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DISFUNCION ENDOTELIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR: COMPARACION

ENTRE_ADOLESCENTES MEXICANAS CON SINDROME DE OVARIOS

POLIQUISTICOS Y SUS CONTRAPARTES OBESAS Y EUTROFICAS.

INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una endocrinopatia caracterizada por oligo o
anovulacién, hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos’. Representa una de las
enfermedades mas frecuentes en mujeres en edad reproductiva afectando aproximadamente
del 6 al 10% de éstas.>>*° El SOP es una enfermedad multifacética en la que sus
manifestaciones clinicas varian desde la adolescencia hasta la edad postmenopausica y en
donde, en la mayoria de las pacientes, se encuentran caracteristicas del sindrome
metabdlico particularmente la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.® Asi mismo, una
gran parte de las pacientes con SOP son obesas’, por lo que el grado en el que la obesidad y

el sindrome de ovarios poliquisticos interactian resulta de gran importancia.®

Se ha sugerido que las pacientes con SOP tienen mayor riesgo de presentar enfermedad
arterial coronaria y un evento cardiovascular en la edad adulta.’ La enfermedad arterial
coronaria en dichas pacientes se atribuye a que existen mdaltiples factores de riesgo
cardiovascular que pueden coexistir en el SOP, entre los cuales se encuentran el sindrome
metabolico, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica y dislipidemia. 1213
En los dltimos afios se ha propuesto al hiperandrogenismo como un factor de riesgo

cardiovascular independiente en las pacientes con SOP,® abriéndose un area de estudio

nueva en dicha patologia.



La enfermedad arterial coronaria, es la segunda causa de muerte en mujeres en México*,
por lo que la prevencion y modificacion de factores de riesgo cardiovascular es de suma
importancia. La disfuncion endotelial es una de las primeras manifestaciones de la
enfermedad cardiovascular, en especial de la enfermedad arterial coronaria, y representa un
elemento clave en el desarrollo de la aterosclerosis.® La disfuncién endotelial es un
marcador temprano de aterosclerosis y un factor pronostico de enfermedad arterial
coronaria.’® Actualmente ya se ha demostrado la existencia de disfuncién endotelial en

mujeres adultas con sindrome de ovario poliquistico.*"*?

Para poder implementar programas de prevencion primaria dirigidos a pacientes con SOP
resulta imprescindible caracterizar su perfil de riesgo cardiovascular. El estudio de la
funcién endotelial permite evaluar el inicio de la aterosclerosis y por lo tanto es de gran
utilidad en la evaluacion del perfil de riesgo cardiovascular. Siendo el SOP una enfermedad
que puede diagnosticarse desde la adolescencia resulta de gran importancia el estudio de la

funcién endotelial y el riesgo cardiovascular en dicha etapa.



ANTECEDENTES

Existen diferentes métodos que permiten identificar la presencia de disfuncién endotelial.
La dimetilarginina asimétrica (ADMA, por sus siglas en inglés) es una molécula inhibidora
de la sintetasa de 6xido nitrico. Niveles elevados de ADMA disminuyen la formacién de
oxido nitrico y se han relacionado con disfuncion endotelial. Los niveles séricos de ADMA

se encuentran elevados en diferentes patologias como por ejemplo dislipidemia'®%,

2122 |23

diabetes mellitus“=““ e hipertension arterial entre otras. Recientemente se ha descrito la
existencia de niveles sericos anormalmente elevados de ADMA en pacientes con sindrome

de ovarios poliquisticos.?*

Las moléculas de adhesion celular solubles entre las que se encuentran SICAM-1
(molécula de adhesion intercelular soluble) y  sEselectina (molécula de adhesion
leucocitaria soluble), reflejan un estado de inflamacidn crénica y activacion endotelial por

25
l.

lo que también son consideradas marcadores de disfuncion endotelial.”> Dichas moléculas

se han visto implicadas en diversas patologias como son hipertension arterial sistémica,

obesidad, diabetes y el sindrome de ovarios poliquisticos.?® #" %8

Actualmente entre los diferentes métodos de imagen que existen para evaluar la progresion
de la aterosclerosis se encuentra el ultrasonido doppler carotideo, el cual ha demostrado ser
una herramienta de gran utilidad debido a su alta reproducibilidad, bajo costo y facilidad
para su aplicacion.?® El ultrasonido doppler carotideo permite realizar la medicion del
grosor de la intima media carotidea (CIMT, por sus siglas en inglés) la cual se relaciona
directamente con los cambios estructurales producidos por la aterosclerosis en los vasos.

Estudios prospectivos han encontrado una relacion directa entre el grosor de la intima



media carotidea y el infarto agudo del miocardio asi como también de la enfermedad

vascular cerebral®*%

Existen pocos estudios en adolescentes con SOP en los que se haya demostrado la
existencia de disfuncion endotelial. Estudiar a una poblacion de mujeres adolescentes con
SOP tiene varias ventajas, una de las cuales es el tiempo de evolucion de la enfermedad,
que a diferencia de las mujeres adultas, este es menor y por lo tanto el estudio de estas
pacientes nos podria revelar los efectos mas incipientes de dicha patologia en cuanto a
progresion de la aterosclerosis. Mediante la medicion de las moléculas de adhesion celular
sE-selectina, sSICAMI, asi como también de ADMA es posible evaluar si existen datos de
disfuncion endotelial en dichas pacientes. Asi mismo mediante el ultrasonido Doppler
carotideo se puede evaluar el CIMT lo cual nos permitiria conocer si existen cambios

estructurales relacionados con aterosclerosis en adolescentes con SOP.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el perfil de riesgo cardiovascular y su relacion con la enfermedad
aterosclerdtica en pacientes adolescentes con sindrome de ovarios poliquisticos no esta
completamente descrito. Existe aun controversia sobre la implicacién del

hiperandrogenismo como factor agravante en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.



JUSTIFICACION

El SOP se detecta habitualmente en la etapa adulta por problemas de infertilidad, sin
embargo las primeras manifestaciones clinicas y complicaciones cardiometabdlicas se
manifiestan desde las etapas tempranas de la adolescencia e incluso algunas en la etapa
premenarquica. Estas pacientes tienen riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
temprana por lo que es indispensable caracterizar el perfil de riesgo cardiovascular en
adolescentes con SOP para poder generar estrategias adecuadas de prevencion primaria
para enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Evaluar si dicha poblacion cursa con datos
de disfuncion endotelial nos permitiria conocer si el proceso de aterosclerosis ya ha
iniciado en estas mujeres. Asi mismo estudiar el comportamiento de los marcadores de
dafo endotelial y CIMT en pacientes obesas con SOP comparadas con pacientes obesas sin
SOP permitira evaluar si el hiperandrogenismo puede ser considerado como un factor de
riesgo cardiovascular independiente. Dicha informacidn podria ser de gran relevancia, ya
que al caracterizar el perfil de riesgo cardiovascular sera posible evaluar la efectividad de

tratamientos especificos dirigidos a disminuir o detener el proceso de aterosclerosis.
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OBJETIVOS

1) Determinar las concentraciones de las moléculas solubles: sE-selectina, SICAM-1 y de
ADMA en pacientes adolescentes con SOP y compararlas con controles obesas y eutroficas

sin SOP.

2) Realizar la medicion del grosor de la intima media carotidea mediante USG-Doppler en

pacientes adolescentes con SOP y compararla con controles obesas y eutréficas sin SOP.

3) Comparar las caracteristicas clinicas y los perfiles endocrino y metabdlico de las

pacientes con SOP y sus contrapartes obesas y eutroficas sin SOP.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe diferencia en las concentraciones séricas de s-ICAM-1, sE-Selectina y ADMA entre

adolescentes con SOP y sus contrapartes obesas sin SOP y eutroficas?

¢Existen datos sugerentes para considerar al hiperandrogenismo un factor de riesgo

cardiovascular independiente en adolescentes mexicanas con SOP?

11



HIPOTESIS

Las adolescentes obesas con SOP tendran mayores concentraciones de moléculas de
adhesion (sICAM, sE-selectina), niveles mas elevados de ADMA y un mayor grosor de
intima media carotidea comparadas con las adolescentes con obesidad sin SOP vy
adolescentes eutréficas por lo que dicho hallazgo apoyard la teoria de que el

hiperandrogenismo es un factor de riesgo cardiovascular independiente.
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MATERIAL Y METODOS

A) Disefio de Investigacion:

Se realizo un estudio transversal comparativo donde se estudiaron tres grupos de pacientes:
15 adolescentes obesas con SOP, 15 adolescentes obesas sin SOP y 12 adolescentes
eutréficas como grupo control tomando en cuenta los siguientes criterios de inclusion y de

exclusion respectivos para cada grupo:

B) Poblacién y muestra:

El calculo de la muestra: la muestra fue elegida por conveniencia y se escogieron a
pacientes adolescentes mexicanas que acudieron a las Clinicas de Endocrinologia y
Medicina del Adolescente del Hospital Infantil de México entre el periodo comprendido de

enero 2009 a enero 2011.
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C) Criterios de inclusion y de exclusién por grupo:

Grupo de pacientes obesas con SOP (GRUPO SOP):

Criterios de Inclusidn:

. Pacientes del sexo femenino que acudieron a las Clinicas de Endocrinologia y

Medicina del Adolescente del Hospital Infantil de México entre enero 2009 a enero 2011.

. Pacientes que cumplieron con los criterios diagnosticos del National Institutes of
Health (NIH 1990) para el diagnostico de SOP: oligomenorrea, hiperandrogenismo clinico
(hirsutismo de acuerdo a escala Ferriman Gallwey> 8 ), o hiperandrogenismo bioquimico
(concentraciones séricas elevadas de androgenos por arriba de los rangos normales para
edad y sexo). Ausencia de otras patologias que pudieran ocasionar hiperandrogenismo u

oligomenorrea.

. Ausencia de otras patologias demostrables sin contar la obesidad.

o Haber cumplido por lo menos 2 afios posteriores a la menarca.

. Estadio puberal 111 a V segun la escala de Tanner.

J IMC >p95 para edad y sexo seglin las tablas disefiadas por el National Center for

Health Statistics in collaboration with the National Center for Chronic Disease
Prevention and Health Promotion, 2000.
° Haber firmado la carta de consentimiento informado los padres de las pacientes en

las que manifestaron su aceptacion de participar en el estudio.
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Criterios de exclusion:

. Padecer de alguna patologia demostrable sin incluir la obesidad, por ejemplo:
pacientes con hiperplasia adrenal congenita, sindrome de Cushing, tumores productores de
androgenos, disfuncion tiroidea, hipogonadismo hipogonadotropico, falla ovérica

prematura, hiperprolactinemia y administracion exdgena de andrdgenos.

. Haber recibido tratamiento  farmacol6gico previo con medicamentos

antihipertensivos, hipolipemiantes o sensibilizadores de la accion de insulina (biguanidas).

Grupo de pacientes obesas sin SOP (GRUPO OB):

Criterios de Inclusién:

. Pacientes del sexo femenino que acudieron a las Clinicas de Endocrinologia,
Medicina del Adolescente y Clinica de Obesidad del Hospital Infantil de México entre

enero 2009 a enero 2011.

. Haber cumplido por lo menos 2 afios posteriores a la menarca.
. Estadio puberal 111 a V de Tanner
. Ausencia de SOP de acuerdo a los criterios de NIH: No presentar oligomenorrea,

no presentar hiperandrogenismo clinico (Hirsutismo de acuerdo a escala Ferriman Gallwey

> 8 ) y no presentar hiperandrogenismo bioquimico

. IMC >p95 para edad y sexo segun las tablas disefiadas por el National Center for
Health Statistics in collaboration with the National Center for Chronic Disease Prevention

and Health Promotion, 2000.
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o Haber firmado la carta de consentimiento informado los padres de las pacientes en

las que manifestaron su aceptacion de participar en el estudio.

Grupo de pacientes eutroficas (Grupo EUT)

CRITERIOS DE INCLUSION CONTROLES EUTROFICAS SIN SOP:

. Pacientes del sexo femenino que acudan a la consulta de Clinicas de Obesidad y/o
Medicina del Adolescente del Hospital Infantil de México sin antecedentes de
oligomenorrea, hirsutismo, acne, obesidad u otros datos clinicos de resistencia a la insulina

entre enero 2009 a enero 2011.

Edad entre 12 y 18 afios

Haber cumplido por lo menos 2 afios posteriores a la menarca.

Estadio puberal 111 a V de Tanner.

. Ausencia de SOP de acuerdo a los criterios del NHI: No presentar oligomenorrea,
no presentar hiperandrogenismo clinico (Hirsutismo de acuerdo a escala Ferriman Gallwey

> 8 ) y no presentar hiperandrogenismo bioquimico

. IMC <p75 para edad y sexo segun las tablas disefiadas por el National Center for
Health Statistics in collaboration with the National Center for Chronic Disease Prevention

and Health Promotion, 2000.

o Haber firmado la carta de consentimiento informado los padres de las pacientes en

las que manifestaron su aceptacion de participar en el estudio.
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D) Definicion de las variables de estudio:

Variable independiente: El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) y el indice de masa

corporal (IMC) fueron definidas como las variables independientes.

Variables dependientes: Los niveles séricos de s-ICAM-1, sE-Selectina , ADMA vy el
grosor de la intima media carotidea (CIMT) fueron definidas como las variables

dependientes.

El SOP se definié como la presencia de los siguientes cuatro criterios:

1.- Oligo-anovulacién o anovulacion (intervalos intermenstruales de 45 dias 0 méas o bien

menos de 8 menstruaciones por afio).

2.- Datos clinicos de hiperandrogenismo definidos por: a) Hirsutismo basado en un puntaje

mayor a 8 en la Escala de Ferriman Gallwey

3.-Datos bioguimicos de hiperandrogenismo: Androstenediona, Testosterona o0
Dehidroepiandrosterona (DHEA) que se encuentren por arriba del percentil 95 ajustado

para la edad y estadio de desarrollo sexual de Tanner.

4.- En todos los casos debera excluirse los diagnésticos de variedad no clasica de
hiperplasia adrenal congénita, sindrome de Cushing, Tumores productores de andrdgenos,
disfuncion tiroidea, hipogonadismo hipogonadotrépico, falla ovarica prematura,

hiperprolactinemia y administracion exogena de androgenos.
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E) Procedimientos:

Los grupos de comparacion (Grupo OB y Grupo EUT) fueron pareadas por edad y estadio
puberal con las pacientes del Grupo SOP. Ademas las pacientes del Grupo OB fueron

pareadas por IMC con las pacientes del grupo SOP.

A todas las pacientes del estudio se les realiz6 antropometria, examen fisico, perfil
lipidico, glucosa sérica en ayuno, indice de resistencia a la insulina (HOMA, homeostasis
model assesment)®?, perfil hormonal, medicién de ovarios mediante USG pélvico, medicién
de concentraciones séricas de moléculas de adhesion (E-selectina y SICAM-1) y de

ADMA, USG carotideo con medicion del CIMT.

A todas las pacientes se les realiz6 una prueba de tolerancia oral a la glucosa con una carga
de glucosa de 1.75¢g por kg de peso, dosis maxima de 75g y con un periodo de ayuno de
12hrs.  Se tomd muestra basal para determinacién de glucosa e insulina y una muestra a
las 2hrs posteriores a la carga para determinacién de glucosa e insulina. La respuesta a la
prueba de tolerancia a la glucosa se realizo para establecer la presencia de intolerancia a los
carbohidratos y excluir diabetes, segin los puntos de corte internacionales (glucosa de
ayuno > 126 mg/dL, o glucosa > 200 a las 2hrs para diagnoéstico de diabetes mellitus y
valores en ayuno entre 100-125 mg/dL o bien entre 140-200 a las 2hrs postcarga para

intolerancia a los carbohidaratacos).Con estos datos se calculé el HOMA®,

b) Se realizd perfil lipidico completo (colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y

colesterol LDL).

C) Se determinaron los niveles de los siguientes andrdgenos: androstenediona,

testosterona total, dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS). Las muestras fueron tomadas

18



entre el dia 3-5 del ciclo menstrual en el caso de las pacientes de los grupos OB y grupo
control. En el caso de las pacientes del grupo SOP se tom0 en forma aleatoria debido a la

oligomenorrea.

Medicion de moléculas de adhesién:

Estas fueron determinadas en al laboratorio de farmacologia del Hospital Infantil de
México Federico GOmez. Las determinaciones de E-selectinay sICAM-1 se realizaron a
través de ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) disponibles comercialmente (Immulite,
Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA, USA), para los cuales se tomaron muestras
de 10ml de sangre venosa en tubos sin anticoagulante en condiciones de 10 a 12 horas de
ayuno. Estos procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo a las instrucciones
proporcionadas por el fabricante en el inserto de cada Kit, considerando los controles y

parametros de calidad especificados por el proveedor.

Medicion de las concentraciones séricas de ADMA:

Las concentraciones séricas de ADMA se determinaron por medio de ELISA mediante
equipos disponibles comercialmente (Immundiagnostik AG Bensheim) y también se

procesaron mediante las instrucciones procesadas por el fabricante.

Ultrasonido carotideo y medicion de CIMT:

A todas las pacientes del estudio se les realizd6 un ultrasonido carotideo mediante
ultrasonografia B de alta resolucién y ultrasonido doppler (Transductor lineal de alta
frecuencia ,General Electric®) con la finalidad de determinar el CIMT. EI CIMT fue

medido mediante un software especial (Vivid i®) que delimita los bordes de la pared del
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vaso delimitando la intima media. ElI CIMT mediante ultrasonido carotideo se define
como la distancia entre la interfase donde inicia la capa intima hasta donde empieza la capa
adventicia de la arteria cardtida. Bajo condiciones de temperatura y luz controladas los
estudios se realizaron con las pacientes en posicidn supina con un ligero inclinamiento de la
cabeza y térax de 35 grados y una rotacion de 45 grados de la cabeza. Se explor6 la
cardtida comun izquierda en plano longitudinal y se determiné el CIMT en las paredes
posterior y anterior del vaso. El estudio fue realizado por la misma cardidloga pediatra
especialista en ecocardiografia y experimentada en ultrasonidos carotideos sin conocer el
grupo al que pertenecian las pacientes siguiendo el procedimiento descrito por Pignoli et

al®,

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se llevo a cabo usando el programa SPSS 13.0® version para
Windows®. Se realizaron las prueba de T-Student para muestras no pareadas o la U de
Mann-Whitney para realizar el analisis de variables con distribucion normal o con
distribucion no normal respectivamente. Los resultados se expresaron mediante medias con
sus desviaciones estandar. Para determinar la significancia estadistica de las diferencias
entre los grupos se realizd andlisis de la varianza asi como un andlisis “post hoc”. La
correlacion entre factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y nuevos se realizo
mediante el método de Pearson. Un valox@e5pse consi derd estadisticamente

significativo.
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RESULTADOS

Un total de 42 pacientes completd el estudio: 12 controles eutroficas (grupo EUT), 15
pacientes obesas (grupo OB) y 15 pacientes con SOP (grupo SOP). Las caracteristicas
clinicas y antropométricas se resumen en la Tabla 1. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la edad y talla entre los tres grupos. Las pacientes del grupo con SOP y del grupo
OB evaluadas en este estudio compartieron las siguientes caracteristicas: eran obesas y con
una cintura en promedio mayor al percentil 95 para la edad asi como presencia de
resistencia a la insulina manifestada por un indice de HOMA promedio mayor a 3. El peso,
el IMC y la circunferencia abdominal fueron significativamente mayores en el grupo OB y
SOP en comparacion al grupo EUT. El tamafio de los ovarios medido mediante USG
pélvico, el puntaje de la escala de Ferriman-Gallwey y los ciclos menstruales fueron

significativamente mayores en el grupo SOP en comparacion a los otros dos grupos.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y antropométricas

EUT (0] ] SOP

(n12) (n 15) (n 15)
Edad (afios) 16%2.6 14.4+1.7 17.2+3.3
IMC(Kg/m?) 22.542.7 30.241.9%* 29.8+45.4%*
Peso (Kg) 53.346.2 75.748.9%* 74.9+15.9%*
Talla (m) 1.54+0.03 1.58+0.05 1.5810.06
Cintura (cm) 76.716.2 88.9+6.4** 92.7+11.5**
Ovario Derecho (cm)  6.4+3.4 5.5+2.9 13.1+5.3**@ @
Ovario lzquierdo(cm) 7.1#5.1 5.6+3.1 11.1+3.8** @ @
Ferriman 7.58+4.58 6.86+2.98 13.2745.4** @ @
Ciclos (dias) 29.911.9 33+9.6 82.5+74.2** @

*=p<0.05 vs EUT ** = p<0.01 vs EUT @=p<0.05 vs OB, @ @=p<0.01 vs OB
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El perfil hormonal de los grupos se aprecia en la Tabla 2. La insulina y el indice de HOMA
fueron significativamente mayores en el grupo OB y el grupo SOP en comparacion al grupo
EUT. Los niveles de prolactina y hormonas tiroideas fueron similares en los tres grupos.
Los niveles de testosterona, androesteneidiona y DHEAs fueron significativamente

mayores en el grupo SOP en comparacion a los otros dos grupos, lo que es de esperar en

este grupo de pacientes.

Tabla 2: Niveles de hormonas séricas

EUT (0] ] SOP

(n12) (n 15) (n 15)
Insulina(mU/L) 8.914.7 17.9+11.1%* 20.6+13*
HOMA 1.75+0.98 3.69+2.38* 4.04+2.72*
Androstenediona 1.95+1.14 1.53+0.57 3.19+0.91* @
(pg/ml)
Testosterona(pg/ml)  36.13+17.8 33.749.1 53.6+24.7* @
DHEASs(pg/ml) 192.74111.2 146.7+90.3 223.5+85.3* @
PRL (mU/ml) 23.1+20.9 12.9+7.8 14.745.6
T4L 1.340.2 2.8+3.1 1.8+1.7
T3 (pg/ml) 127.8423.7 133.322.8 133.4429
TSH (mUI) 2.16+0.74 2.02+1.11 2.55+1.37
T4Tot(pg/ml) 8.311.6 7.043.2 8.23+1.37

*= p<0.05 vs EUT ** = p<0.01 vs EUT @=p<0.05vs OB, @ @=p<0.01 vs OB

No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales mostrados en la Tabla 3. No obstante los niveles de LDL y

triglicéridos eran mayores en el grupo OB y el grupo SOP.
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Tabla 3: Factores de Riesgo Cardiovascular Tradicionales

EUT (0] ] SOP

(n12) (n 15) (n 15)
Glucosa(mg/dL) 79+5 83+7 79 +7
Colesterol(mg/dL) 151+33 169+31 17433
HDL(mg/dL) 50+13 46+15 48+17
LDL(mg/dL) 88425 102437 111427
Trigliceridos(mg/dL) 88140 138+77 116+44
TA sistdlica (mm/Hg) 9816 112410 10419
TA diastélica(mm/Hg) 6315 7218 6817

Las concentraciones séricas de las moléculas de adhesiéon sE-selectina (sE) e ICAM-1,

(Gréfica 1) se encontraron mas elevadas en los grupos SOP y OB en comparacién al grupo

EUT, no obstante no hubo diferencias significativas entre los grupos. La concentracion

sérica mas alta de ADMA se encontrd en el grupo OB y fue significativamente mayor en

comparacion al grupo SOP (Gréfica 2).

Grafica 1: Niveles séricos de sE-selectina y sICAM
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Valor de p no significativo entre los grupos.
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Grafica 2. Niveles séricos de ADMA
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Valor de p menor a 0.05 entre el Grupo OB y el Grupo SOP.

El grosor maximo medido del CIMT en ambas paredes no mostré diferencias significativas
entre los grupos (Gréafica 3). Al realizar la suma del grosor maximo medido del CIMT de la
pared anterior y pared posterior de cada paciente y posteriormente realizar un promedio de
dicha suma obtuvimos el promedio del grosor maximo del CIMT de ambas paredes. Al
comparar dicho promedio encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo OB vy el grupo EUT (Grafica 4). Aunque no hubo una diferencia significativa
entre el grupo SOP vy el grupo EUT el valor de p resultd cerca de la significancia

(p=0.062).

24



Grafica 3: Grosor maximo la intima media carotidea de la pared anterior y posterior en los tres

grupos
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Grafica4 . Promedio del grosor maximo del CIMT de ambas paredes (anterior y posterior)
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DISCUSION

En el estudio realizado se compar6 a un grupo de pacientes con SOP con dos grupos
controles, el grupo de pacientes con obesidad sin SOP era muy similar al de las pacientes
con SOP, ambos grupos compartian factores de riesgo cardiovascular como son la
obesidad, circunferencia abdominal mayor a la percentila 95 para edad y sexo, y resistencia
a la insulina; no obstante diferian en cuanto al hiperandrogenismo y el hallazgo de ovarios

poliquisticos por ultrasonido pélvico.

A diferencia de otros estudios que han mostrado niveles séricos significativamente mayores
de moléculas de adhesion en pacientes con SOP, sugiriendo la existencia de disfuncién
endotelial en dicha patologia®, las concentraciones séricas de dichas moléculas en el
presente estudio no fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con SOP en
comparacion a los grupos controles. La razon de estos hallazgos pudiera explicarse de la
siguiente forma: Primero, debido a que el grupo estudiado se trata de adolescentes, es
posible que el grado de inflamacion crénica que reflejan estas moléculas aun no sea lo
suficientemente elevada para manifestarse de forma significativa, al encontrarnos en un
punto incipiente de la enfermedad. Es decir que al tratarse de pacientes jovenes el tiempo
de evolucion de la enfermedad adn no lleve suficiente tiempo para originar cambios
significativos en las moléculas de adhesion y por lo tanto no se haya encontrado una
diferencia significativa entre las pacientes con SOP y los grupos controles. Segundo, la
muestra de pacientes estudiadas fue elegida por conveniencia y se trata de una muestra
pequefa, por lo que es posible, que al estudiarse una muestra mas grande de pacientes,
pudieran surgir diferencias significativas entre los grupos evaluados. Tercero, el hecho de

que las concentraciones séricas de moléculas de adhesion no hayan sido significativamente
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mayores en el grupo SOP y el grupo OB en comparacion al grupo de pacientes eutréficas,
no quiere decir que no presenten disfuncion endotelial, simplemente pude ser que dicho

método no sea lo suficientemente sensible para detectarla en este punto de la enfermedad.

La disfuncion endotelial es un proceso complejo en el que estan involucrados mdltiples
mecanismos fisiopatologicos y donde existen maltiples moléculas que interactdan de forma
compleja para producir diversos efectos en el desarrollo de este proceso.®** ADMA es una
de varias moléculas mediadoras en la fisiopatologia de la disfuncion endotelial, en donde
su principal efecto adverso es contrarrestar la vasodilatacion endotelio dependiente al
inhibir a las sintetasa de 6xido nitrico®®. En el estudio realizado los resultados obtenidos
brindan informacion diferente a la hipotesis esperada. Los niveles de ADMA fueron
significativamente menores en las pacientes del grupo SOP en comparacién al grupo OB.
No hubo diferencias significativas entre los otros grupos. Dicho hallazgo esta en contra a lo
publicado en otros estudios donde se encontraron niveles de ADMA significativamente
mayores en pacientes con SOP en comparacion a grupos control® 3% |a naturaleza del
hallazgo de haber encontrado niveles significativamente menores de ADMA en las
pacientes con SOP es incierto y su relevancia ain desconocida ya que al momento no
existen hallazgos similares en la literatura publicada. Otra explicacion pudiera ser
simplemente el azar, aunque debemos también considerar que la poblacion de pacientes
con SOP es muy heterogénea Yy poco existe en la literatura en relacién a una poblacion tan
joven como la del estudio actual, por lo que encontrar hallazgos distintos a los publicados
podria a estar en relacién a un comportamiento diferente de algunas moléculas implicadas

en la disfuncién endotelial.
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Se ha encontrado en otros estudios que el CIMT es significativamente mayor en pacientes
con SOP en comparacién a pacientes sanas y otros grupos control*®*:#? asi mismo el
CIMT se ha considerado un marcador sensible y especifico de aterosclerosis temprana
ademés de ser un factor de riesgo independiente para un evento cardiovascular.”®* En
cuanto a los hallazgos del estudio actual se puede apreciar que las pacientes de los Grupos
SOP y OB muestran un CIMT mayor que el de las pacientes eutréficas, aungque solamente
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo OBy el grupo EUT.
La razon mas probable para que no se haya presentado una diferencia significativa entre el
grupo SOP y el grupo EUT es que el tamafio de la muestra fue muy pequefo, ya que al
realizar la prueba estadistica y comparar las medias estuvo muy cerca de la significancia.
Los hallazgos encontrados nos muestran que las pacientes obesas, independientemente al
SOP, presentan alteraciones estructurales relacionadas con placas de aterosclerosis a nivel
de las arterias carotideas, manifestado por un CIMT mayor al de las pacientes eutroficas.
En el estudio no se encontrd una diferencia significativa entre el grupo SOP vy el grupo OB
no obstante si hubo una diferencia significativa entre las pacientes obesas y las pacientes

eutréficas.

El perfil de riesgo cardiovascular en las pacientes con SOP tiene un origen multifactorial en
donde existen multiples variables que intervienen en el desarrollo de la aterosclerosis.
Existen factores de riesgo cardiovascular que indudablemente ejercen su efecto en la
-y - . - . . - 44
progresion de la aterosclerosis como son la obesidad y la resistencia a la insulina. ™ No
obstante existen otros factores, como el hiperandrogenismo, que aun no han sido definidos
como factores de riesgo cardiovascular independientes. Algunos estudios proponen un rol

independiente del hiperandrogenimso en la patogénesis de la aterosclerosis en el SOP.***°
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En eles tudio actual en adolescentes obe sasco n SOP no fue po sible es tablecer a 1

hiperandrogenismo como un factor independiente de riesgo cardiovascular.
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CONCLUSIONES

El estudio de adolescentes con SOP tiene gran relevancia en la practica clinica la cual
radica en poder implementar un plan de prevencion primaria debido a que dichas pacientes
tienen mayor riesgo  de presentar obesidad, sindrome metabdlico, infertilidad,

hiperinsulinemia, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.**" El

espectro de
las pacientes con SOP es muy amplio y existe una probabilidad de que los factores de
riesgo cardiovascular puedan cambiar su comportamiento a lo largo de la historia natural de
la enfermedad por lo que los hallazgos encontrados en pacientes adolescentes pueden
diferir con aquellos de mujeres adultas. El estudio actual mostré que en adolescentes con

SOP la obesidad juega un papel mas importante en el inicio de la enfermedad

cardiovascular que el hieperandrogenismo.
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