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I. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado
hiperandrogenismo ovarico funcional o anovulacion crénica hiperandrogénica,
es una disfuncion endocrino-metabdlica de alta prevalencia. Es la causa mas
comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un tres por ciento tanto en
mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que esta presente en el 75 por
ciento de las mujeres hirsutas y en el diez por ciento de las mujeres

premenopadusicas.

El trastorno se debe basicamente a un desbalance de las hormonas foliculo
estimulante (estrégeno-andrégeno), produciendo el llamado sindrome donde
hay un incremento en la cantidad de quistes en el interior del ovario, siendo

este de dificil manejo por las alteraciones a nivel del sistema endocrino.

Es frecuente su asociacion con comorbilidades metabdlicas (obesidad,
diabetes tipo 2, dislipidemia, apnea del suefio) y trastornos reproductivos
(hiperplasia endometrial e infertilidad). El tratamiento estara orientado a las
caracteristicas clinicas de cada paciente y al deseo reproductivo. La pérdida de
peso en aquellas con sobrepeso u obesidad o ambos factores puede restaurar
los ciclos menstruales y disminuir el riesgo metabdlico y representa la primera

linea de tratamiento.

Se estima que lo padecen cuatro por ciento de las mujeres en edad fértil. Sin
embargo, otras publicaciones reportan una prevalencia de hasta diez por ciento
en poblaciones con mayor riesgo, lo que lo convierte en la forma mas comun

de infertilidad anovulatoriaZ?.

En los dltimos 15 afios, un gran numero de pruebas han indicado que el
aumento de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria
desempeiian una funcion clave en la patogenia del sindrome de ovario

poliquistico. Este sindrome ha sido un evento ampliamente estudiado desde

1 Winnykamien, I.; Dalibén, A.; Knoblovits, P. Sindrome de ovario poliquistico. Revista del Hospital
Italiano, Buenos Aires, Argentina 2017. 37 (2): 10-20. Disponible en:
https://www1.hospitalitaliano.org.ar/multimedia/archivos/noticias_attachs/47/documentos/31087_10-20-
Winnykamien-D.pdf.

2 Rodriguez, M. Sindrome de ovario poliquistico: el enfoque del internista. Revista Medicina Interna de
México 2012; 28 (1): 47-56. Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/medintmex/mim-
2012/mim121h.pdf.




gue Achard y Thiers, lo describieron como “a diabetes de las mujeres con

barba”, relacionando los niveles de andrégenos y la resistencia a la insulina3.

La resistencia a la insulina que es caracteristica del sindrome de ovario
poliquistico parece ser responsable para la asociacién del trastorno con

diabetes tipo 2.

La resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria juegan un
papel importante en otros aspectos del sindrome de ovario poliquistico,
incluyendo exceso de androgenos y anovulacion. La Insulina estimula la

produccién ovarica de andrégenos activando su receptor homologo.

El sindrome de ovario parece seguir siendo sensible a la insulina, o tal vez
hipersensibles a ella, incluso cuando los tejidos diana clasicos como el musculo
y la grasa manifiesta resistencia a la accion de la insulina. En adicion, la
hiperinsulinemia inhibe la produccién hepética de la globulina fijadora de
hormonas sexuales, mas aumenta los niveles de testosterona libre circulante.
Finalmente, la insulina impide la ovulacion, ya sea directamente afectando el
desarrollo folicular o indirectamente incremento de los niveles de andrégenos

intraovarios o alterando la secrecién de gonadotropina®.

La pérdida de peso es probablemente un elemento importante para reducir
la severidad de la expresion fenotipica. Modificacion dietética es una parte
importante de cualquier programa de pérdida de peso, pero con la mayoria de
los estudios que sugieren que el ejercicio solo, es inadecuado para mejorar los
sintomas relacionados con el fenotipo del sindrome de ovario poliquistico
(SOP). Algunos estudios han sugerido utilizar un programa de ejercicios de
prevencion, por el cual se pierda una libra por semana. En combinacién con el

tratamiento, cambios en el estilo de vida son recomendados®.

3 Vivas, C.; Castafio, P.; Garcia, G.; Ospina, M. Sindrome de ovario poliquistico. Fisiopatologia en
mujeres obesas y no obesas. Revista Ces Medicina Colombia 2012; 25 (2): 169-180. Disponible en:
http://www.redalyc.org/pdf/2611/261122529005.pdf.

4 Nestler, J. Metformina para el tratamiento de sindrome de ovario poliquistico. Engl. J. Med 2012; 358:
47-54.

5 Dumesic, D.; Oberfield, S.; Marshall, J.; Laven, J.; Legro, R. Declaracion cientifica sobre los criterios de
diagndstico, Epidemiologia, fisiopatologia y Genética molecular del sindrome de ovario poliquistico.
Endocrine Reviews 2015; 36: 487-525.



La adicion de metformina a clomifeno citrato aumenta significativamente
tanto las tasas de ovulacibn como de embarazo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, ademas muestra un efecto favorable de la terapia de
combinacion sobre clomifeno citrato solo, para nacidos vivos. Afadir
metformina a clomifeno citrato aumenta tasa de ovulacién de 49.0 por ciento a
60.4 por ciento (Clomifeno (CC) sola vs. la combinacién de los dos farmacos
respectivamente; p = 0.003), confirmando asi el efecto beneficioso de

Metformina en la induccién de la ovulacién con clomifeno citrato (CC) ©.

6 Motta, A. Tratamiento combinado de clomifeno citrato mas metformina en sindrome ovario poliquistico:
primer consenso latinoamericano. Ltd Int J Clin Pract 2014; 64 (5): 544-557.



.1 ANTECEDENTES

I.1.1 Antecedentes Internacionales

Calagua, M. et al., en 2012 realiz6 un estudio retrospectivo entre el 2001 y
2011, para determinar las caracteristicas clinicas y bioquimicas al momento
del diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DMt2), en pacientes pediatricos en
el Servicio de Endocrinologia, Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima,
Peru. Se revis6 las historias clinicas de 187 pacientes con diabetes mellitus y
se identifico 17 (9,2 por ciento) con diabetes mellitus tipo 2. Se prepard una
ficha para la recoleccion de datos, en la cual se consignO caracteristicas
personales y familiares, sintomas y signos y datos bioquimicos. Resultados: La
edad promedio al momento del diagnostico fue de 12,8 + 3 afios; 11 fueron de
sexo masculino (64,7 por ciento) y 6 de sexo femenino (35,3 por ciento). Todos
nacieron a término, de los cuales 17,6 por ciento fueron macrosémicos. Se
encontré que 82,4 por ciento tenia antecedente familiar de diabetes tipo 2. Los
sintomas mas frecuentes fueron: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso; 35,3% presentd sobrepeso, 41,2 por ciento obesidad y 65 por ciento del
conjunto, acantosis nigricans. Cinco pacientes desarrollaron cetoacidosis. Se
encontré que 60% tenia alteracion de alguno de los componentes del perfil
lipidico, siendo la mas frecuente la alteracién de los LDL (46,5 por ciento). Los
anticuerpos anti-insulina, anti-GAD y anti-ICA fueron negativos en 85,7 por
ciento; 14,3 por ciento de los pacientes mostré alguno de ellos positivos. La
mayor parte de los nifios con diabetes mellitus 2 estudiados presentd
antecedentes familiares de diabetes tipo 2, 75 por ciento de ellos con signos y
sintomas clasicos de esta patologia, acompafados de presencia de sobrepeso
u obesidad y dislipidemia’.

Lépez, G. et al., en el 2016 realizé un estudio retrospectivo Con el objetivo
de estimar la prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico (SOP) tras una sobrecarga oral de glucosa
(SOG) y establecer qué papel juega la sobrecarga oral de glucosa en su
diagnostico. Se realizd una sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 75 g a 60

7 Calagua, M.; Falen, J.; Villar, C.; Lama, R.; Gabulli, M. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la
diabetes mellitus tipo 2 (DMt2) en el Instituto Nacional de Salud del Nifio. Revista Peruana de Medicina
Experimental y Salud publica 2012; 73 2). Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-55832012000200010.




mujeres con sindrome de ovario poliquistico, diagnosticadas mediante criterios
NIH (hiperandrogenismo clinico o bioquimico y oligoanovulacion).
Resultados: La edad media fue de 29,45 + 7,7 afios, y el indice de masa
corporal medio de 34,7 + 6,6 Kg/m?. La sobrecarga oral de glucosa (SOG)
resultd alterada en el 26 por ciento de las mujeres, el 18,3 por ciento fueron
clasificadas como prediabéticas y el 6,7 por ciento como diabéticas, segun
criterios de la ADA. Mediante hemoglobina glicosilada o glucosa basal no se
diagnosticé ningun caso de diabetes y la prevalencia de prediabetes fue mas
baja (9,1 por ciento y 16,1 por ciento respectivamente). Presentar una
sobrecarga oral de glucosa patolégica se asocié de forma estadisticamente
significativa a una presion arterial sistdlica (PAS) mas elevada (MD: 10,41 p:
0,048) y a una concentracion de LH y androstendiona mas bajas (MD: -3,2, p:
0,02; MD: -1,38; p: 0,03). En conclusién: La prevalencia de diabetes y
prediabetes es muy elevada en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP). Se debe utilizar la sobrecarga oral de glucosa (SOG) para realizar un
diagnoéstico adecuado y precoz. La diabetes y prediabetes se asocia a una
PAS mas elevada y a unas concentraciones de androstendiona y LH mas

bajas en el sindrome de ovario poliquistico (SOP)&.

Chavez, K., en el 2015 realizé un estudio retrospectivo y transversal entre
2009 y 2014 para determinar si el Sindrome de Ovario Poliquistico representa
un factor de riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus Gestacional en gestantes
atendidas en el Hospital 11l José Cayetano Heredia de Piura, Perd. Se evalué
a 168 gestantes que cumplieron los criterios de inclusion y atendidas en el
periodo 2009 a 2014, las cuales fueron distribuidas en 2 grupos: 56 gestantes
que presentaron Diabetes Mellitus Gestacion y 112 gestantes que no lo
presentaron, en cada una de ellas se investigo el antecedente de Sindrome de
Ovario Poliquistico en la revisidbn de sus respectivas historias clinicas y se
recolectaron los datos en fichas, las cuales fueron analizados en el paquete
estadistico SPSS. Resultados: las pacientes que tuvieron antecedente de

sindrome de ovario poliquistico tuvieron 5 veces mas riesgo de presentar

8 Lopez, G.; Roa, C.; Bueno, G.; Mufioz, E. Prevalencia de diabetes y prediabetes en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico Hospital Santa Barbara, Espafia. Revista Espafiola Elsevier 2016.
Disponible en: http://www.elsevier.es/es-revista-endocrinologia-nutricion-12-congresos-xxvii-congreso-
nacional-sociedad-espanola-23-sesion-otros-bloque-3-2152-comunicacion-prevalencia-de-diabetes-y-
prediabetes-23128.




Diabetes Mellitus Gestacional, con alta significante estadistica (p<0,01). El
promedio del tiempo transcurrido entre ambos diagndsticos fue de 3,5 afios.
Asimismo no se encontré causalidad entre el IMC y DMG, la relacién no fue

significativa estadisticamente®.

Crespo, C. et al., en el 2013 realizé un estudio retrospectivo con el objetivo
de determinar los costes directos generados por la diabetes mellitus (DM),
tanto tipo 1 como tipo 2, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.
Estudio del coste de la enfermedad mediante un enfoque de prevalencia, a
través del andlisis y la revision de las bases de datos y de la literatura
relacionada con el uso de recursos en la diabetes mellitus (DM). Las
categorias de costes directos anuales considerados fueron: hospitalarios
(incluyendo la atencién ambulatoria), atenciéon primaria (incluyendo pruebas
complementarias y tiras reactivas de automonitorizacion de glucemia capilar) y,
farmacos. Para los costes no relacionados, solo se incorporé el sobrecoste.
Resultados: El coste directo total anual de la diabetes mellitus ascendi6 a
5.809 millones de euros, que representé el 8,2 por ciento del gasto sanitario
total. Los costes farmacolégicos fueron la categoria con mayor peso sobre el
coste directo total (38 por ciento), seguido por los costes hospitalarios (33 por
ciento). El coste farmacolégico fue de 2.232 millones de euros, donde los
farmacos antidiabéticos aportaron 861 millones de euros (15 por ciento). Las
tiras reactivas de automonitorizacion de glucemia capilar contribuyeron en 118
millones de euros (2 por ciento). El coste total de complicaciones en general
fue de 2.143 millones de euros. Los costes de la diabetes mellitus representan
una proporcibn muy elevada del total del gasto sanitario espafiol, siendo
imprescindible introducir estrategias y medidas para mejorar la eficiencia en el
control y el tratamiento de la diabetes mellitus para reducir asi sus
complicaciones y los enormes costes humanos y econdmicos asociados a la

enfermedad?®.

www.me
15-21

9 Chavez, K. Sindrome de ovario poliquistico como factor de riesgo para diabetes mellitus gestacional
HRCH, PIURA 2009-2014, Pera 2015. Disponible en:
http://repositorio.upao.edu.pe/bitstream/upaorep/1586/1/Severino_Karen_Ovario_Poliquistico_Diabetes.pd
f.

10 Crespo, C.; Brosa, M.; Soria, A.; Lopez, A.; Lopez, N. Soria, B. Costes directos de la diabetes mellitus y
de sus complicaciones en Espafia. Avances en Diabetologia 2013; 29 (6): 182-189. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1134323013000975.




I.1.2 Antecedentes Nacionales

Francisco, N., en el 2013 realizé un estudio descriptivo, observacional, de
corte transversal de recoleccion retrospectiva de datos entre junio — diciembre
2013 para determinar la correlacion diagndstica en sindrome de ovario
poliquistico vs anovulacion cronica hiperandrogénica en el departamento de
ginecologia endocrinoldgica en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas,
Santo Domingo, RD., el estudio expreso una frecuencia de las pacientes
diagnosticadas con sindrome de ovarios poliquisticos y anovulacién crénica
hiperandrogenica fue de un 26.0 por cientos. La edad mas frecuente fue de 21
- 35 aflos con 61.4 por ciento. EI método diagnostico mas utilizado en las
pacientes fue el LH (hormona luteinizante) en un 69.2 por ciento, seguido de la
androstenediona con un 41.0 por ciento. Un 58.9 por ciento de las pacientes
fueron diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico. El 64.1 por ciento

estaban buscando fertilidad?®?.

Ferndndez, Y. et al., en el 2013 realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y
de corte transversal entre abril 2012 — abril 2013 para determinar el uso de
metformina como tratamiento en paciente con sindrome de ovario poliquistico
en el Hospital Maternidad de Nuestra Sefiora de la Altagracia, Santo Domingo,
RD., en estudio se eligi6 una muestra de 28 pacientes, seleccionado las que
usaron metformina como tratamiento para el sindrome de ovarios poliquistico.
De 28 casos de las pacientes diagnosticadas el 61 por ciento oscilaban una
edad 20 a 24 afnos. El peso de las pacientes el 57 por ciento 75 — 84
kilogramos. La talla de las mujeres investigadas muestra que 71 por ciento es
de una talla de 1.50 — 2 metros. Ademas, se obtuvo que estas mujeres con
sindrome de ovario poliquistico cursaron con otros diagnésticos, los cuales
fueron: 21 por ciento obesidad, 9 por ciento hiperplasia simple endometrial, 6
por ciento infertilidad, 4 por ciento hiperprolactinemia, 2 por ciento hirsutismo, 2

por ciento hipertension arterial'?.

11 Francisco, N. Relacion diagnostica del sindrome de ovario poliquistico con la anovulacién crénica
hiperandrogenica en el servicio de Ginecologia Endocrinolégica en el Hospital Central De La Fuerzas
Armadas junio — diciembre 2013, Distrito Nacional 2014.

12 Fernandez, Y.; Arnaut,M.; Duarte, A. Metformina en pacientes con sindrome de ovario poliguistico en el
Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia. Abril 2012-2013., Santo Domingo, D.N. 2013.



1.2 JUSTIFICACION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las endocrinopatias mas
frecuentes en la mujer. Tiene su inicio en la pubertad y constituye una patologia
con expresion clinica variable, en la que puede estar asociada a Diabetes

mellitus.

Este sindrome puede afectar de manera cronica el patrén menstrual, siendo
este un sintoma clinico de hiperandrogenismo al igual que el incremento del
tamafo del ovario en ausencia de enfermedades especificas de las glandulas

adrenales y pituitarias.

La heterogeneidad en su expresion clinica es el principal factor que dificulta
su diagnéstico, el cual adquiere importancia debido a las comorbilidades

metabdlicas y los trastornos reproductivos®.

Las repercusiones clinicas que conlleva para una mujer que presente ambas
entidades, de la mano con la falta de informacion que tienen las pacientes con
respecto a su salud, motiva a esta investigacion para determinar la relacion que
guarda el sindrome de ovario poliquistico con una enfermedad que cada afio va
en aumento como lo es la Diabetes mellitus, con el fin de ofrecer mejor

educacién a las pacientes e incentivar a futuras investigaciones.

13 Hinostroza, M. Sindrome Ovario Poliquistico como factor asociado para Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes de 15 a 45 afios, atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital Maria Auxiliadora de
enero - julio del 2015. Lima, Perd 2016. Disponible en:
http://cybertesis.urp.edu.pe/bitstream/urp/529/1/Hinostroza_m.pdf.




[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patologia endocrina que se
ve en la practica clinica diaria en conjunto con otras areas como ginecologia,
donde las pacientes presentan excesos de actividad androgénica acompafa de
signos y sintomas caracteristicos de hirsutismo que por lo general se
manifiesta como un patron masculino que afecta cara, region anterior del torax,
provocando alopecia, acné, oligomenorrea, amenorrea, dolor pélvico,
infertilidad como resultado de la anovulacion cronica y obesidad, el cual es un
factor predisponente a padecer diabetes mellitus tipo 2. Por estas razones
planteo la siguiente interrogante: ¢Cual es la relacion entre el sindrome de
ovario poliquistico, prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 en las pacientes que
asistan a la consulta del Departamento de Endocrinologia del Hospital
Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante el periodo
Agosto 2018 - Enero 2019?



I1l. OBJETIVIOS
I11.1 General:

1. Determinar la relacion del sindrome de ovario poliquistico con

prediabetes y diabetes.

[11.2 Especifico:

1. Conocer la frecuencia de hiperandrogenismo bioquimico en paciente con
prediabetes y diabetes.

2. Comparar los niveles de hiperandrogenismo bioquimico con el indice de
masa corporal de las pacientes.

3. Conocer si hay relacién entre el indice de masa corporal de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico y sus resultados en

pruebas bioquimicas para diabetes.
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IV. MARCO TEORICO

IV.1. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
IV.1.1. DEFINICION

El SOP es un trastorno endocrino-metabdlico, heterogéneo en su
presentacion clinica, de probable origen genético, influenciado por factores
ambientales como la nutricion y la actividad fisica. El sindrome de ovario
poliquisticos (SOP) es el trastorno endocrino mas frecuente de la mujer en

edad reproductiva con una prevalencia del 6,5 al 8 por ciento!4.

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una condicion muy frecuente
en la mujer. Causa un exceso de andrégenos, responsable de las
manifestaciones principales del sindrome (Hirsutismo, resistencia a la insulina o

irregularidad menstrual).

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la alteracion endocrinologica
mas frecuente que afecta a las mujeres en edad reproductiva. El sindrome de
ovario poliquistico se caracteriza por oligomenorrea, sintomas secundarios al
exceso de andrégenos y puede resultar en alteraciones sobre la calidad de vida

y en humor depresivo®®.

La aparicion de los sintomas puede estar condicionada por el medio
ambiente y la herencia genética actuando sobre etapas tempranas de la vida.
Los modelos experimentales sugieren que la exposicion durante el desarrollo
fetal a androgenos puede inducir efectos similares al sindrome de ovario

poliquisticot®.

El sindrome de ovario poliquistico estd asociado a un mayor riesgo para
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension, enfermedad

cardiovascular arterioesclerética y carcinoma de endometrio.

14 Nolting, M. Consenso sobre sindrome de ovario poliquistico 2012; 10 (2). Disponible en:
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/ovario_polig.pdf.

15 Concha, F.; Sir, T.; Recabarren, S.; Pérez, F. Epigenética del sindrome de ovario poliquistico. Revista
Médica Chile 2017; 145: 907-915. Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/pdf/rmc/v145n7/0034-9887-rmc-
145-07-0907.pdf.

16 Castillo, D.; Javier, F.; Ortega, M.; Jesls, A.; Rosa, A. Guia de préactica clinica de Sindrome de Ovario
Poliquistico. MedPub 2014; 10 (2). Disponible en: http://www.archivosdemedicina.com/medicina-de-
familia/gua-de-prctica-clnica-de-sndrome-de-ovario-poligustico.pdf.
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Mas recientemente, también se considera que el SOP podria ser una
expresion temprana del sindrome metabdlico, el cual se asocia con un mayor
riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular. Por lo expuesto anteriormente, se hace necesario establecer un
diagnoéstico apropiado que permita identificar tempranamente esta patologia
para iniciar las medidas preventivas y terapéuticas que permitan garantizar a la
mujer un estado de salud en todas las etapas de su vida. Para lograr este
objetivo, en el afio 2004 se publica el primer consenso internacional sobre los
criterios clinicos del sindrome de ovario poliquistico, el cual fue realizado en
Rotterdam (Holanda) y auspiciado por la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia y la Asociacion Americana de Medicina Reproductiva.
Estos consensos aun son vigentes, aunque con especificaciones adicionales
de diferentes fenotipos, lo cual es importante para la seleccidn terapéutica. En
condiciones especiales como adolescencia, posmenopausia 0 bajo tratamiento

con anticonceptivos orales, aun existe controversia en su definicion?’.

El sindrome del ovario poliquistico (SOP), descrito por Irving Stein y Michel
Leventhal en 19351 y, por ello, también conocido como sindrome de Stein -
Leventhal, es una enfermedad compleja que cursa con signos y sintomas

variados.

Se trata de la causa mas comun de infertilidad en las mujeres, se manifiesta
frecuentemente durante la adolescencia y se caracteriza por disfuncién

ovulatoria e hiperandrogenismo.

Es un sindrome heterogéneo tanto en su clinica como en los hallazgos
bioquimicos; de hecho, durante muchos afios, ha existido el debate sobre si el
sindrome de ovario poliquistico representa una sola enfermedad o, por el

contrario, se trata de multiples enfermedades con fenotipos enlazados entre
sil8,

17 Ablan, F.; Centeno, I.; Fung, L. Consenso Venezolano de Sindrome de Ovario Poliquistico 2016.
Disponible en: http://www.svemonline.org/wp-content/uploads/2017/04/Libro-consenso-sop-2016.pdf.

18 Jiménez, J. El ovario poliquistico y las enfermedades dermatoldgicas en el Hospital Regional
Universitario de Malaga. Revista Dermatol 2017; 28: 4-14. Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/316607954 EI|_ovario_poliguistico y las enfermedades dermat

ologicas.
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IV.1.2. ETIOLOGIA

En la aparicion del sindrome de ovario poliquistico existen componentes
sobre los que no podemos fluir preconcepcionales (genética) vy
Postconcepcionales (peso al hacer o exposicion intradtero a andrégenos) y
otros aspectos que si pueden Ser modificables como son los habitos de vida

(dieta y ejercicio).

Multiples genes han sido involucrados en la etiologia del SOP: Genes
relacionados con la esteroidogenesis CTP11la, CYP17, CYP21) o la accion de

las hormonas Esteroideas?®.

Genes que regulan la accion de las gonadotropinas, o La secrecion de
insulina o el metabolismo del tejido adiposo. También se han descrito multiples
Polimorfismos que influiran en las alteraciones hormonales y en la clinica de las

pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Probablemente la variabilidad fenotipica del sindrome de ovario poliquistico
(SOP), se deba A la distinta expresion de las diferentes alteraciones génicas

que aparecen en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico?°.

IV.1.3. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que ocurre en cuatro por ciento de las mujeres en edad fértil, sin
embargo, otras publicaciones reportan una prevalencia de hasta diez por ciento
en poblaciones con mayor riesgo, lo que lo convierte en la forma mas comun

de infertilidad anovulatoria.

Este sindrome se presenta con mayor frecuencia en mujeres con obesidad y

con diabetes, ambos relacionados con la resistencia a la insulina?®.

19 Rodriguez, M.; Pérez, V.; Ribero, O. Sindrome de ovario poliquistico y su potencial asociacion con
trastorno bipolar en pacientes con trastorno del comportamiento alimentario. Revista Mexicana de
Trastornos Alimentarios 2017; 8 (2): 142-150. Disponible en:
http://www.redalyc.org/pdf/4257/425752776007.pdf.

20 Pefia, M.; Cantos, A. Sindrome de ovario poliqusitico, un desorden complejo. Revista Elsevier Espafia
2017. Disponible en: https://www.elsevier.es/corp/generacionelsevier/sindrome-ovario-poliquistico-
desorden-complejo/.

21 Cordero, M.; Robles, F. Sindrome de Ovario Poliquistico. Revista Clinica de la Escuela de Medicina
UCR — HSJD, Costa Rica 2016; 1 (1). Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/revcliescmed/ucr-
2016/ucrl61q.pdf.
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El incremento progresivo en su prevalencia es acompafado por un
incremento en sus complicaciones y condiciones asociadas. Si se considera la
relacion entre obesidad y sindrome de ovario poliquistico tomando en cuenta
gue se ha estimado una prevalencia de obesidad de hasta en 40 por ciento en
las mujeres portadoras del sindrome y que se conoce una predisposicion en la
poblacion mexicana para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, se puede
suponer que la prevalencia del sindrome se incrementara a su vez y que parte
de su diagnéstico y tratamiento incluyen el abordaje de la obesidad y la

resistencia a la insulina?2.

La prevalencia del sindrome ovario poliquistico (SOP), dentro de la
poblacion general de mujeres en edad fértil, varia entre 5y 21 por ciento segun
el Consenso utilizado 5 al 10 por ciento de acuerdo con criterios NIH-1990; del
10 al 15 por ciento de acuerdo con los criterios AES-2006 y del 6 al 1 por ciento
si se sigue el Consenso de Rotterdam 2003. La mayor prevalencia segun este
altimo se debe a que esta es la definicibn mas amplia con fenotipos
adicionales, no incluidos segun la definicion del NIH y parcialmente segin AES.
Las variaciones en la prevalencia dentro de la misma definicibn pueden
deberse a diferencias étnicas y culturales. Por otro lado, si se evalla una
poblacién de mujeres con hiperandrogenismo, la prevalencia de SOP estaria
entre un 72 y un 82 por ciento siendo los fenotipos clasicos los mas

frecuentes!.

Diversos estudios en mujeres con sindrome de ovario poliquistico entre
hermanas demuestran un elevado nivel de androgenos, indicando una
alteracion en esteroidogénesis heredada genéticamente; se han estudiado
muchos genes que puedan explicar una relacion entre la hiperinsulinemia y el
hiperandrogenismo como el gen que codifica P450 SCC (CYP11), el gen de la
insulina y gen del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF); sin embargo se
considera que no es un solo gen; sino que son multiples los genes los que

contribuyen a su fisiopatologia?3.

22 Davico, A.; Fuster, M.; Labovsky, M.; Lopez, C.; Ragogna, G. Trastornos del ciclo menstrual. Comité de
Consensos de Ginecologia y Obstetricia. Escuela FASGO, Argentina 2016. Disponible en:
http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/Consenso_de_ Ginecologia_infantojuvenil Actualizacion.pdf.
23 Fidalgo, A.; Merchan, A. Diagndstico de la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Universidad De Nuestra Sefiora Del Rosario Escuela De Medicina y Ciencias De La Salud
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IV.1.4. FISIOPATOLOGIA

En la compleja fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico, destacan al
menos tres tipos de alteraciones interrelacionadas entre si, una disfuncion
neuroendocrina (hipersecrecion de LH), un trastorno metabdlico (Resistencia
insulinica e hiperinsulinemia) y una disfuncion de la esteroidogenesis y de la

foliculogénesis ovarica.

Disfuncién neuroendocrina: Se caracteriza por un aumento de la
secrecion de la hormona luteinizante (LH) y una secrecion de hormona foliculo
estimulante (FSH) normal o disminuida. En estas pacientes se ha observado un
aumento de la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH, lo que reflejaria un

aumento de los pulsos del factor liberador de gonadotropinas (GnRH).

Disfuncién metabdlica: Esta representada principalmente por una insulino
resistencia periférica que se expresa por una hipersecrecion de insulina. Esta a
Su vez, promueve una mayor secrecion de andrégenos por el ovario y las
suprarrenales; estimula la secrecién de hormona luteinizante (LH) y ademas
disminuye la sintesis hepatica de la globulina trasportadora de hormonas
sexuales (SHBG) con lo cual aumenta la fraccion libre y actividad biolégica de
los androgenos. La hipersecrecion de insulina se manifiesta desde la pubertad
temprana y precede al hiperandrogenismo bioquimico.

Disfunciéon de la esteroidogénesis ovarica/suprarrenal: Es un pilar
fundamental en este sindrome y se caracteriza por una alteracion de la
biosintesis de los androgenos, la cual tanto en el ovario como en la suprarrenal
estd determinada por la actividad de una enzima denominada citocromo
P450cl17. En pacientes con sindrome de ovario poliquistico la actividad de esta
enzima esta aumentada, lo que lleva a una mayor produccion de andrégenos
ovaricos y adrenales. El aumento de los andrégenos intraovaricos, alteran el
desarrollo de los foliculos y la ovulacién. El hiperandrogenismo adrenal
funcional esta presente en alrededor del 50 por ciento de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, y se expresa por una elevacion moderada de

la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S).

Bogotéa octubre de 2014. Disponible en:
http://repository.urosario.edu.co/bitstream/handle/10336/10080/1015398605-2015.pdf?sequence=1.
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Disfuncién de la foliculogénesis: Se ha podido establecer, mediante
estudios ultrasonogréaficos y biopsias ovaricas, que las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico presentan un pool de foliculos en crecimiento dos a tres
veces superior que las mujeres sanas. La histologia del sindrome de ovario
poliquistico se caracteriza por un aumento de foliculos preantrales y antrales
pequefios y un mayor reclutamiento folicular. Esta situacion se acompafia
ademas de una detencion del proceso de seleccion folicular, lo que explica la

ausencia de ovulacion.

Estos andrégenos se transforman en los tejidos periféricos aumentando la
concentracion de testosterona y estrona lo que produce varias alteraciones: la
primera es un bloqueo por retroalimentacion negativa de la hormona foliculo
estimulante (FSH), la segunda es una alteracién en la maduracion y atresia de
los foliculos, la tercera es una inhibicion de la produccion de la globulina
trasportadora de hormonas sexuales (SHBG), por parte del higado que a su
vez favorece el aumento de las concentraciones de testosterona y estrégenos
unidos a la albumina creando asi un circulo vicioso que se perpetua con el
tiempo produciendo un estado de hiperandrogenismo y una resistencia a la

insulina.

La resistencia a la insulina se ha encontrado en 50 — 75 por ciento de las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico, dependiendo de la sensibilidad

del método de deteccidn utilizado?3.

La resistencia a la insulina se presenta en mujeres tanto con peso adecuado,
como con sobrepeso u obesidad, pero es de mayor magnitud cuando hay
obesidad. Se han identificado en el ovario humano receptores para la insulina y
los factores de crecimiento similares a la insulina tipo 1 (IGF - 1), los cuales son
homologos de los receptores de la insulina en un 40 por ciento y, aunque con
menor afinidad se unen a ella en presencia de ciertas patologias que cursan

con estados de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria.

La esteroidogenesis del ovario requiere estimulacion de gonadotropina, la
hormona luteinizante (LH), es un factor clave en la hiperandrogenemia del
sindrome de ovario poliquistico. La progesterona es el principal regulador del

pulso y frecuencia de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), aun asi
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en el sindrome de ovario poliquistico, la hormona liberadora de gonadotropina
Su generacion de pulsos es relativamente resistente a la respuesta negativa de
los efectos de la progesterona. La resistencia a la repuesta negativa a la
progesterona parece estar mediada por el exceso de andrégenos. Resultando
en un alto pulso y frecuencia de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), favoreciendo la produccién de hormona luteinizante (LH) e limita la
producciéon de la hormona foliculo estimulante (FSH), la cual promueve la
produccion de andrégenos e interfiere con el desarrollo folicular normal. El
sindrome de ovario poliquistico esta asociado con anomalia inherente del
ovario (y adrenales), esteroidogenesis: cultivo de la célula teca de mujeres con
el sindrome de ovario poliquistico secretan exceso de andrégenos y sus
precursores, y las mujeres con el sindrome tienen una exagerada respuesta

ovarica esteroidogénica a la estimulacién de gonadotropina?*.

El sindrome de ovario poliquistico esta asociado con insulino resistencia e
hiperinsulinemia  compensatoria. La  hiperinsulinemia  contribuye a
hiperandrogenemia en varias formas: esto aumenta la hormona luteinizante
estimulada por la produccion de androgenos en las células teca del ovario,
potencia la produccién de corticotropina mediada por andrégenos adrenal y
esto inhibe la sintesis hepatica de hormona sexual, globulina de banda

(SHBG), quien incrementa los niveles de testosterona libre.

24 McCartney, C.; Marshall, J. Sindrome de ovario poliquistico, n engl j med 2016; 375 (1): 54-64.
Disponible en:_https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcp1514916.
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Figura 1: Fisiopatologia basica de Hiperandrogenemia en sindrome de

ovario poligquistico.
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Fuente: fisiopatologia basica de hiperandrogenemia en sindrome de ovario poliquistico?*.

IV.2 DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones metabdlicas que se
caracteriza por hiperglucemia crénica, debida a un defecto en la secrecion de la
insulina, a un defecto en la accibn de esta, o a ambas. Ademas de la
hiperglucemia, coexisten alteraciones en el metabolismo de las grasas y de las
proteinas. La hiperglucemia sostenida en el tiempo se asocia con dafio,
disfuncion y falla de varios érganos y sistemas, especialmente rifiones, 0jos,

nervios, corazén y vasos sanguineos?.

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos
caracterizados por la hiperglucemia debida a defectos en la secrecién o accion

de la insulina.

%5 Rojas, E.; Molina, R.; Rodriguez, C. Definicion, clasificacion y diagnéstico de la diabetes mellitus 2012.
Disponible en: http://www.scielo.org.ve/scielo.php?pid=S169031102012000400003&script=sci_arttext.
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Existen multiples procesos fisiopatogénicos involucrados en su aparicion que
varian desde la destruccion autoinmunitaria de las células  del pancreas hasta

alteraciones que conducen a la resistencia a la accion de la insulina.
IV.2.1 ETIOLOGIA

Es una alteracion del metabolismo, caracterizada por el aumento de los
niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia), que es causa por un defecto de
la secrecion o accién de una hormona llamada insulina, misma que es
producida por los islotes de Langer - hans que se encuentran en el pancreas.
Los niveles de glucosa en sangre se mantienen en las personas no diabéticas
dentro de los limites normales muy estrechos. La insulina juega un papel
determinante en nuestro cuerpo, pues actia como una llave que abre las
células en los musculos, el tejido graso y el higado, que a su vez permite la

entrada de glucosa y va disminuyendo por tanto su nivel de sangre?®.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se debe a la destruccion inmunomediada
de las células B pancreaticas, productoras de insulina. Como marcadores
diagnoésticos se utilizan los anticuerpos frente a antigenos del islote. La
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mucho mas frecuente, se debe a la insuficiente
respuesta secretora de insulina frente a una demanda incrementada por la
resistencia a la misma, generalmente asociada a sobrepeso. Existe también
diabetes mellitus de etiologia especifica, como endocrinopatias, farmacos,

enfermedades pancreaticas y mutaciones de genes concretos.

La diabetes mellitus no insulinodependiente diabetes mellitus tipo 2,
representa el 90 a 95 por ciento de todos los pacientes con diabetes mellitus y
hasta la fecha, los investigadores clinicos consideran que la etiologia especifica
no es conocida. Sin embargo, hallazgos de autopsia y experiencias

neuroquirdrgicas sugieren que zonas isquémicas en el pancreas, en la médula

26 | paeza, T.; Morales, A. Epidemiologia, Diagnéstico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 en
nifios y adolescentes. Revista Ciencia y Tecnologia 2014; 18 (54). Disponible en:
http://www.utm.mx/edi_anteriores/temas54/T54 1Ensayol Epidemiologia,%20diagnostico%20y%20trata

miento.pdf.
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oblongada lateral derecha y en el hipotalamo anterior pueden estar

relacionados con la etiologia de esta enfermedad?”.
IV.2.2 EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de diabetes ha aumentado draméticamente en los ultimos 40
afos sin considerar que tanto en los paises desarrollados como en los
subdesarrollados existe un subregistro. En la actualidad se sabe que existen

dos categorias para su clasificacion; etiologia y tolerancia a la glucosa.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y el Banco Mundial consideran
a la diabetes como problema de salud publica. En so6lo dos décadas los
estudios epidemiolégicos han tenido un gran impacto en la investigacion,
diagndstico, atencién y prevencion de la diabetes.

La prevalencia es mayor en los paises desarrollados que en los paises en
vias de desarrollo y asi continuara; sin embargo, el incremento proporcional

sera mayor en paises en vias de desarrollo.

En los paises desarrollados es mas frecuente en la mujer, en los paises en

vias de desarrollo es casi igual en ambos sexos.
Datos y cifras?®:

e El nimero de personas con diabetes ha aumentado de 108 millones en
1980 a 422 millones en 2014.

e La prevalencia mundial de la diabetes” en adultos (mayores de 18 afios)
ha aumentado del 4,7 por ciento en 1980 al 8,5 por ciento en 2014.

e La prevalencia de la diabetes ha aumentado con mayor rapidez en los
paises de ingresos medianos y bajos.

e La diabetes es una importante causa de ceguera, insuficiencia renal,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y amputacion de los

miembros inferiores.

27 Fernandez, M.; Nocito, A.; Moreno, A.; Carramifiana, F. Diabetes mellitus. Guias clinicas Semergen
2015.8 (1). Disponible en: http://2016.jornadasdiabetes.com/docs/Guia_Diabetes_Semergen.pdf.

28 Saran, R.; Robinson, B.; Ayanian, J.; Balkrishnan, R. US Renal Data System 2014 Annual Data Report:
Epidemiology of Kidney Disease in the United States. J Kidney Dis 2015; 66 (3): 545. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26111994.
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e Se estima que en 2015 la diabetes fue la causa directa de 1,6 millones
de muertes. Otros 2,2 millones de muertes fueron atribuibles a la
hiperglucemia en 2012.

e Aproximadamente la mitad de las muertes atribuibles a la hiperglucemia
tienen lugar antes de los 70 afios de edad. Segun proyecciones de la

OMS, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad en 2030.

I\V.2.3 CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) se puede clasificar en cuatro categorias

clinicas?®:
* Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que a su vez se divide en:
— Autoinmune (DM1A).
— Idiopética (DM1B).

+ Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

» Otros tipos especificos de diabetes mellitus se incluyen aqui, entre otras,
las debidas a enfermedades del pancreas, genéticas o por exposicion a
farmacos.

+ Diabetes mellitus gestacional: Se inicia o se reconoce durante el

embarazo.
IV.2.4 DIAGNOSTICO DE DIABETES
Examen fisico?®;

e Mucosas: observar si hay enrojecimiento, que puede obedecer a
procesos sépticos (sobre todo en encias y mucosa vaginal o peneana),

hiperpigmentaciones, erosiones y ulceras.

e Aparato cardiovascular: incluir la toma de la tensién arterial y el pulso.

29 pPérez, A. Consideraciones sobre la Diabetes Mellitus y su Control en el nivel primario de salud. Revista
Cubana 2015; 19 (3). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S102930192015000300011&script=sci_arttext&ting=en.
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Boca: precisar caries, candidiasis, enfermedad periodontal, queilitis

comisural, entre otras.

Piel: buscar palidez, rubicundez, cianosis, lesiones interdigitales,
aumento o disminucion de la temperatura, xantomas cutdneos y

xantelasma.

Ufias: detectar micosis.

Tejido celular subcutaneo: buscar infiltracion por edemas.
Tiroides: detectar posible aumento de la glandula.

Sistema arterial periférico: precisar los pulsos pedios y tibial

posteriores.

Medidas antropométricas: se precisara la talla en centimetros y el
peso en kilogramos, para calcular el indice de masa corporal.

Fondo de ojo: detectar retinopatias.

Laboratorio:

Los criterios vigentes para el diagnostico y clasificacion de la DM, fueron
desarrollados por un comité de expertos de la Asociacion Americana de
Diabetes y por el Comité Asesor de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en junio de 1997, y revisados en el 2003. La clasificacion se basa
fundamentalmente en la etiologia y caracteristicas fisiopatolégicas®°.

30 |zquierdo, M.; Jiménez, J. Deteccidn precoz de pacientes con riesgo de Diabetes Mellitus en la atencion
primaria
http://scielo.sld.cu/pdf/rme/v37n5/rme060515.pdf.

de salud. Revista Médica Electrén, Cuba 2015. Disponible en:
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Tabla 1: Criterios para el diagnéstico de Diabetes Mellitus.

Criterios para el diagnostico de Diabetes Mellitus

1 | Glicemia en ayunas 2126 mg/dl (7,0 mmol/L)*.

2 | Sintomas de hiperglucemia y una glucemia casual =200 mg/dI
(11,2mmol/L).

3 | Glucemia 2200 mg/dl (11,1mmol/L) dos horas después de una

sobrecarga de glucosa durante una prueba de tolerancia (PTGo).*

* | En ausencia de sintomas de hiperglucemia estos criterios deben ser

confirmados con otro test.

Fuente: Standards of Medical Care in Diabetes3!.

En gestantes, se considera una diabetes gestacional cuando tiene dos o
mas glucemias en ayunas iguales o superiores a 5,6 mmol/L (100 mg/dl), o una
PTGo patolégica segun los criterios de la OMS, valor a las 2 horas de una
sobrecarga de 75 gramos de glucosa igual o superior a 140 mg/dl (7,8 mmol/L),

en plasma venoso?2.
IV.2.5 DIAGNOSTICO DE SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Antiguamente, el diagndéstico de esta patologia era diferencial, es decir, en
primer lugar debia descartarse la presencia de otras enfermedades con
sintomas similares al sindrome ovario poliquistico antes de afirmar que la mujer
padecia el sindrome. Cuando las pruebas realizadas aportaban resultados
negativos para otras patologias, el especialista podia intuir que la causa
subyacente a los sintomas de la paciente era el sindrome ovario poliquistico
(SOP).

Sin embargo, desde el afio 2003, se estableci6 un nuevo protocolo
diagnostico para el sindrome de ovarios poliquisticos basado en los llamados
criterios de Rotterdam32. El consenso de Rotterdam defini6 que para
considerar sindrome de ovario poliquistico deben cumplirse dos de tres
criterios: hiperandrogenismo clinico o bioquimico, oligoanovulacion y ovarios

poliquistico por ecografia.

31 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2014; 37 (1): 5-
13. Disponible en: http://care.diabetesjournals.org/content/37/Supplement_1/S5.full.

32 Botti, G.; Peyrallo, G.; Lorenzo, F. Evaluacién de la Pareja Infértil. Consenso FASGO 2013. Disponible
en:_http://www.fasgo.org.ar/archivos/consensos/Consenso2013-1.pdf.
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El diagndstico debe comenzar con una minuciosa historia y examen fisico.
Deben centrarse en la historia menstrual del paciente, cualquier fluctuacion en
el peso del paciente y su impacto en el sindrome de ovario poliquistico,
sintomas y hallazgos cutaneos (vello terminal, acné, alopecia, acantosis

nigricans, marcas de piel).

El hiperandrogenismo puede ser diagnosticado clinicamente por la presencia
de acné excesivo, alopecia androgénica, o hirsutismo (pelo terminal en una
distribucion de patron masculino); o quimicamente, por niveles séricos
elevados de total, biodisponible, o testosterona libre o sulfato de

dehidroepiandrosterona.

La medicion de los niveles de andrégenos es Util en las raras ocasiones en
gue se sospecha un tumor secretor de andrégenos. (Cuando un paciente tiene
marcada virilizacién o inicio rapido de los sintomas asociados con el sindrome

de ovario poliquistico).

La mayoria de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
anormalidades metabdlicas como resistencia insulinica con hiperinsulinemia
compensatoria, obesidad y dislipidemia (aumento de triglicéridos y colesterol-
LDL y disminucién del colesterol-HDL), por lo que es aconsejable hacer en
todas ellas, independiente del peso corporal, una evaluacioén de la enfermedad
metabdlica mediante un perfil lipidico para descartar una dislipidemia y un test
de tolerancia a la glucosa oral con medicion de insulina para evaluar tolerancia
a la glucosa y resistencia insulinica. Los siguientes valores son sugerentes de
resistencia insulinica en las nifias hasta dos afios post-menarquia una
insulinemia basal > de 18 uU/ml y una insulinemia post carga de glucosa mayor
de 100 uU/ml. En las nifias post-menarquicas tardias (mas de dos afios post-
menarquia) se utilizan los valores de corte establecidos para los adultos: una
insulinemia basal > de 12.5 uU/ml, una insulinemia post-carga a los 60 minutos
mayor de 100 uU/ml y a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml. Es importante
destacar que estos valores de corte son validos para las insulinemias medidas

por radioinmuno ensayo y no por otros métodos. Ademas, cabe hacer notar
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que la determinacion aislada de insulina basal tiene escaso valor diagnostico

ya que suele ser normal®,

En mujeres adultas los criterios diagnosticos de sindrome de ovario
poliquistico incluyen: 12 o mas foliculos de 2-9 mm, en al menos un ovario 0 un
ovario mayor de 10 cc por ecografia transvaginal. Existen dos picos de
crecimiento del volumen ovéarico a los ocho afos, coincidiendo con la
adrenarquia y alrededor de los 12 afios, coincidiendo con la pubertad. Entre los
6-11 afios el volumen ovarico aumenta su volumen hasta 1,19-2,52 cc. Durante
la pubertad, en respuesta al estimulo hormonal, el ovario se hace mas ovoide y
tiene un volumen entre 1,8-5,7cc con una media de 4cc desarrollando un
aspecto multifolicular. La presencia de menos de seis foliculos durante la
infancia y en los primeros afios postmenarquia se considera un hecho

fisiologico34.

En las adolescentes, es dificil el diagnéstico ecografico de ovarios
poliquisticos, debido a la dificultad de realizar ecografias transvaginales, ya que
la ecografia abdominal es menos discriminatoria sobre todo en obesas. El valor
de 8 cc es el mas aceptado en la actualidad como valor normal del volumen
ovarico en adolescentes. Aun asi, el tamafio ovarico tiene escasa sensibilidad

como criterio diagnostico de sindrome de ovario poliquistico en adolescentes.

Debido a las limitaciones de la ecografia se han buscado otros marcadores
como la hormona antimulleriana (AMH), una glicoproteina dimérica de la
superfamilia de los factores de crecimiento tisular tipo B (TGF-B), que es un
marcador de desarrollo folicular sintetizado por las células de la granulosa de
los foliculos ovaricos. Los niveles plasméaticos de la hormona antimulleriana
(AMH) se correlacionan con el desarrollo de foliculos preantrales y antrales,

desde la pubertad hasta el final de la edad reproductiva. Se encuentra elevada

33 Preisler, J.; Magendzo, A. Sindrome de ovario poliquistico, diagnéstico y manejo. Revista Médica
Clinica Las Condes 2013, 24 (5): 818-826. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0716864013702293.

34 Chiliquinga, V.; Aguirre, R. Criterios diagndsticos y tratamiento integral terapéutico del sindrome de
ovarios poliquisticos. Revista cubana de ginecologia y obstetricia 2017; 43 (3). Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/322498350 Criterios_diagnosticos_y_tratamiento_integral_terap
eutico_del_sindrome_de_ovarios_poliguisticos.
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en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, y podria ser un dato de gran

apoyo para el diagndstico®.

Andrégenos o enfermedades relacionadas, tales como: hiperplasia
suprarrenal congénita, tumores secretores de andrégenos, hiperprolactinemia,

sindrome de Cushing, disfuncion tiroidea.

IV.2.6 DEFINICIONES DE LOS CRITERIOS

Hiperandrogenismo

El Hirsutismo es el crecimiento de pelo terminal en zona androgeno-
dependientes, donde Habitualmente la mujer no posee. Para su diagndstico es
utilizado el score de Ferriman - Gallwey. Este score divide la superficie corporal
en nueve regiones y a cada una de ellas asigna un puntaje de 1 a 4 en funcion
de la severidad del crecimiento de pelo. Valores mayores a 6 a 8 son

considerados positivos para determinar presencia de hirsutismo?.

Figura 2: Escala de Ferriman — Gallwey.
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Fuente: Criterio vigente para el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico en poblacién adolescente.

35 Calvo, M. Sindrome de ovario poliquistico. Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola
de Medicina de la Adolescencia 2016; 4 (2). Disponible en:
https://www.adolescenciasema.org/ficheros/REVISTA%20ADOLESCERE/vol4num2-
2016/20_sindrome_de ovario_poliquistico_sop.pdf.

36 Machain, R.; Hernandez, I. Criterio vigente para el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico en
poblacion  adolescente.  Reproduccion  (México) 2014; 7 (2): 83-95. Disponible en:
http://www.medigraphic.com/pdfs/reproduccion/mr-2014/mr142d.pdf.
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Ecografia transvaginal

Dado que los foliculos presentan una gran cantidad de liquido en su interior,
en la ecografia se observan como formas redondeadas de color negro
contenidas dentro de los ovarios, los cuales muestran un aspecto gris brillante

en la imagen.

Se establece que al menos uno de los dos ovarios de be tener un volumen
ovarico mayor a 10 cm3 y/o presentar 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de

diametro33.
IV.2.7 TRATAMIENTO

El manejo del sindrome de ovario poliquistico debe ser individualizado segun
los factores de riesgo del paciente y sus necesidades. El cambio de estilo de
vida es el tratamiento que debe aconsejarse a todas las pacientes. En las
pacientes con hirsutismo severo u oligoamenorrea de larga evoluciéon, se debe
iniciar el tratamiento con anticonceptivos orales combinados de
estrogeno/progesterona y antiandrégenos, excepto en las pacientes con riesgo
alto. Las indicaciones de la metformina son: obesidad que no se controla con
cambios en el estilo de vida, intolerancia oral a la glucosa o prediabetes,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo
2 y en aquellos pacientes en los que estén contraindicados los anticonceptivos

orales.

Clasicamente el tratamiento de eleccion del hiperandrogenismo ovarico ha
sido la administraciébn de anticonceptivos orales, constituidos por diferentes
asociaciones de estroprogestagenos. Esta aproximacion ha sido recientemente
reconsiderada después de la publicacion de numerosos estudios que han
demostrado la utilidad de los sensibilizantes de la insulina en la normalizacion
no solo del exceso de androgenos, sino también de las diversas alteraciones

gue acompafian el hiperandrogenismo ovarico.

La metformina es el sensibilizante de la insulina mas usado en adolescentes;
reduce los niveles de insulina y la actividad del citocromo P-450c17 ovarico y
suprarrenal, disminuye los niveles de andrégenos circulantes, mejora la

dislipemia, restablece la ciclicidad menstrual y la funcién ovulatoria. La
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metformina se utiliza desde hace varias décadas en el tratamiento de la

diabetes tipo 2; inhibe la produccion de glucosa hepética y aumenta la

sensibilidad de los tejidos periféricos a la accion de la insulina. In vitro, la

metformina estimula la actividad tirosincinasa de la subunidad  del receptor de

insulina y tiene un efecto inhibidor directo sobre la esteroidogénesis ovarica.

El efecto secundario mas comunmente asociado a la terapéutica con

metformina radica en las alteraciones gastrointestinales, especificamente

diarrea y dolor abdominal?3.

Figura 3: Manejo del sindrome de ovario poliquistico.

Management of Polycystic Ovary Syndrome

Pregnancy or ovulation induction desired?

l Yes

Anovulation ——— First line: Clomiphene or
or infertility letrozole (Femara)
Second fine: Metformin

Insulin resistance — First line: Metformin
Obesity — First line: Lifestyle modification
Hirsutism ——— First line: Hectrolysis and light-

based therapies (effective for
mild cases)

Acne — Topical creams {e.g., antibiotic,
benzoyl peroxide)

e

Anovulation — First line: Hormonal contraception,
or menstrual including the levonorgestrel-releasing
irregulanties intrauterine system (Mirena)

Second line; Metformin

Insulin resistance — First line: Metformin

Obesity —— First line: Lifestyle modification

Hirsutism ———— First line: Hormonal contraception with or
without antiandrogen therapy
Second line: Spironolactone monotherapy,*
electrolysis, fight-based therapies,
eflornithine (Vaniga), finasteride (Proscar)
Third line: Metformin

Acne — First line: Hormonal contraception; topical
creams, including benzoyl peroxide,
tretinoin (Retin-A), adapalene (Differin),
or antibiotic cream

Second line: Spironalactone

*—Antiandrogens such as spironolactone must be prescribed with contraception because they can cause pseudohermaphroditism in a male fatus.
Fuente: Diagnostico y tratamiento del sindrome de ovario poliquistico®’.

87 Williams, T.; Mortada, R.; Porter, S. Diagndstico y tratamiento del sindrome de ovario poliquistico.

American Family Physician 2016; 94 (2): 107 — 113.
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Anticonceptivos orales y metformina

La metformina es un medicamento de bajo costo y facilmente disponible que
se ha utilizado ampliamente como sensibilizador de insulina durante mas de
Siete décadas en Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y durante varias décadas en
Sindrome de ovario poliquistico. La metformina es actualmente utilizada por
mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), sin embargo, existe una
variabilidad en las recomendaciones dependiendo de la historia y resultados
bioguimico de cada pacientes8.

Los anticonceptivos combinados, incluidas las pildoras anticonceptivas
orales, se prescriben cominmente para adultos y adolescentes con sindrome
de ovario poliquistico para mejorar los sintomas clinicos y los trastornos
hormonales asociados. Los efectos de estos farmacos en el ciclo menstrual,
hirsutismo, pérdida de peso, relacion cintura / cadera, concentraciones de
testosterona, perfil de lipidos y niveles de azucar en la sangre son Informados
de forma variable y dependen del tipo utilizado, duracién del uso, gravedad de
la presentacion, adherencia al régimen, entre otros factores. Existen diferentes
combinaciones disponibles con estrégenos heterogéneos y preparaciones de
progestina con propiedades farmacolégicas y clinicas variables. Por esto, la

eficacia y consecuencias de su uso estan sujeta a variaciones.

3% Teede, H. Guia internacional basada en la evidencia Para la evaluacion y gestion de sindrome de
ovario poliquistico. National Health and Medical Research Council 2018. Disponible en:
https://www.clinicalguidelines.gov.au/portal/2598/international-evidence-based-guideline-assessment-and-
management-polycystic-ovary.
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Indicadores Escala
Tiempo transcurrido
Edad desde el nacimiento Afos cumplidos Numeérica
hasta el momento del
estudio
Caracter fisico que
Peso permite indicar la Kilogramos Razén
materia de un cuerpo
Medida de la
Talla estatura del cuerpo Centimetros Razon
humano desde los
pies hasta el techo
de la béveda del
craneo
e Hemoglobina
Pruebas Analisis clinico que Glicosilada: 4.0 — 5.6 %
Bioquimicas | determinan una
. . PTOG glicemia en
para actividad metabdlica ayunas: 60 - 100 mg/dL Intervalo
Diabetes
PTOG 2 horas post
glucola: < 140 mg/dL
e Testoterona Total (To):
Pruebas Andlisis clinico que 15 a 70 ng/dL
Bioguimicas determinan una Intervalo

para Sindrome
de ovario

poliquistico

actividad metabodlica

Androstenediona (AT):
26 - 214 ng/mL

Dehidroepiandrosterona
Sulfato (DHEAS): 12 -
535 pg/dL
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Infrapeso: delgadez
severa < 16.00
Clasificacion
co . . Infrapeso: delgadez L
Indice de masa internacional de moderada 16.00 — 16.99 Numeérica

corporal relacion de pesof/talla
en adultos Infrapeso: delgadez
aceptable 17.00 — 18.49

Peso normal:
18.50 — 24.99

Sobrepeso
25.00 — 29.99

Obeso: tipo |
30.00 — 34.99

Obeso: tipo Il
35.00 — 40.00

Obeso: tipo I
>40.00
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VI. MATERIAL Y METODO

VI.1 Tipo de estudio

Se trata de una investigacion de tipo observacional, descriptiva y transversal
con una recoleccion de datos prospectivos con el propdsito de determinar la
relacion del sindrome de ovario poliquistico con prediabetes y diabetes en
pacientes que asistan a la consulta del Departamento de Endocrinologia del
Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante el
periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

VI.2 Demarcacion Geografica

El estudio tuvo lugar en el Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora
de la Altagracia (HUMNSA), se encuentra en la Avenida Pedro Henriquez Urefia
#49, Santo Domingo, Republica Dominicana. Delimitando, al Norte, por la
Avenida México, al Sur, por la Avenida Pedro Henriquez Urefia, al Este, por la
Calle Félix Maria del Monte, y al Oeste, por la Calle Benito Juarez. Se abri6 al
publico el 24 de octubre de 1950 y desde entonces ha operado como un centro

de atencion del tercer nivel.

Mapa Cartografico (Google Maps)
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VI.3. Universo

El universo estuvo representado por todas las pacientes que asistieron a la
consulta del Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario
Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 -
Enero 2019.

Vl1.4. Muestra

La muestra estuvo constituida por las pacientes diagnosticadas con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 20109.
VI.5. Criterios
VI.5.1. Criterios de inclusion:

1. Pacientes entre 15 — 40 afios de edad.
2. Pacientes con sindrome de ovario poliquistico demostrado con 2 de los

3 criterios de Rotterdam.
VI.5.2. Criterios de exclusion:

1. Pacientes menores de 14 o mayores de 41 afios de edad.

2. Pacientes con habitos téxicos (drogas, tabaco, alcohol).

3. Paciente con enfermedades relacionadas a hiperandrogenismo
(Hiperplasia suprarrenal, tumores secretores de andrdogeno, sindrome

Cushing, disfuncion tiroidea).

VI.6. Procedimientos

Primer paso fue solicitar la aprobacion del estudio al comité de investigacion
de la universidad Nacional Pedro Henriquez Ureiia, (UNPHU). Luego solicité la
aprobacion del estudio al consejo de investigaciones del Hospital Universitario
Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, (HUMNSA). Las pacientes fueron
seleccionadas en la Consulta de Endocrinologia del Hospital, de lunes a

viernes en horario Matutino y se les solicitd su consentimiento para participar
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en el estudio. Las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion ya
mencionados, fueron afiadidas a las muestra y clasificadas segun la condicion
que presentaron. Los datos de las pruebas bioquimicas fueron obtenidos en
una préxima consulta de seguimiento y fueron afiadidos al instrumento de

recoleccion de datos (ver anexo).
VI.7. Tabulacion y analisis

Los resultados Fueron procesados mediante el programa estadistico Epi-Info
2007, en formas de distribucion de frecuencia presentadas en tablas y graficas
mediante Microsoft Excel, la interpretacion fue descrita utilizando Microsoft
Word.

VI.8. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS)#°. La informacién obtenida de esta investigacion
serd manejada bajo estricta confidencialidad por parte del sustentante, sin dar
a conocer los datos pertinentes de pacientes, manejandose los datos que
potencialmente pueden identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacién proporcionada contenida en el estudio. Las
informaciones obtenidas no pondran en riesgo la integridad de las instituciones,
por lo que no figuran los nombres en el titulo del trabajo.

39 Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos adoptada por 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

40 pPautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos,
Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Version original publicada por CIOMS en
2016 bajo el titulo: International Ethical Guidelines for Health-related Research Involving Humans.
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VII. RESULTADOS

En este estudio de investigacion se recolectdé 25 pacientes con sindrome de
ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de
Endocrinologia del Hospital universitario maternidad nuestra sefiora de la
Altagracia (HUMNSA), de la cuidad de Santo Domingo, Republica Dominicana.
A las cuales se les llené un formulario con la siguiente informacién: edad, peso,
talla, e indice de masa corporal. Datos bioquimicos como hemoglobina
glicosilada, prueba de tolerancia oral a glucosa en ayuna y post gucola,
testosterona, andrégenos bioquimicos, estos eran obtenidos en una nueva

consulta de seguimiento.

A continuacion se anexan los resultados obtenidos con sus respectivas

tablas y gréficas.
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Cuadro 1. Distribucion segun la edad de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de Endocrinologia
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante
el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Edad (afos) Frecuencia Porcentaje
15-20 3 12
21-25 10 40
26 — 30 4 16
31-35 7 28
36 —40 1 4
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 40 por ciento de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tenian
entre 21 a 25 afios, el 28 por ciento entre 31 a 35 afios, el 16 por ciento entre
26 a 30 afos, el 12 por ciento entre 15 a 20 afos y el 4 por ciento entre 36 a 40

anos.

Grafico 1. Distribucién segun la edad de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de Endocrinologia
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante
el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Edad (anos)
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15-20
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Fuente: Cuadro 1.
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Cuadro 2. Distribucion segun el peso de las pacientes con sindrome de ovario

poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de Endocrinologia

del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante
el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Peso (Kg) Frecuencia Porcentaje
40 - 50 1 4
51 -60 2 8
61-70 4 16
71-80 6 24
81-90 4 16
91 - 100 1 4
101 - 110 4 16
111 -120 1 4
121 -130 0 0
131 - 140 2 8
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 24 por ciento de las pacientes tenian un peso entre 71 a 80 kg, el 16 por
ciento entre 61 a 70, 81 a 90 y 101 a 110 kg, el 8 por ciento ente 51 a 60 y 131
a 140 kg y el 4 por ciento entre 40 a 50, 91 a 100y 111 a 120 kg.
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Gréfico 2. Distribucion segun el peso de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de Endocrinologia
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante
el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Peso (Kg) 40-50
m51-60
61-70
30%
m71-80

24%
25% ° m81-90

m91-100

20%

16% 16% 16% m101-110
0,
15% m111-120
10% 3% 2% m121-130
131-140
sy A% 4% 4%
1l
0%

Fuente: Cuadro 2.
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Cuadro 3. Distribucion segun la talla de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de Endocrinologia
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante
el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Talla (Cm) Frecuencia Porcentaje
150 — 155 1 4
156 — 160 3 12
161 - 165 12 48
166 — 170 8 32
171 -175 1 4
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacién de datos.

El 48 por ciento de las pacientes tenian una talla entre 161 a 165 cm, el 32
por ciento entre 166 a 170 cm, el 12 por ciento entre 156 a 160 y el 4 por ciento
entre 150 a 155y 171 a 175 cm.

Gréfico 3. Distribucion segun la talla de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de Endocrinologia
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante
el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Talla (Cm)

150-155
= 156 - 160
= 161-165

166-170
m171-175

Fuente: Cuadro 3.
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Cuadro 4. Distribucion de la hemoglobina Glicosilada de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la
Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Hemoglobina Glicosilada (%) Frecuencia Porcentaje
4.0-45 4 16
46-5.0 6 24
5.1-55 2 8
5.6-6.0 8 32
6.1-6.5 3 12
No reportado 2 8
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 32 por ciento de las pacientes presentaron un porciento de hemoglobina
glicosilada entre 5.6 a 6.0, el 24 por ciento entre 4.6 a 5.0, el 16 por ciento

entre 4.0 a 4.5y el 8 por ciento entre 5.1 a 5.5 y no reportado.

Grafico 4. Distribucién de la hemoglobina Glicosilada de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la
Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Hemoglobina Glicosilada (%)

4.0-45
=46-50
m51-55
= 56-6.0

6.1-6.5

= No reportado

Fuente: Cuadro 4.
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Cuadro 5. Prueba tolerancia oral a la glucosa (Ptog), glicemia en ayunas de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del
Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra

Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Ptog glicemia en ayuna (mg/dl) Frecuencia Porcentaje
71-80 0 0
81-90 11 44

91 - 100 9 36

101 - 110 4 16

No reportado 1 4
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 44 por ciento de las pacientes presentaron la glicemia entre 81 a 90
mg/dl, el 36 por ciento entre 91 a 100, el 16 por ciento entre 101 a 110y el 4

por ciento no reportado.

Grafico 5. Prueba tolerancia oral a la glucosa (Ptog), glicemia en ayunas de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del
Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra

Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Ptog glicemia en ayuna (mg/dl)

No reportado - 4%

101-110 [ 15+ 71-80
m81-90
91-100 36% 01100
m 101 -110

s1-c0 [ <4

B No reportado

71-80 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Fuente: Cuadro 5.
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Cuadro 6. Prueba tolerancia oral a la glucosa (Ptog), 2 horas post glucola de
las pacientes con sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta
del Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad

Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Ptog 2 horas post glucola (mg/dl) Frecuencia Porcentaje
80 -90 5 20
91 - 100 7 28
101 - 110 4 16
111 -120 5 20
121 - 130 2 8
No reportado 2 8
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 28 por ciento de las pacientes tuvieron su nivel de glucosa entre 91 a 100
mg/dl durante 2 horas, el 20 por ciento entre 80 a 90 y 111 a 120, el 16 por

ciento entre 101 a 110 y el 8 por ciento entre 121 a 130 y no reportado.

Gréfico 6. Prueba tolerancia oral a la glucosa (Ptog), 2 horas post glucola de
las pacientes con sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta
del Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad
Nuestra Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Ptog 2 horas post glucola (mg/dl)

No reportado NN 3%

121-130 [N 8% 80-90
m91-100
111-120 | 20%
101-110
101-110 16% m111-120
m121-130

91-100 [ 23%

B No reportado
80-90 20%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Fuente: Cuadro 6.
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Cuadro 7. Distribucion de la testosterona total (To), de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Testosterona total (ng/dl) Frecuencia Porcentaje
20-30 3 12
31-40 3 12
41 - 50 3 12
51 -60 2 8
61-70 4 16
71-80 2 8
>81 5 20
No reportado 3 12
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 20 por ciento de las pacientes tuvieron un nivel de testosteronas mayor a
81 ng/dl, el 16 por ciento entre 61 a 70 ng/dl, el 12 por ciento entre 20 a 30, 31
a 40, 41 a 50 y no reportado y el 8 por ciento entre 51 a 60y 71 a 80.

Grafico 7. Distribucién de la testosterona total (To), de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Testosterona total (ng/dl)

25%

20-30
20%
20% m31-40
16%
41-50
0,
5% 109 12% 12% 12%
m51-60
0, 0, 0,
10% 8% 8% el 0

5% m71-80
m>381
0%
Fuente: Cuadro 7.
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Cuadro 8. Distribucion de la androstenediona (At), de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Androstenediona (ng/ml) Frecuencia Porcentaje
1-15 1 4
16-20 2 8
21-25 4 16
26-3.0 1 4
3.1-35 2

3.6-4.0 6 24
>4.1 6 24

No reportado 3 12
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos.

El 24 por ciento de las pacientes presentaron un nivel de androstenediona
entre 3.6 a 4.0 ng/ml y mayor a 4.1 ng/ml, el 16 por ciento entre 2.1 a 2.5 ng/ml,
el 8 por ciento entre 1.6 a 2.0 y 3.1 a 3.5 ng/ml, el 4 por ciento entre 1 a 1.5

ng/mly el 12 por ciento no reportado.

Grafico 8. Distribucion de la androstenediona (At), de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento
de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

Androstenediona (ng/ml) 1-15
m1.6-20
30%
24% 24% 21-25

25% m26-3.0
20% 16% m3.1-35
15% 12% m3.6-4.0
10% 8% 8% m>41
5% 4% I 4% I I B No reportado
0% .

Fuente: Cuadro 8.
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Cuadro 9. Distribucion de la deshidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del
Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra

Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

DHEA-S (pg/dl) Frecuencia Porcentaje
150 — 200 8 32

201 - 250 3 12

251 - 300 4 16

301 - 350 3 12

351 - 400 2 8
>400 3 12

No reportado 2 8
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos

El 32 por ciento de las pacientes presentaron el andlisis de sangre entre 150
a 200 pg/dl, el 16 por ciento entre 251 a 300 ug/dl, el 12 por ciento entre 201 a
250, 301 a 350 y mayor a 400 pg/dl y el 8 por ciento entre 351 a 400 pg/dl y no

reportado.

Grafico 9. Distribucién de la deshidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del
Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra

Sefiora de la Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

DHEA-S (ug/dl)

No reportado I 3%

150 — 200
>400 I 2%
W 201-250
351-400 IS 8%
251-300
301-350 I 129
12% 301 - 350
251 - 9
>t =300 16% 351400
- I 19
201-250 12% =400
150 - 200 32%

W No reportado
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Fuente: Cuadro 9.
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Cuadro 10. indice de masa corporal (IMC), de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de
Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

IMC (Kg/m?) Frecuencia Porcentaje
15-20 1 4
21-25 4 16
26 — 30 7 28
31-35 6 24
36 —40 5 20
>41 2 8
Total 25 100%

Fuente: Instrumentacion de datos

El 28 por ciento de las pacientes tenian un indice de masa corporal entre 26
a 30 kg/mZ, el 24 por ciento entre 31 a 35 kg/m?, el 20 por ciento entre 36 a 40
kg/mZ2, el 16 por ciento entre 21 a 25 kg/m2, el 8 por ciento mayor a 41 kg/m?y
el 4 por ciento entre 15 a 20 kg/m?2.

Grafico 10. indice de masa corporal (IMC), de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico que asistieron a la Consulta del Departamento de
Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la

Altagracia, durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

IMC (Kg/m2)
30% 28%

24%
25% 15-20

20%
20% m21-25
) 10% 26 -30
15% m31-35
10% 8% m36-40
59 4% I m>41
0%

Fuente: Cuadro 10.
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VIl.1 DISCUSION

Tras haber realizado un estudio observacional y descriptivo de corte
transversal con recoleccion prospectiva de datos en el periodo Agosto 2018 -
Enero 2019, a las pacientes que asistan a la Consulta del Departamento de
Endocrinologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la
Altagracia, del universo se obtuvieron un total de 25 pacientes.

El analisis de los resultados al momento de la distribucion segun la edad de
las pacientes con sindrome de ovario poliquistico, cuadro 1, grafica 1, se
observé un predominio en edades entre 21 a 25 con un total de 10 pacientes
para un 40 por ciento. Lo que estd en estrecha relacion con las edades en
donde es diagnosticado el sindrome, en la adolescencia tardia y la adultez
temprana. Estos datos tienen similitud con el estudio realizado por Francisco
N., en 2013 para determinar correlacién diagnostica entre sindrome de ovario
poliquistico y anovulacion crénica hiperandrogenica, donde 61.4 por ciento de

sus pacientes presentaba edades similares a las de este estudio.

En los resultados aplicados en el cuadro 4 y grafica 4, que permiten medir la
hemoglobina glicosilada, se muestra que el 32 por ciento de las asientes
presento valores entre 5.6 y 6.0 sugestivos para prediabetes, siendo esta la
frecuencia mas alta nos da a entender que si guarda relacion con el sindrome

de ovario poliquistico.

En relacién con la prueba de tolerancia oral a la glucosa (glicemia en
ayunas), ubicado en el cuadro 5 grafico 5, el 44 por ciento de las pacientes
presentaron glicemias entre 81 y 90 mg/dl, representado por 11 por ciento de la
muestra. Dando como resultado un numero significativo de pacientes sin

alteraciones en los niveles de glicemia en ayunas.

En el cuadro y graficos 6, para la prueba de tolerancia oral a la glucosa (2
horas post glucola), se demostr6 que el 28 por ciento de la muestra
representada por 7 pacientes tenian resultados entre 91 y 100 mg/dl, esto nos
dice que aun después de la una carga de glucola una parte significativa de

ellas sigue sin presentar alteraciones en su prueba de tolerancia oral.
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El cuadro y graficas 7 determina la testosterona total, revelando que 5
pacientes tuvieron resultados superiores a 81 ng/dl, equivalentes al 20 por
ciento de la muestra, siendo este el segundo andrégeno elevando mas

frecuente en las pacientes.

Segun la distribucién de androstenediona en el cuadro y gréafico 8, este fue el
andrégeno mas elevado para un total de 12 pacientes con resultados entre 3.6
a 4.0 y mayor a 4.1, seis y seis respectivamente. La androstenediona suele
verse aumentada en mas pacientes por ser precursora de hormonas sexuales

tanto masculinas (testosterona), y femeninas (estorna y estradiol).

El cuadro y grafico 9 establece que la el sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS), fue el andrégeno que menos presentaron las pacinetes, con tan solo

el 12 por ciento, equivalente solo para 3 pacientes.

Para el indice de masa corporal representado en el cuadro y grafico 10
tenemos que un 28 por ciento de las pacientes presento valores entre 26 y 30,
un 24 por ciento valores entre 31 y 35, demostrando la relacion que existe entre
el sindrome de ovario poliquistico y la ganancia de peso en las paciente que lo

padecen.
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VIIl. CONCLUSION

El sindrome del ovario poliquistico es una de las gineco-endocrinopatias mas

frecuente de la actualidad. Esta ligado a cambios en los niveles hormonales

que le dificultan a los ovarios la liberacion de évulos maduros. Las mujeres que

lo padecen tienen unos niveles muy elevados de hormonas (andrégenos). Se

pueden presentar manifestaciones clinicas como resultado de este aumento en

las hormonas, incluyendo Irregularidades menstruales, Infertilidad, Problemas

de la piel como acné y aumento de vello, Aumento en el nimero de pequefios

quistes en los ovarios.

Segun los objetivos generales y especificos y las hipétesis planteadas de

esta investigacion se concluye lo siguiente:

Se comprobé cierta relacibn que guarda el sindrome de ovario
poliquistico con prediabetes, en un total de 25 pacientes que
presentaban el sindrome, 10 presentaron alteracion de la glucosa
sugestiva de prediabetes equivalentes a un 40 por ciento de la muestra.
No siendo significativo para la diabetes ya que solo una paciente
presento dichas alteraciones en sus niveles de glicemia, equivalentes
solo al 4 por ciento de la muestra. Un total de 14 pacientes no
presentaron alteraciones en sus pruebas de glicemia siendo

representado por un 56 por ciento.

Al comparar los niveles de hiperandrogenismo bioquimico (obtenidos en
24 de las 25 pacientes), con el indice de masa corporal se reportaron los
siguientes datos:
o 4 pacientes con peso normal reportaron
hiperandrogenismo, dos a expensas de testosterona total y
2 a expensas de androstenediona.
o 7 pacientes con sobrepeso, 2 a expensas de testosterona
total, cuatro por androstenediona y una por

dehidroepiandrosterona.
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6 pacientes con obesidad tipo I. 2 a expensas de

O

testosterona total (To), 3 por androstenediona y una por
DHEA-S.

o b5 pacientes con obesidad tipo Il. 1 por testosterona total y
4 por androstenediona.

o 2 pacientes con obesidad tipo Il ambas por
androstenediona.

o Solo una paciente con bajo peso no presento alteraciones
en los niveles de andrégenos. Lo que nos da como
conclusién que las pacientes con sobrepeso y obesidad
tipo | son las que mas presentan hiperandrogenismo.

Las manifestaciones de hiperandrogenismo en las 11 pacientes con
alteraciéon en la glicemia fueron representadas por 3 pacientes a
expensas de testosterona total, 6 a expensas de androstenediona., y 2 a
expensas de DHEA-S.

La relacion entre el indice de masa corporal y las pruebas de glicemia
estan basado en que 4 pacientes con peso normal solo una resulto tener
prediabetes. De las 7 son sobrepeso solo 2 resultaron ser prediabéticas
de seis pacientes con obesidad tipo | y cinco con obesidad tipo Il se
obtuvieron 3 con prediabetes respectivamente. En 2 pacientes con
obesidad tipo Il solo una resulto ser prediabética y una fue diabética.
Solo una paciente con peso bajo no reporto alteraciones en la glicemia.
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IX. RECOMENDACIONES

Debido a los resultados obtenidos las recomendaciones estan basadas en 3

aspectos:

Educar a las pacientes acerca de los problemas relaciones con la
diabetes y prediabetes, asi como también de las enfermedades

asociadas a esta, como prevenirlas y evitar los factores de riesgo.

Incentivar a las mujeres en especial a las mas jévenes, a frecuentar las
visitas a los médicos y tener mas interés y participacion en los temas

relacionas a su salud.
Recomendar a estudiantes y especialistas a hacer mas investigaciones

sobre el tema, para fomentar bases y conocimientos de estas patologias

a nivel nacional y tener un enfoque general en estos casos.
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ANEXOS

INSTRUMENTACION DE RECOLECCION DE DATOS

Sindrome de ovario poliquistico asociado a prediabetes y diabetes en

paciente que asistan a la consulta del Departamento de Endocrinologia

del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia,

durante el periodo Agosto 2018 - Enero 2019.

cédigo | Edad Peso
Kg

Talla
Cm

Hemoglobina
Glicosilada
%

Ptog
Glicemia
en
ayunas
mg/dl

Ptog
2
horas
post
glucola
mag/dl

To
ng/dl

AT
ng/ml

DHEAS
pg/dl

Imc
kg/m?

Ptog: Prueba de tolerancia oral k

glucosa.

To: Testosterona Total.
AT: Androstenediona.

DHEAS: Dehidroepiandrosterona

sulfato.

ICM: indice de masa corporal.

N/R: No reportado.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Sindrome de ovario poliquistico asociado a prediabetes y diabetes en
paciente que asistan a la consulta del Departamento de Endocrinologia
del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia,

durante el periodo Agosto 2018 - Enero 20109.

Responsable de la investigacion:

- Fabio Marcell Reyes Arias

El propédsito de su firma en este consentimiento informado es para que el
investigador use y comparta su informacion (datos personales y resultados de
prueba de laboratorio) para este estudio médico. Su informacion médica sera
usada para fines estrictamente académicos, con el objetivo de investigar
acerca del sindrome de ovario poliquistico y las implicaciones a la salud que
tiene esta enfermedad en conjunto con la diabetes mellitus. La participacion en
este estudio es totalmente voluntaria y usted no estd obligado a firmar el
documento sino desea participar. En caso de no firmar el documento, no
usaremos su informacion médica y la atencion que reciba de sus médicos no
cambiara. El costo de las pruebas de laboratorio deber& estar cubierto por el
paciente. Participar en el estudio no generara ningun costo adicional a sus

servicios médicos habituales.

Nombre completo del paciente. (Tutor en caso de ser menor de edad).

Firma Fecha
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CRONOGRAMA

Variable
Seleccion del tema
Busqueda de referencias
Solicitud de aprobacion del tema
Elaboracion del anteproyecto
Sometimiento y aprobacion
Ejecucion de las encuestas
Tabulacién y andlisis de la informacion
Redaccion del informe
Revision del informe
Encuadernacion

Presentacién
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Tiempo 2017-2019
Julio 2017
Agosto 2017
Septiembre 2017
Diciembre 2017
Agosto 2018
Agosto 2018
Enero 2019
Enero 2019
Enero 2019
Enero 2019
Enero 2019



COSTOS Y RECURSOS

Humanos

e 1 sustentante

e 2 asesores (clinico y metodolégico )

e Personas que participaron en el estudio

Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 2 resmas 75.00 150.00
Papel Mistique 1 resmas 150.00 150.00
Boligrafos 10 unidades 10.00 100.00
Computador Hardware:

Pentium Il 700 Mhz; 128

MB RAM; 20 GB H.D.;CD-ROM 52x

Impresora HP 932c
Software:

Microsoft Windows 10

Microsoft Office 2013

Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Referencias bibliograficas

Economicos*

Papeleria (copias ) 1,200 copias 00.35 400.00
Encuadernacion 14 informes 80.00 1,200.00
Empastado 9 trabajos 550.00 4,950.00
Alimentacion 1,800.00
Transporte 3,500.00
Imprevistos 1 sustentante 1,500.00
Inscripcién de la tesis 13,500.00 | 13,500.00
Presentacion de la tesis 15,000.00 | 15,000.00
Total
$42,250.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por los sustentantes.
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EVALUACION

Sustentantes:

Fabio Marcell Reyes Arias

Asesores:
Dr. Plinio Cabrera Francisco Dra. Claridania Rodriguez
(Clinico) (Metodoldgica)
Jurados:
Autoridades:
Dr. William Duke Dr. Eduardo Garcia
Decano Facultad Ciencias de la Salud Director Escuela de Medicina

Fecha:

Calificacion:
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