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CAPITULO 1



1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1  Sindrome de Ovario Poliquistico

‘El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es altamente prevalente y
constituye el trastorno endocrino metabolico mas comun en mujeres en edad
reproductiva. En 1935 Stein y Leventhal, describieron una serie de pacientes, en
lugar de casos aislados, con la triada de ovarios poliquisticos, hirsutismo y
oligomenorrea, vinculando clinicamente lo que hasta entonces parecian

caracteristicas no relacionadas.” (Azziz & Adashi, 2016)

‘En 1990 National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos de
Norteamérica, llevo a cabo una reunidon de expertos para establecer los criterios
diagnosticos de este sindrome y origind los “Criterios diagndsticos del NIH”. En
esta conferencia se realizdé un cuestionario a los participantes con el fin de definir
su postura frente a las caracteristicas asociadas a esta entidad. Participaron 58
investigadores y se defini6 como criterio de SOP aquellos en que al menos 40%
de los investigadores estuvo de acuerdo. La encuesta demostré que la
hiperandrogenemia conté con la aprobacion de 64% de los participantes, la
exclusién de otras patologias con 60%, la disfuncion menstrual con 52% vy el
hiperandrogenismo clinico (HA) con 48% de aprobacion. La clasificacion
auspiciada por el NIH concluyé que el SOP se define como un trastorno
caracterizado por hiperandrogenismo clinico o bioquimico mas trastorno
menstrual, y que, para realizar el diagnostico, se deben excluir otras patologias
como el sindrome de Cushing, la hiperplasia suprarrenal congénita y la

hiperprolactinemia.” (P. Merino et al., 2009)

“En el afio 2003 se evaluaron nuevamente los criterios diagnosticos en un
consenso de expertos auspiciado por la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva,
realizado en la ciudad de Rotterdam, incorporando la morfologia ovarica como

criterio diagndstico, definida como la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm



de diametro o un volumen ovarico mayor a 10 ml en uno o los dos ovarios. No se
considera el aspecto subjetivo de ovarios poliquisticos, la distribucion folicular y
tampoco el aspecto del estroma.” (Fauser, 2004)

“El consenso de Rotterdam definio como SOP a aquellas pacientes que
cumplan dos de tres criterios: hiperandrogenismo clinico o bioquimico,
oligoanovulacion y morfologia de ovario poliquistico (MOP). Con esto se
agregaron dos nuevos fenotipos a los descritos por el consenso NIH: pacientes
con hiperandrogenismo clinico o bioquimico con alteracidbn ecografica y
menstruaciones normales, y un segundo grupo con MOP y trastornos menstruales,
sin hiperandrogenismo. A raiz de estas dificultades, la Sociedad de Exceso de
Androgenos (AES) decidié nombrar un grupo de expertos que revisara la literatura
en forma sistematica utilizando criterios basados en “medicina basada en la
evidencia”, evaluando la literatura publicada respecto a la asociacion de los
diferentes fenotipos del SOP con morbilidad a largo plazo. Este consenso,
concluy6 que sélo se ha documentado que las pacientes con hiperandrogenismo
clinico o bioquimico presentan un mayor riesgo metabdlico y cardiovascular a
largo plazo, y que por lo tanto el diagnostico de SOP requiere la presencia de

hiperandrogenismo.” (Cuadro 1) (Azziz et al., 2016)



Cuadro 1. Criterios para diagnostico de SOP de acuerdo a diferentes

clasificaciones
Definicién/afio Criterios Fenotipos posibles Criterios de exclusion Hiperandrogenismo Hiperandrogenismo Morfologia
diagnésticos clinico bioquimico de ovario
poliquistico
NICHD/1993 Requiere  presencia  Hiperandrogenismo Hiperplasia  suprarrenal Hirsutismo, alopecia,  1.testosterona total No incluida
simultanea de: clinico o bioquimico +  congénita, tumores  acné 2.testosterona libre
1.Hiperandrogenismo trastorno menstrual secretores de 3.androstenediona
clinico o bioquimico andrégenos, sindrome de 4.DHEAS
2. trastorno menstrual Cushing,
hiperprolactinemia
ROTTERDAM Requiere la presencia  A)hiperandrogenismo Hiperplasia  suprarrenal Hirsutismo, acné y  l.indice de Por lo
2003 de al menos dos de clinico o bioquimico + congénita, tumores alopecia androégenos libres menos  un
los siguientes anovulacion secretores de androgénica 2.testosterona total ovario que
criterios: B)hiperandrogenismo andrégenos, sindrome de 3.DHEAS tenga:
1.hiperandrogenismo clinico o bioquimico + Cushing 1)12 o mas
clinico o bioquimico anovulacién + MOP foliculos (2-
2.anovulacion C)hiperandrogenismo 9 mm de
3.morfologia de clinico o bioquimico + diametro)
ovario poliquistico MOP 2)Volumen
D)anovulacién + ovarico
MOP mayor a 10
ml.
AES/2006 Requiere la presencia 1.Hiperandrogenismo Hiperplasia  suprarrenal Hirsutismo 1.indice de Por lo
de clinico o bioquimico +  congénita, neoplasias andrdégenos libres o menos  un
hiperandrogenismo oligoanovulacion secretoras de testosterona libre ovario que

clinico o bioquimico y
alguno de los
siguientes  criterios:
oligoanovulacién o
morfologia de ovario

poliquistico.

2.hiperandrogenismo
clinico o bioquimico +
oligoanovulaciéon ~ +
MOP

3.hiperandrogenismo
clinico o bioquimico +
MOP

andrégenos, uso o abuso
de drogas

androgénicas/anabdlicas,

sindrome de resistencia
insulinica severa,
disfuncion tiroidea,

sindrome de Cushing e

hiperprolactinemia.

2.testosterona total
3.DHEAS
4.Androstenediona

tenga:

1)12 o mas
foliculos (2-
9 mm de
diametro)
1)Volumen
ovarico
mayor a 10
ml.

Modificada de Codner E, Escobar-Morreale HF, 2007

De acuerdo al consenso de Rotterdam se distinguen 4 fenotipos de SOP, los

cuales se distribuyen por frecuencia en orden decreciente como lo muestra la

Grafica 1.



Espectro fenotipico del SOP

M Fenotipo A
M Fenotipo B
[ Fenotipo C
[ Fenotipo D

Grafico 1. Espectro fenotipico de SOP. Fuente: Rodrigo Carvajal et al. 2010

1.2. Epidemiologia de sindrome de ovario poliquistico

El SOP afecta aproximadamente 6-8% de ellas, dependiendo del criterio de
diagndstico utilizado. (Azziz et al., 2009) por otro lado, algunos estudios reportan
prevalencia cercana al 10 % en poblaciones de riesgo alto, (Apridonidze et al.,
2005) lo que lo coloca en el primer lugar de causa de infertilidad anovulatoria.
(Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012)

En estudios de epidemiologia hechos en Madrid, se estima que la
prevalencia de SOP en la poblacion en general alcanza el 6.5 %. (Asuncion et al.,
2000) Estos datos concuerdan con estudios hechos en Grecia y Estados Unidos,
en donde se observa una prevalencia del 6.8 y 6.6 %, respectivamente. (Diamanti-
Kandarakis et al., 1999) (Azziz et al., 2009)

“La prevalencia del SOP puede verse influida por las poblaciones sujetas a
estudio, debido a la influencia de distintos factores en la etiologia del sindrome.
Asi, en una poblacion como la de los indios Pima, en donde existe una gran
predisposicién genética a la aparicion de diabetes mellitus y obesidad, la
prevalencia de SOP alcanza el 21 %, y en mujeres con diabetes mellitus tipo 1,



que reciben tratamiento con dosis supra fisioldgicas de insulina, se estima en el
18.8 %.” (Asuncion et al., 2000)

En nuestro pais, se realiz6 un estudio en 150 mujeres encontrando una
prevalencia de sindrome de ovario poliquistico de 6.6 % aplicando criterios de
Rotterdam. (C. Moran et al., 2010)

“La prevalencia de este trastorno en la adolescencia se desconoce, pues sus
sintomas y signos suelen sobreponerse a los cambios fisiologicos que

caracterizan a esta edad.” (P. M. Merino et al., 2011)

En mujeres Mexicoamericanas residentes de los Angeles con antecedentes
heredo familiares de enfermedad cardiovascular se reporta una prevalencia de
13%. (Goodarzi et al., 2005)

1.3. Etiologia

Aunqgue la etiologia exacta del SOP es multifactorial, es probable que este
sindrome tenga también un origen genético. (Maschinen et al., n.d.) Esta
sospecha esta basada en la frecuencia con la que observamos que varias
integrantes de una familia presentan este sindrome, asi como hiperandrogenismo
y las alteraciones metabolicas que suelen acompafarlo. Al principio se pensé en la
posible transmision autosémica dominante, ya que se encontré en familiares de
primer grado de pacientes con SOP la presencia aumentada de oligomenorrea en
las mujeres, y presencia de alopecia en los varones. actualmente observamos que
familiares directas de estas pacientes, presentan un aumento de la presencia de

oligomenorrea, hiperandrogenismo e infertilidad. (Givens, 1988)



1.4. Fisiopatologia

1.4.1. Actividad del eje neuroendocrino

“Con la pubertad inicia la maduracion del eje hipotalamo-hipofisis-ovario y la
secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), (Terasawa &
Fernandez, 2001) inhibida durante la infancia. La liberacion de GnRH se lleva a
cabo en forma de pulsos, de cuya frecuencia y amplitud depende la produccion de
las hormonas luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH), (Collins et al., 1972)
que estimulan las células de la teca y las de la granulosa del ovario,
respectivamente; (Ciccone & Kaiser, 2009) las primeras producen
androstenediona mientras que las segundas aromatizan para la conversion a
estradiol. El resultado es un cambio en la via metabdlica hacia estrégenos, el cual
se expresa con crecimiento de las mamas y huesos y depoésito de grasa tipo
ginecoide.” (Roe & Dokras, 2011)

“La produccién de androgenos por parte de la glandula suprarrenal es muy
importante. Durante este periodo, las células corticales, a través de la hormona
adrenocorticotrépica en la zona fascicular, también liberan grandes cantidades de
andrégenos, como dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de DHEA,
responsables del desarrollo de los vellos pubico y axilar y del acné. El incremento
de los androgenos de origen ovarico también facilita el desarrollo del crecimiento
del vello pubico.” (Roe & Dokras, 2011)

“La esteroidogénesis y la foliculogénesis, son dos fenémenos dependientes
del eje hipotalamo-hipofisis-ovario, el cual es dirigido por la red neuronal de las
gonadotropinas, las cuales son liberadas desde las vesiculas de las terminales
eferentes de las neuronas en la eminencia media y el sistema portal hipofisario. La
secrecion de FSH promueve la expresion para receptores de LH, la estimulacion
inicial para el desarrollo folicular y la aromatizacion en las células de la granulosa
de androstenediona a estradiol. La LH es reconocida por su participacion en la
fase Iatea por promover la secrecion de progesterona; ademas de su gran

actividad en la fase folicular, es responsable de inducir la sintesis de andrégenos e



iniciar la maduracién del ovocito. La exposicion continua de la hipofisis por la
estimulacion de las gonadotropinas causa desensibilizacién, por lo que la
secrecion de estas es suprimida como una via de retroalimentacién.”(Baskind &
Balen, 2016)

“‘Recientemente se ha descrito que la maduracion y la sensibilizacién de la
actividad de GnRH dependen de un polipéptido de 145 aminoacidos conocido
como kisspeptina. El gen que codifica la kisspeptina (KISS1) ha sido localizado en
el cromosoma 1. Las neuronas que expresan kisspeptina estan presentes en el
ndcleo arcuato, el nucleo periventricular y el nacleo anteroventral periventricular en
el raton. Adicionalmente, en el area predptica anterodorsal y el nucleo del lecho de
la estria terminal. Se piensa que la GnRH vy la kisspeptina en el hipotalamo son
componentes cruciales del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario y mantienen la funcién
reproductiva, estimulando el crecimiento folicular y la sintesis de esteroides
sexuales.” (Gianetti & Seminara, 2008) “Se ha establecido que las sefiales de
kisspeptina en el hipotdlamo medio basal son responsables de la generacion de
pulsos de la GnRH, (Ezzat et al., 2015) ya que la ausencia de kisspeptina
condiciona un estado de inmadurez del eje hipotalamo-gonadas, donde, al
bloquear su receptor GPR-54, se pierde la funcionalidad de esta via, mientras que
la adicion del polipéptido kisspeptina restablece la funcionalidad y pulsos del eje.”
(Hanchate et al., 2012) “La mayoria de los neurotransmisores y neuromoduladores
poseen propiedades exitatorias e inhibitorias dependiendo de ciertos factores,
como composicion del neurocircuito, estado del desarrollo corporal a lo largo de la
vida y del ambiente hormonal. Se ha establecido que una de las causas del origen
del SOP durante la pubertad es la irregularidad en la liberacibn de GnRH.”
(Terasawa & Fernandez, 2001) “Existe otro mecanismo de regulaciéon
neuroendocrina con efecto inhibidor o estimulador de la actividad hipotalamica,
gque actla a través de los neurotransmisores como el acido gammaaminobutirico
(GABA), el neuropéptido Y (NPY) y la melatonina, que inhiben la actividad
hipotalamica; o el glutamato, el acido aspartico, la norepinefrina y las células de la

glia, que tienen actividad estimuladora.” (Society, 2015)



“Las pacientes con SOP presentan una serie de alteraciones hormonales y
metabolicas que condicionan las manifestaciones clinicas del sindrome. Estas
alteraciones no afectan a un Gnico eje hormonal, sino que se encuentran
involucradas distintas glandulas. A nivel hipotaldmico hipofisario, las pacientes con
SOP muestran anomalias secretoras de la gonadotropina, que incluyen aumento
de la amplitud y frecuencia del pulso de Hormona Luteinizante (LH) y aumento de
los niveles circulantes de LH. El eje hipotdlamo-hipofisis parece ser de cierta forma
resistente a los efectos supresores de la progesterona sobre la frecuencia del

pulso de la hormona liberadora de gonadotropina.” (Azziz et al., 2016)

‘En la pubertad temprana de nifias con hiperandrogenismo, se observan
pulsos de LH aumentados y pulso aumentado de secrecion de LH durante el dia,
lo cual indica que las anormalidades en la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas podria ser un defecto primario en el SOP, al menos en algunas
pacientes. El aumento de los niveles de LH cumple el papel de estimular la
secrecion de andrégenos por las células de la teca ovérica. A nivel ovérico, los
foliculos muestran una resistencia relativa a la hormona estimulante del foliculo
que, en parte, puede ser intrinseca al trastorno. Sin embargo, también puede ser
una consecuencia de los altos niveles de hormona antimilleriana secretada por
una cohorte mayor de foliculos pre antrales y el ambiente androgénico dentro de

los ovarios.” (Azziz et al., 2016)

“La liberacién pulsatil de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) del
hipotalamo se encuentra a menudo alterada en el sindrome de ovario poliquistico,
causando una hipersecrecion de LH por la glandula pituitaria, lo cual lleva a
disfuncion de la ovulacion e hiperandrogenismo. Este trastorno en la secreciéon de
LH parece surgir tempranamente en la pubertad y esta relacionado con una
inhibicion alterada de la secrecion de GnRH por efecto de la progesterona. Cabe
destacar que existen variantes genéticas y epigenéticas que contribuyen
considerablemente a la susceptibilidad a la mayoria de estas alteraciones. Los
factores ambientales participan en una menor medida, sobre todo exacerbando la

resistencia a la insulina y la secrecion no regulada de gonadotropina.” (Figura 1)
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Figura 1. Fisiopatologia de SOP. Syndrome, Azziz R, et al. 2016

“Otros factores que también pueden contribuir al desarrollo folicular anormal
en el SOP incluyen niveles elevados de insulina circulante y desregulacion de los
factores intraovaricos que modulan el reclutamiento y crecimiento folicular; entre
ellos, miembros de la familia del factor de crecimiento transformante beta
(hormona antimdilleriana, inhibinas, activinas, proteinas morfogenéticas 0seas y
factores de diferenciacion del crecimiento), otros factores de crecimiento y
citoquinas. También existe evidencia de disfuncion esteroidogénica adrenocortical
en el SOP ya que aproximadamente un tercio de las mujeres con este trastorno
presentan un exceso de sulfato de dehidroepiandrosterona, un metabolito o pro

hormona de andrégenos que es secretada casi exclusivamente por la corteza



suprarrenal; sin embargo, el papel de los andrégenos suprarrenales en el

desarrollo y mantenimiento del SOP aun no est4 muy claro.” (Azziz et al., 2016)

“‘La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria,
desempeiian un papel fundamental en la fisiopatologia del SOP. El exceso de
insulina, que actua de forma sinérgica con la LH, estimula la produccion de
androgenos por las células de la teca ovéarica y junto con el exceso de
andrégenos, suprime la produccién hepatica de la globulina fijadora de hormonas
sexuales.” (Nestler et al.,, 1998) “Ambos factores favorecen el desarrollo del
hiperandrogenismo. La etiologia de la disminucion de la sensibilidad a la insulina
en el SOP sigue sin estar clara, aunque todas las diversas disfunciones genéticas
y epigenéticas parecen conducir a defectos en la produccion y accién del principal
transportador celular de glucosa, el transportador de glucosa 4 (GLUT4) y a
defectos en la eliminacion de la glucosa mediada por insulina. Los defectos en la
lipdlisis mediada por insulina también son evidentes en pacientes con SOP.
Ademas, el grado de resistencia a la insulina en el SOP empeora debido a un
estado de inflamacion subaguda cronica, causada en parte por la produccion y
accion anormal de las adipocitocinas. Por otro lado, existe mayor evidencia de que
el tejido adiposo de las mujeres con SOP presenta diversos defectos que
favorecen un estado inflamatorio o resistente a la insulina; entre ellos, disfuncion
de las adipocitocinas, desregulacion del metabolismo de los &cidos grasos libres.”
(Figura 2) (Azziz et al., 2016)
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Figura 2. Fisiopatologia de SOP y enfermedad vascular. Fuente: Estefania

Ventura-Arizmendi y Marcelino Hernandez-Valencia, 2019.

En la Figura 2 se describe un estado de insulina aumentada que modifica la
actividad del higado, ovario y glandulas suprarrenales, resultando en alteraciones
hormonales a nivel sistémico, mismos que originan el cuadro clinico del sindrome

de ovario poliquistico asi como a trastornos vasculares sistémicos.

1.4.2. Alteraciones ovaricas y suprarrenales

“El principal defecto presente en las pacientes con SOP es el aumento de la

secrecion de androgenos por las células tecales del ovario.” (Nestler et al., 1991)



“Estas células se encuentran reguladas fundamentalmente por la LH que estimula
la secrecion androgénica, aunque otras hormonas como la insulina y los factores
de crecimiento similares a la insulina (IGFs), podrian presentar acciones
metabdlicas sobre las mismas, al existir en los ovarios receptores para ambas
hormonas. La esteroidogénesis, es un proceso complejo en el que intervienen

distintas enzimas.” (Figura 3)

“El CYP17A1 (citocromo P450, familia 17, subfamilia A, miembro 1) es una
monooxigenasa que se localiza en el reticulo endoplasmatico, la cual cataliza
numerosas reacciones que involucran el metabolismo de diversas drogas, asi
como la sintesis de colesterol, esteroides y otros lipidos a través de al menos 10
enzimas que se encuentran en las mitocondrias de los diferentes tejidos con
capacidad esteroidogénica como los ovarios, testiculos, glandulas suprarrenales,
placenta, adipocitos y algunas zonas del cerebro. Este citocromo cataliza 17-
hidroxilasa y las reacciones subsecuentes de 17,20 liasa con pregnenolona,
progestesterona y alopregnanolona. Por lo tanto, es una llave enzimética de la via
esteroidogénica para la produccion de progestinas, mineralcorticoides,
glucocorticoides, andrégenos y estrogenos. Las mutaciones de este gen estan
asociadas con la deficiencia del esteroide 17-a-hidroxilasa y 17-a-
hidroxilasa/17,20-liasa, que causa pseudohermafroditismo e hiperplasia

suprarrenal congénita.” (Peng et al., 2016)

“Las células tecales de pacientes con SOP presentan una respuesta
exagerada ante estimulos como la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH)
0 sus analogos mediante la demostracion de un aumento en la sintesis de 17-OH
progesterona, asi como una hiperexpresion de enzimas como la de escision de la
cadena lateral de colesterol, CYP17, 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, pero
no de la proteina StAR, cuya consecuencia clinica seria un aumento en la sintesis

de androgenos.” (Moran et al., 1999)

“Las glandulas suprarrenales también contribuyen a la concentraciéon
plasmatica de andrégenos. El principal andrégeno secretado, que es sintetizado

en la zona reticular y se emplea como marcador de la secrecion androgénica



suprarrenal, es el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S). 20-30 % de las
mujeres con SOP presentan niveles plasmaticos aumentados de DHEA-S. (Moréan
et al., 1999) La secrecidén androgénica suprarrenal ante su estimulo mas potente,
la hormona adrenocorticotrofina (ACTH), presenta una variabilidad individual
importante, observando diferencias muy significativas de esa respuesta en
individuos sanos.” (Azziz et al., 2001) “Esta variabilidad en la respuesta fisiolégica
ante el estimulo con ACTH no aparece en la secrecion de cortisol, cuya secrecién
entre distintos sujetos es mucho mas homogénea. También ha sido demostrada la
existencia de una heterogeneidad en las concentraciones de DHEA-S en funcién
de la edad. Con estos datos, seria razonable plantear la posibilidad de que las
mujeres con SOP presentaran una predisposicion genética que desembocara en
una mayor sintesis de andrégenos suprarrenales. En un estudio realizado en
hermanos de pacientes afectas del sindrome, se aprecido un aumento en las cifras
plasmaticas de este androgeno.” (Legro et al., 2014) “Entre los factores externos
relacionados con la elevacion de DHEA-S encontrariamos a los andrégenos
ovaricos y la insulina. En relacion a los androgenos ovaricos, es conocido que la
supresion de la esteroidogénesis ovarica mediante la administraciéon prolongada
de analogos de GnRH disminuye los niveles de DHEA-S en un 20-25 %, aunque
sin llegar a normalizarlos. Por otro lado, las pacientes con SOP suelen asociar con
frecuencia obesidad, con una distribucién abdominal de la grasa, presentando un
fenotipo similar al observado en las pacientes con sindrome de Cushing. Este
hecho ha motivado el estudio de posibles alteraciones en la secrecién de cortisol
que podrian formar parte de la fisiopatologia del sindrome. Se ha sugerido la
existencia de un aumento en la actividad del enzima 7171 pB-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2, que cataliza la formacion de cortisona a partir de cortisol.
Este incremento en la actividad conllevaria un hipotético descenso en los niveles
de cortisol, con la consiguiente respuesta compensadora de la ACTH que
incrementaria su secrecion, y por lo tanto, produciria también un mayor estimulo

para la secrecion de androgenos suprarrenales.” (Bickell et al., 1994)
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Figura 3. Esteroidogénesis ovarica y suprarrenal. Fuente: Estefania Ventura-

Arizmendi y Marcelino Hernandez-Valencia, 2019.

En la Figura 3 observamos las vias metabolicas a nivel glandular. Cada una

de estas desarrolla una funcion especifica para el equilibrio en su secrecion.

Las glandulas suprarrenales se dividen en corteza y médula (zona
fasciculata, reticularis y glomurulosa) En el cuadro rojo observamos las génadas y
la corteza suprarrenal, siendo el colesterol, el precursor en esta via metabolica, el
cual lleva acabo su transformacion por medio de la acciébn de enzimas,
convirtiéndose asi en progesterona y testosterona; misma que se transforma a
dihidrotestosterona en la zona reticularis. El cuadro azul corresponde a la zona
fasciculata y reticularis de la glandula suprarrenal donde se secreta el cortisol, Los
mineralcorticoides se pueden observar en el cuadro amarillo. Al final se lleva a
cabo la aromatizacién de los androgenos a estradiol por medio de la P450

aromatasa en el ovario.



1.5. Diagnoéstico

“Todas las definiciones para SOP obligan a la exclusion sistematica de
trastornos similares. En pacientes con evidencia de disfuncion ovulatoria, se
deben excluir otras causas comunes de oligoanovulacion como la disfuncién
tiroidea y la hiperprolactinemia, midiendo la hormona estimulante de la tiroides y la
prolactina, respectivamente (Cuadro 2). En pacientes con evidencia de exceso de
andrégenos se debe excluir la hiperplasia suprarrenal no clasica por deficiencia de
21- hidroxilasa (actividad determinada por la enzima P450c21 y codificada por el
gen CYP21A2), mediante la medicion de un nivel basal de 17-hidroxiprogesterona,
obtenido en la fase folicular (preovulatoria) y preferiblemente por la mafiana. Las
pacientes con un nivel de deteccion de 17-hidroxiprogesterona superior a 2 ng/ml
(200 ng/dL) deben someterse a una prueba de estimulacion aguda de la hormona
adrenocorticotropica. Es necesario descartar sindrome de Cushing, neoplasias
secretoras de andrégenos y trastornos de resistencia severa a la insulina.” (Azziz,
2018)



Cuadro 2. Pruebas de laboratorio y gabinete en el diagnéstico de SOP

Pruebas hormonales
e  Pruebas hormonales para detectar o confirmar hiperandrogenismo:
o Ttotaly libre, principalmente en aquellas pacientes con evidencia no clara o hiperandrogenismo clinico
o  DHEAS, A4, o ambas aumentan la deteccién de hiperandrogenemia en aproximadamente 15-20%
e  Pruebas hormonales para detectar o confirmar disfuncién ovulatoria:
o P4 en el dia 22-24 del ciclo para detectar ovulacién en pacientes hirsutas eumenorréicas
o  AMH para valorar aumento del conteo de foliculos antrales
e Pruebas hormonales para excluir trastornos similares o que lo emulen:
o  TSH en todas las pacientes para descartar disfuncion tiroidea
o Prolactina en todas las pacientes para descartar hiperprolactinemia
o 17-hidroprogesterona basal en la fase folicular y por la manana a todas las pacientes para descartar NCAH por
deficiencia de 21-OH
o  Prueba de estimulacién aguda de ACTH segun lo indiquen los resultados de la 17-hidroxiprogesterona basal
para diagnosticar NCAH por deficiencia de 21-OH
o  OGTT para insulina y glucosa segun indicacion clinica para descartar sindromes de resistencia severa a la
insulina (sindrome de HAIRAN o sindromes de lipodistrofia)
o  Cortisol libre o cortisol en orina de 24 horas después de una prueba de inhibicién nocturna con
dexametasona, segun indicacién clinica para descartar sindrome de Cushing

Estudios de imagen
e  Ultrasonografia pélvica en todas las pacientes para valorar morfologia ovérica, grosor endometrial, y otras patologias
pélvicas
*  TAC o MRI de gldndulas suprarrenales, segun indicacién clinica para descartar neoplasias adrenales
e  TAC o MRI de glandula pituitaria, segin indicacion clinica para descartar neoplasias hipofisiarias o de la silla turca

T, testosterona; DHEAS, sulfato de dehidroepiandrosterona; P4, progesterona; AMH, hormona antimilleriana; TSH, hormona estimulante de
la tiroides; 21-OH, 21-hydroxilasa; NCAH, hiperplasia adrenal no clasica; ACTH, hormona adrenocorticotrépica; OGTT, prueba oral de
tolerancia a la glucosa; HAIRAN, hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans; CT, tomografia computarizada; MRI,
estudios de imagen por resonancia magnética

Fuente: Azziz R, et al, 2016

1.5.1. Hiperandrogenismo clinico

“El signo clinico mas comun de hiperandrogenismo es el hirsutismo o la
presencia de exceso de vello terminal con un patron de tipo masculino. El vello
terminal se refiere a vello que crece mas de 5 mm de longitud (si no se corta), es
medulado (con un ndcleo central de queratinocitos compactos) y con frecuencia
tiene tanto forma como pigmento. Por otra parte, el vello corporal no es medulado,
es mas suave, generalmente de menos de 5 mm de largo, puede estar
pigmentado o no y tiene una forma uniforme. El patrén de tipo masculino se refiere
al crecimiento de vello en areas en las cuales los hombres generalmente
desarrollan crecimiento de vello terminal. Clinicamente, el nivel de crecimiento de
vello terminal en areas de tipo masculino se evalla usando una escala visual, la

calificacion modificada de Ferriman-Gallwey. Esta puntuacion se obtiene



asignando una puntuacion de 0 (sin vello terminal visible) a 4 (crecimiento de vello
terminal consistente con el de un individuo masculino normal) en nueve areas del
cuerpo (labio superior, mentdn y cuello, parte superior del pecho, parte superior
del abdomen, parte inferior del abdomen o patrén masculino en escudo, parte
superior de la espalda, parte inferior de la espalda, parte superior de los brazos y
muslos) y luego, sumando los valores (Figura 4). Se deben tomar en cuenta
algunas consideraciones para valorar la calificacion modificada de Ferriman-
Gallwey” (Cuadro 3). (Yildiz et al., 2009)
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Figura 4. Clasificacion modificada de Ferriman-Gallwey. Fuente: Azziz R, et al,
2016.



Cuadro 3. Consideraciones al valorar hirsutismo.

Se debe evaluar todo el cuerpo

Se debe evaluar a las pacientes antes de la remocion del velio

Se debe minimizar el grado de variabilidad al evaluar la calificacidn mFG

El valor de punto de corte que define 1o que &% un mFG supenior a lo normal con frecuencla es bastante bajo, 3 0 mayor.
Se debe valorar excedente de androgenos en las mujeres con grados minimos de exceso de crecimiento de vello
terminal 0 en aquellas gue reportan tener demasiado velio

®  Elcrecimiento de vello terminal relacionado con hiperandrogenismo se desarrolla progresivamente y a menudo puede
no expresarse plenamente en adolescentes con SOP,

mFG, Ferriman-Gallwey modificado; SOP, sindrome de ovarlo poliquistico

Fuente: Azziz R, et al, 2016.



2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

2.1 Definicion de riesgo cardiovascular

“El riesgo coronario y/o cardiovascular (RCV) es la probabilidad de presentar
una enfermedad coronaria o cardiovascular en un periodo de tiempo determinado,
generalmente de 5 o 10 afios; en general, se habla de riesgo coronario o
cardiovascular indistintamente ya que ambas medidas se correlacionan bien,
aunque algunos autores consideran que multiplicando el riesgo coronario por 4/3

obtenemos una mejor estimacion del riesgo cardiovascular.” (Jackson, 2000)

“Existen dos métodos de célculo de RCV: cualitativos y cuantitativos; los
cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo y clasifican al individuo en
riesgo leve, moderado y alto riesgo; los cuantitativos nos dan un nimero que es la
probabilidad de presentar un evento cardiovascular en un determinado tiempo; la
forma de calculo es a través de programas informéticos, basados en ecuaciones
de prediccion de riesgo, o las llamadas tablas de riesgo cardiovascular.” (Morey,
2000)

2.2 Epidemiologia de enfermedades cardiovasculares

“Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte
en todo el mundo. Cada afio mueren mas personas por ECV que por cualquier
otra causa. Se calcula que en 2015 murieron por esta causa 17,7 millones de
personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas en el
mundo. De estas muertes, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria, y
6,7 millones, a los accidentes cerebro vasculares (ACV). Mas de tres cuartas
partes de las defunciones por ECV se producen en los paises de ingresos bajos y
medios. De los 17 millones de muertes de personas menores de 70 afios

atribuibles a enfermedades no transmisibles, un 82% corresponden a los paises



de ingresos bajos y medios y un 37% se deben a las ECV. En México el 19 % de
mujeres y hombres de 30 a 69 afios muere de ECV.” (OMS 2017)

2.3 Factores para desarrollar enfermedades cardiovasculares

“Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una caracteristica biolégica o
un habito o estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a
causa de una ECV en aquellos individuos que lo presentan. Precisamente, al
tratarse de una probabilidad, la ausencia de los factores de riesgo no excluye la
posibilidad de desarrollar una ECV en el futuro, y la presencia de ellos tampoco

implica necesariamente su aparicion.” (Lobos Bejarano & Brotons Cuixart, 2011)

“Los principales factores de riesgo pueden ser no modificables (edad, sexo,
factores genéticos/historia familiar) o modificables, precisamente los de mayor
interés, ya que en ellos cabe actuar de forma preventiva: hipertension arterial
(HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) vy
sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral),
frecuentemente unido a la inactividad fisica. Estos son los denominados factores
de riesgo mayores e independientes, y son los que tienen una asociacion mas
fuerte con la ECV, siendo muy frecuentes en la poblacion.” (12 conferencia de

prevencion y promocién de la practica clinica en Espafa 2008)

2.4  Parametros para valorar riesgo cardiovascular

2.4.1. Relacién triglicéridos/colesterol-HDL

“Existen diversos criterios para estratificar el riesgo cardiovascular del
paciente de acuerdo con las alteraciones que presenta, como los antecedentes, la
antropometria y los estudios de laboratorio y de gabinete, donde uno de los

objetivos para la practica clinica es facilitar la aplicacion de estos criterios para la



deteccion temprana de la enfermedad, por lo que se han establecido indices
predictivos y pronésticos de la enfermedad cardiovascular, como la relacion
triglicéridos/colesterol-HDL ~ (TGL/HDL-col), utilizada como marcador de
aterogénesis. Por otro lado, aunque los datos obtenidos sobre esta relacion en
cuanto a pronoéstico de la enfermedad son aun escasos, se ha demostrado que su
valor predictivo para cardiopatia es alto, ademas, se ha establecido su relacion
directa con entidades como hipertensién arterial sistémica y sindrome metabdlico,
como se demostrd en el estudio Metabolic Syndrome in Active Subject in Spain
(MESYAS).” (Cordero et al., 2006; Gonzalez-Chavez et al., 2008)

“El indice TG/HDL-col es un recurso de facil determinacion, con buena
correlaciéon con el indice HOMA en adultos y ha demostrado ser un predictor
independiente de eventos cardiovasculares. (Salazar et al., 2012) El indice
TG/HDL podria ser usado como un marcador para identificar nifios y adolescentes
en riesgo de desarrollar obesidad, dislipemia, hipertension arterial y/o SM,
teniendo en cuenta que no se modifica con los diferentes estadios de Tanner.”
(Quijada et al., 2008)

2.5 Somatotipos

“La necesidad de agrupar a los seres humanos de acuerdo a su forma fisica,
se remonta a los tiempos de Hipdcrates. El “Somatotipo” concepto impuesto por
Sheldon en el afio 1940, desarrolla la teoria que clasifica a los humanos de
acuerdo al desarrollo de tres elementos fundamentales que constituyen vy
determinan el somatotipo. Estos componentes son determinados por las capas
germinativas, endodermo, mesodermo y ectodermo. (Carter L. et al; 1996)
Finalmente Lindsay Carter y Barbara Heath a fines del siglo XX son quienes
basados en la teoria de Sheldon, modifican su planteamiento, ampliando y
mejorando el método.” (Carter L. et al; 1990)

“El somatotipo corresponde a la determinacion de la forma corporea y su

composicion, expresada en tres numeros que determinan las caracteristicas



morfologicas de cada sujeto como un todo. Siendo éste, un método
tricompartimental que divide el cuerpo en endomorfia (masa adiposa), mesomorfia
(masa muscular) y ectomorfia (masa 6sea) de acuerdo a su forma extracorporea.
(Carter L. et al; 2004) La escala del somatotipo se puede caracterizar por medio
de valores que son cuantitativos, determinando rangos que van desde bajo,
moderado, alto y extremadamente alto, para finalmente otorgar una clasificacion
dentro de trece posibles combinaciones.” (Carter L. et al; 2002)

“La técnica de somatotipado se utiliza para evaluar la forma y composicion
del cuerpo, los somatotipos se definen como cuantificacion de la forma y
composicién actuales del cuerpo humano. Eso se expresa en una calificacion de
tres numeros que representa endomorfia, mesomorfia y ectomorfia componentes
respectivamente, siempre en el mismo orden. La endomorfia es la gordura relativa,
la mesomorfia es la relativa robustez musculo esquelética y la ectomorfia es la
relativa linealidad o esbeltez de un fisico. Por ejemplo, una calificaciéon 3-5-2 se
registra de esta manera y se lee como tres, cinco, dos. Estos nimeros dan la
magnitud de cada uno de los tres componentes. Calificaciones de cada
componente de %2 a 2% se consideran bajos, de 3 a 5 son moderados, de 5%2a 7
son altos y 7%2 y mas son muy altos” (Carter y Heath, 1990). “La calificacion es
fenotipica, basada en el concepto de disociacién de tamafio geométrico y aplicable
a ambos sexos desde la infancia hasta la vejez.
El método de somatotipado de Heath-Carter es el mas utilizado hoy en dia. Hay
tres formas de obtener el somatotipo.
1. El método antropométrico, en el cual se usa la antropometria para estimar el
somatotipo
2. El método fotoscopico, en el que las calificaciones se realizan a partir de una
fotografia estandarizada.
3. El método antropométrico mas fotoscopico, que combina antropometria y

calificaciones de una fotografia



Debido a que la mayoria de las personas no tienen la oportunidad de
convertirse en evaluadores de criterio utilizando fotografias, el método

antropométrico ha demostrado ser el mas util.” (Carter L. et al; 2002)

2.6 Somatotipos y sindrome de ovario poliquistico

“El SOP, asi como la obesidad son trastornos poligénicos, influidos por
factores ambientales, como el estilo de vida y la dieta relacionados con la vida
moderna, donde prevalece un aumento de tejido adiposo, y los cambios
metabdlicos a los que se enfrenta la mujer en la etapa reproductiva. Estos
cambios son la hiperandrogenemia, que conduce a un aumento del tejido adiposo,
especialmente en el tronco; el tejido adiposo favorece la RI por un incremento de
los AGL, que elevan la glucemia. En las pacientes con SOP se han encontrado
alteraciones en los adipocitos, los cuales tendrian una actividad lipolitica
disminuida por la RI, la cual se sabe esta correlacionada con la obesidad de tipo
central. Por lo tanto, resulta importante el estudio de la composicion corporal en
las pacientes con SOP para establecer la respuesta a los tratamientos empleados
en la correccién de este trastorno.” (Arevalo Monter et al., 2017)



2.7 Relacion entre SOP y riesgo cardiovascular

“‘El aumento de tejido graso, particularmente abdominal esta asociado a
aumento de produccion de andrégenos y mayor riesgo cardiovascular, se estima
una prevalencia de obesidad en este tipo de pacientes entre el 30 a 60%; estudios
reportan que las mujeres portadoras de SOP tienen un riesgo mayor de producir
sindrome metabdlico, diabetes tipo 2, enfermedad vascular de gran vaso o
afectacion renal, sindrome de apnea obstructiva del suefio, alteracion hepatica y
cancer de endometrio.” (Moran et al., 2006)

“Es conocido que de manera independiente y la asociacion entre sindrome
metabdlico y SOP predispone a alteraciones metabdlicas con implicacion
cardiovascular y repercusiones significativas en la salud (Flores, 2012) debido a
gue mujeres portadoras de SOP tienden a tener mayor IMC, circunferencia de
cintura, presién arterial, glucemia en ayuno y concentracion de insulina en
comparacion de las que no lo presentan; por lo tanto, el SOP no sélo afecta la
salud reproductiva, también plantea riesgos significativos potenciales a largo plazo

especialmente cardiovasculares.” (Francisco & Gonz, 2013; Vivas et al., 2011)

“Mujeres con SOP tiene una mayor distribucion de grasa visceral comparada
con sus controles. Esto a su vez esta asociado a una insulino-resistencia (Legro et
al.,, 2005) y sindrome metabdlico que puede exacerbar las anormalidades
metabdlicas y de fertilidad, teniendo esta poblacion mas riesgo de presentar
prediabetes y posteriormente diabetes mellitus tipo 2 (DM2). (L. J. Moran et al.,
2010) El riesgo es tres veces mayor comparado con sus controles y este difiere
segun las regiones geograficas. (La Marca et al., 2004) Cuanto mas severo sea el
fenotipo mayor asociacion tendra con estos riesgos sean o no obesa.” (Azziz et al.,
2003; Cook et al., 2002)

“Se sabe que las células adiposas viscerales producen un nimero importante
de sustancias llamadas adipoquinas como la leptina, adiponectina y grelina. En el

SOP se elevan los niveles de leptina y resistina, con disminucion de adiponectina



y grelina. Ellas controlan el apetito, influencian la insulino sensibilidad, modulan el
namero y tamafio de las células adiposas, y la angiogénesis, este mecanismo por
via paracrina ejercen un rol en la regulacién de la masa del adipocito. Ademas,
altos niveles de interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral, disminucion de
los niveles del activador del plasmindgeno, conllevan a trastornos metabdlicos e
incremento de los factores de riesgo cardiovascular.” (Dewallly et al., 2014;
Matsuzawa, 2006) En la Figura 5 podemos apreciar los mecanismos descritos.
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Figura 5. Relacion entre tejido adiposo, insulinoresistencia y aumento de andrégenos en
el sindrome de ovario poliquistico. Fuente: Spritzer PM, Lacke SB, Satler F, Mersch D.
2015.

“Las alteraciones de los niveles de triglicéridos, lipoproteina de baja densidad
(LDL-colesterol), lipoproteina de alta densidad (HDL-col), y la relacion
apolipoproteina B (Apo B)/Apo A, son frecuentes en pacientes con SOP. Hay una
inflamacion sistémica asociada a una disfuncion endotelial y marcadores de

trombosis que estan presentes y relacionados con la insulino-resistencia.” (Kim &



Choi, 2013) “Un engrosamiento de la carétida-intima media, calcificacion de la
arteria coronaria y en menor cuantia la calcificacion adrtica esta presente en
mujeres con SOP comparadas a sus controles independientemente de la edad y
del IMC.” (Ketel et al., 2011; Sprung et al., 2013) “Hay estudios aleatorizados de
intervencion para bajar de peso, con cambios de estilo de vida logrando beneficios
metabdlicos y reproductivos.” (Dumesic et al., 2015) “Un metaandlisis demostro
que mujeres con SOP tiene niveles altos de triglicéridos, elevado colesterol LDL y
colesterol total, con un bajo colesterol HDL, comparado al grupo control, no
relacionado con su IMC.” (Wild et al., 2011)

“Christian 'y col. (Christian et al.,, 2003) demostraron calcificaciones
coronarias significativas cerca de 40 % en mujeres con SOP de 38 afios,
comparado con 20 % de los controles. Otro estudio de seguimiento por 10 afios
reporté mayor prevalencia de calcificaciones coronarias, en mujeres con SOP en
edad media. (Talbott et al.,, 2004) Las calcificaciones coronarias estaban
relacionadas con RI y sindrome metabdlico. Talbot y col. (Talbott et al., 2004) en
un estudio prospectivo de 10 afios, reportaron una incidencia elevada de
calcificaciones aodrticas en mujeres con SOP comparado con controles, asociados
Gnicamente con niveles de testosterona. Otro estudio realizado en mujeres
jovenes con SOP (media de 24 afios) se demostré que engrosamiento endotelial
se relaciond principalmente con el hiperandrogenismo.” (Luque-Ramirez et al.,
2007)

“‘En el adulto el indice TG/HDL-col superior a 3 es un marcador de
insulinorresistencia (Hannon et al., 2006) y con valores superiores a 3.5 se lo
considera indicador de predominio de particulas de LDL pequefias y densas
(McLaughlin et al., 2005) Similares resultados se encontraron en poblaciones de
adolescentes. (Hannon et al., 2006) Recientemente, Di Bonito y cols; encontraron
que el indice TG/HDL se asocia a riesgo cardiometabodlico en adolescentes, sin
diferencias entre varones y mujeres. Mas aun, aquellos adolescentes con un
indice superior a 2.0, presentaban hasta 58 veces mayor riesgo de insulino-

resistencia, hipertension y sindrome metabdlico.” (Di Bonito et al., 2012)



“‘En trabajos previos se ha descrito que adolescentes con sindrome
metabolico presentan un valor de TG/HDL mas elevado que aquellos sin sindrome
metabdlico (4.0+ 2.5 vs 1.60+ 0.9, p < 0.001). Asi mismo se reporté una
correlacion significativamente con el IMC, con la obesidad abdominal y con
distintos marcadores de riesgo cardiovascular como la apoproteina B.” (Musso et
al., 2011)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia en aumento de desordenes metabdlicos sugiere que se debe
estudiar a estas pacientes considerando cada uno de las signos implicitas en este
sindrome, ya que se unen diversos factores involucrados en esta patologia
metabdlica y, por lo tanto, se debemos llevar a cabo la estratificacion de riesgo
cardiovascular en las subpoblaciones independientemente, de acuerdo a este
orden de ideas, los subgrupos nos puede ayudar a identificar los trastornos
sistémicos que puede presentar cada paciente. Uno de estos pardmetros es la
composicién corporal, en el que el tejido adiposo modifica el estado hormonal

ciclico de la paciente.

Asi, las mediciones de antropométria ayudan a calcular la masa corporal, la
cual se expresa por el peso, la estatura, la composicion corporal y las reservas de
tejido adiposo y muscular. EI somatotipo se define como la descripcion de la
configuracion morfologica de un individuo, esta refleja la constituciéon del cuerpo
pudiendo asi determinar su endomorfia, que corresponde a la cantidad de tejido
adiposo en el cuerpo, la mesomorfia, que corresponde a la masa muscular, y la

ectomorfia, la cual refleja la normalidad de la constitucion fisica de una persona.

Es importante la realizacién del presente estudio dado que estratificar el
riesgo cardiovascular segun los diferentes somatotipos en pacientes con
diagndstico de SOP serian de gran impacto en las medidas preventivas desde el
primer contacto, en el que con la realizacion de antropometria y clasificacion en un
somatotipo podriamos predecir el riesgo cardiovascular de la paciente. Por lo que

el presente estudio aborda la siguiente pregunta:

¢ Cudl es la relacion que existe entre los somatotipos de sindrome de
ovario poliquistico y estratificacién de riesgo cardiovascular por indicadores

antropométricos y metabdlicos?



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Caracterizar los somatotipos de sindrome de ovario Poliquistico en
universitarias 'y estratificar el riesgo cardiovascular por indicadores

antropomeétricos y metabalicos.

4.2  Objetivos especificos

[ERN

. Identificar y seleccionar a la poblacion de estudio con SOP

N

Determinar los somatotipos en la poblacion de estudio mediante la
complexion corporal.

3. Estratificar el riesgo cardiovascular mediante marcadores antropométricos

4. Estratificar el riesgo cardiovascular mediante el indice de TG/HDL-col

5. Conformar grupos de estudio segun los diferentes somatotipos

6. Correlacionar el somatotipo con el riesgo cardiovascular en la poblacién de
estudio
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefo del estudio
Se disefid un estudio observacional, descriptivo, transversal, prospectivo,

correlacional, cuantitativo y cualitativo.

5.2 Ubicacién espacio temporal
El estudio se llevé acabo en el Complejo Regional Sur de la Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla durante el periodo de Marzo a Julio 2019.

5.3. Universo de trabajo

La poblacién de estudio estuvo conformada por 53 universitarias que

cumplieron los criterios de inclusion.
5.4. Método de muestreo
Muestreo probabilistico y secuencial para la captacion de pacientes.

5.5. Criterios de seleccion

5.5.1. Criterios de inclusion:
e Paciente femenina que tenga de 18 a 45 afios.

e Pacientes pertenecientes al Complejo Regional Sur previamente
diagnosticadas con SOP.
e Pacientes que cumplan dos o mas de los siguientes datos:
o Alteraciones en su ciclo menstrual (amenorrea, dismenorrea,
polimenorrea o hipermenorrea).
o Datos de signos de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo o alopecia).

o Sobrepeso u obesidad

5.5.2. Criterios de exclusion
e Pacientes que no deseen participar.

e Pacientes que tengan tratamiento hormonales

5.5.3. Criterios de eliminaciéon

e Pacientes que no concluyan con el estudio



e Pacientes que por cualquier causa no completen los cuestionarios y

mediciones previos a la realizacion de la prueba.

6. ESTRATEGIA DE TRABAJO

1. Seleccién e identificacién de la poblacién de estudio: en el universo de
estudio se identificaron las universitarias que cumplen con los criterios
de inclusion, se excluyeron a las universitarias que no contaban con
historia clinica completa, medidas antropométricas incompletas.

2. Caracterizacion antropométrica: se revisé la informacion obtenida a
partir de la base de datos sobre la caracterizacion antropométrica como:
medicién de peso (kg), y estatura (m) para calcular el indice de masa
corporal (IMC; Kg/m2), edad, perimetro de cintura, didmetro de carpo
para obtener la complexion corporal, porcentaje de grasa corporal.

3. Caracterizacion metabdlica: Se determind glucosa en ayuno e insulina
en ayuno para calcular HOMA-IR, se obtuvieron los niveles de
triglicéridos (TG; mg/dL), colesterol total (CT; Mg/dL).

4. Conformacion de grupos de estudio: se analizaron las variables
consideradas y se evalué su nivel de riesgo, mediante el estado
antropométrico y metabdlico.

5. El protocolo de estudio incluyé historial clinico y ecografia. Los ovarios
se escanearon desde sus margenes internos a externos en el plano
longitudinal utilizando el ultrasonido CHISON digital Doppler ultrasound
system, modelo ECO5, transductor convexo y endovaginal 4.5 mhz. Las
imagenes ultrasonidos de cada ovario de analizaron utilizando el
software CHISON medical imaging.

6. Las muestras de sangre fueron obtenidas en ayunas para determinar
GA, TG, CT, HDL y LDL. Las muestras fueron procesadas con el equipo
CM 250 Wiener Lab® por el método de espectrofotometria por cinética
rapida. La HbAlc se determiné mediante el equipo HPLC simple D-10™



System Biorad, por el método de cromatografia liquida de alta resolucién
y la IA se determiné mediante el autoanalizador Cobas® 6000 Roche,
mediante el método de electroquimioluminiscencia.

7. Se determinaron medidas antropométricas de peso Yy talla para calcular
el IMC, circunferencia cintura (CC) y CCad para medir el radio CC/Cad y
%GC. Las mediciones antropométricas como peso, IMC, %GC se
realizaron mediante la Bascula FitScan Segmental Body Composicion
Monitor BC-545-F. La determinacion de talla se hizo a través del
estadimetro SECA213, CC, Ccad se realizaron con la cinta metalica

Luckin.

7. ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS

La informacién obtenida de las escalas predictivas y resultados de la prueba
se vacié a una base de datos del programa Exel para Office 365 version 1901. El
analisis de datos se realizé con el programa IBM SPSS Statistics Base 25.0. Se
llevd acabo el andlisis descriptivo de las variables de estudio. Se llevé a cabo el
analisis de relacién entre una variable cuantitativa y otra cualitativa con la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney tomandose en cuenta una significancia

estadistica p < 0.05.



8. CONSIDERACIONES ETICAS

Las pacientes que colaboren en este proyecto de investigacion, tendran
garantia de respeto a los principios de autonomia, beneficencia y justicia, ya que
se solicitara personalmente la participacion consiente e informada de los poblacién
invitada. Se lleva a cabo la formalizacion de la inclusion de los pacientes al
estudio, por medio de la firma de la carta de consentimiento informado (Anexo 1)
entendiendo que podran retirarse del estudio si sus intereses asi lo convienen y si
ellos asi lo desean. Ademas, se debera mantener con los participantes, un clima
de respeto y cordialidad durante el desarrollo de la investigacion, se mantendran
en el anonimato la identidad de las pacientes y se pondran a la disposicion de

ellas los resultados y datos obtenidos.

El estudio cumplird con las pautas de la declaracion de Helsinki, ademas del
Instructivo para la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica y de los
Comités locales de Investigacion y Bioética de la Facultad de Medicina.
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9. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron a 53 mujeres de entre 18 a 33 afos de
edad, con antecedente de morfologia de ovario poliquistico, ciclos menstruales
irregulares e hirsutismo, de las cuales 29 mujeres cumplieron con los criterios de
seleccidon, 24 mujeres fueron excluidas del estudio debido a que no se contaba

con historia clinica completa asi como medidas antropométricas completas.

El 41.37 % (n=12) ya contaban con diagndstico de sindrome de ovario
poliquistico; de entre 3 meses y 10 afios de evolucion. Sin embargo, en el
presente estudio, se corroboré el diagndstico asi como el tipo de SOP que
presentaban. De la poblacibn de pacientes que ya tenian establecido el
diagnostico de SOP al ingresar a nuestro proyecto el 65.5 % (n=8) refirieron no
recibir tratamiento médico, el 34.4 % (n=4) recibian tratamiento con base a
hormonales que consistieron en anticonceptivos orales y metformina a dosis de
250-500 mg cada 12 horas.

Por otra parte, en el 58.62 % (n=17) de pacientes no se habia establecido el
diagnostico con SOP y fueron diagnosticadas durante el estudio. Para diagnosticar
a las pacientes con SOP, se usaron los criterios de Rotterdam 2003 el cual define
la presencia de dos de 3 de los siguientes criterios: hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, oligoanovulacion y MOP. Cabe mencionar que en el presente estudio

se categorizo a las pacientes con hirsutismo como hiperandrogenismo clinico.

Del universo de la poblacién con morfologia de ovario poliquistico el 24.1 %
(n=7) presento poliquistosis ovarica simple bilateral, que se defini6 como la
presencia de 12 6 mas foliculos en cada ovario, con una medicion entre 2 y 9 mm
de didmetro y/ o el incremento del volumen ovarico (>10 ml). Mientras que el 75.8

% (n=22) presento micropoliquistosis ovarica bilateral.



El presente estudio incluyo a pacientes de entre 18 a 33 afios de edad,
mujeres en edad reproductiva con antecedentes de irregularidades en la
menstruacion, hirsutismo, antecedentes de morfologia de ovario poliquistico.

Con respecto a la valoracion del IMC, se encontré que el 31 % (n=9) de la

poblacién presentd obesidad, definida con IMC >30kg/m2.

Por otra parte, la circunferencia de la mufieca (carpo) se determiné la
complexion O6sea mediante la ecuacion propuesta por Grant JP para uso en
clinica; su clasificacion se realiz6 teniendo en cuenta los puntos de corte
propuestos también por Grant para mujeres: pequefia > 11,0; mediana 10,1 a
11,0; y grande < 10,1.13. De acuerdo a esta clasificacion, en el presente estudio el
48.27 % (n=14) corresponde a complexién grande, el 44.8 % (n=13) corresponde

a complexion mediana y el 6.8 % (n=2) corresponde a complexion pequefia.

De la poblacion de estudio encontramos los siguientes porcentajes con

respecto a grasa corporal:
Delgado: menor a 15,0 % de grasa corporal (n=0)
Optimo: entre 15,1 a 20,9 % de grasa corporal (n=0)
Ligero sobrepeso: entre 21,0 a 25,9 % de grasa corporal (n=0)
Sobrepeso: entre 26,0 a 31,9 % de grasa corporal, 48.27 % (n=14)
Obeso: igual o mayor a 32,0 % de grasa corporal, 51.72 % (n=15)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, se define como
“hipertension arterial (HTA), cifras de presion arterial sistélica (TAS)>140 mmHg y
presion arterial diastolica (TAD) > 90, y / o el uso de farmacos antihipertensivos”,

en el presente estudio no se encontraron pacientes con hipertension arterial.

Para valorar el riesgo cardiovascular se utilizé el indice TG/HDL-col y se
encontré que el 44.8 % (n=13) mostro un indice TG/cHDL menor a 3, por lo que se
consideran sin riesgo cardiovascular, El 55.1 % (n=16) mostro un indice TG/cHDL
mayor a 3 por lo que se consideran con riesgo cardiovascular, como podemos

observar en la Gréfica 2.
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Grafico 2. Frecuencia de riesgo cardiovascular determinada por el indice TG/cHDL. TG/
cHDL >3; RCV.

Se clasifico como glucosa de ayuno alterada a los valores de glucosa
obtenidos con ayuno de 8 a 12 horas que se encontraron dentro del rango de 100
a 125 mg/dL. En nuestro estudio se encontré que 13.7 % (n=4) de las pacientes
presentaron alteracién de la glucosa en ayuno, el 86.2 % (n=25) se encontrd sin

alteracion.

La insulina alcanza concentraciones en ayuno de 10-20 uU/ml vy
postprandiales de 80 uU/ml en sangre periférica, en el presente estudio se
determind insulina de ayuno encontrando que el 10.3 % (n=3) presento

hiperinsulinismo, el 89.6 % (n=26) se encontro sin alteracion.

Para el analisis de indice de HOMA-IR se consider6 como valor normal
menos de 2.5 y valor superior a este se considero resistencia a la insulina. El 37.9
% (n=11) presentd RI, el 62 % (n=18) se encontro sin alteraciones.



Conformacién de grupos de estudio a partir de la relacion de complexion
corporal y Somatotipo. Se realiz6 la caracterizaciébn antropométrica en las 29
pacientes en las cuales se determiné peso, talla, circunferencia de carpo, IMC. Lo

cual nos permitié conformar 3 grupos de estudio:

Grupo 1: Endomorfo 48.27 % (n=14). El grupo de endomorfo, presento
circunferencia de carpo de 15.2 a 32 cm. y estatura de 151 a 173 cm, lo que

corresponde a complexién grande.

Grupo 2: Mesomorfo 44.82 % (n=13). ElI grupo de mesomorfo, presento
circunferencia de carpo de 15 a 16.8 cm. y estatura de 141 a 177 cm, lo que

corresponde a complexién mediana.

Grupo 3: Ectomorfo 6.8 % (n=2). El grupo de ectomorfo, presento circunferencia
de carpo de 13.5 a 14.6 cm. y estatura de 156 a 164 cm, lo que corresponde a

complexion pequefa.



Cuadro 4. Caracteristicas demograficas, de antropométria y bioquimicas de los

grupos de estudio.

Grupos de Estudio

Variables G1. Endomorfo G2. Mesomorfo G3. Ectomorfo p
n=14 n=13 n=2
Edad (afios) 21.78 £3.92 20.76 £1.48 24.00 £ 7.07 941
IMC (kg/mz) 29.71 £4.35 26.80 £ 2.53 24.35+1.48 .031*a
CARPO (cm) 18.30 £5.57 15.12 + .82 14.05 £ .77 .002* b
GRASA CORPORAL (%) 33.91 £4.58 31.26 £ 2.51 28.84 £ .83 .099
TAS (mmHQg) 110.71 £ 8.28 116.00 + 4.96 115.00 £7.07 .105
TAD (mmHg) 77.14 + 4.68 76.53 + 8.51 70.00 £ 0.0 745
TG/HDL-col 3.89+1.53 344 +£212 2.16 + .48 174
GLUCOSA AYUNO (mg/dL) 91.57 +8.18 88.07 + 8.92 81.00+11.31 .263
INSULINA (pUl/ml) 13.88 £6.05 9.86 + 5.64 8.97 £4.12 .081
HOMA-IR 3.13+1.36 2.17 +£1.38 1.73+ .57 .058

RCV: Riesgo cardiovascular. IMC: indice de Masa Corporal. HDL-c: Lipoproteina de alta densidad-
colesterol. PC: Perimetro de cintura. TAS: Tension arterial sistélica. TAD: Tension arterial diastélica. TG:
Triglicéridos. HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance. Los datos se expresan
como media £ DE. *P =< 0.05, prueba de T Student para muestras independientes. +p<0.05, prueba de Chi
cuadra.

a; G2 vs G1,; p<0.05, b; G3vs G1

Andlisis de la caracterizacion antropométrica de los grupos de estudio.

El promedio de edad entre los grupos de estudio, no mostro diferencias

significativas (p=.941)

El andlisis de las variables antropométricas y metabdlicas entre el grupo
mesomorfico con respecto al grupo endomorfico, mostrd6 una diferencia
significativa en el IMC y circunferencia del carpo, siendo mayor en el grupo
endomorfico. Mientras que en el porcentaje de grasa corporal, TAS, TAD,
glucosa, insulina y HOMA-IR no se mostro diferencias significativas entre grupos
de estudio (Cuadro 4).



En la valoracion del indice TG/HDL-col, se mostr6 un mayor RCV siendo

significativa en el grupo endomorfico comparado al ectomorfo.



10. DISCUSION DE RESULTADOS

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno heterogéneo con una
elevada prevalencia que afecta la fertilidad en mujeres en edad reproductiva. En la
actualidad se reconoce también como una condicién que predispone o que puede
acompanfarse con mayor frecuencia de alteraciones metabdlicas con implicacion
cardiovascular, predominantemente que se deben tener presentes en la atencion,
aunque no sea el motivo de consulta ya que con los datos clinicos que se obtienen
rapidamente por interrogatorio y la exploracion fisica se puede reconocer y tratar a
pacientes con mayor riesgo de enfermedades cronicas no trasmisibles. (Flores,
2012) Es por eso que el presente estudio tuvo como obijetivo estratificar el riesgo
cardiovascular clasificando a las pacientes con sindrome de ovario poliquistico en
somatotipos, asi el medico de primer contacto contara con una herramienta de
facil acceso como son marcadores antropomeétricos para predecir el riesgo

cardiovascular de las mujeres con SOP y tratarlas de manera oportuna.

Diversos estudios realizados en mujeres con SOP se han llevado a cabo en
mujeres en edad fértil, definiéndose una edad de 15 y 49 afios de edad. (Asuncién
M. et al, 2000) (Azziz R. et al, 2004)

Por tal motivo el presente estudio se enfocé en mujeres en edad fértil de
entre 18 a 33 afios de edad. En la cuales se puede aplicar los criterios de
Rotterdam para diagnosticarlas ya que el diagndéstico de SOP, en otras edades
como en la adolescencia representan un reto, ya que los criterios diagndsticos
utilizados para las adultas, no puede extrapolarse a las adolescentes. Por otra
parte se superponen los signos y sintomas clinicos del SOP, con los hallazgos
fisioldégicos durante la progresion de la pubertad normal. Determinar los criterios
diagnésticos minimos para este grupo etario es aun un tema de controversia, y
actualmente no existen criterios diagnosticos universalmente aceptados. (Sophia
E. Agapova, Tamara Cameo, Aviva B. Sopher & Oberfield, 2014), y por otro lado
tiene una prevalencia desconocida durante el climaterio y la menopausia,
probablemente muy leve, con sélo algunos reportes de casos aislados y muy

pocos estudios epidemioldgicos de valor. (Krug & Berga, 2002)



En otros estudios como el realizado en Chile por Del Rio M.; 2006 en donde
se analizd a mujeres con sindrome de ovario poliquistico agrupadas por IMC
encontraron que 71.7% de las pacientes presentan IMC normal, 21.7% presentan
IMC sobrepeso, nuestra poblacion se encuentra por arriba de la comparada, esto
se puede deber a los diferentes habitos alimenticios asi como estilo de vida. (Del
rio M. 2006)

Con respecto a la grasa corporal Marroquin R. et al, 2012 reportan en su
estudio que el grupo control mostro el 10% dentro del rango ideal, el 13% se
encontraba dentro del porcentaje normal, el 24%, el resto de la poblacion de casos
control (77%) mostro que se encontraba en porcentajes de grasa elevados.
Del grupo de las pacientes solamente el 3% se encontraba en un porcentaje de
grasa ideal, el 13% se encontraba en un porcentaje de grasa normal y el resto
(84%) se encontraba en un porcentaje de grasa alto, comparado con nuestro
estudio el 100% de la poblacion de estudio se encontr6 con un porcentaje de
grasa alto. (Marroquin R. et al, 2012)

Un estudio realizado en el noreste de Brasil por Martins W.; 2009 en mujeres
con y sin sindrome de ovario poliquisticos, realizado en mujeres en edad
reproductiva reportd la asociacion entre HTA y esta enfermedad endocrina,
revelando una prevalencia 2 veces mayor de HTA en mujeres con SOP (18.6 vs
9.9, p <0,05). (Martins W.; 2009) Sin embargo en nuestro estudio no se encontré
pacientes que presentaran hipertension arterial, esto se puede explicar por la edad
de las pacientes incluidas en el estudio ya que a mayor edad mayor probabilidad
de presentar hipertension arterial, y nuestra poblacion consistié en una poblacién
adulta muy joven (18 a 33 afios). La edad es un factor, no modificable, que influye
sobre las cifras de presion arterial, de manera que tanto la presion arterial sistdlica

como la diastolica aumentan con la edad. (Salas P. et al, 2019)

El indice triglicéridos/colesterol HDL (TG/HDL-col), ha demostrado ser un
marcador de aterogénesis, que relaciona resistencia insulinica (RIl) y enfermedad
cardiovascular. El indice TG/HDL-col se calcula a partir de dividir los niveles de TG

entre los niveles de HDL y ha sido utilizado en diferentes tipos de poblaciones



como son sujetos con alto riesgo de enfermedad coronaria,(De La Luz PL et
al,2008) sujetos con diabetes tipo 2, (Boizel R et al, 2000) sujetos con sindrome
metabdlico, pacientes con enfermedad coronaria arterial, (Baez Duarte EG et al,
2010) en todos estos estudios el indice TG/HDL-col fue un predictor independiente
de ECV. Ademas este indice ha sido evocado como un indicador clinico sencillo
de RCV, al estimar particulas LDL pequefas y densas y altamente aterogénicas,
asi como al predecir la rigidez arterial y eventos cardiovasculares agudos en
adultos con DT2, (Boizel R et al, 2000) sujetos sanos sin diabetes, (Maruyama C
et al, 2003) en adultos jévenes y adolescentes con obesidad. (Urbina EM et al,
2013) Es por eso que este indice fue considerado para la realizacién de nuestro
estudio. En un estudio realizado por Calvar C. et al, 2009 en pacientes con SOP
donde fue evaluado este indice encontraron que el 19.5% de su poblacion de
estudio presento un aumento significativo de este, mientras que en nuestro estudio
se encontré que el 55.1 % presento aumento del indice triglicéridos/colesterol HDL
lo que se traduce a mayor riesgo cardiovascular. Se considera que la intervencion
temprana de estas pacientes tendria un impacto positivo en la disminucion del
riesgo cardiovascular al cual estan sometidas, justificando asi la evaluacion
metabdlica en mujeres con SOP para indicar las medidas terapéuticas no sélo
desde el punto de vista hormonal y de fertilidad, sino también desde el aspecto
metabdlico. (Calvar C. et al, 2009)

En el presente estudio se encontré que el 13.7% (n=4) presento alteracion de
la glucosa en ayuno encontrandose por debajo del porcentaje reportado por otros
estudios como el de Pulido D. et al, 2016 donde encontré que 47.05% de su

poblacién presento hiperglucemia.

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, (Apridonidze et al., 2005), como se
encontré en el estudio de Calvar C. et al, 2009 donde el 19.5% presento sindrome

metabolico. Si bien en nuestro estudio no se llevd a cabo la clasificacion de las



pacientes con y sin sindrome metabdlico, nuestra poblacion de estudio ya cuenta

con factores de riesgo que las predisponen a presentarlo.

“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.”
(Bloomgarden, 2003) Esto resulta en que estas pacientes presenten un aumento
de algunos marcadores de aterosclerosis, (Migdalis, 2001), que coincide con el

riesgo cardiovascular elevado encontrado en nuestro estudio.

‘La Rl no constituye por si misma una enfermedad, sino una anomalia
fisiopatologica presente en los 6rganos terminales tales como higado, musculo,
tejido adiposo y endotelio” (Pérez J et al, 2003) y “puede ser definida como una
disminucién en la capacidad de la insulina enddégena o exdégena de estimular la
utilizacién celular de glucosa, en funcién de defectos a nivel del receptor de la
insulina o de los mecanismos de accién a nivel del post-receptor, comprometidos

en la utilizacion de la glucosa.” (Pinheiro A et al, 2008)

Lo citado anteriormente se traduce como una ‘respuesta disminuida de los
tejidos periféricos, fundamentalmente el adiposo y muscular, a las acciones
bioldgicas de la insulina y como consecuencia se produce un aumento de la
produccion de esta hormona por las células 3 del pancreas para asi mantener los

niveles normales de glucosa.” (Chaila M et al, 2005)

“La RI que se observa en muchas de las mujeres con SOP, en presencia de
un pancreas competente, las puede llevar a desarrollar un estado de
hiperinsulinemia crénica compensatoria, (Escobar CE et al, 2012) la cual va a
jugar un importante papel en el desarrollo de este sindrome y de las
comorbilidades acompafiantes, entre las que se encuentran la diabetes tipo 2
(DT2), la dislipidemia, el higado graso no alcohdlico, la hipertensién arterial (HTA),
el infarto del miocardio (IAM), la enfermedad cerebro vascular (ECV), el sindrome
metabdlico (SM) y el cancer de endometrio y mamas, entre otros problemas de
salud, lo que incrementa la morbilidad y mortalidad de estas personas.” (Mota AB
et al, 2010)



En un estudio realizado por Lépez Rivero y cols; 2012 concluyeron que la
correlacion entre resistencia a la insulina (RI) y otros andréogenos no fue
significativa, lo que apoyaria a nuestro estudio en donde se encontré que el 37.9%
(n=11) presento un indice HOMA-IR mayor a 2.5 el cual se considera resistencia a
la insulina 'y 62.06% (n=18) presentaron un indice HOMA-IR menor a 2.5 En el
presente estudio no se encontrd diferencia significativa. Sin embargo numerosos
estudios demuestran la relacion entre RI' Y SOP, como el realizado por Calvar C.
et al, 2009, en pacientes diagnosticadas con SOP y sindrome metabdlico en que
cual reporta reporta que el 19.5 % de su poblacion presento RI, en nuestro estudio
no se diagnosticé sindrome metabdlico, debido a esto no se encontré significancia

con respecto a la resistencia a la insulina.

“Las mediciones antropométricas mas comunes tienen por objeto determinar
la masa corporal expresada por el peso, las dimensiones lineales como la
estatura, la composicion corporal y las reservas de tejido adiposo y muscular,
estimadas por los principales tejidos blandos superficiales: la masa grasa y la
masa magra. El somatotipo es la descripcion numérica de la configuracion
morfologica de un individuo en el momento de ser estudiado. Estudia las medidas
antropométricas de todos aquellos caracteres que individualizan a las personas,
se expresan en valores cuantitativos. El somatotipo refleja los constituyentes del
cuerpo y permite determinar su endomorfia, (cantidad de tejido adiposo),

mesomorfia (masa muscular) y ectomorfia (linealidad)” (Carter et al, 1990).

La relacion entre somatotipo y la enfermedad fue investigada por primera vez
por Sheldon et al, 1940. El psicélogo queria relacionar el somatotipo con
anormalidad de comportamiento y funcion. En el caso de pacientes con
enfermedad coronaria (CAD), la endomorfia se correlaciond significativamente con
circunferencia abdominal, mientras que la mesomorfia no estaba relacionada con
estos indicadores de adiposidad androide o abdominal. Por otro lado, la ectomorfia
fue inversamente relacionada con los indices de adiposidad, lo que indica que
estos somatotipos pueden estar asociados con riesgo cardiovascular. (Sheldon et
al, 1940)



En un estudio realizado por Marroquin y cols. Predomino la endomorfia en
las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico, coincidiendo con nuestro
estudio en que cual encontramos que el 48.27 % (n=14) pertenecen al grupo de
endomorfo. Caracterizado por tener mayor cantidad de tejido adiposo y en el que
se encontro los valores mas altos comparado con los otros dos grupos en cuanto a
peso, IMC, TG, perimetro de cintura, circunferencia de carpo, grasa corporal,
glucosa e insulina. “Las mediciones antropométricas ayudan a calcular la masa
corporal, la cual se expresa por el peso, la estatura, la composicién corporal y las
reservas de tejido adiposo y muscular. EI somatotipo es la descripcion de la
configuracion morfologica de un individuo, el cual refleja los constituyentes del
cuerpo y permite determinar su endomorfia, que es la cantidad de tejido adiposo
en el cuerpo, asi como la mesomorfia, que se refiere a la masa muscular, y la
ectomorfia, que expresa la normalidad de la constitucién fisica de un individuo.”
(Gambineri et al., 2002).

“‘Debe considerarse actualmente, como parte del seguimiento de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico, el estudio de la composicién
corporal para establecer la respuesta a los tratamientos empleados en la

correccion de este trastorno sistémico.” (Arevalo Monter et al., 2017)

En el presente estudio se encontr6 que el somatotipo endomorfo fue el que
presento mayor alteracion en cuanto a RI, RCV, obesidad, lo que predispone a
mayor probabilidad de presentar un evento cardiovascular razén por la cual debe

ser valorada de la composicion corporal en las pacientes con SOP.

Por otro lado al evaluar el didmetro del carpo, encontramos diferencia
significativa en los grupos endomorfo y mesomorfo, lo que sugiere que es una
medida antropométrica que debe ser estudiada mas a fondo para poder establecer

la relacion existente entre este y el riesgo cardiovascular.



11.

12.

CONCLUSIONES

Los somatotipos no deben ser usado Unicamente en el ambito del deporte,
ya que la composicion corporal nos permite valorar el estado clinico y
bioquimico del paciente, para prevenir comorbilidades en el paciente con
SOP.

La evaluacion del somatotipo de los pacientes puede ser de gran utilidad
para la prevencion de complicaciones o la aparicion de patologias
concomitantes, como en el caso del sindrome de ovario poliquistico, en
donde al evaluar por primera vez a la paciente y encontrar que corresponde
al grupo de endomorfo, acompafado de los demas signos y sintomas
sabemos que tiene mayor posibilidad de presentar sindrome de ovario
poliquistico.

La identificacion de factores de riesgo cardiovascular requiere un ardua
labor del médico de primer contacto, y la valoracibn antropométrica es

esencial en la valoracion de riesgo cardiovascular.

LIMITACIONES

Las limitaciones a las que nos enfrentamos en el presente estudio son:

13.

e El tamafo de la muestra

e Las caracteristicas de la poblacién de ser una poblacion adulta joven

PERSPECTIVAS

e Aumentar el tamafio de muestra, para caracterizar mejor cada una

de las variables estudiadas.



Realizar el estudio en una poblacién adulta mayor

Caracterizar a la poblacion de acuerdo a las comorbilidades clinicas
Caracterizar a la poblacién por tipos de fenotipos de SOP

Determinar perfil hormonal TSH y FL para realizar un escrutinio de

otras endocrinopatias.



CAPITULO V



14. ANEXOS

14.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
CLINICO DE INVESTIGACION
G BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

FACULTAD DE MEDICINA
COMPLEJO REGIONAL SUR

NUIRICION
CLINICA

Nombre: No. de Folio: Fecha: / [/

Usted estad siendo invitado a participar en un estudio clinico. Las autoridades de salud correspondientes
requieren que usted sea informado de la manera mas completa posible sobre la naturaleza, propdésito y
riesgos que implica el desarrollo del presente estudio. Es importante que usted lea completamente este
documento, y aclare con el responsable todas las preguntas que tenga, antes de aceptar participar en el
estudio.

OBJETIVO GENERAL: Determinar los somatotipos de sindrome de ovario Poliquistico en universitarias del
Complejo Regional Sur y su estratificacion de riesgo cardiovascular por indicadores antropométricos y
metabdlicos.

PARTICIPACION: Se me ha explicado que mi participacién es para poder evaluar mi estado clinico,
nutricional para determinar si poseo algun factor de riesgo para enfermedades crénico degenerativas o
Posible Sindrome de Ovario Poliquistico, por lo que implicara el responder a varias encuestas, seré sometido
a toma de signos vitales, mediciones antropométricas y plicometria y ultrasonido para lo cual me presentaré
en tiempo y forma a todas las citas establecidas y en las condiciones indicadas para cada procedimiento. Para
el asesoramiento nutricio y/o de actividad fisica, acudiré puntualmente a todas y cada una de las platicas
individuales o grupales y seguiré las indicaciones de dichas platicas. Ademés de lo anterior, estoy consciente
de que los estudios de laboratorio clinicos que se requieren para mi evaluacién metabdlica tienen un costo
gue seran asumidos por el participante mismo que lo hace de forma voluntaria para aportar méas informacion a
mi valoracién clinica, teniendo como beneficio consulta clinica, asesoramiento, antropometria, plicometria y
ultrasonido de forma gratuita asi como seguimientos. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los
posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son
los siguientes: el tiempo necesario para ser sometido a las encuestas nutricias, mediciones antropométricas,
plicometria y ultrasonido. Me comprometo a contestar con veracidad todas y cada una de las preguntas
relacionada con el protocolo de investigacion. Entiendo que de no concluir el protocolo, o de establecerse
algun criterio de eliminacion durante mi participacion, seré eliminado del protocolo. El responsable del
proyecto me ha explicado que de existir algin criterio de eliminacion, que ponga en peligro mi salud, se me
dara a conocer, de manera verbal, individual y en total confidencialidad; se me explicara la posible causa y se
me orientara para la blsqueda de ayuda profesional. Con lo cual se dara por finalizada mi relacién con el
proyecto de investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento

en que lo considere conveniente, sin que ello afecte mi estancia en la facultad. El coordinador del proyecto me



ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque
ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD: Se garantiza a los encuestados la confidencialidad de la informacion que
proporcionen; que los datos obtenidos de ellos, no podran comunicarse, en ningln caso en forma nominativa
o individualizada, pudiendo ser divulgados de esta manera en eventos cientificos y en publicaciones.

CONSENTIMIENTO:

Yo, , he leido y comprendido la

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

de consentimiento.

Nombre y Firma del participante Nombre y Firma del testigo

He explicado al sujeto de investigacién la naturaleza y los propdsitos de la investigacion, asi como los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y
he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar la presente investigacién y me apego a ella.

D.C. Adriana Nieva Vazquez

Investigador responsable



14.2 HISTORIA CLINICA

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE MEDICINA
COMPLEJO REGIONAL SUR

§ CLINICA

NUIRICION

No. de Folio: Fecha: [/ [/

NOMBRE:

EDAD:

EXPEDIENTE COMPLETO: O sl O NO
FALTA:

CARRERA: GRADO:

REPORTE DE LABORATORIOS

PARAMETRO BIOQUIMICOS

HDL-col (mg/dl) TG (mg/dl) indice TG /colesterol HDL GA (mg/dl)

IA (uU/ml)

Observaciones:




ANALISIS GINECOLOGICO

Ciclo menstrual  (QRegular Q) lIrregular ¢Cuantos dias?

Dismenorrea () SI ONO
O Leve O Moderada QO severa

. e . Interrupcian

Grado Sintomas sistémicos analgesia P
de actividades

I - Ligero Minguno Raramente requerida | Raramente afectada
II - Moderado | Pocos La requiere Afectada en ocasiones
III - Intenso Presentes siempre Pobre efecto Siempre afectada

REPORTE DE USG

Tipo USG: (O Endovaginal Q Pélvico

NUmero de foliculos Medida de los foliculos

Volumen Ovarico

Observaciones:

MEDICAMENTOS

CIPROTERONA Osl

ONO

INOSITOL Osl

ONo

(O 500mg/12hrs x 1 mes
METFORMINA (O 500mg/12hrs x 3 meses

(O 850mg/12hrs x 1 mes




14.3 ANTROPOMETRIA

PESO

TALLA

CIRCUNFERENCIA DE CARPO

14.4 METODOS ANTROPOMETRICOS

Procedimiento para realizar mediciones antropomeétricas.

e Se explicé los detalles béasicos de las mediciones que se realizaron y
el objetivo del estudio.

e Se completé el procedimiento necesario relacionado con el
consentimiento informado.

e Se realiz6 un examen fisico general para determinar algunas
condiciones que introduzcan variacion en las mediciones como
edema o falta de algin segmento corporal

e Se pidi6 a las pacientes contar con ayuno de minimo 8 horas

de por lo menos, de 8 horas

Procedimiento para la persona a la que se le realizaran las mediciones

antropométricas (Figura 6).

e Vestir ropa ligera (pantalon corto o bafiador de 2 piezas) que no
dificulte las posiciones y movimientos necesarios para la
realizacion de las mediciones.

e No portar accesorios que entorpezcan o introduzcan variacién en
las mediciones (monedas, llaves, espejuelos, anillos, relojes,
cadenas, pulseras y semejantes).

e No portar zapatos ni calcetines (medias, calcetas).



Procedimiento relacionado con la persona que realizara las mediciones

antropométricas.

e Poseer los conocimientos tedrico y practicos sobre antropometria en
general y sobre las mediciones antropométricas que se realizaran.

e Guardar distancia prudencial por respeto a la persona examinada.

e Por convencion internacional, todas las medidas se realizaron en el lado
derecho del cuerpo. Antes de comenzar se marcaran, con lapiz
demografico, los puntos anatdmicos que serviran de referencia para la toma
posterior de medidas.

e En la realizacion de marcas y medidas antropométricas se siguié una
secuencia (arriba abajo o viceversa).

e Las técnicas y anotaciones deben ser homogéneos en todas las personas a
las que se realizaran las mediciones, por lo que se recomienda el niumero
menor de personas para realizar las mediciones.

e Posicién anatdmica para la realizacion de las mediciones antropométricas
(Posicién “Cineantropometrica”, “de atencién antropométrica” o “estandar
erecta”).

e De pie (bipedestacion), postura erguida y vista al frente, con la cabeza y los
ojos dirigidos hacia el punto de fijacion, las extremidades superiores
relajadas a lo largo del cuerpo con los dedos extendidos, apoyando el peso
del cuerpo por igual en ambas piernas, los pies con los talones juntos
formando un angulo de 45°.

e En esta posicibn las palmas de las manos se colocaron tocando
ligeramente la parte lateral de los muslos, a diferencia de la posicion
anatomica tradicional en que las palmas estan colocadas hacia el frente,
para procurar la comodidad de la persona. (Figura 6)

e Las mediciones antropométricas como peso, IMC, %GC se realizaron
mediante la Bascula FitScan Segmental Body Composicion Monitor BC-
545-F. La determinacion de talla se hizo a través del estadimetro SECA213,

CC, Ccad se realizaron con la cinta metalica Luckin.



Make sure all of your fingers
contact slecirodes

Si=ap

Ensurs that your arms are full
extended and your eibows do not
touch your body.

Make sure your feet contact all of

i

A\ Do ot pull the Hang-
plectrodes cable beyond the
red band

Figura 6. Posicion para obtencion de IMC, peso y %GC




14.5 DEFINICION DE VARIABLES

Variables demograficas

Variable @ Definicion Definiciéon operacional
conceptual
Edad Tiempo Afios de vida cumplidos al
que una momento de la entrevista.
persona ha
vivido.

Variables de estudio

Variable Definicién Definicion
conceptual operacional

somatotipo Es un sistema Endomorfo
disefiado para Mesomorfo

clasificar el tipo Ectomorfo

corporal o fisico

Circunferencia = Medicion de la Centimetros de

de carpo circunferencia  del circunferencia

carpo de carpo

Grasa corporal = Medida de la ' % de masa grasa

composicién
relativa del cuerpo

TAS Presion mas Primer ruido de

elevada ejercida = korotkoff
por la onda de
sangre expulsada
por la sistole
ventricular contra la

pared arterial

TAD Presibn mas baja Ultimo ruido de

ejercida por la onda = korotkoff

Cuantitativa

Cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

Unidades
de la
Escala

Afos

Unidades de

la escala
Endomorfo,
mesomorfo,

ectomorfo

Centimetros

porcentaje

Milimetros
de mercurio
Mm/Hg

Milimetros

de mercurio



indice
TG/HDL-col

Glucosa

ayuno

Insulina

HOMA-IR

IMC

de

de sangre

expulsada por la

sistole  ventricular
contra la pared
arterial

Cociente entre la
concentracion
sérica de TG vy
HDL-col
Concentracién de
glucosa en ayuno
de 8 horas

Concentraciéon de

insulina basal

Homeostatic model
assessment

indice que estima la
composicién
corporal de un

sujeto

Valor resultado
de la division de
los TG entre el
colesterol HDL
Valor de la
concentracion
de glucosa en
ayuno de 8
horas
Obtencion  por
métodos
bioquimicos de
insulina

Indice de

resistencia a la

insulina
Indice que
relaciona el

peso corporal y

la talla en cm

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

Cuantitativa

discreta

discreta

discreta

discreta

Numérica

continua

Mm/Hg

valor

mg/dL

(MUI/ml)

valor

Kg/m®
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