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I. Resumen

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) es considerado una disfuncion endocrino-
metabdlica, de base genética, afecta a ambos géneros y se caracteriza por
hiperandrogenismo. Entre los criterios diagndstico en mujeres, se encuentran: la
presencia de ovarios poliquisticos (ultrasonido), irregularidades menstruales,
manifestaciones cutadneas (hirsutismo, acné, seborrea y acantosis), Resistencia a insulina
(IR), por lo que se sugiere que existe vinculacion con los componentes etioldgicos del
sindrome metabdlico (SM), de tal manera que el SM se considera factor de riesgo para
desarrollar SOP. En Estados Unidos se demostr6é que afecta a 1 de cada 10 mujeres en
edad reproductiva y estd asociado a infertilidad y cancer endometrial, la deteccion de SM
y adicionalmente la toma de ultrasonido pélvico, pueden ser una herramienta Gtil para el
diagndstico temprano y, preventivo de SOP en mujeres jovenes. Métodos: A 39 mujeres
de entre 17 a 24 afios, se les invitd a resolver una encuesta disefiada en obtener:
antecedentes clinicos, alteraciones menstruales y presencia de hiperandrogenismo.
Posteriormente se invitd a realizarse examenes de laboratorio (quimica sanguinea,
biometria y examen de orina) previa firma de consentimiento informado. Seleccionamos
una muestra representativa y orientada a identificar SM. Ademas, se les invité a que se
les realizara un ultrasonido pélvico para evidenciar la posible presencia de quistes en
ovarios. La informacion se concentrd en una base de datos. Resultados: los hallazgos por
imagenes de ultrasonido mostraron la presencia de ovarios poliquisticos (COP) en 29
participantes, mientras que 7 participantes Sin Alteracién Ultrasonograficas del Gtero y
anexos (SAU) y en 3 personas se identificaron otras alteraciones diferentes a ovarios
poliquisticos (CAU). Respecto a criterios diagnosticos de SM comprobamos la presencia
del SM en 3 mujeres, 2 tienen 3 criterios positivos y 1 presenta 4 de los 5, llama la
atencion que en 28 de las participantes existe al menos uno de los criterios diagnésticos
de este sindrome. Los graficos demuestran los hallazgos que son congruentes con la
informacion de la literatura, los factores mas importantes para el diagnostico de SOP son:
acné, irregularidades menstruales, HOMA-IR alterado, presencia de hirsutismo en barbilla

y bigote, IMC, insulina y glucosa elevados.



Il. Introduccién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), lo ha definido Teresa Sir y colabores como una
alteracion endocrino-metabdlica de la mujer, también designado como hiperandrogenismo
ovarico funcional o anovulacion crénica hiperandrogénica, sostienen que, es la causa mas
comun de hiperandrogenismo con una prevalencia de un 3% tanto en mujeres
adolescentes como adultas (1). Estos reportes aseguran que, esta presente en el 75% de
las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres pre-menopaudsicas. En sus ultimos
andlisis han encontrado, que este trastorno no sélo esté limitado a la mujer en etapa
reproductiva sino que, puede manifestarse desde el periodo prepuberal y quizds antes (1).
También lo definen como un sindrome de etiologia incierta y el cual se manifiesta por
sintomas y signos variados que afectan a cada mujer de manera diferente. Entre ellos
destacan las irregularidades menstruales, las manifestaciones cutaneas del
hiperandrogenismo, la obesidad, la infertilidad, la resistencia insulinica (RI) y el aspecto
poliquistico de los ovarios en la ultrasonografia (1).

Los reportes indican que las mujeres con SOP (60-80%) tienen Rl y una hiperinsulinemia
compensatoria que puede presentarse en personas de peso corporal hormal o alto (1). La
RI es responsable de las consecuencias metabdlicas a largo plazo del sindrome, entre
las que cabe mencionar la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y el higado

graso no alcohdlico (1).

Su presencia debe sospecharse en cualquier adolescente o mujer en edad reproductiva
con hirsutismo u otras manifestaciones cutdneas de hiperandrogenismo, irregularidades
menstruales y obesidad. El sindrome de ovario poliquistico es un diagndstico por
exclusion y, por lo tanto, debe diferenciarse de los cambios fisiolégicos propios de la edad
y de otros trastornos hiperandrogénicos que requieren de una terapia especifica. El
diagnéstico oportuno es importante ya que este sindrome se asocia a riesgos
reproductivos, oncoldgicos y metabdlicos. Lo anterior implica que estas pacientes deben
ser diagnosticadas y tratadas oportunamente, necesitan ser informadas y educadas sobre
sus posibles patologias y finalmente, ser controladas en forma prolongada. Independiente
del motivo por el cual consulta la paciente, el tratamiento debe iniciarse siempre con la

correccion de las alteraciones metabdlicas (1).

Teresa Sir y colaboradores (1), mencionan que el SOP tiene un fundamento genético y

puede comprometer a otros miembros de la familia. Tanto las hijas como las hermanas,



asi como los hijos y los hermanos del caso indice, pueden manifestar algin rasgo
fenotipico de este sindrome, que es considerado en la actualidad una enfermedad familiar
multigénica compleja, que afecta ademas al varon. Entre los factores ambientales
destacan la obesidad y los eventos que ocurren en la vida intrauterina
(hiperandrogenismo, diabetes gestacional y sobrepeso de la madre durante el embarazo),
por lo tanto, es de suma importancia el manejo adecuado de la embarazada, ya que
estudios epidemiolégicos y clinicos sugieren una relacion entre el ambiente prenatal y el

riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas durante la edad adulta.

En 1921 se describi6 la asociacion de hirsutismo con diabetes mellitus y en 1988 Reaven
propuso el término Sindrome X para definir la coexistencia de resistencia a la captacion
periférica de glucosa estimulada por insulina, hiperinsulinemia, aumento de las
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos, disminucién de las lipoproteinas de alta
densidad, intolerancia a los carbohidratos e hipertension arterial (2). Desde los informes
de Burghen y colaboradores en 1980 donde se describe el SOP con hiperinsuliemia,
quedan claras las implicaciones en la reproduccién y metabdlicas que presenta el
sindrome (2). Sin lugar a dudas, el conjunto de pacientes que rednen caracteristicas para
SOP, segun el consenso Rotterdam (consenso de Rotterdam en 2003 para establecer los
criterios de diagndstico para el SOP) (3), también son un grupo de riesgo para sindrome
metabdlico (2). Ahora bien, la explicacion de este fendbmeno estaria dada porque el
principal factor presente en el 75% de los sindromes metabdlicos, es la resistencia a la
insulina y ésta actuaria en el fendbmeno de arresto folicular, evitando la seleccion y
dominancia folicular, evidenciado en el SOP, por tanto, existe una correlacion entre
sindrome metabdlico y SOP. Dicha correlacion también se ha observado en grupos de
pacientes con SOP ovulante (SOP con ovulacion en que se cumplen los criterios de
signos de hiperandrogenismo y criterio ecografico de ovarios poliquisticos, con exclusién
de otras patologias), que presentan caracteristicas propias del sindrome metabélico con
elementos de resistencia a la insulina, lo cual determina que sean un grupo de riesgo para

diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares (2).

El SOP ahora se reconoce como una de las endocrinopatias mas comunes en mujeres en
edad reproductiva con una prevalencia de 4-10% para la forma definida por la NIH (los
consensos de los Institutos Nacionales de Salud en Estados Unidos) (4). Estas
estimaciones de prevalencia para SOP utilizando los criterios del NIH son notablemente

consistentes en todos los grupos raciales y étnica. Esta observacion sugiere que SOP es
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un antiguo rasgo evolutivo que estaba presente antes de que los humanos migraran fuera
de Africa. La reciente confirmaciéon en cohortes de SOP europeas de dos loci genéticos
identificados en una asociacion genomica de mujeres chinas con SOP apoya esta
hipdtesis. Sin embargo, hay variacion en los fenotipos de SOP en muchos grupos
étnicos/raciales, como las latinas, los afroamericanos, los islandeses, los habitantes de Sri
Lanka, los coreanos y Chinos, sin embargo, un estudio reciente que compardé mujeres
blancas y negras con SOP no encontrd diferencias en las caracteristicas reproductivas y

diferencias leves en las caracteristicas metabdlicas (2).

Actualmente no existen investigaciones en México dirigidas a reportar la prevalencia de
SOP, ni estudios dirigidos a estudiar la relacién entre estos dos sindromes (SM y SOP) a
pesar de que a nivel mundial hay una alta prevalencia de ambos y que se sabe, son la
antesala de padecimientos de salud graves. El presente trabajo pretende dar a conocer
un panorama de la prevalencia de SOP en un grupo de mujeres jévenes mexicanas
tomando en cuenta que algunas de ellas pueden ademas ser sujetos de riesgo a padecer
SM, la metodologia sugerida en esta tesis para establecer los criterios de diagnostico para
SOP pretende ser una herramienta accesible para obtener un diagnostico confiable y
temprano que ayude a prevenir complicaciones futuras como infertilidad o cancer en la

mujer (2).

11K Antecedentes

Se tiene registro de alteraciones reproductivas asociadas al SOP y observadas por
Hipocrates desde el siglo V. Ademds en la literatura existen datos de observacion de
signos del exceso de andrégenos asociados con anormalidades metabdlicas, como el

aumento de la grasa visceral (obesidad), en el siglo XVIII (5).

Dentro de la literatura revisada, se ha descrito que, desde la década de 1970, se
asociaron varios sindromes raros de resistencia extrema a la insulina, con acantosis
nigricans e hiperandrogenismo. Mencionando que los mecanismos moleculares de
resistencia a la insulina en estos sindromes implicaron una reduccién de la union de
insulina a su receptor o una autofosforilacién defectuosa del receptor debido a mutaciones
del receptor de insulina (sindrome tipo A, sindrome de Rabson-Mendenhall, sindrome de
Donohue o leprechaunismo) o a autoanticuerpos contra el receptor de insulina (sindrome

tipo B).También se tomé nota de los trastornos fenotipicamente distintos de lipodistrofia
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familiar y resistencia extrema a la insulina asociada con signos y sintomas de
hiperandrogenismo. La caracteristica comun de estos sindromes fue el trastorno de
hiperinsulinemia, que sugirié por primera vez que la insulina puede estimular directamente

produccion de testosterona (5).

La descripcion original de los ovarios poliquisticos (OP) se atribuye a Chereau en
1844. En el siglo XIX, la reseccibn de cufia ovarica se convirti6 en una terapia
recomendada, aunque Stein y Leventhal, informaron por primera vez que las
caracteristicas clinicas de la irregularidad menstrual y la infertilidad podrian mejorarse
mediante la extirpacion de partes de ambos ovarios. Como resultado, la formacion de
ovarios escleroquisticos agrandados, frecuentemente asociados con el hirsutismo, la
irregularidad menstrual, la obesidad y la infertilidad, se conoci6 como el sindrome de
Stein-Leventhal (6). Hasta la década de 1980, el SOP seguia siendo un trastorno
reproductivo poco conocido. En 1980 se encontrd que las mujeres con SOP tuvieron
respuestas de insulina aumentadas durante las pruebas de tolerancia oral a la glucosa
que no fueron explicadas por la obesidad. Ademas, las mujeres con SOP tipico tenian
acantosis nigricans, lo que aumentaba la posibilidad de que fueran resistentes a la
insulina, similar a las mujeres con los sindromes raros de resistencia extrema a la
insulina. Estas observaciones lanzaron un nuevo campo de estudio sobre los mecanismos

para explicar la asociacion entre la resistencia a la insulina y SOP (5).

Criterios diagnésticos del SOP

De acuerdo al consenso de Rotterdam, su diagnéstico se recomienda realizarlo de
acuerdo a la presencia de 2 o mas factores de los que se sefialan: 1) irregularidades
menstruales con oligo o anovulacién crénica 2) Signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo y 3) Criterio ecografico de ovarios poliquisticos (7). EI SOP suele
asociarse con el sindrome metabdlico. Sin lugar a dudas, el conjunto de pacientes que
reinen caracteristicas para SOP, segun el consenso Rotterdam, también son un grupo de

riesgo para sindrome metabdlico (8).

Caracteristicas del diagnostico de SOP

Descartar otras etiologias: El SOP como hemos sefialado, seria una mezcla de distintas

alteraciones neuro-endocrino-metabdlicas (8) que involucran alteraciones genéticas
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variadas, cuya alteracién central seria la presencia de falta de ovulacidén repetida, es
decir, es un saco donde caen todas aquellas causas de anovulaciéon que no logramos

precisar. Por tanto, el diagnostico de SOP se realiza luego de:

1.- Descartar otras etiologias (Figura 1) (8) que estan reconocidas, estudiadas y cuyo

manejo es diferente.

2.- Oligo o anovulacion cronica. Se manifiesta como trastorno menstrual y/o infertilidad.
Las alteraciones menstruales pueden ir desde la amenorrea y oligoamenorrea hasta la
metrorragia. No obstante, en ocasiones la historia menstrual no es clara y se hace
necesario utilizar progesterona en el dia 23 para valorar la ovulacion; en especial en

casos de infertilidad inexplicada, con patrén menstrual aparentemente regular (8).

3. Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo. El hiperandrogenismo puede
manifestarse ya sea en forma clinica (hirsutismo, acné y/o alopecia) o por bioquimica
compatible (indice andrdgenos libres, Testosterona libre) (8).

Hiperandrogenismo ovarico funcional
(Sindrome del ovario poliquistico)

Presencia de 2 a 3 de las siguientes caracteristicas: Se descarta:

1. Ciclos anovulatorios (oligoamenorrea o metrorragia 1. Hiperprolactinemia

disfuncional). . . -
2. Hiperplasia suprarrenal congénita

2. Hiperandrogenismo o hiperandrogenemia. 3. Sindrome de Cushing

3. Imagen de ovario poliquistico en ultrasonografia

; o 4. Neoplasias secretoras de
ginecoldgica

andrégenos
5. Acromegalia
Busqueda de sindrome LH normal o aumentada LH/FSH >2
metabdlico: Presién arterial Dehidroepinadrosterona sulfato,
Riesgo aumentado de cancer cintura abdominal, colesterol prolactina 'y testosterona total en
endometrial HDL, triglicéridos y glicemia rangos normales o discretamente
ayunas elevadas

FSH: hormona foliculo estimulante, LH: hormona luteinizante.

Figura 1. Diagndstico de sindrome del ovario poliquistico
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Criterio ecografico para ovarios poliquisticos.

Dentro de la complejidad de elaborar el diagnéstico ultrasonografico de SOP debe
considerarse el dinamismo morfolégico del ovario dentro de cada ciclo menstrual,
particularmente del tejido folicular (8). EI aumento de dichos foliculos est4 dado por el
aumento de la foliculogénesis, bajo dependencia de andrégenos intraovaricos, que
promueven la proliferacion de las células de la granulosa e inhiben la apoptosis,
especialmente de pequefios foliculos que son ricos en receptores androgénicos. El efecto
fisioldégico del andrégeno es exagerado por las células de la teca, que son hiperactivas,
con sobreexpresion de enzimas esteroidogénicas (8). Efecto relativamente independiente
de LH (hormona luteinizante) e insulina (observado en cultivos celulares). La teoria del
arresto folicular supone que la progresion de pequefios foliculos antrales a foliculos
reclutados (6-9 mm) y la dominancia folicular, no proceden normalmente en pacientes con
SOP (rol preponderante de la obesidad e hiperinsulinemia) (8). De lo antes expuesto, en
el sindrome del ovario poliquistico existiria un fenébmeno de arresto folicular y en alguna

medida, el ultrasonido permitiria detectar dicho fenémeno.

Para lo cual se han propuesto los siguientes criterios ecograficos utilizados en el

diagndstico de sindrome del ovario poliquistico (8):

1. Presencia de 8 a 10 o mas foliculos que midan entre 2-9 mm de diametro en cada
ovario y/o un volumen ovarico mayor de 10 ml. Si hay evidencia de un foliculo dominante

(>10 mm) o cuerpo lateo, el examen debiera ser repetido en un proximo ciclo (8).

2. La apariencia subjetiva de ovario poliquistico no debiera sustituir la definicién anterior.

Debe omitirse la distribucion de foliculos e incremento de ecogenicidad (8).

3. Basta la presencia de esta alteracién en un ovario para usar criterios ya sefialados. La

presencia de un quiste anormal o asimetria ovarica requiere mayor estudio (8).

Junto con lo anterior, se propuso la aplicacion de una normativa técnica en el momento

de aplicacion del ultrasonido la cual consiste en (8):
A) Adecuado entrenamiento del personal y equipos de calidad adecuada.

B) Siempre que sea posible debe privilegiarse el estudio ultrasonografico por via

transvaginal en especial en pacientes obesas.
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C) El estudio ecografico debe ser realizado en fase folicular precoz (del 3ro al 5to dia del
ciclo). En mujeres oligoamenorreicas el examen debiera ser efectuado cualquier dia o

entre el dia 3 a 5 después del sangrado vaginal post uso de progestinas.

D) El célculo del volumen ovarico se deberia realizar con formula elipse (0,5 x largo x

ancho x grosor).

E) El nimero de foliculos deberia ser estimado en corte longitudinal y antero posterior, el
tamafio de foliculos menores de 10 mm debiera ser expresado como una media del

didmetro medido en 2 cortes (8).

En la actualidad existe poca conciencia en nuestro medio respecto al criterio diagnostico
y recomendaciones técnicas del ultrasonido en el diagnéstico de SOP, por lo cual las
ecografias debieran ser hechas por médicos conocedores y téchicamente habilitados para
aplicar la norma del consenso de Rotterdam. No obstante, la aplicacion de estos criterios
ecograficos, no se ha demostrado una adecuada reproducibilidad tanto intra-observador
como inter-observador (9).

Fisiopatologia

Con fines integradores, corresponde a una alteracion neuro-endocrino-metabdlica en la
cual hay cambios del pulsador GnRH (factor liberador de gonadotropinas), que se hace
lento. Generalmente hay ausencia de ciclos menstruales, pero en grados iniciales es
frecuente observar disfunciones ovulatorias con polimenorrea, a la cual, en la medida que
se acentua el problema, sobreviene la oligoamenorrea y amenorrea (10). La perpetuacion
de los signos y sintomas, asi como sus componentes, se han asociado a defectos en el
hipotalamo (dopamina y opioides) en la hipdfisis, sensibilidad a la LH, y en glandulas
suprarrenales (hiperandrogenismo) (11). Ademas, esos defectos son incrementados por la
obesidad y aln mas por la resistencia a la insulina. La activaciéon del eje hipotalamo-
hipofisis incrementa la produccion de LH en la teca y ésta a su vez estimula un exceso de
produccion de andrégenos por las células de la granulosa de los ovarios. La
hiperinsulinemia también conduce a incremento de los efectos hipofisiarios y al
hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal. La conjuncion de varios factores entre los que
se encuentra la conversion periférica de testosterona a estradiol y la disminucion de
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHGB), explica el estado de elevacion
estrogénica que altera la funcion hipofisiaria e incrementa la sensibilidad suprarrenal. Una

retroalimentacion estrogénica positiva perpetua el sindrome y afecta al eje hipotalamo-
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hipdfisis y la respuesta glandular, teniendo como centro de todo ello a las anormalidades
en la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) (12). La resistencia a la
insulina consiste en una disminucién de los efectos bioldgicos de la insulina como
consecuencia de la disminucion de la sensibilidad a ella misma por parte de las células.
Se han informado alteraciones en la interaccion de la insulina y sus receptores en
diversos tejidos, caracterizados por una disminucién en la autofosforilacién de tirosina en
el receptor de insulina, asi como el incremento de la fosforilacion de la serina. Los dos
componentes principales durante el SOP. El exceso de LH producto de la disfuncion
gonadotrdpica y la hiperinsulinemia resultante, interaccionan en su funcionamiento y
ambos procesos generan hiperandrogenemia y representa un componente del SOP que
se encuentra presente en mujeres obesas, mujeres con peso normal, adolescentes con
hiperandrogenismo, mujeres con ovarios multifoliculares y mujeres aparentemente

normales con presencia de ovarios poliquisticos (13).

Se ha sugerido que el principal efecto de la insulina sobre la funcién del ovario no es la
activacion directa de la secrecion de andrégenos, si no el desajuste de la regulacion de la
sintesis de andrégenos, lo que evita la regulacion negativa de los receptores de LH y
estimula la coenzima P450cl7. Esto incrementa la secrecion de andrégenos y
estrégenos, y contribuye al efecto de la insulina en la disminucién de SHBG, lo que
produce hiperestrogenismo y anormalidades en la produccién de gonadotropinas que
perpetdan el sindrome (13). Se cree que el sindrome est4, presente en la mujer desde la
pubertad, en virtud de que los efectos concurrentes de la activacion de la funcién ovérica
y la disminucién puberal de la sensibilidad a la insulina, acompafiada de incremento en la
produccién hepatica de IGF-I. El IGF-I circulante puede estimular la secrecion de
andrégenos, incrementar la unién de LH a sus receptores ovaricos y activar la coenzima

P450c17.Esto mas altera el equilibrio entre el crecimiento y la atresia folicular (14).

En virtud de que en el SOP se aprecia un incremento de LH este se ha considerado como
la anormalidad caracteristica bioquimica; no obstante, aunque los niveles elevados de LH
pueden contribuir a hiperandrogenismo del SOP, los pacientes con niveles elevados de
androgenos pueden tener LH normal por lo que se ha sugerido que la bioactividad de la
LH se encuentra aumentada al igual que los receptores ovaricos a LH. El incremento de
LH es consecuencia del hiperestrogenismo periférico, aunque este no explica todas las
caracteristicas del aumento de LH en el SOP, ya que las mujeres con hiperplasia supra

renal congénita pese a tener un aumento en los niveles de LH al igual que un incremento
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de los pulsos, no presentan el incremento de la frecuencia pulsétil de LH que se observa

en mujeres con SOP (13).

La hiperandrogenemia es el sello bioquimico de SOP (15). Se observan niveles elevados
de andrégenos circulantes en 80-90% de las mujeres con oligomenorrea (15). Los niveles
elevados de testosterona libre representan la gran mayoria de los hallazgos anormales en
el examen de laboratorio (15). Este hallazgo refleja el hecho de que los niveles de SHBG
generalmente disminuyen en SOP debido a los efectos de la testosterona e insulina para
disminuir la produccion hepatica de SHBG. Los niveles de estradiol estan constantemente
en el rango temprano a medio folicular sin los aumentos normales del ciclo medio
(10). Los niveles de estrona aumentan debido a la aromatizacién extra glandular del
aumento de los niveles de androstenediona circulante (16). Los niveles reducidos de
SHBG tipicos de SOP dan como resultado un aumento de estradiol no unido a SHBG o
estradiol biodisponible, asi como niveles de testosterona libre (16). La hipotesis de la
estrona propone que la androstenediona proveniente de la sintesis suprarrenal que se
aromatiza periféricamente en estrona (17) sensibiliza los gonadotropos para secretar un
exceso de LH que mantiene elevada la secrecion ovéarica de androstenediona (18). Esto
puede contribuir una alteracion en el metabolismo del cortisol con aumento de la
produccion suprarrenal de andrégenos (19). Sélo la testosterona y la dihidrotestosterona
son verdaderos andrégenos que interactian con el receptor de andrégenos para inducir

signos de virilizacion (18).

Manifestaciones clinicas para determinar hiperandrogenismo.

La mayoria de las manifestaciones Clinicas que aparecen en las pacientes con SOP

deben de asociar signos y sintomas que sugieran el correcto diagnostico (14).

Aproximadamente el 60% de las mujeres con SOP son hirsutas, el signo clinico mas
frecuente de hiperandrogenemia (15). El acné y la alopecia androgénica son otros signos
clinicos de hiperandrogenemia (20). Acantosis nigricans es una lesion cutanea
caracterizada clinicamente por placas hiperqueratésicas aterciopeladas, papillomatosas,
de color parduzco-negro, tipicamente en las superficies intertriginosas y el cuello. Sin
embargo, la acantosis nigricans se diagnostica definitivamente mediante examen
histolégico de la piel que muestra hiperqueratosis y papilomatosis, frecuentemente con
hiperpigmentacion (21). Es evidente en el examen clinico en un porcentaje sustancial de

mujeres obesas con SOP, asi como en algunas mujeres delgadas afectadas. Sin
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embargo, esta presente en la mayoria de las mujeres obesas con SOP (21). Muchas
mujeres delgadas con SOP también muestran evidencia histolégica de acantosis nigricans
(21). Su gravedad esta directamente correlacionada con el grado de resistencia a la
insulina (22).

Acné: Aparece frecuentemente en las adolescentes y generalmente para los 15 afios de
edad el 50% de ellas lo presentard. Su permanencia de los 20 afios en adelante debe
considerarse sospechosa. Es imperativo interrogar acerca de irregularidades menstruales,
hirsutismo o cualquier otro dato de hiperandrogenismo. Estas pacientes pudieran
presentar niveles anormales en los andrégenos séricos, pero los niveles de éstos no
tienen correlacion con la severidad del acné. En estudios realizados en mujeres
adolescentes con acné se ha encontrado datos de SOP hasta en el 45% de los casos
(23).

Hirsutismo: Se define como el crecimiento excesivo del vello corporal terminal en mujeres,
en areas anatomicas donde el desarrollo de los foliculos depende de la estimulacién
androgénica: Tercio proximal de la cara interna de muslos, abdomen, pecho, parte baja de
la espalda y cara (bigote y barba). El grado y la severidad se evallan de acuerdo a la

escala de Ferriman-Galwey (24).

Virilizacion: La aparicion de hipertrofia clitoridea, amenorrea prolongada, aumento de la
musculatura, atrofia de los senos, hirsutismo severo y habitus masculino obliga a
descartar la presencia de hiperplasia adrenal, hipertecosis o tumores ovaricos o adrenales
(23).

Entre las manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, solo el hirsutismo, el acné y
la alopecia han sido aceptadas por los expertos como criterio diagndstico de
hiperandrogenismo (26). La obesidad esta presente en alrededor de la mitad de las
pacientes y es tipicamente de tipo androide o “forma de manzana” (indice cintura/cadera >
0.85); por lo general se inicia en la nifiez y se acentla en la pubertad (26). En las
pacientes obesas y/o hiperinsulinémicas puede observarse acantosis nigricans que es un
marcador cutdneo de resistencia insulinica, la que se presenta como una pigmentacion
verrucosa de color pardo oscuro que suele observarse en las zonas de pliegues (26).
Ademas, estas pacientes pueden adquirir un aspecto cushingoideo (obesidad central,

dorso de bufalo y aumento de la grasa supraclavicular semejante a lo que se observa en
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el Cushing, pero sin atrofia muscular) o acromegaloideo (aumento del grosor de los
rasgos faciales por efecto trofico de la insulina, pero sin prognatismo) que muchas veces
obliga a descartar estas patologias. El cuadro clinico constituido no regresa
espontdneamente (no se mejora, s6lo se compensa) (26). Con el tiempo van cambiando
las manifestaciones fenotipicas. Durante la post- menarquia y edad reproductiva
temprana predominan alteraciones reproductivas, mientras que durante la edad
reproductiva tardia y peri-menopausia se acenttan las alteraciones metabolicas (26). Los
riesgos a largo plazo derivan del hiperestrogenismo relativo (por falta de ovulacion) el cual
se asocia a cancer endometrial y de la hiperinsulinemia crénica (Diabetes T2 y SM) (26).
Debe calcularse el indice de masa corporal y la distribucién de la grasa (relacion cintura
minima /cadera maxima). Es aconsejable completar el examen fisico con la medicién de
la presion arterial, el examen del tiroides y de las mamas y la inspeccion de los genitales
externos en busca de clitoromegalia en las nifias y un examen ginecoldgico en las
mujeres sexualmente activas. En sintesis, debe documentarse el hiperandrogenismo,
descartar otras patologias y establecer anormalidades metabdlicas que cominmente

acompafan a este sindrome (27).

Recordar que el cuadro clinico es polimorfo. No todas las mujeres presentan la totalidad
de los sintomas. Sin embargo, es importante conocerlos ya que pueden ser la pista que

lleven a un diagnéstico oportuno (1).

Investigacion de laboratorio para la determinacién de hiperandrogenismo
bioquimico.

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen andrégenos elevados en forma
discreta 0 moderada ya sea testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEAS), o todos ellos. Aunque el aumento de los andrégenos es muy frecuente,
algunas determinaciones caen dentro del rango de normalidad y ello no implica exclusion
diagnéstica. Debe considerarse ademas el método utilizado para medir los andrégenos y
recordar que a partir de los 35 afios las concentraciones de andrégenos disminuyen en un
50% en la mujer (20). Los estudios de laboratorio esenciales incluyen la determinacion de
FSH, LH, y en adolescentes se recomienda determinar la TSH (el distiroidismo puede
ocasionar irregularidades menstruales ocasionado por la hormona estimulante de la
tiroides) y prolactina (para descartar adenomas hipofisiarioDEes) (28). La determinacion
de las concentraciones de testosterona libre y el indice de testosterona libre son los

métodos mas sensibles para diagnosticar hiperandrogenemia (22). Se consideran
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diagndsticos concentraciones de testosterona iguales o mayores a 60 ng/dL 6 2.4 nmol/L;
sin embargo, las concentraciones de testosterona se pueden modificar como respuesta a
variaciones ciclicas y condiciones metabdlicas de la paciente, por lo que se recomienda
que se realicen al menos dos determinaciones para confirmar hiperandrogenemia en una
mujer con datos clinicos de hiperandrogenismo (3). Se han utilizado
complementariamente las concentraciones de LH por arriba de 10 UI/L, y una relacion
LH/FSH >2:1 para apoyar el diagndstico. Un estudio encontrd que una relacion >1 puede
emplearse para tomar una decision terapéutica (Ming-I et al., 2009). Puede ser util medir
las concentraciones de SHBG una vez confirmada la hiperandrogenemia ya que algunas
pacientes pueden contar con cifras de testosterona libre elevada en presencia de
testosterona total normal por disminucién de ésta (29). La androstenediona y la
testosterona son marcadores de secrecibn ovarica de andrégenos y la
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS) es el mejor marcador de secrecién

suprarrenal (25).

Relacion del SOP con el SM.

Los consensos sobre el sindrome de ovario poliquistico no consideran a la resistencia a la
insulina 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 diabetes mellitus tipo 2 (30). Se ha observado que las
mujeres obesas sin sindrome de ovario poliquistico manifiestan una resistencia a la
insulina similar a las mujeres con sindrome de ovario poliquistico no obesas (5) y que a
medida que se incrementa el peso en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
disminuye la sensibilidad a la insulina, observandose la mayor resistencia en las mujeres
obesas con este sindrome (31). Con base en la relaciéon epidemiolégica que guarda el
sindrome de ovario poliquistico con la resistencia a la insulina se han llevado a cabo
numerosos estudios que han demostrado que el defecto en la accién periférica y en la
secrecion de la insulina, manifestado como resistencia a la insulina e hiperinsulinemia,
interviene en la enfermedad a través de diversos mecanismos: la insulina y el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) sinergizan con la accion de la LH en las células de
la teca para producir andrégenos (5). Esto coincide con la relacién inversa observada
entre las concentraciones de testosterona y la sensibilidad a la insulina (32). Ademas, la
insulina inhibe la sintesis hepatica de la globulina fijadora de esteroides sexuales (SHBG)

que se une a la testosterona y reduce la cantidad de testosterona libre, o la aumenta en
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caso de encontrarse elevados. La fosforilacién de la serina en el receptor de insulina es
otro mecanismo que modifica la accion de la insulina al favorecer el hiperinsulinismo, que
puede estimular a las gonadotropinas en concentraciones elevadas (5). Aunado a esto se
ha observado un defecto en la secrecion de insulina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que contribuye a la rapida aparicion de diabetes mellitus tipo 2 en las mujeres
que lo padecen. A este sindrome también se asocia la mayor prevalencia de trastornos en
el perfil de lipidos, especificamente de dislipidemia aterogénica (33). En conjunto, al tener
mayor frecuencia de obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia, las mujeres
afectadas también tienen mayor prevalencia de sindrome metabdlico que la poblacion
general (34) y a la inversa, las mujeres con resistencia a la insulina con y sin sindrome
metabdlico tienen mayor riesgo de padecer el sindrome de ovario poliquistico (25). Esto
influye en que estas pacientes manifiesten un aumento de diversos marcadores de
aterosclerosis (5) tengan evidencia clinica de aterosclerosis prematura y mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares segun todas las diferentes clasificaciones de riesgo (35).
Para contribuir con la evidencia de la relaciéon entre el sindrome de ovario poliquistico y la
resistencia a la insulina estan los efectos que han mostrado los sensibilizadores de la
insulina, en especial la metformina, para reducir las concentraciones de andrégenos,
inducir la ovulacién, aumentar la tasa de embarazos y disminuir la incidencia de abortos
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (22). No se ha podido determinar en qué
grado pueden atribuirse las complicaciones cardiovasculares a la exposicién crénica a los
factores de riesgo que acompafian al sindrome y cuanto contribuye la desregulacion
hormonal que lo acompafia (20). Los estudios de la relacion que guardan los andrégenos
con la progresion de la aterosclerosis y el riesgo cardiovascular no son concluyentes (28);
en algunos se ha observado que los andrégenos enddgenos se relacionan inversamente
con indicadores de aterosclerosis y, por lo tanto, de riesgo cardiovascular (28). A pesar de
su asociacion, no todas las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen sindrome
metabdlico (15) por lo que es importante confirmar o descartar el diagnéstico en todas las
pacientes, con la finalidad de tratar los factores de riesgo y prevenir las enfermedades
cardiovasculares en quienes padecen sindrome metabdlico y para tratar las alteraciones
en la ovulacion y la fertilidad solamente en las que no tengan estos factores de riesgo
(37).
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Resistencia alainsulina

El eje central de la enfermedad metabdlica de estas pacientes es la resistencia a la
insulina la que esté presente en la mayoria de las pacientes con SOP (20). La resistencia
a la insulina asociada a otros factores genéticos, dieta rica en grasas saturadas, obesidad
androide e inactividad fisica, condicionan el desarrollo de hipertension arterial,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa y diabetes. Pueden presentarse a edades mas
tempranas que en la poblacién general (33-42 década) e inciden en el desarrollo precoz de

enfermedad cardiovascular (20).

La obesidad se presenta en el SOP segun estadisticas internacionales en 50% de los
casos, pero segln nuestra propia experiencia en la mayoria de ellos. La obesidad es de
tipo androide; agrava la resistencia a la insulina y aumenta el riesgo de diabetes 2 y de
enfermedad cardiovascular. Es un factor que debe prevenirse y tratarse (38). Es
interesante destacar que de los factores asociados a resistencia a la insulina, la obesidad
androide evaluada a través del indice cintura cadera, es el mejor parametro clinico para
predecir enfermedad cardiovascular (38). La topografia de grasa corporal, superior en
comparacion con la parte inferior del cuerpo, puede afectar la sensibilidad a la insulina
(36), y los aumentos en la parte superior del cuerpo y la grasa visceral se asocian con una
disminucion de la sensibilidad a la insulina. El estudio de no controlaron este parametro, y
algunos estudios posteriores sugirieron que los aumentos en la obesidad de la parte
superior del cuerpo, evaluados por las mediciones de cintura y cadera y el tamafio de los

adipocitos, estan asociados con la resistencia a la insulina en SOP (39).

La insulina actla para regular la homeostasis de la glucosa estimulando la captacién de
glucosa por los tejidos diana sensibles a la insulina, los adipocitos y el muasculo
esquelético y cardiaco, asi como mediante la supresién de la producciéon de glucosa
hepatica (40). La insulina también suprime la lip6lisis, lo que resulta en una disminucién
de los niveles circulantes de acidos grasos libres, que pueden mediar en la accion de la
insulina sobre la produccion de glucosa hepatica (40). La resistencia a la insulina se ha
definido tradicionalmente como una disminuciéon de estas capacidades de la insulina lo
gue resulta en un requerimiento de mayores cantidades de insulina para lograr sus
acciones metabdlicas. De acuerdo con esto, la resistencia a la insulina se caracteriza por
un aumento de los niveles de insulina circulante, basalmente y en respuesta a una carga

de glucosa, si la funcion de las células B pancreaticas esta intacta (41). La insulina tiene
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otras acciones mitégenas y reproductivas (8), pero se desconoce si los defectos aislados

en estas vias provocarian hiperinsulinemia compensatoria.

La insulina tiene multiples acciones celulares mas alla de la regulacién de la absorcién de
glucosa (41). Tiene otros efectos anabdlicos para aumentar el almacenamiento de lipidos
y proteinas, asi como para promover el crecimiento y la diferenciacion celular (41). La
insulina actla sobre las células uniéndose a su receptor de superficie celular (42). El
receptor de insulina es un heterotetramero formado por dos dimeros a,  unidos por
enlaces disulfuro, cada dimero a, 3 es el producto de un gen (9). La subunidad a es
extracelular y contiene el dominio de unién al ligando; también inhibe la actividad quinasa
intrinseca de la subunidad B (43). La subunidad B abarca la membrana, y la porcion
citoplasmica contiene actividad de proteina tirosina quinasa intrinseca, que se activa mas
por autofosforilacion mediada por ligando (43). El receptor de insulina comparte una
homologia estructural sustancial con el receptor de IGF-1 y el receptor relacionado con
insulina (41). El dimero a, B del receptor de insulina puede ensamblarse con dimeros
similares del receptor de IGF-1 o receptor relacionado con insulina para formar receptores
hibridos (42).

La unién del ligando induce la autofosforilacion del receptor de insulina en residuos de
tirosina especificos y la activacion adicional de su actividad de cinasa intrinseca (44). El
receptor de insulina activado luego tirosina-fosforila sustratos intracelulares, tales como
sustratos de receptor de insulina (IRS) 1-4, homélogo Src y homdlogo de colageno (Shc),
y APS [proteina adaptadora con un dominio de PH (dominio amino terminal de homologia
a la pleckstrina) y homologia 2 (SH2 proteina de homologia al dominio 2 de la proteina
Src)], para iniciar la transduccion de sefial (43). Los IRS se fosforilan en sitios especificos,
y estos sitios fosforilados se unen a moléculas de sefializacién, como el dominio SH2 de
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3-K) o la molécula adaptadora, Nck que conduce a la

activacion de vias de sefializacion rio abajo (43).

La insulina estimula la captacién de glucosa al aumentar la translocacion del transportador
de glucosa sensible a la insulina, GLUT4, de vesiculas intracelulares a la superficie celular
(43). Esta via esta mediada por la activacion de PI3-K, que luego fosforila los fosfolipidos
de membrana y el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato, lo que lleva a la activacion de las
proteinas quinasas dependientes de 3-fosfoinositidos (PDK-1 y PDK-2) (43). Estas
quinasas activan la serina / treonina quinasas Akt / proteina quinasa B (PKB) y la proteina

quinasa atipica C A y ¢ (PKCA / ¢). Akt / PKB transmite la sefal por fosforilacion de su
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sustrato de 160 kDa, AS160 (43). Ambas vias estimulan la translocacion de GLUT4 a la
superficie de la célula (43).La actividad de la glucdégeno sintetasa se inhibe
constitutivamente a través de la fosforilacién por la glucégeno sintasa quinasa-3 (GSK?3)
(43). La activacion de Akt / PKB también da como resultado la fosforilacién de la serina y
la inactivacion de GSK3, permitiendo que la actividad de la glucégeno sintasa aumente y
dé como resultado la sintesis de glucégeno (43).

La insulina estimula el crecimiento y la diferenciacién celular a través de la via MAPK-ERK
(43). Esta via se activa por la fosforilacibn mediada por el receptor de insulina de Shc o
IRS, lo que lleva a la asociacion con Grb2 y SOS (factor recambiador de nucleétidos de
guanina) que da como resultado la activacion de Ras (41). Esta activacion estimula una
cascada de serina / treonina quinasa que da como resultado la estimulacion por etapas de
Raf, MAPK quinasa (MEK) y MAPK-ERK1 / 2. ERK1 / 2 se transloca al nucleo y fosforila
los factores de transcripcion para iniciar el crecimiento y la diferenciacion celular
(41). Esta llamada ruta mitogénica se puede alterar sin afectar las acciones metabdlicas
de la insulina y viceversa (41). Como resultado, la resistencia a la insulina puede ser
selectiva y afectar solo las vias metabdlicas, pero no mitogénicas de la accién de la
insulina (41). La insulina regula la sintesis y degradacion de proteinas a través del objetivo
mamifero de la rapamicina (NTOR) que se activa a través de PI3-K. La ruta de mTOR
también es importante en la deteccién de nutrientes (41). La inhibicién estimulada por
insulina de GSK3 a través de PI3-K y Akt / PKB también da como resultado la
desfosforilacion del factor de iniciacién eucariético 2B (elF2B) que activa la sintesis de

proteinas (45).

En resumen, el principal defecto en la accién de insulina en el SOP es un defecto post-
union en las primeras etapas de transduccién de sefiales de insulina (15). Este defecto
esta presente en los dos tejidos diana principales para la captacion de glucosa estimulada
por insulina: adipocitos y musculo esquelético (21). Ademas, en al menos algunos tejidos,
como fibroblastos cutdneos y células granulosas de luteina ovérica la resistencia a la
insulina en SOP es selectiva, afectando las acciones metabdlicas pero no otras de la
insulina (15). Sin embargo, las vias metabdlicas y mitogénicas pueden estar

comprometidas en el masculo esquelético de SOP (45).

El defecto posterior a la unién en la sefalizacion de la insulina parece ser secundario al
aumento de la fosforilacion inhibidora de la serina del receptor de la insulina y del IRS
(15).
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En 1995, Miller y sus colegas (46) informaron que la fosforilacion de serina del citocromo
humano P450cl17, una enzima reguladora clave para la biosintesis de andrégenos
suprarrenales y ovaricos con actividades de 17a-hidroxilasa y C17, 20 liasa, aumenta su
actividad de liasa C17,20, por lo tanto, esta modificacién postraduccional podria resultar
en una mayor produccién de andrégenos (46). Esta observacion llevo a la hipotesis de
gue el mismo factor que fosforila la serina del receptor de la insulina que causa resistencia
a la insulina también fosforila la P450c17 causando hiperandrogenismo. En consecuencia,
algunos casos de SOP podrian ser causados por una mutacién activadora en una serina

guinasa resultando tanto en hiperandrogenismo como en resistencia a la insulina (46).

Factores genéticos en el SOP

La posibilidad de que haya una susceptibilidad genética al SOP y su resistencia a la
insulina asociada ha sido sugerida por varias observaciones. En primer lugar, se
informaron familias con mdultiples mujeres afectadas (21). En segundo lugar, la similitud
fenotipica entre SOP y los raros sindromes de resistencia extrema a la insulina e
hiperandrogenismo sugiere que las mutaciones del receptor de insulina también podrian
estar presentes en SOP (1). En tercer lugar, los defectos en la accion de la insulina
persisten en las células cultivadas, lo que sugiere que estan genéticamente determinadas
(46). En cuarto lugar, el hecho de que la resistencia a la insulina no pueda explicar por
completo la disfunciébn reproductiva y viceversa sugiere que factores adicionales

contribuyeron a la patogénesis del SOP (21).

Por otro lado, se estima que deberian coexistir por lo menos dos alteraciones genéticas
para que se exprese el sindrome: una de ellas, relacionada con la secrecién de
andrégenos, en la cual se ha involucrado al gen CYP17 que codifica para citocromo
P450cl17 y al gen CYP11la que codifica para el P450scc, a los que se han denominado

"gen SOP" y la otra relacionada con la resistencia a la insulina (47).

La agrupacion familiar de SOP (48) que sugiere una susceptibilidad genética al trastorno
esta ahora bien documentada en SOP (48). Los estudios con gemelos han demostrado
una heredabilidad del 79% para SOP con una correlacion de 0,71 entre gemelos
monocigoéticos y 0,38 entre gemelos dicigético, lo que concuerda con una influencia
importante de los factores genéticos en SOP (48). Aunque algunos estudios han sugerido
que existe un modo de herencia autosémico dominante (48), estos estudios se han visto

limitados por la falta de disefio prospectivo, la falta de examen de todos los familiares de
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primer grado y el hecho de que solo las mujeres en edad reproductiva pueden ser
fenotipadas para SOP (49). Es mas probable que SOP sea una enfermedad genética
compleja con al menos varios genes de susceptibilidad (48). El fenotipo reproductivo
intermedio de los agregados de hiperandrogenemia en las familias con SOP
(49). Alrededor del 40% de las hermanas en edad reproductiva se ven afectadas, pero
existe una heterogeneidad fenotipica. Algunas hermanas tienen SOP clésico con
hiperandrogenemia y oligomenorrea, mientras que otras tienen hiperandrogenemia con
menstruacion regular. Los hermanos de mujeres con SOP tienen elevaciones del
androgeno suprarrenal, DHEAS (47), un marcador del exceso de andrégenos en el varon
porque la produccion de androgenos testiculares estd estrechamente regulada por la
retroalimentacién de testosterona en el hipotalamo, esta observacion sugiere que tienen el

mismo defecto en la biosintesis de andrégenos que sus hermanas con SOP (47).

La hiperandrogenemia es el principal fenotipo reproductivo subyacente en las familias de
SOP, y este hallazgo se ha replicado en otras poblaciones (50). Las hermanas afectadas
con cualquiera de estos fenotipos de hiperandrogenemia tienen resistencia a la
insulina (47) sindrome metabdlico y niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad,
ademas, madres y hermanos también tienen defectos en la homeostasis de la glucosa y
los niveles de lipidos circulantes (51). Por lo tanto, las anomalias reproductivas y
metabdlicas estan estrechamente asociadas en las familias de SOP, lo que sugiere que
estan relacionadas causalmente, tienen una patogénesis comin o reflejan rasgos
genéticos estrechamente relacionados. Franks, y colaboradores (52) han confirmado que
la hiperandrogenemia y la hiperinsulinemia son rasgos hereditarios en las hermanas de
mujeres con SOP. Ademas, varios fenotipos reproductivos pueden ocurrir en hermanas en
edad reproductiva, lo que sugiere que parte de la heterogeneidad fenotipica de SOP
refleja la expresion variable del mismo gen porque se esperaria que las hermanas
compartan la misma base genética para el trastorno. Los factores que pueden contribuir a
la variacion fenotipica dentro de las familias incluyen la obesidad y la resistencia a la
insulina (47). También puede haber factores ambientales adicionales o genes que

modifiquen la expresion fenotipica de SOP.

El avance ma&s emocionante en el campo desde su ultima revision en 1997 es el
reconocimiento de que el SOP es un rasgo genético complejo altamente hereditario. Los
fenotipos metabdlicos y reproductivos se han descrito ahora en parientes masculinos,

posmenopausicos y prepuberes de primer grado (5). Varios loci de susceptibilidad,
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intrigantes han sido mapeados para el fenotipo reproductivo de SOP. Los loci han
implicado nuevas vias biolégicas en la patogénesis del trastorno, como la familia de
sefializacion de TGF (Factor de crecimiento transformante Beta). El analisis adicional de
estos loci, asi como de loci adicionales descubiertos en GWAS, (Los estudios de
asociacion de genoma completo) deberdn continuar proporcionando nhuevos
conocimientos biolégicos sobre la patogénesis de SOP y los mecanismos de su
heterogeneidad fenotipica (5).

Otros factores de riesgo SOP

Ademas de los genéticos, existen factores ambientales en juego, en la etiopatogenia del
SOP, entre los que cabe destacar a la obesidad, exceso prenatal de andrégenos,

restriccion del crecimiento intrauterino, precursores de SOP en la infancia.

1.-La obesidad. Ejerce su efecto ya sea agravando la resistencia a la insulina preexistente
(20). Puede actuar a través del eje leptina-neuropéptido Y el que, a su vez, esta
involucrado en la regulacion de la funcién reproductiva por Gltimo, puede asociarse a un
aumento del tono opioide el cual modula tanto la secrecion de gonadotrofinas como de

insulina por el pancreas (20).

2.- Exceso prenatal de Andrégenos. Otra hipétesis para la patogenia de las caracteristicas

reproductivas y metabdlicas de SOP es la programacion fetal la evidencia humana que
respalda esta hip6tesis proviene de la observacion de que la exposicion perinatal a
andrégenos enddgenos elevados secundarios a neoplasmas secretores de andrégenos o
hiperplasia suprarrenal congénita puede alterar permanentemente la secrecién de
gonadotropinas en las nifias. Aunque los niveles de androgenos maternos son elevados
en los embarazos con SOP (20), es poco probable que estos andrégenos lleguen al feto
porque la aromatasa placentaria actlla como una barrera para los andrégenos maternos
(54). Sin embargo, el hallazgo de que la hiperandrogenemia es el defecto reproductivo
subyacente en las familias de SOP, sugiere que la variacidbn genética que conduce a la

produccion de andrégenos ovaricos fetales puede programar las caracteristicas de SOP.

3.-Restriccion del Crecimiento intrauterino. Los origenes fetales o la hipétesis de Barker

(53) proponen que la restriccion del crecimiento intrauterino evidenciada por el bajo peso
al nacer causa resistencia a la insulina, enfermedad cardiovascular y otras caracteristicas

del sindrome de resistencia a la insulina (53). Segun esta hipoétesis, la disminucién de la
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nutricién fetal da como resultado una disminucién de la secrecion y el crecimiento de la
insulina fetal (53). La resistencia a la insulina es un mecanismo compensatorio que
disminuye aun mas el uso de nutrientes fetales: el fenotipo "ahorrativo" (53). Los extensos
estudios en animales respaldan el impacto a largo plazo del ambiente fetal en el animal
adulto, conocido como programacion fetal (20). Muchos estudios epidemioldgicos en
humanos apoyan la asociacién entre el bajo peso al nacer y las enfermedades
metabdlicas (54).

El exceso de nutricién fetal, como ocurre en la diabetes gestacional resulta en grande
para la edad gestacional, también puede programar consecuencias metabdlicas adversas

mas tarde en la vida (55).

4.-Precursores de la infancia en SOP. Las hijas de mujeres con SOP tienen elevaciones

en los niveles de Testosterona en comparacién con las hijas de mujeres normales que
comienzan con el inicio de la pubertad (43). Las hijas de SOP también tenian niveles de
hormona antimullerianos méas altos, un marcador del nimero de foliculos, y un volumen
ovarico aumentado (54). Un subconjunto de hijas SOP tenia evidencia de adrenarquia
temprana (49). Ademas, las nifias con adrenarquia prematura tienen un mayor riesgo de
SOP (49). Los niveles de leptina, pero no de insulina, aumentaron en la sangre del cordén
umbilical de SOP en comparacion con la descendencia de control (29).La
hiperinsulinemia y los niveles mas bajos de adiponectina estuvieron presentes antes de la
pubertad en las hijas de mujeres con SOP (43). Los hijos de mujeres con SOP fueron mas
pesados que los hijos de mujeres control durante la infancia y la niflez (~6 afos) (20). Los
hijos del SOP tenian niveles de Testosterona urinaria mas altos que los hijos control en la
pubertad temprana (55). Estos datos sugieren que el SOP comienza temprano en la vida

y que los cambios metabdlicos preceden a las anomalias reproductivas (55).

Aspectos y riesgos reproductivos

La mayoria de las pacientes con SOP presentan durante su etapa reproductiva
anovulacién crénica, que suele asociarse con sangrados uterinos disfuncionales e
infertilidad. Esta dltima puede tratarse con la reduccion de peso mediante dieta
hipocaldrica y ejercicio fisica, y diferentes esquemas terapéuticos de tipo médico que

involucran el riesgo de hiperestimulacion ovarica y de embarazos multiples o
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procedimientos quirdrgicos no exentos de riesgos, tales como las adherencias e
insuficiencia ovérica (56). Una vez que la paciente logra un embarazo, la tasa de abortos
alcanza aproximadamente un tercio del total de embarazos, que corresponde al doble de
la tasa de abortos tempranos descritos en mujeres normales (12-15%) (49). Las causas

de esta mayor tasa son desconocidas.

Los mecanismos planteados incluyen: hipersecrecion de LH, déficit de progesterona,
embriones anormales provenientes de foliculos atrésicos y alteraciones del endometrio
(57).

En los embarazos ya establecidos y en curso, la morbilidad es mayor a la observada en
los de mujeres normales, sobre todo si la paciente es obesa. Las patologias observadas
incluyen: pre-eclampsia, parto prematuro y mortinato, con lo cual la mortalidad perinatal
aumenta en 1,5 veces. Debido a que la mayoria de estas pacientes tienen resistencia a la

insulina, el riesgo de diabetes gestacional (57).

Depresién y cambios de humor.

Las manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo como hirsutismo, acné, seborrea y
alopecia androgénica, influyen en la imagen corporal y la adaptaciéon social, lo que es

motivo adicional de estrés, sobre todo si se trata de una adolescente (58).

Riesgo a padecer cancer

Las mujeres con SOP tienen un riesgo aumentado para el desarrollo de cancer
endometrial debido a la anovulacion cronica, la que condiciona una exposicion mantenida
y aciclica a estrégenos, por ausencia de progesterona y por una mayor conversion de
precursores androgénicos en los tejidos periféricos. Este factor de riesgo puede ser

agravado por la presencia de obesidad, hipertension y diabetes (1).

Direcciones futuras

El diagnéstico de SOP es particularmente importante debido a que identifica riesgos
metabdlicos y cardiovasculares, asi como el potencial reproductivo de estas pacientes. Lo
anterior implica que las pacientes en las cuales se establece el diagnéstico de SOP deben
ser informadas y educadas respecto a su patologia, deben ser diagnosticadas y tratadas

oportunamente y deben ser controladas en forma permanente.
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IV.  Justificacion
La deteccion de SM en mujeres jovenes, los pardmetros clinicos de la encuesta y el
analisis de ultrasonido pélvico resultan, ser una herramienta util en el diagnostico
temprano del SOP, que ayudaria a informar del hallazgo, canalizar al servicio médico lo

que posibilitaria prevenir complicaciones graves tales como infertilidad o cancer.

V. Hipotesis
Al saber que existe una relacion directa entre SM y el SOP, ser&d posible saber si las
alumnas de la FESI con presencia de criterios diagnésticos de SM tienen mayor riesgo de
padecer SOP y poder asi realizar un diagndstico temprano y preventivo del SOP
utilizando paradmetros clinicos, resultados de la bioquimica sanguinea e imagenes de

ultrasonido pélvico.

VI. Objetivo General

e Determinar la prevalencia de SOP en mujeres jovenes con y sin criterios de SM.

VII.  Objetivos Particulares

e Identificar Criterios diagnosticos del Sindrome Metabdlico, entre la poblacién
femenina estudiada (glucosa, colesterol-HDL, Triglicéridos, perimetro abdominal y
presion arterial).

¢ Realizar ultrasonido pélvico-abdominal para identificar los ovarios con quistes.

e Analizar la informacién obtenida en las encuestas.

VIIl. Materiales y métodos.

Se hizo una invitacion abierta a estudiantes de nuevo ingreso de las carreras impartidas
en la Facultad de Estudios Superiores lIztacala (FESI) de la UNAM, para realizarse

estudios de quimica sanguinea, biometria hematica, analisis general de orina, asi como
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toma de la presion arterial y evaluacion de sus medidas antropométricas, lo anterior, con
la finalidad de saber su estado de salud, al momento de comenzar la licenciatura. El
presente estudio formé parte de un proyecto de investigacion llevado a cabo por un grupo
multidisciplinario de académicos que han trabajado, desde el 2007 identificando la
prevalencia de Sindrome Metabdlico entre jovenes de nuevo ingreso de esta casa de
estudios.

Para el caso especifico del presente estudio de esta investigacion, adicionalmente a lo
antes mencionado se realizd una invitacién exclusivamente para las alumnas, quienes
recibieron la informacion sobre el estudio y manifestaron su disposicion para resolver una
encuesta que considera informacion ginecoldgica y fenotipica sugestiva de ovario
poliquistico. A semejanza del resto de la poblacién estudiada, todos firmaron una carta de
“consentimiento informado” avalada por el Comité de Etica de la Facultad antes de

principiar su estudio.

Para construir un universo muestral de 300 participantes nuestro analisis se realiz
durante los afios 2012 y 2013, que corresponden a dos generaciones de nuevo ingreso.

La logistica general del proyecto en sus diferentes etapas consideraba: 1°- haber
sometido a concurso la propuesta (PAPIME, PAPIIT o FESI) y obtenido los recursos
econdémicos para los estudios de laboratorio clinico. 2°- conocimiento y aprobacion de
jefas y jefes de carrera, jefes de seccion, coordinadores de médulos y profesores quienes
posibilitaron que los alumnos acudieran a la toma de muestras y datos (antropometria,
sangre y orina) para estudios de laboratorio, en la unidad de morfofisiologia de la Facultad

de Estudios Superiores Iztacala.

Toma de muestras para los Analisis Clinicos

Las actividades se iniciaban a las 7:00 a.m. con apego a fecha, hora y grupos
programados. Se organizaba la secuencia que debia seguir cada alumno, verificar su
registro, ayuno, muestra de orina, toma de muestra sanguinea, antropometria, analisis
corporal por bioimpedancia y la toma de presién arterial en dos posiciones (sentado y de
pié) utilizando un esfigmomandmetro aneroide y estetoscopio, ambos de la marca Welch
Allyn, los registros de cada parametro se anotaban en la hoja de registro de cada alumno

gue él mismo entregaria al concluir todo el circuito de toma de pruebas, en ese momento
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se verificaba que no hubiera omisiones. Posteriormente esta informacion se capturaba en
una hoja excel y de esta manera se fue construyendo la base de datos que contiene toda
la informacion de cada participante.

Una vez terminado esto, nuestro trabajo consistia en acercarnos a las mujeres y
proponerles verbalmente que consintieran practicarles un ultrasonido pélvico por via
abdominal, ademas de llenar una encuesta para averiguar si tenian posibilidad de ovarios
poliquisticos que era a su vez otra linea de investigacion que se pretendia vincular con su
estado general de salud, esto solo para mujeres. La seleccién de las pacientes se hizo
buscando a simple vista fenotipos caracteristicos de SOP, dandoles prioridad a aquellas
que, tuviesen presencia de mucho vello en rostro y brazos, obscurecimiento
(hiperpigmentacion) de pliegues en la piel, presencia de acné y sobrepeso. Para hacerles

la invitacion a realizarse el ultrasonido pélvico se agendo una cita para su asistencia.

Aplicacion de la Encuesta

Nuestra encuesta contenia dos apartados, el primero con preguntas dirigidas a saber si
las participantes manifestaban tener: ciclos menstruales irregulares, (preguntas ndamero:
1, 2 y 3), manifestaciones de hiperandrogenismo (preguntas 5, 6, 7 ,8 y 9) y por ultimo
contenia una parte de la encuesta para averiguar cierta prevalencia de enfermedades
presentes en familiares (preguntas 11,12 y 13) (fig.2). Las preguntas contenidas en la
encuesta han sido disefiadas como las mas significativas por algunos autores para

evaluar la presencia de hiperandrogenismo clinico (59).

El segundo apartado consistia en una figura que les mostraba visualmente el grado y
presencia de vello en diferentes partes del cuerpo, esto de acuerdo al esquema propuesto
como escala de Ferriman y Gallway (Figura 3) empleado para cuantificar el nivel de
hirsutismo (60).

La escala Ferriman y Gallway es un sencillo sistema empleado desde el afio 1961 para
cuantificar el nivel de hirsutismo, en esta escala se asigna un valor de 1 a 4 a la densidad
del pelo terminal de cada una de las 9 &reas de referencia. El resultado de la suma de

puntos que resulte inferior a 10 no se considera patoldgico, sino constitucional entre 8 y
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11 se considera hirsutismo leve, hasta 19 moderado y un indice igual o superior a 20

grave (60).
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Encuestas para conocer la predisposicion a padecer sindrome de ovario
Poliquistico (SOP)

El SOP es un desorden que ataca al 10% de las mujeres pre-menopausicas. Aunque el SOP esta
asociado con una morbilidad mas alta en la etapa reproductiva e incrementa el riesgo de padecer
cancer dependiente de hormonas, su diagnoéstico es particularmente importante porque el SOP
esta fuertemente ligado a la resistencia a la insulina. Esto conlleva a un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares y metabolicas tempranas. Por otra parte, la prevalencia de
desordenes metabolicos asociados a la resistencia a la insulina es mas alta en familiares de
pacientes con SOP que en mujeres normales, lo que sugiere que el tratamiento de este sindrome

deberia de ser preventivo en vez de sintomatico.

Por esta razén, el SOP puede ser considerado una sefial de desérdenes metabdlicos en la familia,
una ruta hacia la diabetes, hacia el sindrome metabdlico y un problema de salud publica. Por estos

motivos antes expuestos, te solicitamos contestar la siguiente encuesta.

Te informamos que, una vez analizados tus datos, los resultados antropométricos y de laboratorio,
nos pondremos en contacto a través de tu correo electrénico para canalizarte con un especialista.

Nombre:

Edad: Numero de cuenta:

e-mail:

1.-Edad en la que inicio a menstruar:

Marca con una “X” si presentas los siguientes sintomas

2.- Ausencia del ciclo menstrual por mas de tres meses sin razén aparente:
Si() No( )

3.- Ciclos menstruales irregulares con intervalos mayores a 35 dias

Si( ) No( )

4.- ¢ Ha notado aumento de paso rapido y repentino en especial en la zona abdominal?
Si( ) No( )

5.- ¢ Sufres de acné?

Leve ( ) Moderado ( ) Severo ()

6.- presencia de vello pubico antes de los 8 afios

Si( ) No( )

7.-Pigmentacion méas oscura en axilas y cuello que en el resto del cuerpo
Si( ) No( )

8.- Marca con una “X”, el nUumero que mas se identifique con tu cantidad de vello en cada zona
corporal.
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Figura 2. Primera parte de la encuesta aplicada: Irregularidades menstruales, hiperandrogenismo,
antecedentes familiares.

Figura 3 Segunda parte de la encuesta, escala Ferriman y Gallway (60). Bajo la cual las alumnas se auto
evaluaron.

Por Gltimo, también habia un apartado para registrar los valores obtenidos de su quimica
sanguinea y datos de peso y talla como se muestra a continuacion;

Datos clinicos:

14.- Nivel de glucosa: mg/dl.

15.- Nivel de colesterol: HDL Triglicéridos Insulina

16.- Presién Arterial:

17.- Peso: 18.-Altura:

iGRACIAS POR SU PARTICIPACION!
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Con la informacion obtenida de 154 encuestas, se realizd6 un meta andlisis para poder
trabajar con los datos obtenidos, de ellas y se les asigndé un valor de acuerdo a su

prevalencia o ausencia como se presenta a continuacion:

—_ 0
s 1 leve 1 S 1
1 No 0 Moderads 2 No 0
0 Severo | 3
Clasificacién de hirsutismo
b e ey
L 1 leve 1
No 0  |Moderado 2
Severoandroide 3
_ Familiares que padezcan Diabetes Mellitus ~ Familiares con hipertensién
Ausencia 0

‘Familiarde lergrado 1 papis  hermanos
'Familiarde 20 grado 2 abuelos
[Familiar de 3ergrado’ 3 tios primos

wN = o

Figura 4. Codificacion de cada una de las preguntas que contenia la encuesta, para su posterior analisis.

Toma de Ultrasonidos

En el caso del afio 2012, acudieron a la cita de ultrasonido 20 alumnas que inicialmente
asistieron a la cita en la FESI UNAM y posteriormente fue necesario que acudieran al area
de ultrasonido del Hospital General del ISSSTE Tacuba. Se suministré agua para beber a
las alumnas con el fin de llenar la vejiga de orina, y una vez que tenian ganas de
miccionar se le sometia al estudio. Para ello se utilizd6 un equipo de ultrasonido fijo de

marca Siemens, y un transductor tipo convexo de 3.5 mega Hertz.

Las imagenes obtenidas del rastreo de Utero y ovarios. Ademas, la Médico Radi6logo que
realiz6 todos los estudios, emiti6 su respectiva interpretacion de cada ultrasonido, se
resguardaron copias de las imagenes y la interpretacion para el posterior andlisis de este
resultado, las imagenes originales y la interpretacion se entregaron a cada participante.



Con la finalidad de mejorar la asistencia de las participantes al estudio de ultrasonido, en
el afio 2013, se realiz6 el cambio a un equipo digital, ultrasonido scanner versién V 2.10,
Modelo handscan H8, con transductor multifrecuencia de 3 a 5 mega Hertz, tipo convexo
instalandolo en la CUSI (Clinica Universitaria de atencion para la Salud Integral) donde se
recibio el apoyo de las autoridades para realizar los estudios de ultrasonido, mediante el
préstamo de un consultorio para mayor comodidad de las asistentes. Conforme las
alumnas llegaban con la vejiga llena (situacién que se les comenté como condicion para

asistir a la cita).

El médico radiélogo llevé acabo rastreos y mediciones de ambos ovarios y del utero,
ademas, tomo fotografias de todas las mediciones realizadas en el rastreo e hizo una
descripcion de la interpretacion radioldgica en cada participante.

De la toma de fotografias, asi como la interpretacion se obtuvo un duplicado, que fue
entregado a las alumnas junto con la interpretacion de su estudio, cabe sefialar que se
excluyeron del analisis de ultrasonido a aquellas mujeres que tenian su periodo
menstrual, ya que en estas condiciones no es apropiado establecer un diagndstico por

imagen, porque se encuentra alterada la morfologia normal del Gtero y anexos.

Se realizaron un total de 40 ultrasonidos, sin embargo, una de las asistentes al ultrasonido
tuvo que ser excluida al tratarse de una mujer mayor de 40 afios, por lo cual sélo fue
posible tener 39 estudios de ultrasonido (tiles para nuestra investigacion. De las
imagenes obtenidas fue posible clasificar a las mujeres en tres grupos de acuerdo con los
hallazgos de las imagenes, el primero grupo fue “mujeres con presencia de ovarios
poliquisticos (COP)”, el segundo fue “mujeres sin evidencia de alteraciones morfoldgicas
en utero y anexos (SAU)” y un tercero donde se agrupo a las “mujeres que presentaron

otras alteraciones en Utero y ovarios distintas a ovarios poliquisticos (CAU)”".

Base de Datos

A todos los resultados por principio de cuenta se les asigné un numero de (ID) para
sustituirlo por el nombre de cada participante quedando una tabla que contenia los
valores obtenidos de los parametros de datos clinicos y quimica sanguinea, ID, edad en

afios, cintura-cadera en centimetros, glucosa obtenida en mg por decilitro, HDL en
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miligramos por decilitro, indice HOMA, IMC, insulina en unidades internacionales, LDL en
miligramos por decilitro, triglicéridos en miligramos por decilitro, presion arterial diastolica

en milimetros de mercurio y presion arterial sistolica en milimetros de mercurio.

Para el caso del indice de Masa Corporal (la formula para calcularlo es: Peso en Kg/
altura en metros al cuadrado) se siguio la separacion por categorias de acuerdo con los
intervalos establecidos para cada categoria como se aprecia en el siguiente cuadro
(Figura 5):

Categoria Limite Inferior | Limite Superior
del IMC del IMC

Bajo peso 10 18.49
Normopeso 185 24.99
Sobrepeso grado 1 25 26.99
Sobrepeso grado 2 27 29.99

Obesidad grado 1 30 34.9

Obesidad grado I 35 39.99

Obesidad Grado |l 40 49.99

Obesidad Grado IV 50 100 o >

Figura 5. indice de Masa Corporal. Categorias bajo las que se clasifica el indice de masa corporal.

El diagnéstico radiologico el cual se determind. de acuerdo a los hallazgos encontrados
en la imagen ultrasonografica, a cada grupo se les asignaron abreviaturas para
distinguirlos entre ellos: a) Con Ovarios poliquisticos (COP), b) Sin Alteraciones
Ultrasonogréficas morfologicas en utero y ovarios (SAU) y por ultimo c) Otro tipo de
Alteraciones Ultrasonogréficas (morfologicas en Utero y anexos) (CAU) Como se muestra

a continuacion (Figura 6).

Con Alteraciones por Ultrasonido CAU
Sin Alteraciones por Ultrasonido SAU

Con Ovarios Poli quisticos COP
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Figura 6. Categorias de hallazgos por Ultrasonido, de acuerdo con lo que se observé en el diagndstico por
imagen de cada participante.

La prevalencia de Sindrome Metabdlico se clasific6 asignandole un numero para
identificar a aquellos quienes NO tenian criterios diagndsticos (cero). Quienes presentaron
tres criterios, diagndstico (uno). Los que tenian 4 criterios diagnésticos (dos) y por ultimo
guienes cumplieron con la presencia de 5 criterios (tres), como se muestra a continuacion
(Figura 7):

Criterios de diagnostico

ASM Ausencia de criterios dx 0
SM1 Presencia de 3 criterios dx 1
SM2 Presencia de 4 criterios dx 2
SM3 Presencia de 5 criterios dx 3

Figura 7. Prevalencia de SM. Siglas que se usaron para codificar, la ausencia y/o el nimero de criterios de
diagnostico que presenté cada participante y asi poder trabajar con esta informacién para el analisis de
resultados.
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IX. Resultados

Ultrasonido pélvico

Se obtuvieron las imagenes por ultrasonido pélvico de 39 mujeres jévenes, las cuales se
dividieron en tres categorias segun los hallazgos en cada una de las jévenes, si
presentaban mudaltiples quistes en ambas gonadas; Con Ovario Poliquistico (COP). Sin
Alteraciones por Ultrasonido (SAU) y Con otras Alteraciones Ultrasonogréaficas (CAU)
fueron las siglas incorporadas para definir hallazgos distintos a ovario poliquistico, como
fue el caso donde se identificé el quiste Unico de ovario en dos mujeres, o el caso de otra
mujer con imagenes sugerentes de miomatosis uterina intramural y por ultimo reitero que
las jovenes en quienes no se encontraron alteraciones en sus imagenes
ultrasonograéficas, fueron incluidas en el grupo de siglas (SAU) ver Figura 8.

a) CAU b) SAU c) COP

Primary  Secondary
Primordial  follicie follicse
folicle Mature

follicle
x — ™

= = |
>

= >N Mutiple
Corpus O‘ . ol
albicans s Svifadion — immature
Corpus follickes
luteurn

oS W e ' " T
e oo St RENOAF 28,1 . EIN emens

s

Distancta

&= VEJIGA te VEJIGA

QUISTE «
OVARIO ZQ 4

VEJIGA

-

OVARIG.

Figura 8. Imagenes de ultrasonido pélvico mas representativas para cada grupo. A) Con otras alteraciones por
Ultrasonido (CAU), B) Sin Alteraciones por Ultrasonido (SAU), y C) Con ovario poliquistico (COP).
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La figura 9 muestra el nimero de participantes correspondientes a cada uno de los grupos
estudiados 29 participantes presentaron Ovarios Poliquisticos, 7 tuvieron ultrasonidos
pélvicos sin alteraciones y 3 participantes presentaron Otras Alteraciones diferentes de

ovario poliquistico.

Diagnostico por ultrasonido

35
29

30
(%]
©
£ 25
3
<< 20
S
3]
€ 10 7
3
0 .
Ovario Poliquistico Sin Alteracion Otras Alteraciones
(cop) (SAU) (CAV)

Hallazgos por ultrasonido

Figura 9. Namero de participantes por grupos obtenidos a partir de la informacién que arrojaron, las imagenes
del ultrasonido pélvico.

De la convocatoria para conocer el estado de salud de los alumnos de primer ingreso en
la FES-Iztacala, que fue realizada en los afios del 2011 y 2012, en la FES-Iztacala,
UNAM, fue posible reunir a un subgrupo de 135 mujeres jévenes de entre 18 y 23 afios,
quienes resolvieron una encuesta, que se encuentra descrita en la metodologia del

presente trabajo, permitié ir preseleccionando por fenotipo.

Con la finalidad de correlacionar las respuestas de las encuestas con las imagenes de
ultrasonido pélvico, s6lo se tomaron en cuenta las respuestas de las 39 mujeres que
asistieron a la toma de ultrasonido. Es de considerar, de que esta accion representa un
sesgo para el andlisis estadistico de prevalencia, pero no se puede obligar a las

participantes a asistir a la realizacion del ultrasonido.
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Encuesta de hirsutismo, alteraciones menstruales y antecedentes familiares.

Por otra parte, y con la finalidad de integrar los resultados para su analisis, en primer
lugar, se correlacioné el grado de hirsutismo por cada una de las categorias de imagenes
por ultrasonido. Aun cuando en la encuesta se pregunté sobre la cantidad de vello en la
cara, axilas, pelvis, brazos y piernas, en las encuestadas o bien nivel de hirsutismo en sus
diferentes partes del cuerpo, decidimos mostrar aqui una sola gréafica referente al grado

de hirsutismo (figura 10).

En la figura 10 podemos, observar el grado de hirsutismo asociado a cada una de las
categorias de las imagenes por ultrasonido (CAU, SAU y COP). Cabe resaltar que aun
cuando las pacientes con ovario poliquistico se encuentran distribuidas en todas las
categorias de hirsutismo, la mayoria presentan un grado de hirsutismo leve (16), aunque
las jovenes con COP son las Unicas quienes presentan hirsutismo de grados moderado y

Severo.

Hirsutismo por grupo

25
20

15
mCOoP

10 H SAU

5
0 - - 0

Ausente Leve Moderado Severo Sin contestar

m CAU

Numero de registros por grupo

Nivel de hirsutismo por grupo

Figura 10. Grado de hirsutismo por grupo, de acuerdo a las categorias encontradas en el ultrasonido pélvico,
las participantes del grupo COP fueron las Unicas que manifestaron tener una presencia moderada y severa
en comparacion con las otras dos categorias (SAU y CAU).
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En lo que respecta a las irregularidades en el ciclo menstrual, la figura 7, nos muestra que
29 de las pacientes con COP afirman tener ciclos menstruales irregulares, a diferencia de
aquellas pacientes con SAU y CAU donde no presentan irregularidades del ciclo (Figura
11).

Ciclo menstrual irregular

35

30

N
(€]

W COopP
| SAL
m CAU

Numero de Registros
= N
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(€]

S|

Respuesta

Figura 11. Irregularidades en el ciclo menstrual. NUmero de participantes para cada categoria del ultrasonido
que afirmaron tener ciclos menstruales irregulares todas ellas de categoria COP, en comparacion con las
otras dos categorias (SAU y CAU) que negaron esta caracteristica.
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En cuanto al aumento de peso sin razon aparente (Figura 12), 13 de las jovenes que
presentaron ovario poliquistico afirman tener un “aumento de peso sin razén aparente”,
mientras que 16 de ellas afirmaron lo contrario, (Figura 8) por lo que no todas las jévenes

gque presentan ovario poliquistico, tienen esta modificacion de su peso.

Aumento de peso sin razon

25
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Figura 12. Aumento de peso sin razén aparente. De acuerdo a las categorias de las imagenes por ultrasonido,
observandose un mayor nimero de mujeres de categoria COP que presentaron esta caracteristica en
comparacion con las otras dos categorias (SAU y CAU).
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En lo que respecta a la presencia de acné (Figura 13) se observé que 14 mujeres del
grupo COP indicaron la presencia de acné leve, ocho mujeres moderada y siete mujeres
con acné severo. En cuanto a la categoria SAU: una de ellas presento ausencia, otras dos
mas leve presencia de acné, una mas moderado, dos participantes mas severos y una
mas sin contestar la respuesta. Para la categoria CAU sélo una participante manifesto

acné leve y dos mas con acné moderado.

Presencia de acné

18
16
14
12

10
m CopP

[e]

W SAU

Numero de registros

m CAU

[e)]

H

N

. [

Ausente Leve Moderado Severo Sin contestar

Nivel

Figura 13. Presencia y nivel de acné por cada categoria de imagen por ultrasonido se observé que para el
caso de la categoria SAU hubo mujeres que manifestaron desde ausencia hasta una severa presencia de
acné, en la categoria COP las participantes se ubicaron entre una presencia leve, moderada a severay las
participantes de categoria CAU solo manifestaron una, presencia de leve a moderada de acné.
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La presencia de vello pubico antes de los ocho afios de edad (Figura 14), es considerada
uno de los sintomas del sindrome de ovario poliquistico, en el caso de las 29 jovenes que
presentaron ovarios poliquisticos 24 de ellas afirmaron haber tenido vello pubico antes de
los 8 afios, no podremos corroborar la veracidad de esta afirmacion, pero seria indicativa
y congruente con el sindrome de ovario poliquistico. Para la categoria SAU. 4
participantes y de la categoria CAU solo 1 participante respondio positivamente a esta

presencia de vello pabico antes de los 8 afios.

Vello pubico antes de los 8 afios
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Figura 14. Presencia de vello pubico antes de los 8 afios. En esta figura se aprecia una total presencia de esta
caracteristica entre las participantes de la categoria COP que fueron la mayoria de este grupo, en contraste
con las demas participantes de las categorias SAU y CAU.
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Un sintoma del SOP que lo correlaciona con SM es la acantosis nigricans, por lo que es
importante para nosotros identificar su presencia en las mujeres jovenes, principalmente
entre aquellas quienes presentan ovarios poliquisticos, segun los reportes de las
encuestas 31 de las participantes afirmaron no presentar acantosis, de estas 21 son
jovenes que presentaron ovarios poliquisticos por ultrasonido, sin embargo, aun cuando
es la mayoria de las 29mujeres de categoria COP, ocho de ellas declararon tener
acantosis y ninguna de las participantes pertenecientes a las otras dos categorias (Figura
15).

Pigmentacion de axilas y cuello
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Figura 15. Acantosis en axilas y cuello por categoria de imagen por ultrasonido. Esta figura nos permite
apreciar que solo participantes de la categoria COP manifestaron tener esta caracteristica de acantosis, en
comparacion con las otras dos categorias SAU y CAU que negaron tener esta caracteristica.
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Criterios de Diagnosticos para el Sindrome Metabdlico.

Para poder relacionar el sindrome metabodlico con SOP, utilizamos los siguientes
pardmetros clinicos y de laboratorio: edad, peso, talla, indice de masa corporal, colesterol
LDL, insulina sérica, calculo de indice HOMA-IR, circunferencia de la cintura, presion
arterial diastodlica, presion arterial sistélica, glucosa, triglicéridos y colesterol HDL en
sangre (61).

Los dltimos 5 parametros antes sefialados son criterios diagnostico de Sindrome
Metabdlico y existe el acuerdo internacional donde; presentar 3, 4 0 5 de 5, establece el
diagndstico (62), en la figura 16, se muestra una tabla con el nUmero de mujeres jovenes
que presentan cero, uno, dos, tres, cuatro y cinco criterios con anormalidades,
encontrando que 36 de las participantes No tuvieron SM, que dos mujeres presentaron
3/5 y que solo una mujer presentd 4/5 criterios, totalizando 3 mujeres con SM. Ademas,
podemos observar en esta tabla que, en 28 mujeres del total de las participantes,

presentan al menos un criterio diagnostico de SM, como se muestra en la Figura 16:

|l 0
|6 O I
4N 2

3

I -
0 5

Figura 16. Prevalencia de criterios de diagnostico de SM en alumnas con ultrasonido pélvico. N: nimero de
mujeres que presentaron los criterios de diagndstico para SM, Criterios que otorgan el diagnéstico sindrome
metabdlico, cuyo acuerdo internacional indica, que tres de cinco criterios 0 mas de tres establece el
diagnostico de SM.
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Con el fin de averiguar si existe relacion entre la resistencia a la insulina (indice de
HOMA-IR) y los hallazgos de los andlisis de ultrasonido, se realiz6 un andlisis de
correlacion lineal, sin embargo, no se encontré una relacion proporcional entre el indice
de HOMA- IR y las imagenes de ultrasonido, a pesar de que no se encontré ninguna
relacion directa, en la figura 13 se puede observar que la mayoria de las jovenes con
hiperinsulinemia, son aquellas en las cuales se detect6 ovario poliquistico por ultrasonido.
Si trazdramos una linea horizontal que corresponda al valor de HOMA-IR (referencia
abajo citada) de 2.9 se aprecia que solo hay 2 personas quienes tienen CAU y una en
SAU comparado con las 7 jovenes quienes tienen SOP y evidencias de resistencia a
insulina (62).

Relacion Ultrasonido con HOMA
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Figura 17. Relacion entre la resistencia a insulina (indice de HOMA-IR) y las imagenes de ultrasonido: Con
alteraciones diferentes al ultrasonido (CAU), sin alteraciones en el ultrasonido (SAU) y con ovario poliquistico
(SOP).

Analisis multivariado

Pretendiendo lograr una explicacion, de la influencia de cada variable, en la generacion de
SOP, decidimos utilizar los parametros obtenidos: de ultrasonografia, de la encuesta, de
la antropometria, de la evaluacion de los datos clinicos, los resultados de los estudios
bioquimicos en sangre e inclusive los calculos matematicos para obtener el indice de
resistencia a insulina (HOMA-IR), e indice de masa corporal (IMC), para generar un

andlisis estadistico multivariado, utilizando la estrategia de analisis de componentes
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principales (PCA). Esta metodologia nos permite integrar los componentes y nos muestra
de manera organizada, por su importancia la participacion en el proceso biol6gico
analizado a manera de dimensiones, con su respectivo respaldo estadistico. Este tipo de
andlisis multivariado permite una mejor comprension de enfermedades complejas como el
SOP (Figura 18). En este grafico se distinguen facilmente los componentes de cada
dimension, pero no solo eso, ademés el tamafio de cada circunferencia nos traduce la
contribucién y la intensidad del color nos informa la magnitud o importancia en esta
dimensién, de tal forma que este analisis gréfico es mas objetivo porque dimensionamos

la importancia de cada componente.
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Figura 18. Porcentaje de explicacion de cada una de las variables involucradas.

La linea vertical derecha muestra segun la intensidad de color el porcentaje de explicacion de la variable
(circulos) en cada una de las dimensiones (eje X), en el eje Y se encuentra cada una de las variables que se
someti6 al andlisis.
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A continuacion, observamos, la grafica de barras que nos demostr6 cuales de las

variables son mas relevantes en las dimensiones 1y 2 (Figura 19).
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Figura 19. Porcentaje de contribuciéon de cada una de las variables. En esté figura se representan las

variables que tuvieron un mayor impacto o porcentaje de contribucién lo que corrobora de acuerdo a la
literatura, que son rasgos clinicos distintivos de este sindrome SOP.
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En la Figura 20. Se muestran las variables en forma de vector en un circulo de
correlaciones, con este tipo de grafico hemos podido observar, la direccion, la magnitud y
el porcentaje de contribucion de cada una de las variables, un aspecto caracteristico que
enriquece a este gréfico, son los colores calidos que representan porcentajes de
contribucién mayor, comparados con los colores frios que representan lo contrario.
Ademas de que el angulo que se forme entre las lineas (vectores) también indica un
grado de correlacion entre vectores, por ello entre mas pequefio sea el angulo formado
entre las lineas esto confirma que las variables estan mas relacionadas entre si. Asi
mismo que la linea este cerca de tocar o toque la circunferencia implica que es una
variable que esta aportando una mayor importancia significativa en la explicacién de este
fenémeno (SOP).
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Figura 20. Vectores del andlisis de componentes principales, los vectores representan la direccion y magnitud
de cada una de las variables.

Los colores calidos representan mayor porcentaje de contribucién y los colores frios representan menores
porcentajes de contribucion.
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El analisis multivariado de los componentes principales individuales, de la figura 21, nos
permite distinguir agrupaciones en forma de elipses observando tres grupos entre los
individuos participantes, las qué presentaron ovario poliquistico en color rojo (COP), las
gue no presentan alteraciones morfoldgicas en su ultrasonido (SAU) en color verde, y en
color morado aquellas que tuvieron otro tipo de hallazgos en sus ultrasonidos (CAU), se
puede apreciar una tendencia a agruparse por zonas preferentemente el grupo (COP),
pero si existen personas que salen de esta zona (figura 21). Asi es como el, analisis de
los componentes principales de los individuos permite ubicar a los individuos como
cooordenadas, esto es posible gracias a la base de datos al proyectar la distribucion de
los individuos en un plano de 3 dimensiones donde el objetivo es abarcar la mayor parte
de los individuos y asi poder generar grupos de puntos , donde estas agrupaciones nos
indican las similitudes que hay entre los individuos es decir si tienen caracteristicas en

comun.
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Figura 21. Analisis de componentes principales (PCA) donde se muestra la distribucion de los individuos en
este caso, de cada una de las jévenes participantes. Lo que confirma, la formacion de tres grupos diferentes.

X. Discusiodn

Este proyecto fue realizado en un ambito académico Universitario y es posible que haya
diferencias con otros reportes que provengan de ambientes hospitalarios, consultas
especializadas o poblacion abierta. También debe de considerarse que el proyecto estaba
enfocado en el sindrome metabdlico y que utilizamos todas las herramientas disponibles
para identificar ovarios poliquisticos, privilegiando el ultrasonido pélvico por via abdominal
y prescindiendo del “standard de oro” para este trastorno, que se considera el ultrasonido

transvaginal.

Con la realizacion de los ultrasonidos abdominales observamos que 29 de las
participantes presentaron ovarios poliquisticos (COP), siete de ellas no presentaron
alteraciones en Utero y ovarios (SAU), y tres de ellas presentaron otro tipo de alteraciones
diferentes a ovarios poliquisticos (CAU). Es pertinente establecer las siguientes
consideraciones; La convocatoria a contestar la encuesta se hizo de manera abierta, asi
como a participar en las pruebas ya comentadas previamente. Hasta este punto se
contaba con 300 alumnas, posteriormente seleccionamos mediante una apreciacion del
fenotipo (sobrepeso aparente y acné) a las jévenes quienes aceptaron realizarse el
ultrasonido pélvico abdominal y cumplian los requisitos establecidos (fuera de periodo
menstrual, vejiga urinaria llena y/o tiempo disponible para la ingesta de agua). De ésta,
manera se completaron 39 personas con ultrasonido y todos los demas parametros
cubiertos. Los resultados mostrados en la tabla de la figura 17, demuestran una elevada
prevalencia de SOP (74%), 29 mujeres con este hallazgo. Tomando en consideracion el
universo inicial, corresponderia a un 9.6% que debe ser dimensionado en el marco de las
consideraciones previamente sefialadas, pero congruente con (Casarini, et al,2014). Es
necesario destacar que en solo siete de 39 mujeres no se presentan alteraciones por
ultrasonido, es decir hay una alta tendencia a encontrar hallazgos de anormalidades en el

ultrasonido pélvico de mujeres jovenes que se asumen sanas.

Con el proposito de incorporar todos los resultados y de manera significativa,
consideramos: 1.- las encuestas figuras 10 a 15: 10 (grado de hirsutismo), 11(ciclos

menstruales irregulares), 12 (aumento de peso sin razén aparente), 13 (presencia de
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acné), 14 (presencia de vello pubico antes de los 8 afios) y 15 (pigmentacién mas obscura

en axilas y cuello).

2.- antropometria y toma de presion arterial. 3.- laboratorio clinico (glucosa, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, Insulina sérica y célculo de indice
HOMA-IR.

Como se sefial6é en la seccion de resultados, realizamos diferentes opciones estadisticas
y finalmente se decidié por un analisis multivariado, utilizando la estrategia de analisis de
componentes principales (PCA). Esta metodologia nos permite integrar los componentes
y nos muestra de manera organizada, por su importancia la participacion en el proceso
biol6gico analizado, en la figural8 podemos observar a manera de dimensiones y con su
respectivo respaldo estadistico como estan asociadas, la importancia de cada parametro
y su magnitud de asociacion, de tal manera que en las cinco dimensiones que se
observan en el gréfico se establece la mejor asociacion de cada dimensién. En el gréfico
20 nos muestra una forma vectorial, donde se agrupan en cuadrantes y reitera los
hallazgos identificado en la figura que considera las dimensiones. Finalmente en la figura
20 se corrobora la distribucion por areas predominando el cuadrante superior derecho que
hace congruencia con las figuras previas porque se destacan aquellos parametros que
correlacionan con el aumento de perimetro abdominal, es obvio que este cambio implica
aumento de peso, su origen esta estrechamente relacionado con aumento de insulina
sérica y una tendencia a mostrar resistencia a la accion biol6gica de ésta hormona, lo cual
va a provocar aumento de triglicéridos, disminuciéon del colesterol de alta densidad y

favorece el hiperandrogenismo.

En relacion a la asociacion de SOP en mujeres con SM, se puede sefialar una baja
correlacion, en apego a los criterios establecidos, solamente 3 mujeres con SM, presentan
SOP una con 4 criterios y 2 con tres criterios, llama la atencion que no se haya
identificado alguna persona con 5 de 5 criterios para SM y tenga SOP. Sin embargo,
considerando a las 16 mujeres quienes tienen SOP y solo presentan un criterio de SM y
sumadas las 9 con 2 criterios de SM que tienen SOP, integran un grupo de 25 mujeres,
jovenes todas (18 a 23 afios) quienes muy probablemente van a evolucionar a SM de
acuerdo a la siguiente progresién: HDL bajo, seguidos por incrementos en; la CC,
Triglicéridos, glucosa y en ultimo lugar la presion arterial. Es obvio que esta prediccion
requiere ser comprobada y ameritaria un estudio longitudinal para hacer el seguimiento

por varios afios que esta fuera del alcance de este proyecto. Por otra parte, nuestros
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resultados permitieron comprobar la correlacion de mujeres categoria COP asociada a
criterios diagnéstico para SM quedo asi: 21 mujeres de categoria COP presentaron al
menos un criterio diagnostico de SM y que solo en ocho mujeres de esta categoria COP

no hubo presencia de ningun criterio diagnostico de SM.

Las figuras 19,20 y 21, obtenidas en nuestros resultados y correspondientes al analisis
multivariado ponen de manifiesto que las variables de mayor importancia, fueron: la
presencia de acné, los ciclos menstruales irregulares, la presencia de hirsutismo en la
barbilla, el peso, el IMC, la insulina, el aumento de peso sin razén aparente, el nivel de
glucosa en sangre, el parametro de la relacion cintura cadera, la presencia de acantosis,
la ausencia de menstruaciones, la presencia de vello pubico antes de los 8 afos, la
presion arterial, y que de acuerdo con la bibliografia son congruentes ya que todas estas

variables se identifican, como factores de riesgo para presentar SOP.

En la figura 21, pudimos observar que las tres elipses donde cada una corresponde a los
grupos de mujeres con diferentes hallazgos en el ultrasonido hay una zona donde los tres
grupos confluyen esto podria interpretarse como que hay una tendencia de algunas
participantes a formar parte del grupo con SOP, pero la ubicacién dispersa de pocas

jévenes, demuestra la complejidad de este trastorno.
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XI. Conclusiones

1. Hay una alta prevalencia de mujeres jévenes cursando con al menos un criterio
diagnéstico de SM, categéricamente no se puede establecer que presentan SM
porque estariamos violentando la normativa internacional, sin embargo, si es posible

elaborar las siguientes conclusiones:

2. Seria muy deseable que las y los expertos de la salud en colaboracién con las

autoridades promovieran una cultura de la prevencion mediante

a) La aplicacion de la encuesta realizada por profesionales de la salud, para
observar la presencia de antecedentes y datos clinicos de hiperandrogenismo, es muy util

y de bajo costo.

b) Aprovechar los resultados del Examen Médico Automatizado anual para la

creacion de una base de datos con esta finalidad.

c) Crear un grupo de Universitarios (alumnos, docentes y funcionarios) que
promuevan un estilo de vida saludable, privilegiando fundamentalmente la actividad fisica

y disminuir y/o evitar el consumo de dietas hipercal6ricas.

d) En caso de lograr la propuesta de los incisos a) y b), seria factible con la base
de datos, realizar su analisis y definir la poblacion de riesgo que pueda ser canalizada al

servicio médico.

e) En la poblacion de riesgo se sugiere la realizacion de Ultrasonido abdominal y

vaginal para corroborar la patologia.

3. En el presente trabajo, se planted, seleccionar los estudios mas trascendentes, de
facil acceso y bajo costo, para identificar tempranamente el SM y el SOP en mujeres
jovenes, lo cual nos permiti6 demostrar en esta investigacion que si son herramientas

gue aportan la suficiente informacion para un diagnéstico preventivo.

4. Hay que difundir la informacion y concientizar la realizacion de, un andlisis de
resistencia a la insulina como examen de rutina para prevenir este tipo de sindromes
SMy SOP, resaltando la importancia del procedimiento clinico que ofrece el HOMA-IR
que es una prueba confiable y de bajo costo comparada con otras pruebas de

resistencia a la insulina.
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