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RESUMEN

ANTECEDENTES: El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) es el trastorno endocrino mas
frecuentemente en las mujeres en edad reproductiva. La enfermedad hepatica por depdsito de
grasa no alcohdlica (EHGNA) es un problema de salud importante en la poblacién general. El SOP
suelen cursar con resistencia a la insulina (RI) y dislipidemia, mismos factores implicados en el
desarrollo de EHGNA. Asi mismo, se ha demostrado el papel de la Rl y la dislipidemia en la

disfuncién endotelial y el desarrollo de ateroesclerosis con incremento del riesgo cardiovascular.

OBJETIVO: Conocer el grosor de la intima media carotidea en los diferentes grados de esteatosis
hepatica de pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico como un marcador precoz de

ateroesclerosis subclinica.

METODOLOGIA: Estudio prospectivo, transversal, descriptivo. Se incluyeron a 87 pacientes con
diagnostico de EHGNA y SOP. Se evalué mediante ecografia modo B de las arterias carétidas el
grosor de la intima media carotidea y se determind la correlacion entre los diferentes grados de

esteatosis hepatica.

RESULTADOS. Las medias y desviaciones estandar fueron: Edad 25 + 4.3 (afios). Peso 73.5 +
17.1 (kg). Talla 159 = 7 (cm). IMC 29.1 £6.3 (kg/mz). Circunferencia de cintura 89.1 £13.7 (cm).
Circunferencia de cadera 104.6 +13.1 (cm). indice cintura cadera 0.85x 0.06. Glucosa 88.4 + 8.5
(mg /dl). Insulina 17.9 £ 9.7 (uU/dl). C- LDL 115.5 £31.6 (mg/dl). C- HDL 48.9 + 12.2 (mg/dl).
Colesterol total 183.9 + 32.3 (mg/dl). Triglicéridos 168.8 £ 92.1 (mg/dl). HOMA 4 +2.3. Del total de
las pacientes (n= 87). Un 23 % de las pacientes (n= 20) presenté un grosor de la intima media
carotidea anormal, donde las medias fueron: carétida derecha de 0.82 mm y carétida izquierda
de 0.81 mm. Se encontré una tendencia al incremento del grosor de la intima carotidea al
aumentar el grado de esteatosis hepatica. Las medias del grosor carotideo por grado de esteatosis
fueron: Grado 0: 0.59 (mm). Grado 1: 0.57 (mm). Grado 2: 0.64 (mm). Grado 3: 0.76. Las medias y
desviaciones estandar para el grupo de pacientes con alteracién del grosor carotideo fueron: Edad
25.7 + 5.05 afos. Peso 83.5 + 17.9 (kg). IMC 32.3 £ 5.5. ICC 0.87 + 0.06, HOMA 6.2 + 2.35.
Insulina 27 + 10.9 (uU/dl). Colesterol total 192.9 + 34.5 (mg/dl). Triglicéridos 185 + 798 (mg /dI). C-
HDL 43.4 £7.71 (mg/dl). C- LDL 123.1% 35.5 (mg/dl). indice de Ferriman Gallwey 14.2 + 4 puntos.

CONCLUSIONES: Las pacientes con SOP y esteatosis hepatica grado Ill presentan un incremento
en el grosor de la intima media carotidea con respecto a los demas grados. Las pacientes con

alteracion en el grosor carotideo presentaron hallazgos clinicos y metabdlicos mas alterados.



MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares continuan siendo la primera causa de muerte
e incapacidad en el mundo. La manifestacion inicial en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular es la ateroesclerosis. La aparicion de la placa de
ateroma es un proceso complejo que se desarrolla como consecuencia de la
interaccidn entre la carga genética, los estimulos externos y las diferentes
alteraciones metabdlicas. La enfermedad hepatica por depdsito de grasa no
alcohodlica (EHGNA) se presenta como un problema de salud cada vez mas
importante en la poblacion general, tanto por su alta incidencia como por su
morbimortalidad. La elevada incidencia y prevalencia se debe a una estrecha

relacidn con el sindrome metabdlico (SM) .

Existen una serie de factores de riesgo comunes como la diabetes, obesidad,
resistencia a la insulina (RI) e hiperlipidemia implicada en el desarrollo tanto de la
enfermedad cardiovascular como de la EHGNA. Ademas, esta enfermedad
hepatica asociada a trastornos metabdlicos se asocia a una mayor
morbimortalidad, tanto cardiovascular como hepatica, incluido el desarrollo de

cirrosis e incluso, hepatocarcinoma?®.



1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA POR DEPOSITO DE

GRASA NO ALCOHOLICA.

Mientras que la patogénesis exacta de la EHGNA aun no esta clara, la evidencia
apoya que la resistencia a la insulina es el factor primario en su desarrollo, la
disfuncién inducida por la tolerancia excesiva a esta hormona y la consecuente
alteracion en la respuesta celular a la insulina permiten la acumulacion de los
triglicéridos en el higado, asi como el aumento de la glucemia por medio de
diferentes alteraciones en los receptores del sustrato de la insulina, aumento en la
lipolisis, aumento de la captacion de acidos grasos libres (AGL), y aumento en la
sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (c- VLDL). Otro efecto es mediado

por citocinas y la apoptosis que median la progresién de la enfermedad a fibrosis®

1.3. FACTORES DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO

ALCOHOLICA

Los factores de riesgo para el desarrollo de esteatosis hepatica son

Dislipidemia.

e Edad avanzada.

e Género masculino.
e Etnia.

e Hipotiroidismo.

e Hipopituitarismo.

e Hipogonadismo.



e Obesidad.
e Diabetes mellitus tipo 2.

e Sindrome metabdlico
1.4. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino que mas
frecuentemente que afecta a mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia

de 4a10%.*

Representa un trastorno heterogéneo que se distingue por una combinacion de
irregularidades menstruales, hirsutismo, acné y obesidad que suele
diagnosticarse incluso desde la adolescencia, pero que aparentemente tiene sus
origenes desde la vida intrauterina. Asimismo, es la causa endocrina mas comun
de infertilidad anovulatoria y representa un factor de riesgo mayor de sindrome
metabdlico y subsecuentemente de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vy de
enfermedad cardiovascular. De tal manera que el SOP en la actualidad ha dejado
de considerarse un trastorno unicamente reproductivo y el abordaje y tratamiento
de esta enfermedad también estan enfocados en prevenir las alteraciones
metabdlicas y en corregir en la medida de lo posible, los cambios hormonales

propios de este sindrome.®

El SOP se ha relacionado con la aparicion de enfermedad cardio cerebro vascular
en mujeres de edad fértil. Como se ha mencionado anteriormente las mujeres con
SOP presentan mas riesgo de presentar hiperinsulinemia y dislipidemia, dos
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factores importantes en el desarrollo de alteraciones vasculares.®’

La presencia de resistencia a la insulina, se ha documentado en alrededor del
60% al 80% de las mujeres con SOP, siendo un factor activo en su patogénesis y
no solo un biomarcador simple del mismo.® ° Los consensos sobre el SOP no
consideran a la Rl como un factor obligatorio para establecer el diagnéstico, sin
embargo, se conoce desde hace décadas que las mujeres con este sindrome

tienen una elevada prevalencia de intolerancia a la glucosa y DM2."°

A este sindrome también se asocia la mayor prevalencia de trastornos en el perfil

de lipidos, especificamente de dislipidemia aterogénica. 14

En conjunto, al tener mayor frecuencia de obesidad, Rl y dislipidemia, las mujeres
afectadas también tienen mayor prevalencia de sindrome metabdlico que la

poblacién general.'

Esto influye en que estas pacientes manifiesten un aumento
de diversos marcadores de ateroesclerosis, tengan evidencia clinica de
aterosclerosis prematura y mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares segun

todas las diferentes clasificaciones de riesgo."

1.5. PAPEL DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y ENFERMEDAD HEPATICA GRASA

NO ALCOHOLICA.

La esteatosis hepatica resulta de una mayor captacién hepatica de acidos grasos
libres, derivados principalmente de la hidrélisis de los triglicéridos del tejido

adiposo debido al aumento de la RI, pero también de los quilomicrones de la dieta
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y la lipogénesis hepatica.'

La estrecha correlacion entre la EHGNA, la obesidad abdominal y la RI hacen que
sea extremadamente dificil distinguir las relaciones causales precisas
subyacentes al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes
con EHGNA. En las personas delgadas, la Rl parece deberse principalmente a la
acumulacion de lipidos celulares en el musculo esquelético y a la inhibicion de la
sefalizacion de la cascada de la insulina, o que se asocia a la hiperinsulinemia en
las venas periféricas y en la vena porta, promoviendo la Rl en el higado y la
esteatosis hepatica. El exceso de acidos grasos en el higado causa un incremento
en la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (c- VLDL) y como resultado
del catabolismo del c- VLDL "grande", se produce en ultima instancia lipoproteinas
de baja densidad (c- LDL) "densas". El c- LDL "denso" tiene una mejor capacidad
de infiltrar la pared arterial que el c- LDL menos "denso”. De ahi que exista una

correlacion directa entre Rl y el c- LDL "denso" de menor tamafio. *°.

La dislipidemia aterogénica es una alteracion lipidica y lipoproteica asociada a un
riesgo cardiovascular elevado, de ahi la importancia en su diagnostico y
tratamiento. Se caracteriza por la asociacion de: lipoproteinas de alta densidad
(c- HDL) disminuidas; triglicéridos elevados y alta proporcion de particulas de
c- LDL pequenos y densos (fenotipo lipoproteico aterogénico). En estos casos el
riesgo cardiovascular va a estar presente, incluso en individuos con c- LDL

“normal”.'®
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La Rl en el SOP conduce a la hiperinsulinemia, debido a una secrecion
compensatoria y a una menor depuracion de dicha hormona, producto de una
captacion reducida por parte de los tejidos. El aumento en las concentraciones de
insulina lleva a una mayor produccion de androgenos debido a que aumenta la
frecuencia de los pulsos de la hormona luteinizante (LH) secundarias a la
estimulacion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en el
hipotalamo. La insulina también aumenta la androgenemia por efectos directos en
el ovario, aumentando la transcripcion de la proteina esteroidogénica aguda,
implicada en el transporte de colesterol dentro de Ila mitocondria. La
hiperandrogenemia es la causante de las manifestaciones tipicas del SOP y a su
vez empeora la Rl, aumentando los acidos grasos libres circulantes. Ademas, los
androgenos parece que tienen un efecto en la disminucién de la sensibilidad de la

insulina en las fibras muscular tipo I.

1.6 RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SOP Y EHGNA.

La prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con SOP es del 50- 60%, lo
que es aproximadamente siete veces la prevalencia en la poblacidon femenina de
una edad similar sin diagndstico de SOP. Tanto el SOP como la EHGNA son

factores asociados a mayor riesgo cardiovascular.

Se ha demostrado que la Rl es el mecanismo principal detras de la patogenia de
la EHGNA asi como del SOP. Las citocinas pro- inflamatorias como la interleucina-
6 (IL- 6) y factor de necrosis tumoral-a (TNF- a) también estan elevadas en estos

pacientes, mientras que la resistencia a la leptina y la disminucion de los niveles
11



de adiponectina también estan documentados en estos pacientes subrayando su

papel como mediadores de la resistencia a la insulina."’

La RI puede desarrollar un estado de hiperinsulinemia crénica compensatoria, la
cual va a jugar un papel importante en el desarrollo de comorbilidades, entre las
que se encuentran la DM2, la dislipidemia, la EHGNA, la hipertension arterial
(HTA), el infarto agudo del miocardio (IAM), la enfermedad vascular cerebral
(EVC), el sindrome metabdlico (SM) cancer de endometrio y mamario, entre otros
problemas de salud, lo que incrementa la morbilidad y mortalidad de estas
pacientes .Se ha sugerido que niveles elevados de insulina (o reflejados en
elevados niveles de RI) se relacionan con el desarrollo de ateroesclerosis tanto
por efecto directo sobre la pared arterial, como indirectamente a través de sus

efectos en lipidos y presion arterial'®.

A continuacion se presentan los principales efectos de la Rl e hiperinsulinemia

para el desarrollo acelerado de la aterosclerosis.

1.6.1 Dislipidemia

La insulina es la encargada de inhibir la maquinaria lipolitica en el tejido adiposo,
lo cual indirectamente inhibe la secrecion de c- VLDL/ triglicéridos (TG) a partir del
higado. Sin embargo, en estados de hiperinsulinemia aunque al principio existe la
supresion, luego aparece una estimulaciéon de la secrecion de estas particulas
lipoproteicas. Se postula que este fendmeno de estimulacion hiperinsulinémica se

debe a la presencia de acidos grasos no esterificados los cuales provienen de un
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tejido adiposo insulinorresistente, capaces de estimular la gluconeogénesis,
favorecer la secrecién de c- VLDL a partir del higado, favorecer a la acumulacion
de triglicéridos en la célula B, lo cual produce una secrecion inadecuada de

insulina y por ultimo, iniciar la apoptosis de la misma®.

La Rl se caracteriza por un patron lipidico generalmente constante: niveles
elevados de c- VLDL, c- LDL ( lipoproteinas de baja densidad) de pequeno
tamano y una disminucion del colesterol HDL (c- HDL) (lipoproteinas de alta
densidad) e incremento de triglicéridos en forma de c- VLDL que pueden entrar a
la pared vascular acumulandose en las placas ateroscleréticas, ademas estas
lipoproteinas pueden recibir ésteres de colesterol a través de la proteina de
transferencia de esteres de colesterol capaz entonces de transportar mas
colesterol a la pared vascular. Bajos niveles de c- HDL y apolipoproteina A1 (Apo
A- ) reflejan la incapacidad de éstas para ejercer sus funciones anti- aterogénicas,
entre ellas, recolectar el colesterol de las paredes vasculares hacia el higado y
actuar como antioxidante. Las particulas de c- LDL pequefias y densas son mas
aterogénicas ya que son mas propensas a la oxidacion y son mas faciles de
adherirse a las células endoteliales de la pared, por lo tanto aceleran el proceso

ateroesclerotico.?
1.6.2. Hiperhomocisteinemia.

El nivel de insulina influye en el metabolismo de la homocisteina, probablemente
por estimulacion de la cisteina a-reductasa. Por ende, en estados de IR, la

activacion dada por la insulina se vera disminuida, favoreciendo la
13



hiperhomocisteinemia. La homocisteina es capaz de producir disfuncién endotelial,
por inhibicion de la relajacion inducida por el endotelioc que depende de la
produccion de oxido nitrico, relacionada a su vez con la produccion de radical
anion superoxido (O2), el cual parece provenir de la propia molécula de

homocisteina.?'

1.6.3 Perfil de Coagulacién

Se han observado ciertas alteraciones en el sistema de la coagulacion asociados
a RI e hiperinsulinemia, una de ellas es en el inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1) el cual es sintetizado por hepatocitos, adipocitos y
células endoteliales. La insulina estimula la sintesis de ésta proteina mediante una
correlacion interesante entre la via del inositol trifosfato cinasa (PI3k) y la via de
las proteinas de cinasas activadas por mitogenos (MAPK). En efecto, al unirse la
insulina con su receptor, fosforila al sustrato de receptor de insulina tipo 1 (IRS-1),
éste se une a PI3k, la cual activa a varios subtipos de proteincinasa C, todas
capaces de fosforilar y activar a la proteina cinasa activada por mitégeno tipo 1
(MEK-1), que a su vez induce la actividad de las cinasas reguladas por sefiales
extracelulares tipo 2 (ERK2). La ERK2 se une a la regién Sp1 complejo nuclear de
factores de transcripcion, estimulando asi la sintesis de acido ribonucleico
mensajero (ARNm) del PAI-1. Se considera que el grado de hiperinsulinemia se

correlaciona con los niveles séricos de PAI-1.%2
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1.6.4. Proteina C reactiva

Se ha determinado que la proteina C reactiva (PCR) se asocia con el incremento
del indice de masa corporal (IMC), en los TG y en la presion arterial. Aunque se ha
establecido una relacién entre los niveles de ésta proteina e IR/ hiperinsulinemia,
no se conocen muy bien los mecanismos. Sin embargo, se ha postulado varias
hipétesis: 1) La inflamacién cronica es el factor detonante del sindrome IR/
hiperinsulinemia, lo que eventualmente llevara a diabetes mellitus 2) De acuerdo a
eésta teoria la sobrenutricion produce una hipersecrecion de citocinas como el
factor de crecimiento tumoral tipo alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6
(IL-6) que interfieren en el metabolismo intermediario y son capaces de estimular
la sintesis de PCR. La disminucion de la sensibilidad a la insulina aumenta la
sintesis de PCR por falta de inhibicién de la sintesis de proteinas de fase aguda.
La inflamacion tiene relaciéon con los TG y con el tejido adiposo corporal, porque la
produccion de TNF-a sera mayor o menor de acuerdo al tipo de acidos grasos que

compongan los TG.?

1.7 ENFERMEDAD ATEROESCLEROTICA.

Es una enfermedad sistémica que puede evolucionar de manera asintomatica por
mucho tiempo, pero en su evolucion puede presentar complicaciones
cardiovasculares o0 cerebrovasculares con secuelas invalidantes e incluso la
muerte. Es sabido que hasta un 25 % de los pacientes con enfermedad arterial

coronaria pueden presentar una de muerte subita.
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Los factores de progresion de la ateroesclerosis y de produccion de eventos
cardiovasculares involucran a diversos factores de riesgo : causales (edad,
tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, c- LDL elevado, c- HDL bajo y
diabetes), condicionales (incremento de triglicéridos, lipoproteinas, homocisteina y
factores de la coagulacion como el fibrindgeno y PAI-1, predisponentes (obesidad
, inactividad fisica, historia familiar de enfermedad arterial coronaria prematura,
sexo masculino, alteraciones o enfermedades psiquicas, socioeconémicas y
étnicas). El gran numero de factores de riesgos nuevos o emergentes hace dificil

una completa evaluacion de todos ellos.

La enfermedad ateroesclerética es un proceso inflamatorio créonico en la pared
arterial, cuyo mecanismo fisiopatologico estriba en el aumento de susceptibilidad
de las lipoproteinas de baja densidad a la oxidacion por radicales libre. A estas
moléculas oxidadas se unen los monocitos y este conjunto se adhiere a la capa
intima arterial, provocando wuna respuesta inflamatoria que induce la
transformacién de los monocitos en macrofagos. Ante un exceso de c- LDL, los
macréfagos son incapaces de eliminarlas, convirtiéndose en células cargadas de

colesterol que conforman la placa de ateroma.?®

Una de las ultimas teorias considera que la aterosclerosis es una respuesta
inflamatoria y fibroproliferativa excesiva, que se cronifica y no ejerce efecto
protector de una serie de agresiones de la intima arterial que favorecen el depdsito
de lipidos, lo que influye en la progresibn de la placa. Las lesiones

arterioescleréticas resultan de una variedad de procesos patogénicos que incluye
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la formaciéon de macroéfagos espumosos y muerte y acumulacion de lipido
extracelular, desplazamiento y reduccion de la matriz intercelular estructural y las
células musculares lisas, la generacion de depdsitos minerales, la inflamacién
cronica, neovascularizaciéon, rotura de la superficie de la lesion y formacion o

transformacién de hematoma o trombo en tejido fibromuscular.

Las arterias sufren un proceso natural a lo largo de la vida que se caracteriza por
incremento en el espesor del area de la intima, pérdida de elasticidad, aumento
del contenido en calcio y modificaciones en su diametro; estos cambios ocurren en
el sistema arterial principal y se conocen con el nombre genérico de
arteriosclerosis. Incluso este proceso “natural’, se puede desarrollar como un
evento degenerativo unicamente por el incremento de la edad sin ningun otro
factor de riesgo asociado como obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial
y/o dislipidemia.?* En contraste con este proceso natural, la aterosclerosis es un
fendmeno patologico focal que afecta a las grandes arterias, principalmente la
aorta y las coronarias, carétidas, iliacas y femorales. En el afio 1958, un estudio
realizado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defini6 la aterosclerosis
como una combinacion variable de cambios en la intima de las arterias consistente
en una acumulacién focal de lipidos, hidratos de carbono complejos, sangre y
productos sanguineos, tejido fibroso y depdsito de calcio, que se asocia con

cambios en la intima media arterial®®
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El desarrollo de la aterosclerosis comienza en la infancia (estria grasa) y es
considerado un proceso reversible. En la adolescencia las lesiones aumentan con
la acumulacion lipidica y se forman las primeras placas fibrosas. En los afos
siguientes, las placas fibrosas se agrandan, sufren calcificacion, hemorragia,
ulceracion o rotura y trombosis. La oclusion tromboética es la que precipita el

evento clinico.

Este proceso es lento, desarrollandose de manera silente y estando muy
avanzado cuando aparecen los sintomas. Por ello, el diagnostico precoz ha de
hacerse en la fase de ateroesclerosis subclinica, cuando es posible modificar la

evolucién de la enfermedad y disminuir el riesgo cardiovascular?®®.

1.8 EVALUACION DEL GROSOR DE LA INTIMA MEDIA DE LA ARTERIA

CAROTIDEA

La disfuncion endotelial comienza cuando el endotelio morfolégica y
funcionalmente normal se expone a una variedad de factores de riesgo que
pueden provocarle dano. Si el factor de riesgo persiste, se lesiona la pared
vascular y se pone en marcha el desarrollo de placas ateromatosas que generan
placas vulnerables con riesgo de ruptura y produccion de eventos

cardiovasculares o cerebrovasculares.

La probabilidad de identificar y modificar los factores de riesgo y revertir asi el
dano del endotelio vascular todavia es incierta porque aproximadamente el 40%

de los sujetos con enfermedad arterial coronaria tienen presion arterial y niveles
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de colesterol normales. Los factores de riesgo, si bien importantes desde el punto
de vista etiologico, no pueden ser considerados el método de screening para la
identificacion de pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular en una
poblacion sana con individuos asintomaticos., razén por la cual es deseable contar
con métodos no invasivos para identificar pacientes de riesgo con ateroesclerosis

subclinica .

El curso de la enfermedad ateroesclerética podria ser mejor evaluado utilizando
marcadores sucedaneos de la enfermedad que por los factores de riesgo. Estos
marcadores proporcionarian mediciones reproducibles, no invasivas y seguras

para estimar la extensién y progresion de la enfermedad.

Hay dos modalidades diagndsticas por ultrasonido (no invasivas) que concentran
actualmente la atencion como marcadores sucedaneos de enfermedad

ateroesclerotica y de eventos cardiovasculares o cerebrales:

1) La medicion del espesor intima-media carotidea (EIMC) e identificacion de

placas ateromatosa.

2) La dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial para evaluar funcion

endotelial. %’

De ellos, el EIMC de las paredes arteriales grandes, especialmente carétida,
puede ser evaluada por ecografia en modo B de una manera relativamente
sencilla y representa una medida segura, de bajo costo, preciso y reproducible

Esto explica por qué el EIMC es cada vez mas ampliamente utilizado en la
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investigacion clinica.

Los datos epidemioldgicos disponibles indican que el aumento de EIMC
representa un riesgo de infarto de miocardio y / o enfermedad cerebrovascular.
Las alteraciones del grosor de la intima media se han relacionado con la mayoria
de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales; ciertos factores de riesgo
emergentes, tales como lipoproteinas, estado psicosocial, la viscosidad del
plasma, o la hiperhomocisteinemia; y diversos dafos cardiovasculares o de
organos tales como lesion vascular cerebral, hipertrofia ventricular izquierda,

microalbuminuria o disminucion del indice de presidn sistélica tobillo - braquial.

La evaluacion no invasiva del EIMC por ultrasonografia de alta resolucion se utiliza
ampliamente como diagnostico de enfermedad cardiovascular.?®, 2 Es una
herramienta de investigacion bien validada que ha sido traducido cada vez mas en

la practica clinica.

Presenta una sensibilidad del 85 al 90% y una especificidad del 90 a 95%.
Ademas, el ultrasonido carotideo permite la evaluacién de una forma simple,
segura y reproducible del diametro de la luz, el grosor de la capa intima y la

presencia y extension de las placas carotideas.*

Sin embargo, a pesar de que varios estudios previos demostraron la asociacion
entre la esteatosis hepatica y el aumento en el grosor de la intima carotidea, no
existe consenso general sobre la deteccion de esta alteracion en pacientes con

enfermedad hepatica grasa.
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Para proporcionar una base mas objetiva a las recomendaciones clinicas y
determinar el impacto de la hepatopatia grasa en la ateroesclerosis de la carotida
se realizé un meta-analisis donde se demostré que el grosor de la intima carétida
esta fuertemente asociada con esteatosis hepatica, mostrando que los pacientes
tienen un incremento del 15% en el valor del grosor de la intima carotidea en
comparacion con las personas sin higado graso. La tasa de prevalencia global de
la alteracion de la placa carotidea fue del 70.8 % en pacientes con esteatosis

hepatica®'.

Aunque no todos Ilos pacientes con presencia de placa aterosclerética
experimentaran un evento clinico, mientras mayor sea el grado de aterosclerosis

subclinica, mayor es el riesgo de eventos cardiovasculares futuros.>?

En 2000, la Asociacion Americana del Corazdon concluyd que la medicién del
grosor de la intima media carotidea ahora se puede considerar como un método

de evaluacién confiable para determinar el riesgo de enfermedad coronaria.

En 2001, el Panel Il del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol y
tratamiento en Adultos declaré que la medicion del grosor de la intima media
carotidea podria ser utilizado como coadyuvante en la evaluacién del riesgo de
cardiopatia coronaria, el hallazgo de un grosor carotideo elevado podria predecir

gue una persona tendria mayor riesgo de desarrollar un evento cardiovascular>.

La aplicacion clinica de la metodologia de la medicién del grosor carotideo

recientemente fue revisado en un informe de la Sociedad Americana de
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Ecocardiografia (ASE) y la Sociedad de Medicina Vascular y Biologia, esta
declaracion de consenso proporciona recomendaciones para el uso de la
ecografia carotidea para evaluar la enfermedad vascular subclinica y el riesgo de

EVC.3

En comparacion con las pacientes control que no tienen esteatosis, los pacientes
con EHGNA tienen alteracion de la vasodilatacion mediada por flujo y aumento del
espesor de la intima media de la arteria carétida. Estos dos marcadores son
confiables para el diagndstico de aterosclerosis subclinica que son independientes

de la obesidad y otros factores de riesgo establecidos®.

1.8.1 VALORES NORMALES DEL ESPESOR DE LA INTIMA MEDIA

CAROTIDEA

Los valores normales del EIMC estan influenciados por la edad y el sexo. El punto
de corte para caracterizar el valor del grosor como normal suele ser arbitrario, y en

general se ubica por encima del percentil 75 de la poblacién estudiada.

El rango de valores normales del grosor en adultos, tanto el de la carétida comun
como el combinado de todos los segmentos carotideos, oscila entre 0,4 y 1,0mm,
con una progresion anual de 0,01 a 0,02mm. Algunos autores sefalan rangos de
valores de la carétida comun o combinado de todos los segmentos carotideos
entre 0,25mm y 1,5mm. En general, ambos son considerados anormales cuando

son mayores de 1Tmm.
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En relaciéon con el sexo, el EIMC combinado presenta valores menores en las
mujeres que en los hombres. En el Muscatine Study el EIM combinado promedio

maximo fue de 0,79 mm para los hombres y de 0,70 mm para las mujeres.

Se mencionan diferencias al comparar el grosor de la carétida derecha e izquierda
pero soélo a nivel de la arteria carétida comun y no en la bifurcacién ni en la arteria

cardtida interna.

En base a los estudios Rotterdam se ha sido considerado anormal el grosor
carotideo combinado y el de la carétida comun mayor de 1 mm, aunque
recientemente otros autores han propuesto un valor superior a 0,8 mm. En adultos
en edad reproductiva se puede considerar el EIMC de la carétida comun mayor o
igual de 0,8 mm para marcar riesgo precoz de accidente cerebrovascular y mayor
de 0,82 mm para marcar riesgo precoz para todo tipo de eventos

cardiovasculares.

1.9 JUSTIFICACION DEL USO DE ECOGRAFIA CAROTIDEA PARA
IDENTIFICAR ENFERMEDAD VASCULAR SUBCLINICA Y EVALUAR RIESGO

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Los estudios de la arteria cardtida con  ultrasonido duplex se indican
principalmente para identificar placas carotideas oclusivas (es decir, la estenosis
de la arteria carétida), una manifestacién de la aterosclerosis avanzada. Para la
evaluacion de riesgo cardiovascular, la pared de la arteria carodtida, en lugar del

grado de estrechamiento luminal, se examina para identificar las areas de
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aumento del grosor y la placa aterosclerdtica no oclusiva, que representan las
primeras etapas de lesion arterial y aterosclerosis. El espesor combinado de las
capas de la intima y medial de la pared arterial constituye la medicion del grosor
carotideo®® .Esta se asocia con factores de riesgo de evento cardiovascular,
prevalente y el grado de aterosclerosis en varios lechos arteriales diferentes.*” .La
progresion del grosor de la pared arterial se puede atenuar o revertir con las
intervenciones de los factores de riesgo, en asociaciéon con un menor riesgo de
futuros eventos cardiovasculares.®® Estos hallazgos proporcionan apoyo al
concepto de que las mediciones del grosor de la intima media carotidea se pueden
utilizar como un marcador sustituto de la aterosclerosis. El aumento de dicha
medicién puede estar relacionado con la hipertrofia de la capa intima de la
media 0 de ambas, y puede ser una respuesta de adaptacion a los cambios de

flujo, tensidn de la pared, o diametro de lumen.
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2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Ovario Poliquistico representa la endocrinopatia mas frecuente en
nuestra poblacion en edad reproductiva representando una prevalencia entre el 4
al 10 % EI SOP ha emergido como un factor de riesgo significativo para el
desarrollo de esteatosis hepatica en las mujeres jovenes, la prevalencia de estas

dos patologias de forma simultanea es de 55 a 57.6%,

Ambas patologias son de importancia clinica ya que de acuerdo a su fisiopatologia
son determinantes para el incremento del riesgo cardiovascular en pacientes en

edad reproductiva.

Existe evidencia importante que asocia de manera significativa la EHGNA vy el
SOP con las enfermedades cardiovasculares clinicas y subclinicas, tales como la
ateroesclerosis de la arteria carotidea. Hoy en dia la medicion del grosor de la
intima carotidea se ha determinado como un marcador temprano de enfermedad
cardiovascular y por ende su alteracion puede conferir un aumento en el riesgo de
la misma, incluso, con un valor mayor al que seria esperado por los factores de

riesgo metabdlico clasicos.

Dado que la ateroesclerosis es una enfermedad difusa de todo el arbol arterial, las
lesiones encontradas en un lecho arterial son comparables con el compromiso de
todos los territorios vasculares y con la presencia a futuro de enfermedad

coronaria y/o isquémica cerebral.
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La importancia del reconocimiento oportuno de la ateroesclerosis subclinica en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular como la EHGNA y el SOP ha
estimulado el interés de implementar técnicas para prevenir eventos vasculares a
futuro ya que ambas patologias por si solas incrementan el riesgo cardiovascular

en pacientes que la padecen. .

Actualmente en nuestro hospital existe una alta prevalencia de EHGNA Y SOP

reportandose hasta en el 95%.

Considerando que las pacientes cursan hasta en un 85% de manera asintomatica,
la determinacién en etapas tempranas de una alteracion en el grosor de la intima
carotidea seria un buen predictor de riesgo cardiovascular en pacientes con SOP

y EHGNA.
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2.2 JUSTIFICACION

Actualmente el Sindrome de Ovario Poliquistico es la endocrinopatia mas comun
en la consulta de Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de
México. En el afio 2016 se reportd un total de 577 consultas de primera vez y
subsecuentes con tal diagnéstico. En el estudio realizado por la Doctora Georgina
Carranza Escalera en el periodo comprendido de mayo del 2016 a mayo 2017 se
determind una prevalencia del 95% de esteatosis hepatica en este grupo de
pacientes. Hoy en dia, la esteatosis hepatica se considera como el marcador
hepatico del sindrome metabdlico. Considerando que ambas patologias son
importantes factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares por
su propia fisiopatologia, la deteccion de ateroesclerosis con un marcador
temprano de enfermedad cardiovascular como lo es el grosor de la intima media
carotidea, sera un buen predictor de riesgo cardiovascular en este grupo de

pacientes con ambas patologias.
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2.3 INTERROGANTE CIENTIFICA

¢La correlacion de esteatosis hepatica no alcohdlica y Sindrome de Ovario
Poliquistico en pacientes de la consulta de Biologia de la Reproduccion del

Hospital Juarez de México incrementa el grosor de la intima media carotidea?
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2.4 HIPOTESIS

Las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico y Esteatosis Hepatica
Grasa no Alcohdlica, presentan incremento de la medicion en el grosor de la

intima media carotidea.
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2.5 OBJETIVO GENERAL

2.5.1 Conocer el grosor de la intima media carotidea en los diferentes grados
de esteatosis hepatica de pacientes con sindrome de ovario poliquistico como

un marcador precoz de ateroesclerosis subclinica.

2.6 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

2.6.1 Reportar las caracteristicas de las pacientes segun grupo etario, edad,
peso, indice de masa corporal e indice cintura cadera, indice de Ferriman
Gallwey.

2.6.2 Reportar los resultados de laboratorio en este grupo de pacientes.
(Triglicéridos, colesterol, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de alta

densidad, glucosa, insulina, indice de HOMA).
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2.7. DISENO METODOLOGICO

2.7.1 TIPO DE ESTUDIO.
e Transversal.
e Descriptivo

e Observacional.

2.8. UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con diagnodstico de Sindrome de Ovario Poliquistico y Esteatosis
Hepatica Grasa no Alcoholica del servicio de Biologia de la Reproduccion

Humana del Hospital Juarez de México a quien se les realizd, ultrasonido

doppler de la arteria carotidea.
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2.9 CRITERIOS DE INCLUSION.

2.9.1 Pacientes con diagndstico de esteatosis hepatica de cualquier grado
diagnosticado por elastografia.

2.9.1 Pacientes con Sindrome Ovario Poliquistico diagnosticadas con los
criterios de Roterdam 2003 en la consulta de Biologia de la Reproduccion

Humana en el Hospital Juarez de México.

2.10 CRITERIOS DE EXCLUSION

2.10.1 Pacientes sin protocolo de estudio completo.

2.10.2 Pacientes con enfermedad hepatica previa.

2.10.3 Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus, hipertensién arterial,
enfermedades autoinmunes.

2.10.4 Pacientes adolescentes.

2.10.5 Pacientes con estudios de otra institucion.

2.11 CRITERIOS DE ELIMINACION.

2.11.1 Pacientes que no deseen realizarse la evaluacion.
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2.12. MUESTRA

Pacientes en edad reproductiva que acuden a la Consulta Externa de
Ginecologia Enddcrina del Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana
del Hospital Juarez de México con el diagndstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico y Esteatosis Hepatica Grasa no Alcohdlica que cumplan con
criterios de inclusion y exclusion. La toma de muestra se realizd de la
poblacion estudiada en el protocolé con numero de registro HIM 0327/ 17- R

con un total de 92 pacientes.

Se realizé calculo muestral mediante formula estadistica para evaluacion de
una poblacién infinita con un nivel de error muestral previsible del 10%, nivel

de significacién o nivel de error tipo | de 5% y poder estadistico de 80%.

Para mejorar la precisiéon de la muestra se incrementd un 20 % de tamano

muestral para juste de pérdidas.

n = (1.96)°. 0.05 x 0.95/

(0.05)?
n:73
n =73+ (20%=14)

TOTAL: 87
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3. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

GRUPODE DENOMINACION | TIPO DE DEFINICION INDICADOR NIVEL
VARIABLES VARIABLES DE |
MEDICION
Edad Cuantitativa | Cantidad de afios que tiene Se expresa en afios
de vida un individuo, cumplidos Discreta
cumplidos a la fecha de la
realizacion del estudio
Medicion en Kg/ m?
ANTROPO- ]
METRﬁ:Aos IMC Cualitativa Indice de masa corporal Mediante valoraciéon de Ordinal
peso y talla.
Normal 18,5 -24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad > 30
Circunferencia Cuantitativa | Circunferencia Abdominal Expresa el diametro Continua
Abdominal abdominal medido en Cm.
Circunferencia Cuantitativa | Circunferencia de Cadera Expresa el diametro de Continua
de cadera medido en Cm.
Cadera
indice Relacion entre la
cintura/cadera Cuantitativa |circunferencia abdominal y la| Coeficiente de relacion. Continua
circunferencia de cadera
Conjunto de enfermedades | Colesterol total > 200 mg/dl
Dislipidemia Cualitativa | asintomaticas, que tienen en | y/o colesterol- LDL > 100 Ordinal
comun que son causadas por mgs/dl,
concentraciones anormales de| colesterol- HDL <40 mg/dI
LABORATORIOS lipoproteinas sanguineas | y/o triglicéridos > 150 mg/dL
Alteracion genética o
Insulino adquirida de la respuesta
Resistencia Cualitativa tisular a la accion de la HOMA >2.6 Ordinal

insulina, caracterizada por una
inadecuada captacién
de la glucosa dependiente
de insulina por parte de los
tejidos
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Presencia de infiltracion grasa

Los grados de esteatosis
ecografica se definen

Ordinal

Enfermedad de Cualitativa | macrovacuolar, la cual puede | cualitativamente con una
GABINETE higado graso no estgr asocia@a a gradps e§cala de 4 .puntos: grado 0,
alcohdlico variables de inflamacion sin esteatosis; grado 1, leve;
lobulillar con o sin fibrosis grado 2, moderada y grado
3, severa
Prominencia focalizada
>50% respecto de las
Grosor Cualitativa Es un proceso inflamatorio paredes Ordinal
de la intima media cronico en la pared arterial | vecinas, o como una region
carotidea focalizada con grosor
mayor de 0.8 mm que
protruye hacia la luz del vaso
y se diferencia de los bordes
adyacentes
CLiNICO indice de Cualitativa Escala analoga visual para
Ferriman determinacién de hirsutismo Punto de cohorte > 8 Ordinal
Gallwey
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4. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

4.1 Técnica de obtencion del dato primario.
Se recopilaron datos del expediente clinico de pacientes que consultan en la
clinica de endocrinologia ginecologica del Hospital Juarez de México a partir
de Abril de 2017 con el diagndstico de Sindrome de Ovario Poliquistico y
esteatosis hepatica no alcohdlica obtenidos de la base obtenida por la Doctora
Georgina Carranza Escalera. De acuerdo al calculo muestra se les realizé a

este grupo de pacientes ultrasonido doppler de la regién carotidea.

4.2 Técnica de procesamiento y analisis de la informacion.
Las diferencias entre los métodos de evaluacion fueron evaluadas mediante
analisis estadistico realizado en programas informaticos como Excel y SPSS
Version 20. Se realizaron pruebas estadisticas de correlacion paramétricas y
no paramétricas, dependiendo de la normalidad de los datos, para lo cual se
realizd correlaciones con r de ANOVA y estadistica descriptiva (frecuencia,

porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion

4.3 Técnica de elaboracion y sintesis.
Se realizé6 una descripcion detallada de cada tabla y se analizaron los
resultados mediante la justificacion de los objetivos propuestos,
comparandolos con aquellos reflejados en otros estudios nacionales y
extranjeros, empleando como fuente de informacion bibliografica aquellas que

aparecieran en la base de datos electronicos, libros y revistas disponibles.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS
El presente protocolo se realizé en conformidad a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos asentados en la “Declaracion de
Helsinki”, considerando que el propdsito final de la investigacion médica en
seres humanos fue comprender las causas, evolucién y efectos de las
enfermedades para mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas; en todo momento regidos por el Cédigo Internacional de Etica

Médica.

Asi también se cumplieron los lineamientos que se establecen en La Ley
General de Salud y el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion en México de acuerdo con el articulo 17.

ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto sufra algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. En base aeste articulo, este trabajo se clasifica dentro de la Categoria

“‘Riesgo minimo”.

En este mismo sentido se cumplié con los lineamientos de la NOM-004-SSA3
en referencia al expediente clinico, y la NOM-012-SSA3-2012 que establece
los criterios para la ejecucion de los proyectos de investigacion para la salud

en seres humanos.

El proyecto se presentd para su aprobacion ante los Comités de Investigacion

y de Bioética del Hospital Juarez de Meéxico.
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6. RESULTADOS

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se evaluaron 87 pacientes con diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico y

EHGNA a las que se les realizo ultrasonido de la arteria carotidea.

Se calcularon medias y desviaciones estandar

obteniendo los siguientes resultados.

6.1.1 HALLAZGOS CLINICOS: Edad 25 + 4.3 (afios).

de la informacion generada

Peso 73.5 £ 17.1 (kg).

Talla 159 + 7 (cm). IMC 29.1 +6.3 (kg/m?). Circunferencia de cintura 89.1 +13.7

(cm). Circunferencia de cadera 104.6 +13.1 (cm). indice cintura cadera 0.85+

0.06. ( Tabla 1)

Ferriman Gallwey

HALLAZGOS A .
Ao GRADOS DE ESTEATOSIS HEPATICA ( Media * DE)
0(n=19) 1(n=12) 2(n=22) 3 (n=34) | Total (n=287)
Edad (afos) 24.9+3.9 23.8+24 25.0+ 4.5 259+ 4.9 252 +4.3
Peso (kg) 63.9 + 8.0 60.7+81 | 757+148 | 82.8+194 | 735+17.1
Talla (cm) 157.3+69 | 1586+7.1 | 162.3+6.7 | 157.8+6.8 159.0 + 7.0
IMC ( kg /m?) 25.8 + 3.1 24.1+3.2 28.8+5.9 33.1+65 29.1+6.3
Circunferenciade | go7.4+54 | 767+33 | 924+151 | 951+4.0 89.1 +13.7
cintura ( cm)
Circunferenciade | 9g g+ 6.5 939+36 | 106.9+13.0 | 1105+ 14.8 | 104.6 + 13.1
cadera (cm)
indice cintura- | g4+ 004 | 0.82+0.02 | 0.86+0.07 | 0.87+0.08 | 0.85%0.06
cadera)
indice de 9.6 + 0.09 87+47 10.6 + 4.9 13.3+45 11.1+4.9

Tabla 1. Medias y desviaciones estandar de hallazgos clinicos.




6.1.2 HALLAZGOS METABOLICOS: Glucosa 88.4 + 8.5 (mg /dl). Insulina 17.9 %

model
assessment ( Rl)

9.7 (uU/dl). C- LDL 115.5 +31.6 (mg/dl). C- HDL 48.9 + 12.2 (mg/dl). Colesterol
total 183.9 + 32.3 (mg/dl). Triglicéridos 168.8 + 92.1 (mg/dl). HOMA 4 +2.3.
(Tabla 2)
GRADOS DE ESTEATOSIS HEPATICA ( media  DE)
HALLAZGOS
METABOLICOS | 4 h=19) | 1(n=12) | 2(n=22) | 3 (n=34) | Total (n=87)
Glucosa ( mg/dl) 89.4 +6.9 89.6 +10.9 86.4 + 8.7 86.6 +7.7 88.4 +8.5
Insulina ( Ul/dl) 13.7 £6.6 12.0+5.3 16.9+8.3 23.5+11.0 179+ 9.7
Col- LDL (mg/dl) 118.5 £27.3 123.8 £ 33.0 117.1£31.3 109.2 £ 33.8 115.5+31.6
Col- HDL (mg/dl) 55.1+13.0 52.7+94 496 +14.8 43.3+7.6 489+ 12.2
COIe(SterIOJI;rOtaI 181.2+31.0 | 196.9+33.0 185.5+34.5 179.3+£31.3 183.9 £ 32.3
mg
Tri?lic%il?os 136.1 £56.6 | 130.6 +83.0 179.9 £ 31.3 195.6 £ 93.7 168.8 £ 92.1
mg
Homeostatic 29+1.6 26+13 195.6 £ 93.7 55+25 40+23

Tabla 2. Medias y desviaciones estandar de hallazgos metabdlicos.
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6.1.3 HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS DE LA MEDICION DE EIMC.

6.1.3.1 MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR DEL EIMC
(NORMAL =< 0.79 mm):
Carotidea derecha 0.66 + 0.14 (mm).
Carotidea izquierda 0.67 £ 0.12 (mm). (Tabla 3)
HALLAZGOS GRADOS DE ESTEATOSIS HEPATICA ( media * DE)
ULTRASONOGRAFICOS
0(n=19) | 1(n=12) | 2(n=22) | 3 (n=34) | Total (n=87)
Espesor de la intima 0.59+0.09 | 053+0.09 | 0.63 + 0.11 | 0.77+0.12 0.66 +0.14
carotidea derecha (mm)
Espesorrdelaintima | 059+008 | 0.62+0.09 | 0.64+0.11 | 0.75+0.11 0.67 +£0.12

carotidea izquierda (mm)

Tabla 3. Medias y desviaciones estandar de los hallazgos ultrasonograficos

del espesor de la intima media carotidea derecha e izquierda.
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6.1.3.2 HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS DEL EIMC

ANORMAL (2 0. 8 mm).

Del total de pacientes (n=87), un 23 % (n= 20) presentd un espesor de la intima
media carotidea anormal, donde las medias fueron:

Caroétida derecha de 0.82 mm.

Cardtida izquierda de 0.81 mm.

En ninguna de ellas se presentd alteracion del flujo sanguineo y/o presencia de

ateroesclerosis y/o calcificaciones. (Grafica 1).

HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS DEL ESPESOR DE LA
INTIMA MEDIA CAROTIDEA (n= 87)

23%
ANORMAL
(n=20)
77%
NORMAL
(n=67)

Grafica 1. Hallazgos ultrasonograficos del EIMC.
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6.1.4. RESULTADOS CLIiNICOS Y METABOLICOS DE PACIENTES CON

ESPESOR DE LA iINTIMA MEDIA CAROTIDEA ANORMAL

Las medias y desviaciones estandar fueron: Edad 25.7 + 5.05 afios. Peso 83.5
17.9 (kg). IMC 32.3 +5.5. ICC 0.87 + 0.06, HOMA 6.2 + 2.35. Insulina 27 + 10.9
(uu/dl). Colesterol total 192.9 + 34.5 (mg/dl). Triglicéridos 185 + 798 (mg /dl).
C-HDL 43.4 +7.71 (mg/dl). C- LDL 123.1+ 35.5 (mg/dl). indice de Ferriman

Gallwey 14.2 £ 4 puntos. (Tabla 4).

VARIABLE ' PROMEDIO

EDAD (afios) 25.7+ 5.05

PESO (kg) 835+ 17.9

IMC 32355

INDICE CINTURA CADERA 0.87+ 0.06
HOMA 6.2+ 2.35
INSULINA (uU/ di) 27+10.9

COLESTEROL (mg/dlI) 192.9+ 345
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 185 + 79.8
HDL- C (mg/dl) 43.4+7.71

LDL- C (mg/dI) 1231+ 355

INDICE FERRIMAN GALLWEY 142+ 4

Tabla 4. Medias y desviaciones estandar de los resultados clinicos y metabédlicos

en pacientes con incremento del espesor de la intima media carotidea.
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6.2.ANALISIS ESTADISTICO.

Se evaluaron 87 pacientes mediante elastrografia hepatica y ultrasonido doppler de
las arterias carodtidas para medir el espesor de la intima media carotidea expresada
en mm. Se realiz6 una correlacion entre ambas variables con una prueba de
ANOVA.

6.2.1 Se encontré una tendencia al incremento del espesor de la intima media
carotidea al aumentar el grado de esteatosis hepatica. Las medias del grosor
carotideo por grado de esteatosis fueron: Grado 0: 0.59 (mm). Grado 1: 0.57 (mm).
Grado 2: 0.64 (mm). Grado 3: 0.76. Se obtuvo una p > 0.05 por lo que no fue

significativa. (Grafica 2).

© ano

00 (000 0]
0000 QP oo (e )]
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Qo 0000 000 o0 °

GRAFICA 2. Correlacion del espesor de la intima media carotidea y el grado

de esteatosis hepatica en pacientes con SOP.
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6.2.2. Se encontrd que en las pacientes con un espesor de la intima media carotidea
alterado (n = 20), el 5 % (n =1) correspondian a esteatosis hepatica grado 0, el
5% (n=1) al grado 1, el 15 %( n=3) algrado 2y el 75 % (n=15) al grado 3.

(Grafica 3).

PACIENTES CON GROSOR DE LA INTIMA MEDIA CAROTIDEA
ANORMAL POR GRADO DE ESTEATOSIS HEPATICA

75% (n= 15)

15% (n=3)
5% (n=1) 5% (n=1)

GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3

Grafica 3. Porcentajes de pacientes por grado de esteatosis hepatica con

alteracion del grosor de la intima media carotidea.
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6.2.3. Se obtuvo una correlacién leve pero significativa entre elespesor de la
intima media carotidea (izquierda R? 0.20 p<0.0001 y derecha R? 0.25 p<0.0001)

y la rigidez hepatica (dB/m?). (Gréfica 4).

Grafica 4. Correlacién entre el grosor de la intima media carotidea y la rigidez

hepatica.
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6.2.4. Se encontré una correlacién leve pero significativa entre el grosor de la
intima media carotidea (izquierda R? 0.16 p<0.0002 y derecha R? 0.12 p<0.001)

y el indice de grasa hepatica (%). (Grafica 5)

Grafica 5. Correlacion entre grosor de la intima media carotidea y el indice de

grasa hepatica
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7. DISCUSION.

Tanto la esteatosis hepatica grasa no alcohdlica como el Sindrome de Ovario
Poliquistico son dos patologias en las que independientemente se presenta una
mayor prevalencia de dislipidemia aterogénica, resistencia a la insulina, obesidad
y/o sindrome metabdlico con las consecuentes repercusiones metabdlicas y
cardiovasculares como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad ateroesclerética incrementando el riesgo cardiovascular.

La asociaciéon de ambas patologia en la misma paciente, supondria aun mas el
incremento del riesgo cardiovascular a largo plazo.

A través del tiempo se han publicado diversos estudios que han encontrado la
relacion del incremento del grosor de la intima media carotidea en pacientes con
SOP y pacientes sanos. Autores como Talbott y cols, informaron valores
significativamente mayores del grosor de la intima media carotidea en pacientes con
SOP, sin embargo con una edad superior a la de nuestro estudio (mayores de 45
afios) contra un grupo control de menor edad.*®

Allameh y cols demostraron que si existe incremento en el grosor de Ila intima
media carotidea en pacientes con SOP, con una media de 0.56 +/- 0.76mm.

Debido a la heterogeneidad en la que se presentan las pacientes con SOP, es dificil
evaluar la correlacion que existe entre cada una de las variables que pudieran influir
en el desarrollo del incremento del grosor de la intima media carotidea.*

En el presente estudio buscamos determinar la correlacion que existe entre la
esteatosis hepatica y él grosor de la intima media carotidea en pacientes con

Sindrome de Ovario Poliquistico.
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En nuestro estudio a pesar de no encontrar significancia estadistica entre la
correlacion de estas dos variables, si se aprecia una elevacion discreta de los
valores de referencia del grosor de la intima carotidea con respecto al grado Il de
esteatosis hepatica en un 23 % (n = 20), menor a lo publicado por la Dra. Jaylin y
cols reportado en el 30%*" Si bien, no hay diferencia significativa, se aprecia que la
media de varios parametros metabolicos como el ¢c- HDL, el c- LDL, los triglicéridos,
el valor de insulina, el HOMA, asi como el indice de Ferriman Gallwey se encuentra
fuera de rangos normales., en un grupo de pacientes donde la edad media es de
25.7 aios.

Existen pocos estudios en los que se ha realizado la correlacién independiente
entre las diversas variables clinicas, bioquimicas, antropométricas y el grosor de la
intima media en pacientes con SOP para dilucidar si el incremento del grosor
carotideo es el resultado de la alteracion de cada una de ellas.

Un estudio de Grimaldi y cols, dividi6 a pacientes con SOP de acuerdo a su IMC,
sin encontrar diferencias significativas en el grosor de la intima media carotidea.

Al igual que en nuestra investigacion este estudio se realiz6 en pacientes no
mayores a 38 afios, sugiriendo que no se encontro significancia estadistica debido a
que las pacientes no estuvieron expuestas a las alteraciones metabdlicas y
hormonales durante un periodo mayor de tiempo para lograr mayores cambios con

respecto al incremento del grosor de la intima media carotidea. 1
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En nuestro estudio se reportan valores similares del grosor de la intima media
carotidea al estudio de la Dra. Jaylin y cols, sin embargo existe variabilidad con

otros estudios, atribuible probablemente a la diferencia poblacional y observacional
entre los médicos que realizaron la medicidon del grosor carotideo o al equipo
ultrasonografico empleado para la deteccion de dichas alteraciones. Esta diferencia
se ha reportado en varios estudios encontrando medias del grosor carotideo desde

0.40 a2 0.75 mm.*°
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8. CONCLUSIONES

Las pacientes con SOP y esteatosis hepatica grado Ill presentan un
incremento en el grosor de la intima media carotidea con respecto a los

demas grados.

En nuestro estudio no existe una correlacion estadisticamente
significativa entre el grosor de la intima media carotidea y la esteatosis

hepatica no alcohdlica en pacientes con SOP.

Las pacientes con alteracidon en el grosor de la intima media carotidea
presentaron hallazgos clinicos y metabdlicos mas alterados en

comparacion con quienes no la tuvieron.

Es importante el seguimiento a largo plazo de estas pacientes ya que
la alteracion en la medicion del grosor de la intima media carotidea

confiere un incremento en el riesgo cardiovascular.

Se necesitan mas estudios de otras variables correlacionando el grosor
de la intima media carotidea en pacientes con SOP para determinar si

existe un efecto independiente de las mismas.
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9. ANEXOS

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

““CORRELACION DEL GROSOR DE LA INTIMA MEDIA
CAROTIDEA CON LOS DIFERENTES GRADOS DE
ESTEATOSIS HEPATICA EN PACIENTES CON SINDROME DE
OVARIO POLIQUISTICO”

**Investigador principal: Dr. Alan Villavicencio Delgado

**Teléfono 5548887184
**Direccion Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Gustavo A. Madero, Magdalena de las Salinas,07760
Ciudad de México, D.F.

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México

**Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

(Enunciar brevemente cada uno de los apartados en un lenguaje no médico, accesible a todas las
personas).

**1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. (Dar razones de caracter médico y social).
El objetivo de nuestro estudio es invitarla a participar en un estudio realizarle a usted un estudio
ultrasonografico para determinar el grosor de la intima media carotidea. .

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos estudiar
la correlacién del grosor de la intima media carotidea con los diferentes grados de esteatosis hepatica en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Los beneficios principales del estudio son conocer el grosor de la intima media carotidea en pacientes
con esteatosis hepatica no alcohdlica y sindrome de ovario poliquistico.

Este estudio permitira que en un futuro otras pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

HJM-DIE-003-A
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Hospital Juarez de
Meéxico Direccién de
Investigacion Comité de
Etica en Investigacion

**4, PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, y posteriormente se realizara ultrasonido doppler de la
arteria carotidea

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

(Sélo si existen. En caso de haberlos, anotar solamente los predecibles, haciendo la
aclaracion de que también pudiera haber riesgos impredecibles que escapan al conocimiento
del investigador). No se considera ningln riesgo para realizar estudio.

**6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision,
la cual sera respetada en su integridad.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigaciéon y Etica en Investigacion del
Hospital Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion
o la Dra. Sonia Chavez Ocafia presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio
de Investigacién del Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia
firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)
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**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado a la naturaleza y los propésitos de la investigacion; le
he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a
las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha

*7. CARTA DE REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO Titulo del protocolo:

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion
por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo
desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que
se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o

tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“CORRELACION DEL GROSOR DE LA INTIMA MEDIA CAROTIDEA CON LOS DIFERENTES GRADOS
DE ESTEATOSIS HEPATICA EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO”
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA
INVESTIGADORES:

DRA. IMELDA HERNANDEZ MARIN JSBRH
DR ALAN VILLAVICENCIO DELGADO R5BRH

NOMBRE DE LA PACIENTE:
TELEFONO:

EXPEDIENTE:

EDAD:

FENOTIPO DE SOP:

SOMATOMETRIA
PESO
TALLA
IMC
CINTURA/ CADERA/ ICC
ELASTOGRAFIA HEPATICA
ESTEATOSIS dB/m Kpa iqr
HEPATICA

S0

S1

S2

S3

sS4

PERFIL METABOLICO
GLUCOSA
INSULINA
COLESTEROL TOTAL
TRIGLICERIDOS
c - HDL
c-LDL

USG CAROTIDEO

GROSOR ARTERIA CAROTIDEA DERECHA

GROSOR ARTERIA CAROTIDEA IZQUIERDA

PLACA CAROTIDEA PRESENTE AUSENTE

MEDICION

HALLAZGOS ADICIONALES
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