35

26.4
26.2

26
25.8 25.65
25.6

25.4

25.2

B EDAD METABOLICA ANTES B EDAD METABOLICA DESPUES

1 1
1 1
| Grdfica 13. La grafica muestra la media para el grupo analizado, con la respectiva significancia |
1 1
i estadistica expresada anteriormente. |
1 1

| Tabla 38. Registro de
i PBF antes y después de
i tratamiento.
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PBF PBF FINAL
INICIAL (%) (%) Ha: Las variables se distribuyen de una manera diferente a la normal.
44.2 44.5
427 39.2 L i
29 335 ' Tabla 39. Prueba de normalidad para PBF antesy después del tratamiento. !
39.1 386
399 38.2
334 32.8 Pruebas de normalidad
42.1 42.5
39.5 39.6 Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
35.7 34.8
343 33.1 Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
39.2 37.9
40.4 36.8 PBFANTES 0.137 23 0.200" 0.962 23 0.506
354 33.1
43.9 40 PBFDESPUES 0.160 23 0.130 0.937 23 0.153
40.7 40.8
319 32.5
45.4 46.1
NORMALIDAD

447 44.7
35 311 p- valor antes= 0.506 > a=0.05
35.3 34.6 p- valor después = 0.153 > a=0.05
38.6 37.8 Interpretaciéon: Dado que la significancia es mayor a 0.05, se acepta la hipdtesis nula, la
328 33.2 distribucion de datos se comporta normal.
33.7 34.6

Prueba T de Student para PBF.

Ho: No existe ningun cambio estadistico significativo para PBF antes y después del tratamienta.

Ha: Existe evidencia estadistica de cambio significativo en PBF antes y después del tratamientio.

Estadisticas de muestras emparejadas
Media N Desv. Desv. Error
) Parl | PBFANTES __ fl 8ie1 ) 231 407406 | 025376 | .
i_ Tabla 41. Prueba T de StudehtwaraPBFantes v desoués del tratamiento. E

Prueba de hipdtesis (Normalidad)

Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.

Prueba T de Student
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38.2

38

37.8

37.6

37.4

37.2

37

|

\ a=0.05

Grafica 14. Diferencia entre las medias para PBF inicial y PBF final.

38.1261

Prueba de hipodtesis para IMC. (Normalidad)

MEDIA PBF INICIAL

29.9 28.1
245 24.2
34.5 34.2
324 32.3
24.8 241

Estadistico

37.3913

MEDIA PBF FINAL

Grdfica 14. La grafica anterior muestra la diferencia entre la media par,
tratamiento, existiendo Unicamente 0.7348% de diferencia entre ambas.

p- valor=0.077
Interpretacion: Dado que la significagibademyesteasemparejgdasepta la hipotesis nula, la cual indica
que noheX|ste evidencia estadistica %;gqg&ggspear%g%ﬁggggbar el cambio de PBFtantes ygges;)ueidel
tratamiento. — — =
i tg g -g o) OUCIIIILUIVdIU uc g
5 2 = O @ confianza de la =
] v oz -~ £ ) . -
s oz g 9 diferencia a0
a o < n
Inferior Superior
PBFANTES - 0.734 1.8999 0.39616 -.08680 1.55636 1.85 22 0.077
PBFDESPUES
E Tabla 42. Media para PBF antes y i
o después del tratamiento. E
""""""""" E— IMC IMC 6 BMI

Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.

Ha: Las variables se distribuyen de una manera diferente a la normal.

Estadistico

DIFERENCIA

0.157

23

0.145

0.959

23 0.438
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26.3 24.6

314 29.5 Prueba de muestras emparejadas
30.7 27.1 Diferencias emparejadas t gl —
©
26.4 238 c 5 o 95% de intervalo de §
2 = g 53 confianza de la =
39.2 33.4 3 g 2 YOE S
= o9 a9 diferencia o
33.2 32.2 o a v
Inferior Superior
23.7 | IMCARTES 133 | 178980 | 037320 | 056516 | 2.11310 | 3.58 22 | 0.002
39.Y | DEsBUch
38.7 384 Prueba T de Student.
27.6 24.9 Ho: La evidencia estadistica no indica cambio entre el IMC antes y después
27.3 25.7 del tratamiento.
303 27.5 Ha: La evidencia estadistica indica que hay cambio en el IMC antes y
24.7 24.6 después del tratamiento.
25.6 24 ‘
\ Tabla 45. Estadistica descriptiva para IMC antes v después del tratamiento. i
Estadisticas de muestras emparejadas
Media Desv. Error
) N_____ L _Desv _Nesviacidn_ |- ___ nromedip
E Tabla 46. Prueba T de Student para IMC antes \f después deljtratamiento. E—
"""""""""" Par 1"~ [IMCANTES ~~ "~~~ 7| ~~7301304) = 23] " TTB26424[ 109767
BMI INICIAL BMI FI'NME:DESPUES prubba T2§é7§€u3dent 23 4.92857 1.03768

o (ke /) T, -
vl hoy e < |a=005

30.1304, 28.7913 . o . .
Interpretacion: Dado que % significancia es menor que 0.05, se acepta la hipotesis del investigador, la cual
indica que los valores correspondientes a IMC tienen diferencia estadistica significativa antes y después
del tratamiento.

Tabla 47. Media para BMI antes y
después del tratamiento.

_________________________________
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Grafica 15. Comparacion de la media de BMl inicial y final del
grupo de pacientes con SOP.

30.5

30.1304

30

29.5

29

28.7913

28.5

28
1

H BMI INICIAL ~ ®BMI FINAL

______________________________________________________________________________________________

Gréfica 15. La grafica anterior muestra la diferencia entre la media para IMC antes y después del
tratamiento, siendo la diferencia de 1.3391 Kg/m?2.

_________________________

Tabla 48. Registro de
porcentaje de obesidad
inicial antes y después
del tratamiento.

_________________________

Prueba de hipdtesis para porcentaje de obesidad. (Normalidad)

% %

OBESIDAD OBESIDAD Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.
INICIAL FINAL

Ha: Las variables se distribuyen de una manera diferente a la normal.

322777 7° 0
35.8 27.6 Pruebas de normalidad
T T
11
Prueba T de Student )
47 Ho: No existe diferencia significativa entre el porcentaje de peso antes y después
. 22 0.218
del tratamiento. =
12
19 Ha: Existe diferencia significativa entre el porcentaje de peso antes y después del
42. tratamiento.
____________________________________________________________________________ 126
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1 Prueba de muestras emparejadas
i Tabla 52. Prueba T de Student para el porcentaje de dbesidad antds y después del tratamiento. for
e T e e T C T -0
©
c ) 9]
g 2 s o 95% de intgrvalo de =
2 g s 3 ronfianza de 1§ diferencia S 4977
7} o} - £ [N
] S o & o &
d > & o .
] é"l Inferior Superior t gl 994
POR IN/ POR FIN 6.822| 7.20033 1.53511 3.63028 10.01517 | 4.444 21| 0.000225
16.4 9.4
Prueba T de Student
p- valor=0.002 < a=0.05

Interpretacion: Dado que la significancia es menor que 0.05, se acepta la hipdtesis del investigador la cual
indica que la diferencia en el porcentaje de obesidad antes y después del tratamiento es significativa.

% DE OBESIDAD % DE OBESIDAD [t
Tabla 51 . Media para el
porcentaje de obesidad inicial

INICIAL FINAL

38.7091 31.8864

Femm———————

v final

______________________________

Grafica 16. Comparacion de media del porcentaje de obesidad
% inicial y final

38.7091

31.8864

________________________

Tabla 53. Registro nivel
de obesidad antes y
' después del tratamiento.

__________________________

W % DE OBESIDAD INICIAL ~ ® % DE OBESIDAD FINAL




Prueba de Hipodtesis. (Normalidad)

Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.

NIVEL DE
OBESIDAD
INICIAL

16
15
13
14
9
16
14
11
10
14
14
11
17
15
8
17
17
10
11
13

NIVEL DE
OBESIDAD
FINAL

16
13
13
13
9
16
15
10
10
13
12
9
15
15
9
17
17
8
10
12

Ha: Las variables se distribuyen de una manera diferente a la normal.

___________________________________________________________________________

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
NIVELINICIA 0.156 20 0.200" 0.938 20 0.217
NIVELFINAL 0.164 20 0.162 0.928 20 0.140
Prueba T de Student

Ho: La evidencia estadistica muestra que no existe cambio significativo en el

nivel de obesidad analizado en el grupo.

Ha: Existe evidencia estadistica del cambio del nivel de obesidad analizado en el

grupo.

""" Media [ N | Desviacién | promedio
Par 1 NIVELINICIAL 13.2500 20 2.78860 062355
NIVELFINAL 12.6000 20 2.90915 0.65051
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Prueba T de Student

Tabla 57. Media para el nivel 1 Prueba deimuestras emparsjadas |

de obesidad antes y después  :Diferencias emparejadas ]t BERERG

del tratamient fcancia es menoy que 0.05, se acepta fa i Otesis del investigadgr la cual
! o .. 9 i . . e . p~
| Q€ltratamento. 1 dd obesidad anttes y PESPEEEHE B Stamidnto es significativy. =
13.20 1.0 - - - =
= < > =~ £ confianza de la diferencia —
= © 8 g g b
a a = Inferior Superior n

2‘ % 0.65 0.98809 0.22094 0.18756 1.11244 2.94 19 0.008

Grafica 17. Comparacion de la media de nivel de obesidad inicial y

13.4

13.2

13

12.8

12.6

12.4

12.2

después del tratamiento.

final del grupo de pacientes con SOP.

NIVEL DE OBSIDAD INICIAL

13.25

Circunferencia abdominal.

Tabla 58. Registro de
circunferencia
abdominal para
pacientes con SOP.

Prueba de Hipotesis. (Normalidad)

= NIVEL DE OBESIDAD FINAL

Grdfica 17. La grafica anterior muestra la diferencia entre la media para el nivel de obesidad antes y

Ho: Las variables se distribuyen de una forma no diferente a la normal.
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Ha: Las variables se distribuyen de una manera diferente a la normal.

(cm) (cm)
103.9 105.7 Pruebas de normalidad
996 924 Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
74.8 80.8
93.2 89.4 Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
81.9 81.1
98.6 987 ACINICIAL 0.120 19 0.200 0.974 19 0.844
90.4 90.3
ACFINAL 0.155 19 0.200 0.917 19 0.099
83.3 81.8
84.5 81.7
92.5 89.2
91 841 NORMALIDAD
8.4 78.2 p- valor antes= 0.844 > | a=0.05
1085 96.6 p- valor después = 0.090 > |a=0.05
94.6 936 Interpretacion: Dado que la significancia es mayor a 0.05, se acepta la hipdtesis nula, la
distribucion de datos se comporta normal.
79.3 79.5
112.3 110.4
104.6 105.1
85.3 83.1
93.8 90.5

Prueba T de Student

Ho: No existe diferencia significativa en la circunferencia abdominal antes y después del tratamiento.

Ha: Hay evidencia estadistica que respalda el cambio existente entre la circunferencia abdominal
antes y después del tratamiento.
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MED} Tapla 62. Media para AC antes

________________________________________________________________________________________

Media N Desv. Desviacion Desv. Error promedio
Par 1 ACINICIAL 92.3421 19 10.34727 2.37383
ACFINAL 90.1158 19 9.60788 2.20420

Prueba T de Student

p- valor=0.020 < a=0.05

Interpretacion: Dado que la significancia es menor que 0.05, se acepta la hipdtesis del investigador la
cual indica que la diferencia en la circunferencia abdominal antes y después del tratamiento es
significativa.

_______________________________

¥ después del tratamiento. Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas
T
5 95% de intervalo de I
'S 5 o ©
© 2 S o confianza de la diferencia a
k5 & = =
> o 2 o &
| & s
2 Inferior Superior t gl
(@]
O <ZF 2.2263 3.80407 0.87271 0.39281 4.05982 2.551 18 0.020
< Z
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1
1
' Grdfica 18. En la gréfica anterior se observa la diferencia entre la circunferencia abdominal antes y
1
' después del tratamiento.

93.3421

93

92

91

90.1158

90

89

88

B MEDIA DE AC ANTES & MEDIA DE AC DESPUES

Tabla 63. Registro de
VFA antes y después

Prueba de Hipodtesis. (Normalidad)

. Ho: La distribucidn de las variables ocurre de manera normal.
del tratamiento.
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Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
158 161
45 69 Estadistico gl Sig. Estadistico| gl Sig.
109 105
116 102 DIFERENCIA 0.135 23 0.200 0.952 23 0.327
68 65
150 154 Prueba de Normalidad.
127 129 p- valor=0.327 > a=0.05
85 78 Interpretacion: Dado que la significancia es mayor que 0.05, se acepta la hipotesis nula
. . la cual indica que la distribucién de datos se comporta de manera normal.
120 109 Prueba T de Student
120 93 Ho: No existe ningun cambio significativo en la comparacion de VFA antes
82 67 y después del tratamiento.
165 128
Ha: La evidencia estadistica indica que el cambio es significativo antes y
135 136 , .
después del tratamiento.
18; Tabla 65. Prueba de normalidad para VFA. !
162 165
79 56
81 76
105 99
65 67
70 76
Estadisticas de muestras emparejadas
Desv. Desv. Error
Media N Desviacion promedio
Par 1 VFAANTES 109.0000 23 39.18720 8.17110
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Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

c
S . 95% de intervalo de
3 [Se
£ 5 = E confianza de la diferencia
GJ .
s o Z S Sig.
> o
é e Inferior Superior t gl (bilateral)
VFAANT - VFADESP 5.347| 14.83120 3.09252 -1.06566 11.76132 1.729 22 0.098
{ 103.6522\ 23 39 98705J 8.33788 ‘
_________________________________________________________________________________________ :
1
1
1
MEDIA VFA MEDIA VFA T de Student.
INICIAL (cm?) FINAL (cm2)
> 0=0.05

109

ncia es mayor que 0.05, se acepta la hipdtesis nula la cual indica que no existe

cambio significativo entre VFA antes del tratamiento y después del tratamiento.

i Tabla 67. Media para
I VFA antes y después de

Grafica 19. Comparacion de la media para VFA antes y después

110
109
108
107
106
105
104
103
102
101
100

del tratamiento .

109

103.65

W MEDIA VFA INICIAL ~ ® MEDIA VFA FINAL
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Tabla 68. Registro de
WHR antes y después
del tratamiento.

:anterior muestra la comparacion de media para VFA antes (color verde) y después (color

T Tmoraaoraer Traramrento.

WHR WHR
ANTES DESPUES
0.93 0.94
0.92 0.87
0.79 0.8
0.87 0.86
0.88 0.85
0.8 0.79
0.92 0.93
0.9 0.91
0.82 0.81
0.81 0.81
0.88 0.87
0.88 0.83
0.82 0.79
0.94 0.9
0.91 0.91
0.79 0.8
0.95 0.96
0.94 0.94
0.81 0.83
0.82 0.81
0.86 0.85
0.79 0.8
0.79 0.81

Prueba de Hipodtesis. (Normalidad)

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
diferencia 0.216 23 0.007 0.880 23 0.010
Normalidad
p- valor=0.010 < |a=0.05

Interpretacion: Dado que la significancia es menor que 0.05, se acepta la hipdtesis

alterna, la distribucién de datos se comporta de manera diferente a la normal.

Rangos de Wilcoxo

Ho: No existen cambios en WHR antes y después del taratamiento.

Ha: Si existen cambios antes y después del tratamiento para WHR

Rangos
N Rango promedio Suma de rangos
DESPUESWHR - Rangos negativos 11° 12.00 132.00
ANTESWHR Rangos positivos 9P 8.67 78.00
Empates 3¢
Total 23
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________________________________________________________

Estadisticos de prueba
DESPUESWHR -
ANTESWHR
z -1.042°
Sig. asintotica(bilateral) 0.297

Tabla 72. Media para WHR -
antes y después del

MEDIA WHR  MEDIA WHR
ANTES DESPUES

p- valor=0.2

. 1 I H . 7 .
Interpretacic ) tratamiento. 5 la hipétesis nula, la cual

o 0.8617 0.8552 _ ] X
indica que no existe Carmuio SIZNcauvo entre WHK “antes y despues del tratamiento.

Grafica 20. Comparacion de la media para WHR
antes y después del tratamiento.

0.864

0.8617

0.862

0.86

0.858

0.856

0.8552

0.854

0.852

0.85
MEDIA WHR ANTES MEDIA WHR DESPUES
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8.0. ANALISIS DE RESULTADOS

En Mayo del afio 2003, un grupo de especialistas se reunid en Rotterdam para lograr establecer
parametros mas homogéneos para la redefinicion del SOP, sin embargo no fue posible justificar la
integracion de dos nuevos fenotipos de SOP; las pacientes ovulatorias hiperandrogénicas con ovarios
poliquisticos y las normoandrogénicas con ovarios poliquisticos y oligoamenorrea (Fenotipos Cy D).
El SOP es un conjunto de signos, sintomas y alteraciones de laboratorio que se pueden presentar de
una forma variada, por lo cual no es posible establecer un “estandar” para lograr que no sea
heterogéneo, ademas es importante considerar los factores epigenéticos y genéticos que influyen
sobre el mismo padecimiento. Dentro del grupo analizado (n=100), se aplicaron los criterios de
inclusion, exclusién y eliminacién pertinentes, logrando asi el descarte de gran cantidad de pacientes,
algunas de las razones por las cuales fue conveniente excluirlas incluyen la edad, la falta de historia
clinica, estudios de laboratorio, la falta de impedancia practicada cada dos meses segln el plan
realizado y no menos importante la presencia de algin padecimiento con caracteristicas similares a
SOP. Por inicio, se realizaron cuatro categorias de pacientes las cuales se asignaron conforme a los
fenotipos de SOP establecidos en el consenso de Rotterdam, obteniendo asi a 23 pacientes en
categoria A (grafica 1), la cual contempla a pacientes con presencia de oligomenorrea,
hiperandrogenismo (clinico o bioquimico) y ecografia compatible con ovarios poliquisticos; resulta
relevante que en una poblacion de pacientes con SOP se encuentre en menor frecuencia el fenotipo
A, debido a que incluye las tres caracteristicas basicas del SOP para su diagndstico. En comparacion
con el estudio chileno “Espectro fenotipico del Sindrome de Ovario Poliquistico” el fenotipo A es el
de mayor frecuencia en la poblacion, esto tiene multiples explicaciones asi como: los criterios de
inclusion y exclusion no considerados; tales como la procedencia de los tratamientos de las pacientes
ya que algunas venian de tratamientos hormonales el cual cursaron por largo tiempo y cancelaron
por la falta de seguimiento, sin embargo esta condicién influye en el estado hormonal de la paciente,
la homogeneidad de la poblacion; pues a pesar de que se reclutaron a pacientes con SOP, la region
de la cual provienen las pacientes no es la misma, la alimentacién y el estilo de vida afectan
directamente su estado de salud. No obstante, la explicacion anterior no se encuentra
completamente comprobada pues al no existir basta cantidad de estudios de fenotipos de SOP para
su comparacion, es poco acertada la aseveracion de la frecuencia existente de los subfenotipos de
SOP en Mexico.

La segunda categoria es el grupo B (grafica 1), por definicién este fenotipo cuenta con oligoovulacion
e hiperandrogenismo, la morfologia ovérica se encuentra normal. Este fenotipo proviene de la
clasificacién de NIH (1990), el cual establece que para diagnosticar SOP es suficiente el presentar
hiperandrogenismo clinico o bioquimico y trastorno menstrual, descartando la morfologia de ovario
Poliquistico. Al presentarse 10 pacientes con dichas caracteristicas se concreta una hipotesis, la cual
trata de suponer que este fenotipo pudiera ser el estado inicial de las pacientes con SOP que
presentan alteracion de la morfologia ovarica, pues las pacientes pertenecientes a este grupo
muestran en las ultrasonografias foliculos inmaduros, los cuales pueden evolucionar a quistes
ovaricos.

La tercera categoria es el grupo C (grafica 1) tiene 38 pacientes, las cuales se caracterizan por tener
hiperandrogenismo (clinico o bioquimico) y ecografia compatible con ovarios poliquisticos, este
grupo resulté ser en la cual la mayor parte de la poblacién de pacientes con SOP se concentrd
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tomando como referencia la historia clinica de las pacientes y los estudios de laboratorio realizados.
Si bien este fenotipo no difiere en grandes consideraciones con los fenotipos A y B, es un hallazgo
importante la presencia del mismo con mayor frecuencia en la poblacién estudiada.

Finalmente la categoria D (gréafica 1) con solo 1 paciente reportada que cuenta con oligomenorreay
ecografia compatible con ovarios poliquisticos. Este fenotipo fue nuevo, se integré con el fenotipo C
y estd definido como el menos agresivo de los 4 catalogados, sin embargo la AES (2006) al realizar
la revisién de los criterios diagndsticos para SOP, establece que la medicina basada en evidencias
refiere que las pacientes reportadas hasta ese afio con SOP tenian hiperandrogenismo clinico o
bioguimico y son las que presentaran mayor riesgo cardiovascular o metabdlico a largo plazo, por lo
tanto el diagnostico de SOP tendrd que incluir esta caracteristica, criterio para el cual no aplicaria
este nuevo fenotipo ( Merino, Schulin y Codner, 2009)

Un padecimiento ligado a SOP es la obesidad, la cual esta determinada por el desbalance entre la
cantidad de energia ingerida y la cantidad de energia gastada. En México la tasa de obesidad en
adultos corresponde al 28.9% de la poblacién seguido de otros paises de américa latina como
Argentina con 28.3% de la poblacidon y Chile con 28%; ademas, la obesidad en infantes y adolescentes
entre 5y 19 afios cuenta con 14.8% de la poblacién mexicana, esto contribuye con que México sea
uno de los maximos exponentes en obesidad a nivel mundial (Garcia y Azcona, 2012)

Dentro de los grupos categorizados en fenotipos para la presente investigacion se analizaron a las
pacientes dependiendo el tipo de cuerpo que adquieren; obesas, de peso estandary las que cuentan
con sobrepeso seglin su IMC. Dentro del grupo A se encuentran 20 pacientes obesas, las cuales
representan el 86% de ese grupo, 2 pacientes con sobrepeso representando el 8.6% del grupoy 1
paciente en peso normal, representando 4.34% del grupo, mientras que en el grupo B la totalidad de
las pacientes se encuentra con el 100% en el rango de obesidad. La estadistica para el grupo C refiere
27 pacientes en obesidad representando el 71% del total categorizado, 7 pacientes en sobrepeso
representando el 18.42% y 4 pacientes en estandar siendo el 10.52%; por ultimo el grupo D cuenta
con una paciente, la cual estd posicionada en un peso estandar (grafica 2). Con los datos anteriores
se puede aseverar que casi el 80% de la poblacion analizada se encuentra en estado de obesidad y
todas ellas se encuentran ligadas a los fenotipos A, B y C, los cuales tienen en comun el
hiperandrogenismo; esta condicion se encuentra relacionada con la obesidad vy el depdsito de grasa
visceral, contribuyendo asi a la resistencia a la insulina. A su vez las concentraciones elevadas de
insulina y de testosterona inhiben la sintesis hepatica de SHBG, proteina transportadora de hormonas
sexuales por lo cual se origina la hiperandrogenemia, sin embargo para el fenotipo D considerado el
menos dafiino la paciente se encuentra en peso estandar y no cuenta con las condiciones de
hiperandrogenismo, situdndose asi con menor probabilidades de desarrollar como problema
secundario obesidad, aunque, se requiere de un nimero mayor de pacientes para confirmar en su
totalidad la afirmacién anterior.

El sindrome de ovario Poliquistico al ser un trastorno multifacético, esta caracterizado por constar
de sintomatologia variada, la cual no es obligada en todas las pacientes. Al analizar al grupo de
pacientes con SOP podemos encontrar que el hiperandrogenismo se encuentra representado con el
91.60% del grupo con sefiales de hirsutismo, mientras que el 77.7% presenta signos de acné y 8.3%
con acantosis, esto en combinaciones variadas, es decir; se puede tener hirsutismo y acné o
hirsutismo y acantosis, o bien, cualquiera de las tres de manera individual. Para sefiales de
oligoovulacion segln los criterios establecidos para el diagndstico de SOP hay 6.94% de la poblacién
con amenorrea y 30.55% con oligomenorrea, sin embargo, las alteraciones menstruales se
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encuentran ligadas al peso de las mujeres, es por ello que también se analiza la obesidad a nivel
grupal siendo de 76.38% (grafica 3); esta Ultima caracteristica no solo se encuentra relacionada a las
alteraciones menstruales, sino con la posibilidad a la cual se encuentran sujetas las pacientes de
desarrollar enfermedades cardiovasculares a un futuro o bien otras enfermedades de tipo enddécrino
gue puedan afectar su estado de salud.

El estado de hiperandrogenismo esta definido por un conjunto de cuadros clinicos que se caracterizan
por un exceso de andrdégenos. Dentro de la investigacidn presente las sefiales de hiperandrogenismo
mas frecuentes fueron el hirsutismo, el cual se identifica con el exceso de vello corporal en mujeres
en zonas androgénicas como: zona supra labial, mentdn, pabellones auriculares, torax, abdomen,
espalda, gluteos, cara anterior del muslo y cara interior del muslo; acné el cual esta definido por el
aumento de la actividad androgénica sebdceas y apdcrinas; y acantosis nigricans caracterizada por la
hiperpigmentacion de la piel en areas como cuello y axilas (Tresguerres y Castillo, 2015)

Para la valoracion del hirsutismo se emplea la escala de Ferriman-Gallway modificada, la cual es un
sencillo sistema dentro del cual se observa la presencia de vello en las nueve regiones, asignando
puntaje 1-4 segun la severidad del caso, donde 1 es poco y 4 cubierto. Del grupo de SOP clasificado
en fenotipos se obtiene que el grupo A presento mayor cantidad de pacientes con hirsutismo grado
Il donde se considera que existe en pequefias cantidades en las nueve regiones establecidas, el grupo
B se expresa mdas con hirsutismo grado |, mientras que el grupo C tiene hirsutismo en grandes
consideraciones para el grado ll, sin embargo, a comparacién de los dos primeros grupos, este cuenta
con hirsutismo en grado Ill (grafica 4), esto puede explicarse debido a que existen diferentes tipos de
hiperandrogenismo, lo mas probable es que las pacientes del grupo A y B presenten un
hiperandrogenismo de tipo ovarico mientras que el grupo C presente un hiperandrogenismo de tipo
insulinico dado el contraste existente con acantosis (grafica 4), pues el grupo C es el Unico de los
grupos que cuenta con una mayor cantidad de pacientes con dicha caracteristica ligada a la
resistencia a la insulina que conduce finalmente a una hiperproduccion de andrégenos ovarica. No
obstante es recomendable lograr esclarecer las causas del hiperandrogenismo que compete con las
pacientesy sea posible el lograr sugerir otro tipo de estudios de laboratorio que apoyen al diagndstico
de esta condicion.

Otro de los sintomas que afecta a la mujer en SOP es el acné, siendo una manifestacién mas de
hiperandrogenismo, la cual estd definida como una enfermedad dermatoldgica que va desde
comedones hasta lesiones inflamatorias profundas abarcando dreas como la cara, el pecho vy la
espalda (Valverde, 2019). Las razones por las cuales se presenta el acné son muy variadas, los factores
patogénicos que influyen sobre la glandula sebdcea pueden ser el aumento de la produccion de sebo,
la queratinizacion del conducto folicular y la lipolisis por accién de la flora bacteriana
(Propionibacterium acnés), siendo el protagonista que inicia y desencadena todos los factores
anteriores; la testosterona (Valverde, 2019). Para los grupos analizados Ay B existe acné moderado
(grafica 4), sin embargo el grupo C presenta acné mas severo, lo cual estd relacionado con la
produccion de andrégenos y a su vez al ser un grupo que se encuentra ligado a un margen de
obesidad alto, la distribucion de grasa centripeta aumenta el riesgo a las dislipidemias, provocando
asi una mayor concentracién de acné en zonas como el rostro o la espalda. Es importante considerar
que la irregularidad menstrual a la cual se encuentran sujetas las pacientes es uno de los factores
mas importantes a considerar la manifestacion de acné.

El Sindrome de Ovario Poliquistico es considerado un trastorno enddcrino y metabdlico heterogéneo,
anteriormente se describiod la sintomatologia que expresa la clinica como las caracteristicas que se
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presentan con mayor frecuencia en el grupo de pacientes, ademas de las complicaciones metabdlicas
gue pueden presentar con SOP o la predisposicion a otras alteraciones relacionadas con el mismo. Es
considerado un trastorno de sistema endocrino, el cual se encarga de la produccién de hormonas o
secreciones que van directamente a la sangre; para la valoracién de esta parte se realizé analisis por
guimioluminiscencia, determinando las concentraciones séricas de las hormonas que conforman el
perfil ginecoldgico basico; estradiol, prolactina, progesterona, LH y FSH.

Los estrogenos naturales son compuestos de 18 atomos de carbono caracterizado por la presencia
de un anillo A aromatizado con un grupo hidroxilo en el carbono 3 y ademas un grupo adicional o
cetdénico. Uno de los estrégenos mas potente secretados por el ovario es el 17-B estradiol y
considerando que es secretado por la estrona, principalmente proviene de la conversién
extraglandular de la androstendiona a los tejidos periféricos (Blanco et al., 2012). La concentracién
de estradiol es variable en las mujeres, puede encontrarse en 30 pg/mL en la fase folicular temprana,
que pueden incrementarse hasta los 300 pg/mL en la fase periovulatoria, disminuir marcadamente
en la fase ovulatoria y nuevamente alcanzar los 200 pg/mL en la fase lutea. La distribucién de los
resultados para estradiol se encuentra representada en un diagrama box-plot el cual muestra las
diferencias entre los fenotipos, el valor de la media (A=41.8, B=31.28 y C=42.76, grafica 5) no es
significativo entre los Fenotipos Ay C, mientras que se puede apreciar diferencia para el fenotipo B,
sin embargo dicha hormona puede encontrarse normal en pacientes con SOP a menos que atraviesen
por una insuficiencia ovarica. También existe una relacién estrecha entre la concentracién de
estradiol y el peso, estudios recientes indican que dicha hormona actla sobre el hipotdlamo para
incrementar la capacidad del tejido adiposo pardo para quemar calorias, es decir; regula el enzima
AMPK, que ayuda el balance energético de las células del tejido adiposo pardo y el consumo de
calorias, por lo tanto a menor cantidad de estradiol existe una mayor cantidad de masa grasa. El
fenotipo C cuenta con una media mas elevada que el fenotipo Ay B, asi como con los niveles mas
elevados de estradiol entre los grupos asignados, la cantidad maxima se encuentra en 85 pg/mL
mientras que los dos grupos mencionados cuentan con concentraciones entre 56 pg/mLy 59 pg/mL,
lo cual indica que las pacientes asignadas al fenotipo C tienen menores alteraciones en los ciclos
menstruales, mientras que las del grupo A y B al considerar como pardmetro la oligoovulacion, se
encuentran con valores relativamente bajos, ademas, al realizar el contraste con el porcentaje de
obesidad presente en cada grupo se logra apreciar que el Fenotipo B cuenta con el 100% de la
poblacion obesa, y cuenta con el valor de media mas bajo para las concentraciones de estradiol; el
fenotipo A cuenta con el 86% de poblacién obesa y ocupa el segundo sitio con la media para las
concentraciones de estradiol, y por ultimo, el fenotipo C cuenta con el 71% de poblaciéon con
obesidad en su grupo mientras que ocupa la primera posicién en concentraciones elevadas de
estradiol.

No obstante, es importante mencionar que son pacientes con alteraciones hormonales que afectan
su ciclo menstrual por lo cual, no es posible el establecimiento de un valor corte para comparar si las
concentraciones de dicha hormona son elevadas o se encuentran por debajo del estdndar, dado que
es complicado el establecer las fase del ciclo por la cual atraviesan.

La progesterona es un esteroide de 21 atomos de carbono que procede de la pregnolona,
colocandose cercana al inicio de la biosintesis esteroidea. Generalmente es considerada la hormona
del embarazo, por lo cual suele encontrarse aumentada dicha condicién. Las concentraciones de ésta
hormona son menores a 2 ng/mL antes de la ovulacion y mayores a 5 ng/mL después de la ovulacién,
por lo que es probable que las mujeres con SOP al presentar dificultad para embarazarse presenten
valores disminuidos. El andlisis de las concentraciones obtenidas arroja que la media para los
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fenotipos (A= 0.614, B= 0.838 y C= 0.524, grafica 6) son inferiores a 2 ng/mL; ademas de que las
pacientes presentan dificultad para embarazo o infertilidad como posible consecuencia del SOP y se
vea reflejado en la concentracion de esta hormona, la diferencia entre la media de los fenotipos es
apreciable, pues en los fenotipos Ay C las pacientes cuentan con morfologia quistica, lo cual provoca
que las concentraciones de estradiol sean mads bajas, en cambio, el fenotipo B que adquiere el valor
mas elevado de media que los dos anteriores, cuenta con una caracteristica menos que influya sobre
las concentraciones de dicha hormona.

La prolactina es una hormona polipeptidica la cual debe su nombre por su accién estimuladora en la
lactancia, sin embargo se encuentra asociada a mas de 300 funciones biolégicas que pueden
clasificarse en cinco categorias: reproduccidon, osmoregulacion, desarrollo y crecimiento,
metabolismo de carbohidratos y lipidos e inmunoregulacién (Blanco et al.,, 2012). La prolactina
aumenta generalmente cuando las mujeres se encuentran en periodo de gestacién, sin embargo sus
incrementos estan asociados a diversas causas como hipotiroidismo, estrés, tumores hipofisarios,
actividad fisica intensa o hiperandrogenismo. En SOP las concentraciones de prolactina se pueden
encontrar normales o aumentadas, sin embargo se consideran valores normales si las
concentraciones oscilan entre 1.39 ng/mLy 24.20 ng/mL ademas de considerar que los valores por
debajo de 50 ng/mL se encuentran asociados a oligoovulacién o amenorrea (Blanco et al., 2012). Al
obtener las concentraciones de dicha hormona para los grupos de pacientes se reportan valores de
media (A= 21.69, B=21.85y C=16.92, grafica 7) asociados a una concentracién normal de prolactina.
Con base en los resultados obtenidos y a la distribucion mostrada por la grafica 7, es importante
mencionar que existe solo una paciente la cual presenta un valor superior a 50 mg/mL ubicada en el
grupo C, sin embargo no es significativo en comparacién con los valores de dicho grupo, dado que
otros factores pudieran influir en el mismo resultado como episodios de estrés o hiperandrogenismo.

Las gonadotropinas son hormonas hipofisiarias reguladas por sus respectivos factores hipotalamicos.
En condiciones normales ambas hormonas presentan una secrecion pulsatil en la mujer, ademas de
presentar un perfil ciclico mensual con valores mas elevados de FSH al final de la fase ldtea vy
comienzo de la fase folicular y con un pico marcado durante la fase ovulatoria (Tresguerres y Castillo,
2015). La hormona LH presenta valores ligeramente mas altos al final de la fase folicular seguidos de
un pico periovulatorio de mayor magnitud que FSH y disminucién durante la fase IUtea. La principal
accion de la FSH en la gonada femenina es la estimulacion de la maduracién del foliculo, mientras
que la principal accion de la LH es estimular la ovulacién y la esteroidogénesis en las células tecales
ovaricas (Tresguerres y Castillo, 2015).

Una vez que las pacientes desarrollan SOP, la pituitaria libera grandes cantidades de LH alterando el
ciclo menstrual normal, esto provoca que los foliculos no maduren y la ovulacién no ocurra
propiciando la infertilidad a la cual se encuentran sujetas. Algunos de los foliculos inmaduros no se
disuelven y permanecen como sacos llenos de liquido o quistes.

La relacién LH/FS es un pardmetro de apoyo para los resultados de las pacientes con SOP, en el cual
se establece un cociente entre las cantidades de las hormonas obtenidas. Dicho indice en las personas
gue tienen SOP se encuentra superior o igual a 1.5, considerando que la concentracién de LH debe
ser mas elevada que FSH para que se pueda cumplir esta condicidn (Tresguerres y Castillo, 2015). Se
obtuvo la relacidon entre estas dos hormonas para las pacientes del grupo de SOP, por inicio se plantea
prueba de normalidad obteniendo p>0.05 (0.166, tabla 21) y determinando que la distribucién de los
datos se comporta de una forma normal; al realizar la distribucién de los mismos por diagrama box-
plot se logra apreciar que la media (1.63) excede el valor de la mediana (1.5) determinando asi que
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alrededor del 50% de la poblacién cuenta con este indice superior a 1.5 (grafica 8), no obstante, es
importante mencionar que este parametro solo apoya el establecimiento de la relacién de las
gonadotropinas en pacientes con SOP permitiendo con ello contemplar que la hormona LH se
encuentra en concentraciones mas elevadas a las normales, pero este parametro Unicamente apoya
al diagndstico del padecimiento, no determina que la paciente cuente con SOP solo por resultar
superiora 1.5.

Anteriormente se menciond la relacion entre SOP y obesidad, dado que al rededor del 80% de las
pacientes se encuentran en dicha condicidn, se realizaron estudios de impedancia los cuales aportan
datos importantes que contribuyen a la explicacién de la composicidon corporal de las mujeres con
SOP. Este analisis se realizd de manera grupal, debido a que en el proceso no fue posible la obtencion
de los estudios de bioimpedancia necesarios por parte de la poblacion estudiada, sin embargo las
pacientes que cuentan con dichos estudios son suficientes (n=23) para el seguimiento.

El andlisis principal realizado fue el peso el cual estara proporcionado por la suma del agua corporal
total, los minerales, las proteinas y la grasa corporal. La mayoria de las pacientes se encuentran en
condicién de obesidad, el analisis de impedancia proporciona una cantidad caldrica sugerida para
consumo diario, sin embargo se recomendd a las pacientes asistir con personal de nutriologia para
valorar sus condiciones y asi se proporcione una dieta adecuada a sus requerimientos. La pérdida de
peso no radica Unicamente en la alimentacién balanceada y la cantidad de calorias correctas
ingeridas, también se encuentra acompafiada de actividad fisica continua. Asimismo las pacientes se
encuentran en tratamiento con metformina bajo prescripcion médica, la cual apoyara a la pérdida de
peso debido a que se correlaciona con la modulacion de la via AMPK, junto a la modulacién del
sistema humoral de adipoquininas, disminucion de la Leptina y aumento de la adiponectina,
generando asi un estado anorexigeno, ademas es importante destacar que mejora la sensibilidad a
la resistencia insulinica, aumenta la recaptacién de lipoproteinas de muy baja densidad (LDL),
aumenta la lipolisis intracelular y modifica el ciclo circadiano de la expresion de genes del
metabolismo graso (Baudrand, Arteaga y Moreno, 2010). El peso se analizé mediante la pruebade T
pareada la cual se utiliza para comparar condiciones, parametros o caracteristicas antes y después.
Para este anélisis se realizo la prueba de normalidad Shapiro-Wilk (n=23) obteniendo p>0.05 antes y
después del tratamiento (antes = 0.768, después = 0.229, tabla 22), aceptando la distribucién normal
de datos grupales. La estadistica descriptiva indica que los valores de la media (inicial= 76.1913, final=
72.9478, tabla 23) son diferentes (grafica 10), sin embargo, se requiere establecer que tan
significativo es este descenso de la media entre el grupo de datos para peso antes y después, por lo
cual se realiza el andlisis de T pareada obteniendo p<0.05 (p=0.002) afirmando que existe evidencia
estadistica significativa sobre el cambio de peso antes y después del tratamiento. Esto se encuentra
representado en la grafica 9, la cual muestra que solo 5 pacientes de las analizadas no lograron perder
peso, mientras que las demas manifiestan las diferencias evidenciadas anteriormente. Cabe
mencionar que las pacientes que no perdian peso durante la investigacién expresaron el no seguir
las recomendaciones médicas, pues continuaron con sedentarismo, mala alimentacion e
irregularidad en el seguimiento del tratamiento médico.

El siguiente parametro analizado es la composicién corporal el cual contempla el valor de la masa
corporal grasa (M.B.F) y la masa corporal libre de grasa (L.B.M). Eltejido magro o la masa magra esta
constituida por los érganos, musculos y huesos, en otros términos es la masa corporal que se
encuentra libre de grasa. Para los resultados obtenidos de LBM se realizé prueba de normalidad para
la distribucién de datos donde p>0.05 (antes= 0.866, después =0.820, tabla 26) comprobando asi que
la distribucion de los datos es normal y se puede utilizar una prueba paramétrica para comprobar si
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es significativo el cambio entre la media antes y después del tratamiento. Adecuando la estadistica
descriptiva, la media para LBM antes y después (media antes= 46.59, media después 45.19, tabla 27)
expone una ligera diferencia (grafica 11), sin embargo al realizar T-Student se obtiene p<0.05 (0.001,
tabla 28) demostrando que si es significativa la disminucién de tejido magro (grafica 11). En general
la perdida de tejido magro esta asociada al envejecimiento, pues al crecer se va perdiendo masa dsea
y los drganos se van deteriorando provocando perdida inevitable de masa muscular, sin embargo no
es la Unica causa por la cual se pierde la masa muscular, ya que también se encuentra asociada a
enfermedades o sedentarismo. Dado que las pacientes de la investigacion presente se encuentran
en un intervalo de edad entre la primera y tercera década de vida, se podria considerar que son
pacientes jovenes a las cuales la edad bioldgica no influye en dicha pérdida, en consecuencia la edad
metabdlica resulta diferente, pues en pacientes con sobrepeso u obesidad como las del grupo de SOP
es relativamente mas elevada que la edad natural, considerando también que la atrofia muscular se
hace presente al no activar los musculos y permitir que el sedentarismo propicie el desarrollo de
mayor cantidad de masa grasa que masa muscular.

Respecto a la masa grasa o MBF, ésta se integra del tejido adiposo subcutdneo, la grasa asociada a
organos v los lipidos de membrana. El andlisis realizado para la masa grasa se encuentra determinado
por T-Student, se aplicé la prueba de normalidad Shapiro-Wilk obteniendo p> 0.05 (diferencia =0.192,
tabla 29) considerando asi la distribucion y agrupacién normal de los datos para la utilizacion de test
paramétrico como T —Student. Al obtener los datos de la estadistica descriptiva el valor de la media
para antes y después (Media MBF antes=29.5957, Media MBF después =27.7565, tabla 33)
disminuyen (grafica 11) mostrando asi en T-Student p<0.05 (0.008, tabla 31) aseverando que existe
un cambio entre la cantidad de masa grasa antes y después del tratamiento, y que existe evidencia
estadistica de que la disminucion es significativa (grafica 11).

En relacién con los resultados obtenidos anteriormente, es pertinente realizar una comparacion
entre la edad bioldgica y la edad metabdlica antes y después del tratamiento. La edad cronoldgica es
considerada el tiempo de vida que tenemos desde el nacer hasta la actualidad, mientras que la edad
metabdlica se encuentra determinada a nivel fisioldgico resultando de la comparacion de la tasa
metabdlica basal individual frente a la tasa metabdlica basal promedio por edad; se considera que si
la edad metabdlica es menor que la edad cronoldgica el estado de salud es adecuado, pero al ocurrir
lo contrario se deben realizar ajustes al estilo de vida que permitan tener una vida mas saludable.

Respecto al andlisis realizado para la edad, se tomaron los datos de la edad real y la edad metabdlica
antes y después del tratamiento (tabla 33). Se realizé la prueba de normalidad pertinente para
observar la distribucién de datos, obteniendo que p>0.05 (edad cronoldgica =0.341, edad metabdlica
antes =0.210, edad metabdlica después=0.299, tabla 34) y demostrando con ello que la distribucién
de los datos es normal. El método estadistico utilizado para la comparacion de media es Anova para
medias repetidas ya que estudia el efecto de uno o mas factores intra sujetos; la comparacion de la
media (edad cronoldgica =23.25, edad metabdlica antes = 25.65, edad metabdlica después= 26.35,
tabla 35) muestra que la edad cronolégica adquiere el valor mas bajo a comparacion de la edad
metabdlica obtenida antes y después del tratamiento (grafica 12) , por ello se aplica el anélisis
estadistico el cual arroja a p<0.05 (0.000005, tabla 36) aceptando que si existe evidencia estadistica
sobre los cambios en la edad cronoldgica en comparacién a la edad metabdlica antes y después del
tratamiento. Puesto que la edad metabdlica debe ser comparada antes y después del tratamiento,
se observa el valor de la media obtenido para ambas categorias y se puede apreciar un ligero
incremento (grafica 13) lo cual resulta no ser adecuado, pues se busca que la edad metabdlica se
encuentre muy cercana a la edad cronoldgica, para ello, se sugiere la actividad fisica no menor a 30
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minutos al dia, para lograr activacién del metabolismo, ademas del plan alimenticio que favorecera
la formacién o mantenimiento de la masa muscular, evitando el desarrollo en exceso de masa grasa.

Los resultados anteriores han desglosado la frecuencia con la cual las mujeres con SOP tienden a
almacenar mayor cantidad de grasa desatando problemas de obesidad y con ello un futuro con
mayor probabilidad a enfrentar enfermedades cardiovasculares. Un indicador para medir el nivel de
sobrepeso u obesidad que presentan las personas es el porcentaje de grasa corporal (P.B.F), el cual
es diferente para hombres y mujeres. Los intervalos que adquiere para mujer son: baja grasa (menor
a 20), normal (20-30), sobrepeso (30-35), obesidad (35-40) y obesidad severa (mas de 40), resultando
superiores a los del hombre debido a que las mujeres poseen menor cantidad de masa muscular y
preparan el cuerpo para el desarrollo fetal y la lactancia requiriendo mayor cantidad de tejido graso.
Ademads, estudios indican que los estrégenos reducen la capacidad para quemar energia después de
comer por lo que se almacena mayor cantidad de grasa en el cuerpo. Se realizé el andlisis para PBF
antes y después del tratamiento, por inicio se establece normalidad para la distribucién de datos por
Shapiro-Wilk obteniendo p >0.05 (PBF antes = 0.506, PBF después = 0.153, tabla 39) y demostrando
que la distribucion de los datos es normal. Dados los resultados para prueba de normalidad menores
a 0.05 se realiza la estadistica descriptiva, la cual demuestra que la media para PBF antes y después
(antes =38.1261, después = 37.3913, tabla 40) es diferente, se observa una ligera disminucion (grafica
14) la cual resulta no ser significativa estadisticamente, ya que p>0.05 (0.077, tabla 41). El valor de la
media inicialmente expresa que el grupo de pacientes se encuentra ubicada en grado de obesidad
segln el porcentaje de grasa corporal en obeso, después del tratamiento el valor disminuyd
ligeramente sin embargo sigue posicionandose en dicho nivel, por lo cual la evidencia estadistica es
acertada y se afirma que no existe ningun cambio significativo para el porcentaje de grasa antes y
después del tratamiento.

El indice de Masa Corporal (IMC) representa la relacién entre la masa corporal (peso) vy la talla o
estatura, sin embargo a pesar de ser un estandar utilizado para poder visualizar el riego de salud al
cual la poblacién se enfrenta, suele sobreestimar la obesidad en ciertos grupos de personas con basta
masa muscular, como los atletas; ademas de no poder ser utilizado en mujeres embarazadas y en
estado de lactancia. Se analizaron los valores obtenidos para IMC o BMI efectuando prueba de
normalidad adecuada, obteniendo asia p >0.05 (0.438, tabla 44) determinando la distribucién normal
en el grupo de datos. La estadistica descriptiva muestra una disminucion de la media inicial respecto
a la media final (inicial = 30.1304, final= 28.7913, tabla 45), por lo cual se realiza prueba T-Student
para observar si el cambio es significativo y se obtiene p<0.05 (0.002, tabla 46) evidenciando pruebas
estadisticas que aseveran el cambio para BMI antes y después del tratamiento. La comparacion de la
media antes y después del tratamiento indica que las pacientes inicialmente se encontraban en
estado de obesidad, y al finalizar el estudio disminuyen a sobrepeso (grafica 15). Sin embargo dadas
las condiciones en las cuales se encuentra exento el IMC para poder determinar cémo es la
distribucion de grasa respecto a la persona, es necesario establecer otro tipo de medidas que
orienten y se aproximen al estado real del paciente sin contemplar las condiciones mencionadas
anteriormente.

El porcentaje de obesidad es un valor de gran importancia a considerar, el cual es proporcionado por
el equipo de impedancia y toma su valor debido a que el 80% de la poblacion de estudio es obesa. Al
realizar las pruebas de normalidad se obtiene a p>0.05 (0.218, tabla 49) mostrando que los valores
se distribuyen de manera normal, ademas de mostrar que existe diferencia entre la media de antes
y después del tratamiento (antes = 38.7091, después = 31.8864, tabla 50) y que al realizar la prueba
T-Student p<0.05 (0.000225, tabla 51) hay evidencia estadistica de dicho cambio y es significativo.
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Este dato colabora en identificar si el grupo de pacientes logré adecuar su peso en comparacion a las
condiciones iniciales. (Grafica 16).

El nivel de obesidad o grado de obesidad visceral se encuentra asignado en varios intervalos que
comprenden: 1-4 la grasa subcutanea, 5-8 balanceado (grasa subcutdnea y visceral), 9-10 tipo limite,
11-15 grasa visceral tipo |, y 16-20 grasa visceral tipo Il. Esta informacion nos ayuda a establecer que
un individuo sano debe posicionarse entre el nivel 5-8 evitando que pueda existir una mayor
proporcion de grasa visceral y desencadene problemas futuros del metabolismo. Es importante
establecer el nivel de grasa visceral en el cual se encuentran las pacientes, es un factor fuerte que
predispone no solo a la obesidad, sino a mas caracteristicas de SOP como hiperandrogenismo,
hiperinsulinemia e irregularidad menstrual. Se realizé prueba de normalidad para el nivel de grasa
visceral que tienen las pacientes al inicio y al final del tratamiento, obteniendo un valor p >0.05 (antes
= 0.217 y después =0.140, tabla 54) definiendo asi que la distribucion de los valores se encuentra
normal. La media para ambos valores (antes= 13.25, después =12.60) muestra que si existe
diferencia; al realizar el test paramétrico T-Student se obtiene p<0.05 (0.008, tabla 56) afirmando
gue la diferencia existente entre la media inicial y final para el nivel de grasa visceral si es significativo.
A pesar de que las pacientes al inicio comenzaron con grasa visceral tipo |, lograron descender casi la
unidad manteniéndose en el mismo nivel en el cual iniciaron, no obstante es importante mencionar
gue no hubo una progresion hacia un nivel Il de grasa visceral. (Grafical7)

La circunferencia abdominal es una herramienta de facil determinacién y de gran utilidad para la
practica clinica la cual se debe encontrar menor a 102 cm en hombre y menor a 88 cm en mujer.
Cuando este parametro se encuentra incrementado hay una mayor posibilidad de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, ademas se encuentra relacionado con la cantidad de grasa visceral
presente pues esta incrementa la medida de la circunferencia abdominal. El grupo de pacientes con
SOP presento pruebas de normalidad con p>0.05 (antes= 0.844, después 0.099, tabla 59)
estableciendo la distribucién normal de los valores para AC. La comparacion de la media antes y
después del tratamiento (antes =92.3421, después=90.1158, tabla 60) muestra una disminucion para
dichos valores, por lo que se realiza T-Student obteniendo p<0.05 (0.020, tabla 61), marcando la
significancia estadistica respecto al cambio en la circunferencia abdominal. (Grafica 18)

La distribucion de la grasa corporal sigue un patrén dimérfico. En los hombres la acumulacion de
tejido graso es de predominio central o abdominal, lo que se ha denominado obesidad de tipo
androide. En la mujer en cambio, se describe la obesidad de tipo periférica o ginecoide, con una
mayor acumulacion de grasa en la region gliteo-femoral. La grasa visceral presente en la obesidad
central que incluye tejido omental, mesentérico y retroperitoneal y se identifica con un perimetro
abdominal aumentado, ademas de ser asociada con sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2y
factores de riesgo cardiovascular (Baudrand, Arteaga y Moreno, 2017). Debido a que se encuentra
relacionada con diversos factores asociados a SOP, es importante determinar si existieron cambios
en el grupo de pacientes estudiado. Se realizé prueba de normalidad Shapiro-Wilk de la cual se
obtiene que p>0.05 (0.327, 63) mostrando la distribucién normal de los datos; la estadistica
descriptiva arroja que el valor para la media antes y después (antes = 109, después 103.65, tabla 64),
es diferente pues disminuye, sin embargo al realizar la prueba T- Student el valor de p>0.05 (0.080,
tabla 65) muestra que no existe un cambio significativo en la media para VFA, esto debido a que a
pesar de que disminuyo varias unidades segun la expresion de la media (grafica 19) , el rango 6ptimo
se encuentra entre 40 cm?-80 cm? vy la media para el grupo de SOP sigue posicionandose alejada de
los valores de referencia. La grasa visceral se encuentra asociada a la hiperinsulinemia, esto nos
orienta un poco mas a la explicacion de la anovulacién cronica. Existe una relacién cercana entre la
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androgenemia y los niveles de insulina, ya que esta es capaz de estimular la secrecion androgénica
de los ovarios, de reducir la cantidad de aromatasa en tejidos periféricos y finalmente reducir la
sintesis de globulina fijadora de esteroides sexuales por el higado, por ello es importante resaltar la
importancia de la grasa visceral en la pacientes con SOP, asi como la importancia de lograr remisién
de la misma.

El indice cintura cadera (WHR) es una medida antropométrica que ayuda a establecer los niveles de
grasa intrabdominal. Esta medida convierte la grasa visceral en un cociente factible para la medicién,
ademas es una medida complementaria para el IMC. Los valores oscilan entre 0.9 para hombre y 0.85
para mujer, indicando el riesgo cardiovascular al que nos encontramos expuestos si es que
excedemos estos perimetros. Realizando las pruebas de normalidad para este parametro se obtiene
a p<0.05 (antes= 0.019, después = 0.024, tabla 72) lo cual indica que la distribucién de los datos no
ocurre de una manera normal, por lo que no es posible usar un método paramétrico para establecer
si el cambio de las medias es significativo, por lo cual se utilizara un método no paramétrico
denominado rangos de Wilcoxon. Este método es el equivalente a una T-Student pero en su forma
no paramétrica; analizando el valor de la media obtenido para los resultados antes y después del
tratamiento en WHR (antes = 0.8617, después =0.8552) existe una ligera disminucién entre ambos
valores, por ello al realizar la prueba de Wilcoxon obteniendo p<0.05 (antes =0.019, después=0.024,
tabla 70) determinando asi que no existe diferencia significativa en el cambio de estos dos valores
(grafica 20). El valor que toma la media no se encuentra elevado en grandes cantidades respecto al
valor real, sin embargo, al relacionar este parametro con la grasa visceral donde tampoco existio
cambio significativo, podemos observar que las pacientes lograron muy poco en cuanto a remisién
de grasa visceral, mientras que el control de peso se encontré adecuado y funcionando con el
tratamiento propuesto.

9.0. CONCLUSIONES

El trabajo presente logro concretar un conjunto de pardmetros que nos informan la situacion
hormonal y metabdlica por la cual atraviesan las pacientes con SOP. Principalmente, es importante
destacar que el seguimiento que brindaron y las atenciones prestadas al médico rindieron frutos,
pues fue posible modificar parametros como peso y talla. No obstante la remisién de la grasa visceral
no fue como se esperaba pues a pesar de que las pacientes de manera individual si mostraron
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cambios en pardmetros como el indice de masa corporal o el porcentaje de grasa corporal, no
resultaron ser suficientes a nivel grupal para establecer un cambio.

En cuanto a las caracteristicas provocadas por el hiperandrogenismo adquirido, la resistencia a la
insulina y la presencia de quistes ovaricos, el tratamiento otorgado mas las condiciones modificadas
en su estilo de vida resultaron positivas para estos cambios, pues existid una disminucion en cuanto
a complicaciones como acné, alopecia, acantosis nigricans y disminucion en la presencia de quistes
ovaricos. A pesar de no estar documentado en imdagenes que puedan mostrar los cambios que
presentaron estas mujeres es importante el resaltar que compartieron esta aportacién al trabajo
presente.

La clasificacion de las pacientes en fenotipos potenciales de SOP logro homogenizar y establecer
parametros de gran importancia en cuanto a los resultados. Por inicio, sabemos que el fenotipo con
mayor frecuencia es el fenotipo C el cual contempla dos de los pilares bdsicos para el diagndstico de
SOP: hiperandrogenismo (clinico o bioquimico) y ecografia compatible con SOP. Sin embargo, un
resultado no esperado fue la presencia de pacientes que clasificaran en el fenotipo B el cual solo
contempla oligoovulacién e hiperandrogenismo (clinico o bioquimico), con ello se abre una
posibilidad ante este grupo de pacientes, la cual contempla al Fenotipo B como un estado precursor
de mujeres con SOP, pues las diez pacientes muestran en su ecografia la presencia de foliculos
inmaduros los cuales pueden evolucionar a quistes posteriormente. Se queda sentado este hallazgo
en la presente investigacién esperando existan datos futuros que puedan sostener esta hipotesis.

Posteriormente fue posible categorizar la concentracién hormonal en este grupo de pacientes con
SOP en las cuales se logré encontrar que: el estradiol, la progesterona y la prolactina pueden
encontrarse normal o elevados, mientras que la hormona Luteinizante se encuentra aumentada en
mayor cantidad que la hormona foliculo estimulante, lo que provoca entonces que la relacién entre
ellas se vea alterada. Al momento de diagnosticar SOP se sugiere el cuantificar otras hormonas que
sean mas precisas y aporten una mayor cantidad de datos para SOP como lo son androstenediona,
testosterona y Dehidroepiandrosterona sulfato.

Finalmente, se sugiere una modificacion al algoritmo diagnostico utilizado por las instituciones de
salud para la deteccién de SOP o bien se complemente con la asignacién de cada paciente a un
fenotipo de los ya existentes de SOP, logrando asi homologar la informacién y tratando de formar
una medida preventiva para que este padecimiento disminuya en la poblacién femenina mexicana.

El algoritmo diagnostico sugerido se muestra en la seccién de anexos.
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Nimero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

DETERMINACION Y EVALUACION DE LA COMPOSICION CORPORAL DE MUJERES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

NA

Ciudad de México

En el presente estudio se le invita a colaborar con la determinacion y la evaluacion de la
composicion corporal de mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico, el cual tiene lugar
en las instalaciones de Centro Médico Nacional en el Hospital de Especialidades siglo XXI
en la Unidad de Investigaciones Médicas con Especialialidad de Endocrinologia, siendo
guiado el proyecto por el Doctor Marcelino Hernandez Valencia. La siguiente informacion
es importante para que Usted tenga un conocimiento mas amplio del porqué estamos
haciendo esta investigacion para que pueda tomar una decisién bien razonada antes de
ingresar al estudio. Usted puede hacer las preguntas que quiera acerca de este documento
en el momento que asi lo desee. En la actualidad Sindrome de Ovario Poliquistico ha
cobrado una gran importancia en la poblacién femenina mexicana, pues no Unicamente
tiene como consecuencia un trastorno anovulatorio y hormonal, sino que trae consigo
problemas metabdlicos como Diabetes mellitus tipo Il, esterilidad, sindrome metabdlico y
tendencia a padecer cancer, lo cual retoma importancia en tratamiento e informacion hacia
la poblacion. Por lo tanto, el presente estudio pretende determinar y evaluar la composicion
corporal de las mujeres con Sindrome de ovario Poliquistico modificando el régimen
alimenticio que lleven para lograr la remisién del sindrome.

Se cita a la paciente hidratada y sin probar alimento para realizar un analisis de
bioimpedancia eléctrica, ademés se toma antropometria considerando medidas de cuello,
mufiecas, cintura, cadera y talla. Posteriormente se toma una muestra de sangre en tubo
rojo la cual es obtenida de las venas principales en el antebrazo: vena cefélica, vena
basilica y vena media, esto con la finalidad de cuantificar hormonas de interés en
diagnéstico de SOP conforme avance el proceso. Por dltimo se explica el andlisis de
bioimpedancia acompafiado de la exploracién fisica por el médico, asi como la indicacién
de su medicacién basada en las observaciones del médico. Se agenda cita cada dos meses
para monitoreo.

Como usted sabe, los Unicos riesgos que existen son que presente dolor y amoratamiento
en el sitio de extraccion de la sangre, los cuales desapareceran en poco tiempo. Este
estudio le proporciona el beneficio adicional de saber como es la relacion hormonal en
cuanto al SOP, ademas de verificar si existe remision del sindrome o no. En cuanto al
analisis de bioimpedancia y antropometria le permitira saber la composicion corporal con
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Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

la que cuenta, y en caso de no ser la adecuada la posibilidad de maodificarla. Por dltimo la
medicacion, dependera de la situacion en la que la persona se encuentre, pero es posible
que se presente algun efecto adverso minimo como mareos, nauseas, dolor de cabeza,
etc., (dependiendo contraindicaciones establecidas en marbete del farmaco) que
desaparecera conforme avance el tratamiento, debido a que las Unicas medidas de riesgo
se relacionan a la extraccion de muestra sanguinea y la medicacion, el riesgo al que Usted
estaria sometida es, por lo tanto, minimo.

Debe Usted saber que no recibird ningiin pago por su participacién en este estudio. Sin
embargo, un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los resultados
gue recabemos nos proporcionaran datos importantes para ser aplicados en usted,
logrando mejoria en su estado de salud por alteraciones causadas por SOP, asi como la
prevencion de padecimientos futuros asociados al mismo.

Los resultados quedaran en su expediente para ser consultados por su médico en caso de
gue asi se requiera. En este estudio estamos probando tratamiento a base de un
hipoglucemiante y un anti androgénico, acompafiados de la modificacion del régimen
alimenticio, con lo cual se espera la remision del sindrome. Sin embargo, los resultados
de sus estudios permitiran a su médico decidir si fuera necesario aumentar o modificar la
dosis de farmaco prescrito, o bien sugerencias de alternativas quirargicas.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho de
recibir una respuesta clara ante cualquier pregunta, duda o aclaracién que surja acerca de
los procedimientos, riesgos, beneficios y cualquier otro asunto relacionado con este
estudio. Si Usted decide no participar, de cualquier manera, seguira recibiendo la atencion
médica que recibe en el IMSS y se le continuaran ofreciendo todos los procedimientos
establecidos en esta misma institucion. Esto quiere decir que, si Usted no acepta participar,
esto no afectara su relacion con el IMSS ni tampoco su derecho a obtener los beneficios a
los que tiene derecho dentro de la institucion. Ademas, si en un principio desea participar
y finalmente cambia de opinién, Usted tiene todo el derecho de abandonar el estudio en
cualquier momento. Este abandono del estudio tampoco madificara los beneficios que le
otorga el IMSS.

La informacion que nos proporcione puede ser utilizada para identificarla (nombre, teléfono
y direccion). Debe saber que la informaciéon serd guardada confidencialmente y por
separado al igual que sus respuestas a las preguntas que se le hagan. Asimismo, los
resultados de los estudios que realizaremos también seran estrictamente confidenciales.
Nadie tendra acceso a la informacién que nos proporcione durante su participacion en este
estudio, al menos de que Usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su informacion si
fuera necesario para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, si llegara a sufrir
algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.
Si los resultados son publicados o presentados en conferencias, nunca se dara alguna
informacion que revele su identidad la cual, en todo momento permanecera protegida y
oculta. Para lograr que su identidad siempre esté protegida, le asignaremos un namero que
se utilizara para identificar sus datos el cual sera utilizado en lugar de su nombre en los
archivos que guardaran su informacion.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):

|:| Si autorizo que se tome la muestra sélo para este estudio, asi como el andlisis de bioimpedanciay las
medidas antropométricas.

Beneficios al término del estudio:

Debe Usted saber que no recibird ningin pago por su
participacion en este estudio. Sin embargo, el beneficio de su
participacion en este estudio es que los resultados nos
proporcionaran datos importantes para ayudar en su remision al
Sindrome de Ovario Poliquistico.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Puede comunicarse de 8:00 a 14:00 horas de lunes a viernes con el personal responsable Dr.
Marcelino Hernandez Valencia, BQD. Ariana Huitrén Cano, MC Ana Laura Vazquez Martinez,
Quim. Miriam Ruiz Albarran en los teléfonos: 5627-6900, extension 21749 o al teléfono directo
5627-6913. Asimismo, puede acudir al Servicio de la Unidad de Investigacién Médica en
Enfermedades Endocrinas en los mismos horarios. En caso de alguna emergencia Usted debera
acudir a cualquiera de los servicios de Urgencias del Hospital General que le corresponda como
derechohabiente y comunicarse con nuestro servicio

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion de la
CNIC del IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330, 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2.HISTORIA CLINICA

DR. HDEZ. VALENCIA

INTERROGATORIO

INFORMACION Nombres y
PERSONAL apellidos
Iniciales |
Direccion
Teléfono |
Fecha de Edad:
nacimiento
Sexo | OFemenino OOMasculino | Raza:
CONTACTO EN Nombres y
CASO DE apellidos
EMERGENCIA Direccion O Mismos
Teléfono que el sujeto
Relacién con el
sujeto
ANTECEDENTES Madre
HEREDO- Padre
FAMILIARES Abuelos(as)
Hermanos(as)
Hijos
Otros
ANTECEDENTES Escolariqrfld
PERSONALES NO Ocupacion
PATOLOGICOS Estado civil
Ejercicio
Religién
Animales en casa
ANTECEDENTES Enfermedades
PERSONALES (y fecha de inicio) Inicio:
PATOLOGICOS Imicio:
Inicio:
Inicio:
Inicio:
Inicio:
Inicio:
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Procedimientos

Inicio:

ANTECEDENTES
GINECO-
OBSTETRICOS

quirdrgicos Fecha:
Fecha:
Fecha:
Fecha:
Alergias
Tabaquismo | OISi CONo Cigarrillos por dia:
previo | Afio de inicio: Afo de
finalizacion:
Alcoholismo | OIS ONo Ocasiones al mes:
previo | Afio de inicio: Afio de
finalizacion:
Adicciones | OSi CONo [Sdlo probd
previas | Descripcion:
Afio de inicio: Afo de
finalizacion:
Antecedentes | =
trauma Fecha:
Fecha:
Fecha:
Fecha:
Transfusiones | OOSi CONo Numero:
recibidas: | Fechas:
[0 Margue si no aplica por ser sujeto masculino
Menarca (edad)
Inicio de vida (edad)
sexual
Embarazos (ndmero)
Partos (nimero)
Ceséreas (nimero)
Abortos (ndmero)

Fecha ultima
menstruaciéon

Posmenopausicas: (afio)

PADECIMIENTO
ACTUAL

OSi [ONo

Fecha de inicio:

Medicamentos actuales:

Tabaquismo:
inicio:

OSi ONo Cigarrillos por dia:

Afo de
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Alcoholismo:
inicio:

Otras adicciones: [Si ONo Descripcion:

inicio:

OSi ONo Ocasiones al mes:

Afo de

Afo de

EXPLORACION FiSICA

SIGNOS VITALES Frecuencia

cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Temperatura

Presion
arterial

Latidos/minuto

Respiraciones/minuto

°C

/ mm Hg

SOMATOMETRIA Estatura

Peso

indice de Masa
Corporal

cm

kg

kg/mZ

EXPLORACION

Habitus exterior
ONormal
OAnormal

Cabezay cuello
CONormal
CAnormal

Ojos

CONormal
CAnormal

Oidos
ONormal
OAnormal

Nariz
ONormal
OAnormal

Bocay garganta
CONormal
COAnormal
Linfatico
CONormal
OAnormal

Piel y
tegumentos

Si es anormal, describa brevemente:
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CONormal
OAnormal

Toérax
respiratorio
CONormal
COAnormal

Térax cardiaco
COONormal
OAnormal

Mamas
CONormal
OAnormal

Abdomen
ONormal
OAnormal

Urogenital
CONormal
CAnormal
Pélvico
CONormal
COAnormal

Muscular - Oseo
ONormal
OAnormal

Vascular
periférico
CONormal
COAnormal

Columna
vertebral
CONormal
COAnormal
Neurolégico
CONormal
COAnormal
Conducta
CONormal
COAnormal

Diagnosticos / Tratamientos / Comentarios:
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Realiz6:

Nombre

Firma

Fecha (dd/mm/aaaa)

Hora (2400 h)
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con dat
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By

v

ANEXO 3. PROPUESTA DE ALGORITMO

-Realizar anamnesis, integrar antropometria vy

valoracion con escala de Ferriman-Gallwey.
-Solicitar USG pélvico

-Laboratorio: cuantificacién de testosterona, DHEAS,

Androstenediona, LH y FSH.

Estudiar otra
causa

Fenotipo A

-Oligo-ovulacién
-Hiperandrogenismo
-Ecografia con
quistes ovaricos

v

Progestageno ciclico
y anti andrégenos

v

Monitoreo de
remision de quistes
ovaricos

v

¢Se integra

~ARA

lSI

Clasificacién segun historia clinica
y resultados en fenotipo de SOP.

Fenotipo

v

Fenotipo

!

Fenotipo

!

-Oligo-ovulacién
-Hiperandrogenismo

-Hiperandrogenismo
-Ecografia con
quistes ovaricos

l

Progestageno ciclico
y anti andrégeno

v

Monitoreo de
presencia de
foliculos inmaduros

v

Medicina preventiva

v

-Oligo-ovulacién
-Ecografia con
quistes ovaricos

v

Anti andrégenos

Progestageno ciclico

v

Monitoreo de
remision de quistes
ovaricos

!

Monitoreo de
remision de quistes
ovaricos

165




Seguimiento segun
medicina preventiva.

Blsqueda de la

causa probable del <

problema

Constatar clinica

NO

NO

¢Hay pefsistencia
de quistgs y oligo-

¢Hay deseo

N

Induccion de la
ovulacion

|

para averiguar causa | 4

de fallo

Consultar otros
tratamientos para
obtencion de resultados

v

Tratamiento endocrino

v

Tratamiento quirurgico
(Ultima opcién)

N

Referir con
especialista para
seguimiento

FIN

Uso de farmacologia >

Anticonceptivos
hormonales o
progestagenos
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