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Capitulol. Resumen

Titulo: ASOCIACION ENTRE EL INDICE DE MASA CORPORAL Y LOS

FENOTIPOS DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.

Autores: Dra. Edith Gomez Contreras, Dr. Luis David Sol Oliva

Antecedentes:

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad endocrina frecuente y
heterogénea que se presenta en mujeres en edad reproductiva, se caracteriza por
irregularidades menstruales, hiperandrogenismo y morfologia poliquistica de los
ovarios; sin embargo, hasta en el 75% de los casos se pueden identificar diversas
variables con impacto en el metabolismo energético del individuo como lo son: la
resistencia a la insulina, el disinsulinismo y la obesidad. Si bien la etiologia del SOP
resulta ser multifactorial, se considera al hiperandrogenismo de origen ovarico como
una de las caracteristicas angulares de la entidad. Aun queda mucho por dilucidar
respecto a los mecanismos etiopatogénicos del sindrome. Se han desarrollado
varias clasificaciones para el SOP. En bibliografia previa se sugiere que la
produccion y secrecion de andrégenos es el factor que diferencia la expresion de
los fenotipos de SOP. Asi como la insulina juega un papel importante en la
produccion ovarica de androgenos. Varios estudios reportan que el sobrepeso y la
obesidad en SOP se relaciona a desenlaces metabdlicos adversos y malos
resultados reproductivos, ya que incrementa la resistencia a la insulina, la

hiperinsulinemia, incremento de la adipogénesis y disminucion de la lipdlisis,



sensibiliza las células de la teca a la respuesta a LH, aumentado la produccion
ovarica de androgenos.

Objetivo:

Determinar si existe una relacion directamente proporcional entre el IMC y el
fenotipo A con SOP.

Material y Métodos:

Se realizé una revision de los expedientes clinicos de pacientes atendidas en la
clinica de salud reproductiva del departamento de Biologia de la reproduccién del
INCMNSZ, durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2009 al 1 de marzo
del 2019. El tamafo de la muestra se determind mediante un método no
probabilistico por conveniencia, con un muestreo de casos consecutivos. Las
variables cuantitativas se analizaron con pruebas no paramétricas en caso de no
tener distribucion gaussiana. El analisis estadistico se realiz6 mediante el empleo
del programa R version 4.03 utilizando la funcidn ggstatsplot::ggbetweenstats.
Diseno:

Tipo de analisis: Descriptivo.

Tipo de disefio: Observacional.

Método de observacion: Transversal.

Resultados:

Se obtuvo una muestra de 98 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
(n=98).

El IMC mas elevado se encontrdé en el fenotipo G que solo presenta disfuncién

ovulatoria (oligo/anovulacion) con una mediana de IMC 34.03kg/m2.



Al realizar la asociacion entre los fenotipos y el indice de masa corporal se observo
una tendencia en el que el fenotipo A presenta un menor IMC que el fenotipo G. Del
fenotipo A al E no se encontraron diferencias significativas.

Se observo un menor HOMA IR en las pacientes con fenotipo G (anovulacion)
comparado con el fenotipo A (hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y morfologia
poliquistica).

Conclusiones:

Las pacientes con el fenotipo A del SOP (morfologia poliquistica del ovario,
hiperandrogenismo y oligoovulacion) no cuentan con un mayor indice de masa
corporal comparado con el resto de los fenotipos.

El indice de masa corporal y la resistencia hepatica a la insulina probablemente
modulan la expresion del fenotipo del SOP, sin embargo se requieren mas estudios
para caracterizar esta influencia del tejido adiposo y su distribucion en los fenotipos

del SOP.



Abstract

Title: ASSOCIATION BETWEEN THE BODY MASS INDEX AND THE
PHENOTYPES OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME.

Authors: Dra. Edith Gémez Contreras, Dr. Luis David Sol Oliva.

Background:

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common and heterogeneous endocrine
disease that occurs in women of reproductive age, characterized by menstrual
irregularities, hyperandrogenism, and polycystic ovarian morphology; however, in up
to 75% of cases, various variables with an impact on the individual's energy
metabolism can be identified, such as: insulin resistance, dysinsulinism, and obesity.
Although the etiology of PCOS turns out to be multifactorial, hyperandrogenism of
ovarian origin is one of the angular characteristics of the entity. Much remains to be
elucidated regarding the etiopathogenic mechanisms of the syndrome. Several
classifications have been developed for polycystic ovary syndrome. Previous
literature suggests that androgen production and secretion is the factor that
differentiates the expression of PCOS phenotypes. Just as insulin plays an important
role in the ovarian production of androgens. Several studies report that overweight
and obesity in PCOS is related to adverse metabolic outcomes and poor
reproductive outcomes, since it increases insulin resistance, hyperinsulinemia,
increased adipogenesis and decreased lipolysis, sensitizes theca cells to the

response to LH, increasing the ovarian production of androgens.



Objective:

To determine if there is a directly proportional relationship between BMI and
phenotype A with PCOS.

Design:

Type of analysis: Descriptive.

Design type: Observational.

Observation method: Transverse.

Results:

A sample of 98 patients who met the inclusion criteria (n=98) was obtained.

The highest body mass index was found in the G phenotype that only presented
ovulatory dysfunction (oligo/anovulation) with a median BMI of 34.03kg/m2.

When making the association between the phenotypes and the body mass index, a
trend was observed in which phenotype A had a lower BMI than phenotype G. From
phenotypes A to E, no significant differences were found.

A lower HOMA IR was observed in patients with phenotype G (anovulation)
compared to phenotype A (hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and polycystic

morphology).

Conclusions:
Patients with PCOS phenotype A (polycystic ovarian morphology,
hyperandrogenism, and oligoovulation) do not have a higher body mass index

compared to the other phenotypes.
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Body mass index and hepatic insulin resistance probably modulate the expression
of the PCOS phenotype, however further studies are required to characterize this

influence of adipose tissue and its distribution in PCOS phenotypes.
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1.TITULO: ASOCIACION ENTRE EL iNDICE DE MASA CORPORAL

Y LOS FENOTIPOS DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.

2. PLANTEAMIENTO EL PROBLEMA

El incremento en la obesidad en México se ha visto relacionado con sindrome de

ovario poliquistico e infertilidad en mujeres en edad reproductiva.

3. MARCO TEORICO

Antecedentes

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad endocrina frecuente y
heterogénea que se presenta en mujeres en edad reproductiva. Se caracteriza por
irregularidades menstruales, hiperandrogenismo y morfologia poliquistica de los
ovarios; sin embargo, hasta en el 75% de los casos se pueden identificar diversas
variables con impacto en el metabolismo energético del individuo como lo son: la

resistencia a la insulina, el disinsulinismo y la obesidad.(1)

Se ha identificado que la prevalencia de obesidad en México ha ido en incremento
a lo largo de los afos. En 2018 se reportd una cifra de 26% en mujeres de 20 a 29
afnos, siendo de 46% en el grupo etario de 30 a 59 anos. La prevalencia de sindrome
de ovario poliquistico en nuestro pais, se calculé en un 10% de la poblacién; sin
embargo, el numero de muestra era pequeio (150 pacientes) y los criterios

diagnosticos utilizados fueron los del National Institute of Health NIH 1990. (2-3)
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Etiologia

Si bien la etiologia del SOP resulta ser multifactorial, se considera al
hiperandrogenismo de origen ovarico como una de las caracteristicas angulares de
la entidad. Aun queda mucho por dilucidar respecto a los mecanismos
etiopatogénicos del sindrome; sin embargo, es reconocida la importancia de la
participacion de una secrecion excesiva de hormona luteinizante (LH) con respecto
a la hormona estimulante del foliculo (FSH), como un marcador que refleja una
alteracion en el patron (frecuencia y/o amplitud) de los pulsos de liberacion de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), en un porcentaje variable de

pacientes.

La hiperinsulinemia es un marcador que suele entenderse como una compensacion
en la produccion pancreatica de insulina secundaria a una resistencia en el efecto
bioldgico de la misma. Es un factor que puede empeorar las caracteristicas clinicas
y bioquimicas del SOP, y puede estar presente hasta en un 50% de las pacientes.
La insulina estimula la produccion de esteroides sexuales por las células de la teca

induciendo la actividad CYP17 mediante el factor de crecimiento similar a la insulina.

(4)

La relacion entre resistencia a la insulina y el SOP se observé desde 1980 cuando

mujeres obesas con SOP tenian mayores alteraciones en la curva de tolerancia a

la glucosa que mujeres obesas sin SOP.
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La prevalencia de resistencia a la insulina en SOP puede ser de hasta 40-85%
dependiendo de la etnia, el fenotipo y el estudio que se utilizé para determinar la
sensibilidad a la insulina desde clamp euglucémico insulinémico, y marcadores
subrogados como HOMA IR (homeostasis model assessment of insulin resistance),
el cual es el estudio mas solicitado en estas pacientes. Se ha observado que el
HOMA se encuentra aumentado en el fenotipo con exceso de andrégenos
comparado con mujeres no hiperandrogénicas.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria son fundamentales
para la presentacion de los sintomas del SOP y las complicaciones metabdlicas. En
SOP existen defectos en la secrecidon y en la sensibilidad a la insulina, asi como
defectos en la sefializacidn post receptor de insulina, ademas de defectos genéticos
y alteraciones desencadenadas por la exposicidn a andrégenos en periodos criticos

del desarrollo.(5)

Fenotipos

Se han desarrollado varias clasificaciones para el sindrome de ovario poliquistico.
La primera de ellas en 1990 por el National Institute of Health (NIH), clasificando al
SOP en aquellas pacientes con hiperandrogenismo y oligo-anovulacion, excluyendo
otras enfermedades endocrinas similares. Después de esta clasificacion se
establecieron los criterios de Rotterdam, donde la presencia de dos de tres criterios
establece el diagnostico (oligo-anovulacién, hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, y morfologia poliquistica del ovario).

La AE-PCOS propuso sus criterios en 2006 donde el hiperandrogenismo es un

criterio fundamental del diagnéstico de SOP. En 2012 la NIH concluy6 que los
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criterios de Rotterdam debian ser usados debido a que son los mas inclusivos.
Entonces se decidié un abordaje por fenotipos. Fenotipo A (hiperandrogenismo,
disfuncion ovulatoria y morfologia poliquistica), fenotipo B (hiperandrogenismo y
disfuncion ovulatoria), fenotipo C (hiperandrogenismo y morfologia poliquistica de
ovario), fenotipo D (disfuncion ovulatoria e hiperandrogenismo). De acuerdo con los
criterios de Rotterdam la prevalencia de SOP aumentd hasta en un 50% de la

poblacion. (6)

En bibliografia previa se sugiere que la produccion y secrecidn de androgenos es el
factor que diferencia la expresion de los fenotipos de SOP. Asi como la insulina
juega un papel importante en la produccion ovarica de androgenos en el fenotipo
(hiperandrogenismo + anovulacion) que en otros fenotipos. Desde el punto de vista
metabolico el fenotipo (anovulacién y morfologia poliquistica) es el menos

prevalente en el espectro de SOP.

Aunque muchas mujeres con SOP presentan el fenotipo clasico
(hiperandrogenismo, anovulacién cronica y resistencia a la insulina) y aparentan ser
endocrinologicamente normales en pruebas en ayuno, presentan hiperinsulinemia

postprandial.

Se propone que la presencia de la morfologia poliquistica del ovario es un marcador

de resistencia a la insulina. Asi como en mujeres con oligomenorrea existe una

relacion positiva entre el volumen ovarico y la resistencia a la insulina. (7)
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En un estudio de Legro et al, la poblacion control que fue elegida sin datos de
obesidad, hiperandrogenismo y resistencia a la insulina, presenté morfologia
poliquistica <10%, esta observacion sugiere que la prevalencia de la morfologia de
ovario poliquistico se encuentra en mujeres con alteraciones metabdlicas sutiles
tales como elevacién de LH y disminucion de SHBG, y hacen falta pruebas

dinamicas para completar el abordaje diagnéstico.

Estudios han demostrado que las mujeres con morfologia poliquistica de ovario con
ciclos ovulatorios regulares sin hiperandrogenismo tienen alteraciones metabdlicas
sutiles comparadas con mujeres en anovulacidon e hiperandrogenismo las cuales
son consideradas las de mayor riesgo metabodlico, de tal manera que el

hiperandrogenismo se puede considerar un riesgo metabdlico en estas pacientes.

(8)

Obesidad y SOP

Aproximadamente 50% de las mujeres con SOP tienen sobrepeso u obesidad. La
obesidad como tal no es parte de los criterios de SOP, ya que la asociacion entre
SOP y la obesidad no es universal debido a diferencias nacionales, culturales y

étnicas.

Varios estudios reportan que el sobrepeso y la obesidad en SOP se relaciona a

desenlaces metabdlicos adversos y malos resultados reproductivos, ya que

incrementa la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, incremento de la

16



adipogénesis y disminucion de la lipdlisis, sensibiliza las células de la teca a la
respuesta a LH, aumentado la produccion ovarica de andrégenos.
Incluso algunos estudios relacionan a la obesidad, la resistencia a la insulina y el

hiperandrogenismo.

El tejido adiposo visceral es un 6rgano endocrino importante ya que secreta
adipocinas, se ha reportado un papel de la adiponectina en SOP; en la obesidad la
adiponectina se encuentra disminuida y se asocia a resistencia a la insulina. En
varios estudios se ha observado una disminucion de la adiponectina en pacientes
con SOP, y que las concentraciones de adiponectina son diferentes en los diferentes

fenotipos de SOP.(9)

La hiperinsulinemia relacionada a la obesidad se asocia a anovulacion en el SOP,
y se ha observado que la pérdida de peso reduce la resistencia a la insulina

mejorando la ovulacion y los resultados reproductivos.

Por otro lado, la obesidad por si misma aumenta la formacién excesiva de
androgenos independientemente del SOP, por lo que en pacientes obesas con

SOP, el fenotipo hiperandrogénico anovulatorio resulta ser el mas predominante.

(4).
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4. JUSTIFICACION

Generar informacién médico cientifica para el desarrollo de estrategias diagndsticas
y terapéuticas en el sindrome de ovario poliquistico, con la finalidad de mejorar la
salud reproductiva de dichas pacientes.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el indice de masa corporal y los fenotipos del sindrome
de ovario poliquistico?

6. HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion: Existe una relacion directamente proporcional entre el
IMC y el fenotipo A del SOP.

Hipotesis alterna: Existe una relacion positiva entre el IMC >30 kg/m2 y el fenotipo
A del SOP.

Hipotesis nula: No existe una relacion directamente proporcional entre el IMC y el

fenotipo A del SOP.

7. OBJETIVOS

Objetivo primario: Determinar si existe una relacion directamente proporcional entre

el IMC y el fenotipo A con SOP.

Objetivos secundarios:
e Determinar si existe una relacion entre pacientes con diagndstico de SOP

fenotipo A y un IMC mayor a 30kg/m2.

18



e Determinar si existe una relacion entre pacientes con diagndstico de SOP

fenotipo A y presencia de resistencia a la insulina

8. METODOLOGIA

8.1 Diseio del estudio
Tipo de analisis: Descriptivo.
Tipo de disefio: Observacional.

Método de observacion: Transversal.

8.2 Poblacién del estudio

La muestra se conform6 de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
SOP, atendidas en la clinica de salud reproductiva del departamento de Biologia
de la reproduccion del INCMNSZ, durante el periodo comprendido del 1 de enero

del 2009 al 1 de marzo del 2019.
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8.3 Criterios de inclusion:

1. Sujetos con diagnoéstico de SOP atendidos en en el departamento de
Biologia de la reproduccion del INCMNSZ en el periodo de 01 de enero del
2009 al 01 de marzo de 2019.

2. Pacientes con edad mayor a 18 afos.

3. Pacientes de sexo al nacimiento femenino.

4. Pacientes con nacionalidad mexicana.

5. Firma de consentimiento informado.

8.4 Criterios de exclusion:

1. Antecedente de uso de anticonceptivos orales combinados en los tres
meses previos a la toma de determinaciones hormonales para integrar el
diagndstico de SOP.

2. Embarazo clinico al momento de la recoleccion de datos.

3. Antecedente de anovulacion clasificacion | y |l de la Organizacion mundial
de la salud (OMS).

4. Participantes con antecedente de ooforectomia uni o bilateral al momento
de la recoleccion de datos.

5. Pacientes con antecedente de exposicidn a quimioterapia, radioterapia o

agentes gonado téxicos al momento de la recoleccion de datos.
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6. Sujetos con diagnostico previo de trastornos de conducta alimentaria al

momento de la recoleccidon de datos.

8.5 Criterios de eliminacion

1. Expediente clinico incompleto.

2. Retiro del consentimiento informado.

8.6 Descripcion del estudio

8.6.1 Descripcién de variables.

Unidad/ Valores | Tipo de
Variables Definicién Operacional
de Medicion variable
Anos que transcurren a
Edad del Cuantitativa
partir de la fecha de Anos
paciente. Discreta.
nacimiento
Condicién de un
Sexo organismo que Femenino/Mascul | Cualitativa
del paciente. distingue entre ino. Nominal

masculino y femenino.
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Nacionalidad

Es el vinculo juridico
que une a la persona

con el estado.

Mexicana/No

Mexicana.

Cualitativa

Nominal

Sindrome de
Ovario

Poliquistico

Entidad endocrina que
se define por
irregularidades
menstruales,
hiperandrogenismo y
morfologia poliquistica

de ovarios.

Presente/

ausente

Cualitativa

Nominal

Fenotipo SOP

Expresion del genotipo
en funcién de un
determinado ambiente.
En el SOP se
encuentran:

Fenotipo A:
hiperandrogenismo,
disfuncion ovulatoria y
morfologia poliquistica,
Fenotipo B:
hiperandrogenismo y

disfuncién ovulatoria,

Fenotipo A, B, C,

D,F,G

Cualitativa

Nominal
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Fenotipo C:
hiperandrogenismo y
morfologia poliquistica
de ovario

Fenotipo D: disfuncion
ovulatoria e
hiperandrogenismo.
Fenotipo E:
Hiperandrogenismo
Fenotipo F: morfologia
poliquistica de ovario
Fenotipo G: disfuncién

ovulatoria

Razén matematica que

indice de masa asocialamasay la Cuantitativa
kg/m2

corporal talla de un individuo. Continua.
Kilogramo /talla (m)2
Disminucion de la HOMA IR:
respuesta bioldgica ala | [(Glucemia

Resistencia a la Cualitativa
actividad de la (mg/dL) x 0,0555)

insulina Nominal

hormona insulina que

genera una elevacion

x Insulina (ui/ml)]

+22.5
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compensatoria de la

misma.

8.6.2 Descripcion operativa del estudio.

Se realizé una revision de los expedientes clinicos de pacientes atendidas en la
clinica de salud reproductiva del departamento de Biologia de la reproduccién del
INCMNSZ, durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2009 al 1 de marzo
del 2019. Posteriormente, se seleccionaron los expedientes fisicos y electronicos
de los casos elegibles, que cumplieron los criterios de inclusion y exclusiéon del

protocolo.

Durante la revisidon de los expedientes clinicos seleccionados, se identificaron los
datos sociodemograficos de cada paciente, y que los diagnosticos clinicos
establecidos siguieran sindrome de ovario poliquistico, que tuvieran un registro

seroldgico de los componentes metabdlicos y hormonales a estudiar.

La cuantificacion de las concentraciones en suero de las diferentes hormonas
estudiadas se llevo a cabo en los laboratorios de analisis clinicos del INCMNSZ,
corroborando que la obtencién de dichas muestras, hubiera sido durante la fase

folicular temprana del ciclo menstrual de las pacientes.

24




La informacion previamente descrita, fue recabada en formatos disefiados acorde
al Clinical research form, permitiendo establecer una base de datos electronica para

el posterior analisis estadistico.

Los resultados fueron analizados e interpretados, siguiendo el analisis estadistico

a describir.

8.6.3 Descripcioén del analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se analizaron con pruebas no parameétricas en caso de

no tener distribucion gaussiana.

El tamafo de la muestra se determiné mediante un método no probabilistico por

conveniencia, con un muestreo de casos consecutivos.

El analisis estadistico se realizé mediante el empleo del programa R version 4.03

utilizando la funcion ggstatsplot::ggbetweenstats

Los resultados se consideraron estadisticamente significativos para una p <0.05.
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9. CONSIDERACIONES BIOETICAS

e Control y registro institucional del proyecto siguiendo las normativas de los
Comités de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran.

10. RESULTADOS

En el presente estudio el numero de casos fue de 98 pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusion (n=98).

El indice de masa corporal mas elevado se encontré en el fenotipo G que solo
presenta disfuncion ovulatoria (oligo/anovulacién) con una mediana de IMC

34.03kg/m2.
Al realizar la asociacion entre los fenotipos y el indice de masa corporal se observo

una tendencia en el que el fenotipo A presenta un menor IMC que el fenotipo G. Del

fenotipo A al E no se encontraron diferencias significativas.
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BMI by phenotype
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11. DISCUSION

Con lo anterior concluimos que se rechaza la hipotesis alterna, y se acepta la
hipotesis nula; sin embargo, observamos alteraciones interesantes que nos hacen
pensar que el tejido adiposo juega un papel en la manifestacion de los fenotipos del

ovario poliquistico.

En nuestro estudio, se asociaron los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico
con el indice de masa corporal y un marcador subrogado de resistencia a la insulina
hepatica observando que las pacientes con mayor indice de masa corporal cuentan
con un fenotipo anovulatorio solamente, sin embargo las pacientes con resistencia
a la insulina presentan anovulacién, hiperandrogenismo y morfologia poliquistica de

ovario independientemente de su indice de masa corporal.

Consideramos que este fenomeno es debido a la capacidad de amortiguamiento
energeético del tejido adiposo blanco subcutaneo de distribucion ginecoide; es decir,
a una mayor cantidad de tejido adiposo blanco, existe un mayor amortiguamiento
energético y por consecuencia una menor glucotoxicidad y lipotoxicidad, por
hiperglucemia y acidos grasos libres respectivamente, lo que impacta en el

metabolismo y la presentacion clinica de los diferentes fenotipos.
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Las debilidades de este estudio son que el indice de masa corporal no es la mejor
herramienta para valorar la funcion del tejido adiposo y la HOMA IR no es el mejor

subrogado para valorar la resistencia a la insulina hepatica.

La fortaleza de este estudio es que no se han reportado la distribucién de HOMA y

el IMC segun los fenotipos del SOP.

12. CONCLUSIONES

Las pacientes con el fenotipo A del SOP (morfologia poliquistica del ovario,
hiperandrogenismo y oligoovulacion) no cuentan con un mayor indice de masa
corporal comparado con el resto de los fenotipos.

El indice de masa corporal y la resistencia hepatica a la insulina probablemente
modulan la expresion del fenotipo del SOP, sin embargo se requieren mas estudios
para caracterizar esta influencia del tejido adiposo y su distribucion en los fenotipos

del SOP.
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