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Resumen.

Objetivos: General. Determinar la correlacién clinica y bioquimica de los
trastornos menstruales. Material y método. Se realizdé un estudio clinico,
observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal, a través del analisis de
expedientes clinicos de pacientes femeninas, con limites de edad de 18 a 35
afios, atendidas en la consulta del servicio de Biologia de la Reproduccién
Humana, del Hospital Juarez de México SSA, durante el periodo comprendido
del 1 de Enero del 2001 al 30 de Junio del 2003, con las siguientes
caracteristicas clinicas; alteracion del patrén menstrual (n=87), sin alteracion
del ritmo menstrual (n=50), excluyendo a aquellas pacientes con enfermedades
organicas de aparato genital femenino, uso de hormonales orales, DIU o
alguna endocrinopatia. Se evalué el indice de masa corporal (IMC),
determinaciones hormonales (perfil de andrégenos), realizando pruebas de
supresion ovdrica y estimulacion suprarrenal, prolactina, glucosa e insulina,
aplicando la formula de HOMA para determinar la presencia de resistencia a la
insulina. Resultados. Se evaluaron un total de 137 pacientes, encontrando
87(63.5%) pacientes con trastornos menstruales y 50(36.5%) con un patrén
menstrual normal, observando una similitud entre los dos grupos con respecto
a la edad e indice de masa corporal, no siendo estadisticamente significativa,
pero predominando en ambos grupos el sobrepeso. En el gru.o de pacientes
con alteraciones menstruales se encontré: amenorrea en (n=9), opsomenorrea
(n=29) y opsoamenorrea (n=49), con predominio de esta Gltima. Con respecto
a la hiperandrogenemia, en el grupo de trastornos menstruales estuvo presente
en 63 pacientes y unicamente en 12 del grupo con patrén menstrual normal. La

frecuencia de resistencia a la insulina predomino en el patrén menstrual



anormal encontrando a 43(89.6%) pacientes, observandose una diferencia
significativa, P<0.002 en el grupo con presencia de opsoamenorrea. En
relacion a las caracteristicas observadas entre ambos grupos, se obtuvo una
relacion significativa de 0.001(X?) entre los trastornos menstruales, la
hiperandrogenemia y la resistencia a la insulina. Conclusién. En este estudio
el patrén menstrual que se correlacioné mayormente con la resistencia a la
insulina e hiperandrogenemia fue la opsoamenorrea, y como se ha mencionado
previamente considerado por algunos autores y junto con la resistencia a la
insulina, parametros utiles, para iniciar una investigacion clinica mas detallada
en busca de la patologia mas frecuente en la etapa reproductiva; el sindrome

de ovario poliquistico.



ABSTRACT.
Objective. Evaluation of the clinical and biochemical findings in patients with

menstrual disorders. Material and Methods. An observational, descriptive,
retrospective and transversal assay was performed, through a review of the
medical charts on female patients, with ages between 18 and 35 years old,
seen at our Reproductive Biology service in the Hospital Juarez de México at
México City, from January the first to June the thirty 2003, with de following
clinical characteristics; with menstrual disorder (n=87), without menstrual
disorders (n=50), excluding patients from the study if they had pelvic organic
abnormalities, use of contraceptives( oral and DIU), or the presence of any kind
of tumor in the ovaries. We evaluated Body Mass Index (BMI), performed
androgen profile and dynamics test to determine the origin of the androgen
production, assed glucose, insulin and using HOMA procedure to determine the
presence of insulin resistance, as well as prolactin. Results. We evaluated a
total of 137 patients in this study, observing a similitude in age and body mass
index, with no statistical significance. In the group with menstrual disorders, by
group we found: amenorrhea (n=9), opsomenorrhea (n=29), and opso-
amenorrhea (n=49).The hyperandrogenemia was presents in 63 patients of the
group of menstrual disorders compared with only 12 in the group with menstrual
normality. The frequency of insulin resistance was present in 43 patients in the
group of menstrual disorders, especially the patients with opsoamenorrhea.
Those patients with menstrual abnormalities especially opsomenorrhea exhibit
mayor frequency of hyperandrogenemia and insulin resistance, with a
significance correlation (0.001) using the Square Chi test, Comment. In the
present study we found a mayor correlation between hyperandrogenemia and

insulin resistance associated with patients that presented opsoamenorrhea. We



can probably use as clinical markers to assay these patients in order to
investigate integrality the presence of polycystic ovarian syndrome, and prevent

the metabolic abnormalities predisposing to increase risk for cardiovascular

disease.



INTRODUCCION.

La menstruacion se define como la pérdida hemdtica transvaginal
espontdnea y periddica de la descamacién endometrial después de la
ovulacion. Durante el ciclo menstrual normal, ocurre una produccién ciclica
ordenada de hormonas y proliferacion paralela del endometrio, como
preparacion para que se implante el embrién '. Y su normalidad la determina la
duracioén, cantidad de flujo y depende de su periodicidad. La mayoria de las
mujeres (90%) presentan ciclos menstruales con intervalos de 21 a 35 dias. La
duracion usual del sangrado menstrual es de 3 a 7 dias, pero variande 2 a 8
dias, en los cuales se pierde aproximadamente 33mL., y volimenes mayores a
80mL., se consideran anormales; practicamente cada mujer en alguna etapa de
su vida reproductiva experimentara episodios de sangrado que se percibiran
como anormales, causados por una amplia variedad de desordenes, siendo
motivo de atencién médica.” >
Las alteraciones en el patrén menstrual, ocurre cuando el intervalo entre los
ciclos menstruales es menor o igual a 21 dias, la duraciéon de la menstruacion
es mayor a 7 dias o la pérdida hematica es mayor a 80mL; las definiciones que
se utilizan para describir estos patrones del sangrado uterino anormal se
basan en la disminucién (hipomenorrea) 6 incremento (menorragia) de la
pérdida sanguinea durante la menstruacion; disminucion - oligomenorrea) o
incremento (polimenorrea) en el numero de episodios (numero de
menstruaciones); una disminucién o incremento en la duracién de la
menstruacién(numero en dias), y episodios irregulares de sangrado a intervalos
frecuentes entre las menstruaciones (metrorragia). También pueden ocurrir a

intervalos irregulares (menometrorragia). **



Se ha considerado a los trastornos menstruales, especialmente a la
opsoamenorrea como un marcador para determinar la presencia de resistencia

a la insulina ®%; en estudios poblacionales, la opsoamenorrea se ha asociado a

6 ;)

hiperinsulinemia °, incremento de la prevalencia ® y riesgo de presentar
diabetes mellitus tipo 2 '°. Estos hallazgos probablemente reflejen el hecho,
que el sindrome de ovarios poliquisticos, un sindrome caracterizado por

T sea causa

anovulacion, exceso de andrégenos y resistencia a la insulina
frecuente de este tipo de patrén menstrual ''; y cuando esta presente el
hiperandrogenismo, puede tener un efecto adverso directo sobre la resistencia
a la insulina ¥, ademas de asociarse con una disminucién de los niveles
séricos de globulina fijadora de hormonas sexuales, un marcador que traduce
disminucién de la sensibilidad a la insulina ™ y que predice riesgo para
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 . En el estudio realizado por Dunaif,
encontraron un elevado riesgo de presentar esta endocrinopatia, las pacientes
que presentaban alteraciones de su patrén menstrual, dicho riesgo que de igual
forma estaba presente cuando los ciclos menstruales presentaban una
duracién menor a 21 dias, aunque no fueron estadisticamente significativos '°.

La resistencia a la insulina se ha asociado a diabetes mellitus tipo 2,
hipertension y dislipidemia; a través de estos y otros mecanismo, esta
condicion puede predisponer a enfermedad cardiovascular ; las mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos presentan tasas elevadas de diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, incremento de la tensién arterial, en comparacion
con mujeres que presentan ciclos menstruales regulares, por tal motivo se ha
sugerido que el riesgo de presentar enfermedad coronaria esta incrementado

en mujeres que presentan dicho sindrome '>'2,



En un estudio realizado por Solomon, se observé un incremento del 50% de
riesgo de infarto agudo al miocardio no fatal o enfermedad coronaria fatal entre
mujeres con historial de ciclos menstruales irregulares a edades de 20-35 afos
comparadas con mujeres que reportaban ciclos regulares; asi mismo
presentaban una tendencia elevada de presentar ictus, especificamente del
tipo isquémico, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa .
Se decidi6 efectuar un estudio que permitiera conocer el tipo de patrén
menstrual que prevalecia y su correlacién con la hiperandrogenemia,
resistencia a la insulina, hiperprolactinemia y obesidad en nuestro servicio. A
manera de identificar la existencia de una relacién entre el tipo de trastorno
menstrual y la alteracion bioquimica; por ello y en base a la literatura, el
trastorno menstrual antes referido podria ser un indice clinico bastante Gtil para

identificar a las pacientes con riesgo de desarrollar DM2 y enfermedad

cardiovascular.



Material y Métodos.

Se llevé acabo un estudio clinico, sobre la correlacién clinica y bioquimica de
los trastornos menstruales, el cual fue observacional, retrospectivo, descriptivo,
transversal y analitico; en pacientes atendidas en la consulta externa del
Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana, en el Hospital Juarez de
México; periodo comprendido del 1 de Enero 2001 al 30 de Junio del 2003.
Criterios de Inclusion:

Pacientes en edad reproductiva, que hubieran acudido a consulta por
infertilidad, expedientes completos y con un rango de edad de 18 a 35 afios de
edad.

Criterios de Exclusion:

Presencia de cualquier alteracion organica a nivel de utero y ovarios,

endocrinopatias, uso de hormonales orales, inyectables o DIU.

INDICES CLINICOS: Se evalué el Indice de Masa Corporal (IMC) con la
formula [peso (Kg.) / (m?) S. C.], considerando sobrepeso un IMC 25-29.9 Kg.
Im? de superficie corporal (S. C.), obesidad de primer grado 30-34.9 Kg. /m*S.
C., obesidad de segundo grado 35-39.9 Kg. /m? S. C., y obesidad de tercer

grado >/=40 Ka./m?S.C.

ESTUDIOS BIOQUIMICOS Por el método de Quimioluminiscencia vy
Radioinmunoanalisis se realizé la determinacién de andrégenos: testosterona,
delta 4 androstenediona, DHEA-S, asi como 17 hidroxiprogesterona. Ademas

la determinacién de insuling, y prolactina por el método de



quimioluminiscencia. Determinacion de glucosa por medio del método de

fotometria automatizada.

DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A LA INSULINA (RI): Se aplico la formula
de HOMA: 1) Glucosa (mg/dL) / insulina (uU/mL) = RI <4.5, y 2) Glucosa

(mg/dL.) /18 x insulina (uU/mL.) / 22.5 = Rl > 5.2.2%%

DIAGNOSTICO DE HIPERANDROGENENEMIA: Se determino el nivel basal
de androgenos (en los tres primeros dias de su ciclo menstrual o amenorrea),
detectando los valores anormales, seguida de una prueba de supresidon con
dexametazona(0.5mg. v. o. cada 24 Hrs. por 16 dias), realizando una segunda
determinacién el dia 13 de la ingesta del medicamento, continuando con una
prueba de estimulacién con HCG (5,000 Ul IM los dias 13 y 14 de la ingesta del
medicamento) y realizando una tercera determinacién el dia 16 de la ingesta
del medicamento, para asi poder determinar el origen de la produccién

androgénica ( suprarrenal, ovarico 6 periférico).

ANALISIS ESTADISTICO:
Se conformo una base de datos en Microsoft Excel 2003, se utilizé el programa
estauistico SPSS version 12 para calcular medidas de tendencia central y

dispersion, desviacion estandar (SD), y Chi cuadrada con un grado de

significancia de 0.01.
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RESULTADOS.

En el presente estudio se evaluaron un total de 137 casos que reunieron los
criterios de inclusién previamente sefialados; encontrando 87(63.5%) pacientes
con trastornos del patrén menstrual y 50(36.5%) con ritmo menstrual normal;
observando una similitud de las caracteristicas clinicas de ambos grupos con
respecto a la edad (X: 28.2 £ SD 4.1 aros vs. X: 30.2 + 4.1 afios), e indice de
masa corporal (IMC 28.0 + 4.1kg /m? vs. IMC 28.2 + 3.2 Kg. /m?) (Cuadro 1);
ademas se observd un predominio de sobrepeso en 43(49%) y 21(42%)
pacientes respectivamente (Cuadro 2).Las alteraciones menstruales que se
encontraron entre las pacientes fueron: amenorrea 9(10.3%), opsomenorrea
29(33.3%) y opsoamenorrea 49(56%), presentandose esta ultima en mas de la
mitad de los casos estudiados de este grupo (Cuadro 3). En lo que respecta a
la frecuencia de la hiperandrogenemia; estuvo presente en 12 pacientes con
ritmo normal y 63 pacientes del grupo de trastornos menstruales,
predominando un origen ovdrico en el 47.6% de este Ultimo (Cuadro 4 y 5). La
frecuencia de la resistencia a la insulina se encontré en 43(89.6%) pacientes
del grupo de trastornos menstruales y Gnicamente en 5 (10.4%) pacientes del
grupo de ritmo normal, observandose diferencias significativas en el grupo con
opsoamenorrea, P<0.002(cuadro 6).

En relaciéri a las caracteristicas clinicas y bioquimicas observadas en los
grupos estudiados, se observé un mayor porcentaje de resistencia a la insulina
e hiperandrogenemia asociada a los trastornos menstruales especialmente la
opsoamenorrea, por lo cual se compard con el grupo de pacientes
consideradas como ritmo normal, por medio de Chi cuadrada, obteniendo una

relacion significativa con un valor de significancia de 0.01.
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DISCUSION.
Aun, a pesar de que existen investigaciones en varios paises desarrollados

donde se ha divulgado que las mujeres presentan una preocupacion por su
problema menstrual, se ha puesto muy poca atencion para comprender o
mejorar sus alteraciones menstruales. Existe informacion disponible de paises
desarrollados sobre la frecuencia de las alteraciones menstruales y su impacto
en el estado de salud de la mujer, calidad de vida e integracion social,
sugiriendo que la evaluacién y un tratamiento adecuado, debiera darse una
prioridad mayor en los programas de salud. La evaluacion de las mujeres con
trastornos menstruales sigue siendo comun en la practica médica y mas aun,
cuando se asocia a hiperandrogenismo (acne o hirsutismo);, siendo
considerados como marcadores de exceso de produccion de andrégenos,
causas que debieran de diferenciarse antes de iniciar cualquier terapéutica,
tomando en consideracion que en la etapa reproductiva el sindrome de ovario
poliquistico presenta su mayor expresién clinica y bioquimica aunado a la
resistencia a la insulina.

En este estudio, la opsoamenorrea fue el patron menstrual, que mas se
correlacioné con la hiperandrogenemia y la resistencia a la insulina. La
explicacion mas sencilla, de esta correlacion es; muchas mujeres con
trastornos de su patron menstrual son portadoras de sindrome de ovarios
poliquisticos. En un estudio que incluyo a 247 mujeres con opsoamenorrea o
amenorrea, el 90% tenian hallazgos clinicos o laboratoriales consistentes en
sindrome de ovarios poliquisticos ''; en otro reporte, el 87% de las mujeres
con opsoamenorrea tenian ovarios poliquisticos documentados por medio de
ultrasonografia, la mayoria de las cuales también presentaban elevacion de LH

y/o testosterona®.



Como se ha mencionado previamente en el estudio de Solomon '®, donde
observaron un incremento del 50% en el riesgo de infarto agudo del miocardio
no fatal, entre las pacientes con historial de irregularidades menstruales a los
20-35 afos de edad. Varios factores de riesgo coronario se han descrito en
mujeres portadoras de sindrome de ovarios poliquisticos, incluyendo tasas
elevadas de obesidad, obesidad central, intolerancia a la glucosa y una
elevacion de la tension arterial; el incremento en la resistencia a la insulina se
ha observado también en mujeres no obesas con PCOS. Las anormalidades
lipidicas, incluyendo aumento de los friglicéridos, lipoproteinas de baja
densidad, niveles totales de colesterol y disminucion de los niveles de
lipoproteinas de alta densidad, se han reportado entre las pacientes jovenes
con sindrome de ovarios poliquisticos '*'®

Se ha reconocido que la obesidad se ha asociado con las alteraciones
menstruales, mientras que la reduccion del peso reestablece los trastornos
menstruales relacionados a la obesidad e infertilidad. Aunque, el grado de
obesidad no siempre se correlaciona con la prevalencia o severidad del
trastorno menstrual, se ha observado con frecuencia que algunas mujeres
obesas presentan ciclos menstruales regulares. De hecho, existen algunos
reportes indicando que la obesidad no es un factor primario de anovulacién
cronica. Evidencias recientes indican que la distribucion anormal de grasa
corporal mas que el grado de obesidad pueda jugar un papel importante en la
presentacion de enfermedades endocrinas, sefalando que la distribucion

visceral se asocia con alteraciones menstruales.?*



CONCLUSION.

En conclusion, estos datos sugieren que los trastornos menstruales podrian
utilizarse como marcadores clinicos, en el incremento de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular, en particular enfermedad
coronaria. Estos hallazgos se pueden explicar, debido a la alta tasa de
sindrome de ovarios poliquisticos y su asociacién con alteraciones metabdlicas
entre pacientes con ciclos menstruales irregulares. La busqueda intencionada
de factores de riesgo coronario, el cambio de estilo de vida es particularmente

importante para mujeres con estas alteraciones.
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada (n=137)

Ritmo normal Trastorno Menstrual
(n=50) (n=87)
X 3 X 1)
Edad 30.2 4.1 28.2 41
(afos)
IMC 28.2 3.2 28.0 4.1
(Kg. Im?)

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México, SSA.
IMC: indice de masa corporal, X promedio, § desviacién estandar.



Cuadro 2. Caracteristicas del IMC* en los grupos de estudio (n=137).

Ritmo normal Trastorno menstrual.
(n=50) (n=87)
(n) (%) (n) (%)
Peso Normal 15 30 20 23
Sobrepeso 21 42 43 49
Obesidad 14 28 24 27

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México, SSA.
*IMC, Indice de masa corporal.



Cuadro 3. Tipo de alteracion del patron menstrual encontrado en el grupo de estudio.

Trastorno menstrual (n=87)

(n) (%)
Opsomenorrea 29 333
Opsoamenorrea 49 56.3
Amenorrea 9 10.3

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México, SSA



Cuadro 4.- Frecuencia de la hiperandrogenemia entre los grupos de estudio

Numero Hiperandrogenemia Sin Hiperandrogenemia Presentacion
Pa:I:ntes
(n=137) (n=75) (n=62) (%)
Ritmo Normal 50 12 38 16
Opsomenorrea 29 17 12 22.6
Opsoamenorrea 49 40 9 53.3
Amenorrea 9 6 3 8

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México, SSA



Cuadro 5. Origen de la hiperandrogenemia respecto al trastorno menstrual.

Numero Ovario Suprarrenal Mixto
De
Pacientes
(n=63) (n=30) (n=19) (n=14)
Opsomenorrea 17 7 8 2
Opsoamenorrea 40 18 10 12
Amenorrea 6 5 1 0

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Judrez de México, SSA.



Cuadro 6. Frecuencia de la Resistencia a la Insulina en los grupos de estudio.

Numero de Resistencia a Sin Resistencia Presentacion
Paclentes la insulina ala insulina
(n=137) (n=48) (n=89) (%)
Ritmo Normal 50 5 45 10.4
Opsomenorrea 29 7 22 14.5
Opsoamenorrea 49 34 15 70.8
Amenorrea 9 2 7 4.1

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México, SSA.



Cuadro 7. Correlacion entre el patron menstrual, hiperandrogenemia, IR, IMC y PRL.

Ritmo Menstrual Normal

Alteracion Menstrual sig.
(n=50) (n=87)
Si No Si No
Obesidad 35 15 67 20 n.s
Hiperandrogenemia 12 38 63 24 0.01*
Resistencia Insulina 5 45 43 4 0-01*
Prolactina 5 45 12 75 n.s

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Juarez de México, SSA.
IR: Resistencia a la insulina, IMC, indice de masa corporal.
PRL, prolactina.

* Prueba de Chi cuadrada (#?), valor de significancia de 0.01
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