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RESUMEN

El Sindrome de Ovario Poliquistico es el trastorno endocrino - metabolico mas frecuente
en mujeres en edad fértil a nivel mundial y la primera causa de infertilidad anovulatoria,
con una prevalencia estimada entre el 5- 10 % @ representa un trastorno heterogéneo que
se distingue por una combinacién de irregularidades menstruales, hirsutismo o acné y
obesidad. Se asocia con insulino- resistencia (40%) hiperandrogenemia (75%) y sindrome

metabolico que condicionan a que la causa sea heterogénea.

El objetivo de este estudio fue determinar el grado de resistencia a la insulina en pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico y ver si esta tienen relacion con el hiperandrogenismo

presente en este sindrome.

Para ello se realiz6 un estudio retrospectivo efectuado con base en informacioén de
Historias Clinicas del servicio de Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo de Arequipa , Se incluyeron 40 pacientes con Sindrome de Ovario

Poliquistico con criterios de Rotterdam y glucosa — insulina.

Dentro de los resultados obtenidos se encontrd que 70.0 % del total de pacientes
presentaron resistencia a la insulina, de estas el 35 % presento bajo grado de resistencia y
el 35 % alto grado de resistencia a la insulina. Se determind Insulino-resistencia por
HOMA —IR en el 45.0% de las pacientes, por pruebas de tolerancia oral a la glucosa en el

32.5 % de pacientes. La frecuencia de Acantosis Nigricans fue de 42.5%.
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El 57.5 % de las pacientes presento caracteristicas de hiperandrogenismo, del total de estas
pacientes con hiperandrogenismo el 82.6 % presento resistencia a la insulina, 52.2%
presentaron bajo grado de resistencia a la insulina, y un 30.4 %presentaron alto grado de
resistencia a la insulina , de las pacientes que no presentaron hiperandrogenismo un 52.9%
de pacientes tuvo algin grado de resistencia a la insulina, lo que segun la prueba de Chi
cuadrado (X*=4.09) muestra que la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo tienen

una relacion estadisticamente significativa (P< 0.05).

Concluyéndose que la insulino — resistencia esta presente en un 70%, Hipernadrogenismo

en un 57.5% y que ambas variables tienen una relacion estadisticamente significativa.

PALABRAS CLAVE: Resistencia a la insulina, ovario poliquistico, hiperandrogenismo.
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ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome is the endocrine disorder more common in women of
childbearing age worldwide and the first metabolic cause of anovulatory infertility, with an

@ Tt represents a heterogencous disorder

estimated prevalence between 5 - 10%
characterized by a combination of menstrual irregularities, hirsutism or acne, and obesity. It
is associated with insulin resistance (40 %) hyperandrogenemia (75%) and metabolic

syndrome to determine the cause is heterogeneous."

The aim of this study was to determine the degree of insulin resistance in patients with
Polycystic Ovary Syndrome and see if this relate to the present hyperandrogenism in this

syndrome.

For this, a retrospective study based on information from Medical Records Service of
Endocrinology and Gynecology Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo of Arequipa was

performed 40 patients with PCOS with Rotterdam criteria and glucose - insulin.

Among the results obtained it was found that 70.0 % of patients had insulin resistance ,
35% of these present a low degree, 35 high degree of insulin resistance . Insulin-resistance
was determined by HOMA- IR in 45% of patients, by oral glucose tolerance in 32.5% of
patients, constituting a statistically significant difference between the two variables (p <

0.05%). Acanthosis Nigricans frequency was 42.5 %.
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The 57.5% of the patients showed features of hyperandrogenism, of these patients with
hyperandrogenism 82.6 % showed resistance to insulin, 52.2 % had low degree of insulin
resistance, and 30.4% had high degree of insulin resistance; of the patients without
hyperandrogenism as 52.2 % had some degree of insulin resistance , which according to the
chi-square test ( X2 = 4.09 ) shows that insulin resistance and hyperandrogenism have a

relationship statistics significant (P < 0.05).

Concluding that insulin - resistance is present in 70%, Hipernadrogenism in 57.5 % and

their relationship is statistically significant.

KEY WORDS: Insulin resistance, polycystic ovarian syndrome, hyperandrogenism .
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INTRODUCCION

El presente estudio esta dirigido a determinar cudl es el grado de resistencia a la insulina en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico y ver si esta se relaciona con el

hiperandrogenismo presente en este sindrome.

Dentro de la Medicina Humana el campo a investigar es amplio, en nuestra rotaciéon por
endocrinologia y ginecologia nos llamo la atencidon una patologia que en ese momento y
que actualmente sigue en estudio como es el Sindrome de Ovario Poliquistico, que
constituye el trastorno endocrino - metabdlico mas frecuente en mujeres en edad fértil a
nivel mundial y la primera causa de infertilidad anovulatoria, con una prevalencia
estimada entre el 5- 10 % ? , representa un trastorno heterogéneo que se distingue por una
combinacion de irregularidades menstruales, hirsutismo o acné y obesidad que suele
diagnosticarse en la adolescencia, pero que aparentemente tiene sus origenes desde la vida

intrauterina. ¥

Es un trastorno que se describié hace muchos afios, cuando se consideraba una rareza,
posteriormente se vio que sus limites no eran tan claros; por lo que, en 1990, el consenso
del NIH-NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) definiera
este sindrome como “la presencia de hiperandrogenismo junto con anovulacion crénica, sin
otra causa especifica de enfermedad adrenal o hipofisaria”, concepto que fue parcialmente
modificada en el consenso de Rotterdam en el afio 2003, donde se designaron criterios

diagnosticos actualmente aceptados.”
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El sindrome de ovario poliquistico ademas se ha relacionado con una mayor prevalencia de
resistencia a la insulina, intolerancia a los carbohidratos, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia, asi como de varios otros factores de riesgo cardiovascular, por lo que ahora
este sindrome se considera un complejo desajuste metabdlico, con repercusiones

significativas en salud publica.

Es esta relacion entre la resistencia a la insulina y el Sindrome de Ovario Poliquistico lo

(13

que nos atrajo ya que precisamente la “ resistencia a la insulina” y por ende la
hiperinsulinemia es de donde derivarian las complicaciones con las que se asocia este
Sindrome, las cuales tienen alta repercusion en la salud y la economia de la poblacién
mundial ; surgiendo la duda de si la resistencia a la insulina seria el trastorno primario de
todo este cortejo metabolico representando de ser asi un blanco terapéutico efectivo; y al
revisar la bibliografia no se encontraron trabajos que hayan determinado el grado de
resistencia a la insulina en pacientes portadoras de SOPQ en nuestra localidad , y que

hayan visto o no su relacion con el hiperandrogenismo presente en este sindrome por lo que

se decidi6 realizar un estudio descriptivo, relacional.
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION:

1.1. Técnica : Observacion Documentada
1.2. Instrumento : Ficha de recoleccion de datos (Anexo 1)
Historias clinicas
1.3. Materiales
e Ficha de recoleccion de datos.
e Material de escritorio
e Computadora Intel Core 15, Microsoft Office XP profesional 2007,

paquetes estadisticos.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion espacial : La ubicacion geografica corresponde a la ciudad de
Arequipa del departamento del mismo nombre ubicada en la region Quechua, a 2
335 m.s.n.m., en Pert.

2.2. Ubicacion de estudio : El ambito del area de investigacion corresponde al
Servicio de Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo.

2.3.Ubicacién temporal : De Enero 2013 a Diciembre 2013

2.4.Unidades de estudio : Historias clinicas de las pacientes con diagnostico de
Sindrome De Ovario Poliquistico que fueron atendidas en el Servicio de
Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo

durante el periodo comprendido entre Enero 2013 a Diciembre 2013
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A. UNIVERSO: Pacientes con diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico
atendidas en el Servicio de Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo durante el periodo comprendido entre Enero
2013 a Diciembre 2013

B. POBLACION.- Pacientes con diagnostico de Sindrome de Ovario
Poliquistico atendidas en el Servicio de Endocrinologia y Ginecologia del
Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo durante el periodo
comprendido entre Enero 2013 a Diciembre 2013 que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion de la investigacion.

C. MUESTRA.- No se consider6é un tamano de muestra ya que se estudiaron a

todas las unidades que cumplieron los criterios sefialados .

CRITERIOS DE SELECCION
1. Criterios de inclusion del estudio:
e Pacientes con diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico
segun los criterios de Roterdam en el Hospital Base Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Durante el periodo comprendido entre
enero y diciembre del 2013.
2. Criterios de exclusion del estudio:
e Diagnostico de Sindrome de Cushing, Hiperplasia Suprarrenal
Congénita , hiperprolactinemia .
e Se excluiran a las pacientes que consuman Ac.Valproico,
Ciclosporina , Anticonceptivos prévios al diagnostico de SOPQ ,

Corticoides.
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e Historias clinicas extraviadas o incompletas.
e Historias clinicas que no cumplan con los datos esenciales

requeridos en la ficha de recoleccion de datos.

2. TIPO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion corresponde a un estudio descriptivo retrospectivo.

3. NIVEL DE INVESTIGACION

El nivel de investigacion corresponde a un estudio descriptivo relacional.

4. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

4.1. Organizacion

* Planteamiento y solicitud de aprobacion al Decano de la Facultad de Medicina de

la Universidad Catolica de Santa Maria.

* Planteamiento y solicitud de Permiso al director y al Jefe de la Oficina de

Capacitacion y Docencia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.

= Presentacion del proyecto ante el Comité de la Red de Investigacion Cientifica

del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.
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4.2. Criterios o estrategias para el manejo de resultados

A. Validacion de instrumentos : Por ser una ficha de recoleccion de datos no

requiere validacion.

B. Plan de procesamiento . Los datos registrados en el Anexo 1 fueron

codificados y tabulados para su analisis e interpretacion.

C. Plan de Clasificacion : Se empleo una matriz de sistematizacion de
datos en la que se transcribieron los datos obtenidos en cada ficha de

recoleccion de datos para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en una hoja

de calculo electronica (Excel 2003-2007)

D. Plan de codificacion : Se procedi6 a la codificacion de los datos que
contenian indicadores en la escala nominal y de intervalo para facilitar el

ingreso de datos.

E. Plan de Recuento . El recuento de datos fue electronico, en base a la
matriz disefiada en la hoja de célculo, teniendo en cuenta la operacionalizacion

de variables:
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADOR VALORES O ESCALA DE
CATEGORIAS MEDICION

VARIABLE SIN resistencia a la
INDEPENDIENTE: insulina

[(Insulina (mUl/dl)x
GRADO DE RESISTENCIz  9lucosa(mg/d)/18]/2

A LA INSULINA 2.5 BAJO grado ~ Categorica
. resistencia a la Nominal
Test Toleranciala | jnsulina
glucosa

Acantosis Nigricans
ALTO grado de
reistencia a la

insulina
VARIABLE
DEPENDIENTE:
POSITIVO
HIRSUTISMO
ACNE Categorica
HIPERANDROGENISMO Nominal
DHEA
TESTOSTERONA NEGATIVO

VARIABLE 1: GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Se identificara el grado de resistencia a la insulina a través de la asociacion entre:

Método HOMA - IR (The homeostatic model assessment — evaluacion del modelo
homeostatico): el cual sera calculado segin el criterio estandarizado® ** considerandose
CON resistencia a la insulina cuando el valor sea > 2,5 y SIN resistencia a la insulina
cuando el valor sea < 2.5.

Acantosis Nigricans: Sera determinado de acuerdo a lo consignado en la Historia Clinica
segun evaluacion médica como presente o ausente.
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Test Tolerancia a la glucosa : Se determinara de acuerdo al resultado de Laboratorio
consignado en mg/dl tomado de la Historia Clinica considerando como valor normal
glucosa basal : 70- 110 mg/dl, a los 30 min: 110 — 170 mg/dl , a los 60 min: 120- 170
mg/dl, alos 120 min. 70 -120 mg/dl. Insulina a los 120 min: >60 mUI/ml

La resistencia a la insulina se graduara:

HOMA - IR Acantosis Test Tolernacia | Resistencia a la
Nigricans a la glucosa Insulina (RI)
<25: sinRIl | Presente Normal Bajo grado RI
Patolégico Alto grado RI
Ausente Normal SinRI
Patolégico Bajo grado RI
>2.5:conRI | Presente Normal Alto grado de RI
Patoldgico Alto grado de RI
Ausente Normal Bajo grado RI
Patoldgico Alto grado de RI

VARIABLE 2: HIPERANDROGENISMO

Se expresara como presente o ausente dependiendo de los siguientes indicadores:

Hirsutismo: Sera determinado de acuerdo a lo consignado en la Historia Clinica segin
evaluacion médica como presente o Ausente.

Acné: Sera determinado de acuerdo a lo consignado en la Historia Clinica segun evaluacion
médica como presente o ausente.

Testosterona: Se determinard de acuerdo al resultado de Laboratorio consignado en ng/dl
tomado de la Historia Clinica considerando como valor normal <400 ng/dl y como valor
Patologico > 400 ng/dl

Dehidroepiandrosterona: Se determinarda de acuerdo al resultado de Laboratorio
consignado en ng/dl tomado de la Historia Clinica considerando como valor normal < 340
ug/dl y como valor Patolégico > 340 ug/dl.
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Hirsutismo Acné Testosterona DHEA HIPERANDROGENISMO
PRESENTE Normal Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
Patolégico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
PRESENTE | AUSENTE Normal Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
Patologico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
Normal Normal PRESENTE
PRESENTE Patologico PRESENTE
Patologico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
AUSENTE AUSENTE Normal Normal AUSENTE
Patologico PRESENTE
Patolégico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE

F. Plan de analisis : Se empleo estadistica descriptiva con distribucion de

frecuencias (absoluta y relativa), para variables numéricas; las variables
categdricas se presentan como proporciones. Para el analisis de datos se
empled la hoja de calculo de Excel 2007 con su complemento analitico y el

paquete estadistico SPSS.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM <o DE SANTA MARIA

CAPITULO II
RESULTADOS
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“DETEMINACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL
HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL
HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA -2013”

TABLAN°. 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO SEDUN EDAD

EDAD(afios) N°. %
20-25 14 35.0
26-30 11 27.5
31-35 15 37.5

TOTAL 40 100

La tabla N°. 1, Se observa que el mayor porcentaje de pacientes estuvieron entre las edades

de 31 a 35 afios.
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GRAFICO Ne°.1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO SEDUN EDAD
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“DETEMINACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL
HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL
HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA -2013”

CUADRO N°1

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LAS PACIENTES

Variable Promedio Mediana Limites
(1IC95%)

Edad (afios) 28.41 28.00 21-35

IMC 27.25 26.95 20.44-35.37

Glucosa 88.70 83.00 62-239

Insulina 18.16 13.80 3.03-112

En el cuadro N°1 se observa que el promedio de edad de las pacientes fue 28.4 afios.
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“DETEMINACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL
HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL
HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA -2013”

TABLA N°. 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN RESISTENCIA A LA INSULINA DE
ACUERDO AL METODO HOMA- IR (homeostatic model ssessmrnt)

Resistencia a la N°. %
insulina segin HOMA
Si 18 45.0
No 22 55.0
TOTAL 40 100

La tabla N°. 2 muestra que el 45 % de las pacientes presentaron resistencia a la insulina
segin HOMA-IR.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



REPOSITORIO DE ey UNIVERSINAD

all CATOLICA .
THoE ( DE SANTA MARIA

“DETEMINACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL
HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL
HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA -2013”

GRAFICO N°. 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN RESISTENCIA A LA INSULINA DE
ACUERDO AL METODO HOMA- IR (homeostatic model ssessmrnt)
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TABLA N°. 3

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN RESISTENCIA A LA INSULINA DE
ACUERDO LA PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Resistencia a la Ne. %

insulina

Si 13 32.5

No 27 67.5
TOTAL 40 100

En la tabla N°3 se observa que el 32.5 % de las pacientes presentaron resistencia a la

insulina de acuerdo al prueba de tolerancia a la glucosa.
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GRAFICO N°. 3
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TABLA N° 4

PRESENCIA DE ACANTOSIS NIGRICANS EN LAS PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Acantosis nigricans N°. %

Si 17 42.5

No 23 57.5
TOTAL 40 100

La tabla N°. 4, muestra que el 42.5% de las pacientes tenian Acantosis Nigricans.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE ke  UNNERSIDAB

Al CATOLICA
TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

“DETEMINACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL
HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL
HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA -2013”
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TABLAN°. 5

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL GRADO DE RESISTENCIA A LA

INSULINA
Grado de resistencia Ne. %
Alto 14 35.0
Bajo 14 35.0
Sin 12 30.0
TOTAL 40 100

La tabla N°5 muestra que el 35 % de pacientes presentaron alto y bajo grado de resistencia

a la insulina.
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El grafico N°5 nos muestra que el 70% de las pacientes presento resistencia a la insulina.
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TABLA N°. 6

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LA PRESENCIA DE

HIPERANDROGENISMO
Hiperandrogenismo N°. %
Si 23 57.5
No 17 42.5

TOTAL 40 100

La tabla N°. 6 muestra que el 57.5% de las pacientes presentaron hiperandrogenismo.

Cuadro N°2

Distribucion de hiperandrogenismo de acuerdo a indicadores

INDICADOR | HIRSUTISMO ACNE TESTOSTERONA S-DHEA
N° (%) 15 (62.2%) 16 (69.5%) 2 (8.6%) 1 (4.3%)
n=23
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TABLA N°. 7

RELACION ENTRE HIPERANDROGENISMO Y RESISTENCIA A LA
INSULINA EN LAS PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

HIPERANDROGENISMO TOTAL
RESISTENCIA Si No
ALA Ne. % Ne. % Ne. %
INSULINA

CON 19 82.6 9 52.9 28 70.0
SIN 4 17.4 8 47.1 12 30.0

TOTAL 23 100 17 100 40 100

X’=4.09 P<0.05

Existe relacion entre resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo
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En el grafico N° 7 se observa que el 82.6% de las pacientes con hiperandrogenismo

presenta resistencia a la insulina
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TABLA N°. 8

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES
CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL HOSPITAL BASE
CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

RESISTENCIA A LA INSULINA TOTAL
HIPERANDROGENISMO CON SIN
Ne. % Ne. % N°. %
Si 19 67.9 4 33.3 23 57.5
No 9 32.1 8 66.7 17 42.5
TOTAL 28 100 12 100 40 100
X’=4.09 P<0.05

Existe relacion entre resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo
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GRAFICO N°. 8

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES
CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL HOSPITAL BASE
CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO
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En el grafico N° 8 se observa que el 67.9 % de las pacientes con resistencia a la insulina
presentan hiperandrogenismo.
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TABLAN°. 9

RELACION ENTRE HIPERANDROGENISMO Y GRADO DE RESISTENCIA A

LA INSULINA
Resistencia HIPERANDROGENISMO TOTAL
ala SI NO
insulina N°. % N°. % Ne. %
Alto 7 30.4 7 41.2 14 35.0
Bajo 12 52.2 2 11.8 14 35.0
Sin 4 17.4 8 47.0 12 30.0
TOTAL 23 100 17 100 40 100
X°=6.04 P<0.05

En la tabla N°9 se observa que el 52.2 % de las pacientes con hiperandrogenismo presento

bajo grado de resistencia a la insulina.
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GRAFICO N°9

RELACION ENTRE HIPERANDROGENISMO Y GRADO DE RESISTENCIA A
LA INSULINA
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El grafico N° 9 muestra que de las pacientes con hiperandrogenismo el 30.4% tiene alto

grado de resistencia a la insulina.
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DISCUSION

En cuanto a la edad (Tabla N° 1, Grafico N° 1, Cuadro N° 1) de las pacientes con
diagnoéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico atendidas en el Hospital Base Carlos
Alberto Seguin Escobedo podemos observar que el mayor porcentaje 37.5% tenia una edad
entre 31 a 35 afios, el 35% entre 20 a 25 afiosy el 27.5% de ellas presentaron edades
entre 26 y 30 afnos. Ademas el promedio de edad de nuestras pacientes fue 28.4 afios ,

Yen

hallazgos que no concuerdan con lo encontrado por Lépez Rivero y Hernandez Marin ¢
que la edad promedio fue 26.1 afios, con rangos que van desde los 15 a los 41 afios, al igual

que sucede con lo hallado por Bullent y Olcay ® en que el promedio de edad fue de 24,1

+- 4,2 afios.

Dentro de las caracteristicas clinicas y bioquimicas (cuadro N°1) de nuestra poblacion; el
promedio de Indice de Masa Corporal fue de 27.5 Kg/m* SC con rangos entre 20.4 y 35.3,
el promedio de los valores de Glucosa fue de 88.7 mg/dl con rangos entre 62 a 236, el de
insulina de 18.16 mU/ml con rangos entre 3.03 y 112, hallazgos que concuerdan
parcialmente con lo encontrado por Lopez Rivero ! cuya poblacion obtuvo un promedio
de valores de glucosa de 93.5 mg/dl y de insulina de 19.21 mU/ml de, ademas de un
promedio de IMC que se encuentra dentro del rango de obesidad de 30.2 Kg/m® SC con

rangos entre 19.1 y 46.2.

En lo que respecta a la positividad de Resistencia a la insulina de acuerdo al método

HOMA-IR (homeostatic model ssessmrnt) (Tabla N° 2 y Grafico N° 2) el 45.0% de las
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pacientes con sindrome de ovario poliquistico presentaron resistencia a la insulina frente al
55.0% de las pacientes que no presentaron resistencia a la insulina de acuerdo a esta
prueba. Este resultado concuerda con lo encontrado por Lopez Rivero y Hernandez Marin'"”
quienes detectaron resistencia a la insulina en 52 de 95 (48%) pacientes a través de HOMA
—IR con un punto de corte >3.8, habiendo que resaltar que resaltar que ellos compararon

estos resultados con el indice QUICKY el cual detectd resistencia a la insulina en 90% de

su poblacion, el cual no ha sido utilizado en nuestro estudio.

Asi mismo al evaluar resistencia a la insulina a través de la prueba de tolerancia a la
glucosa (Tabla N° 3 y Grafico N° 3) se encontr6 que solo 32.5% de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico presentes en el estudio presentaron resistencia a la insulina
segun esta prueba, Estos resultados concuerdan parcialmente con los resultados

)

encontrados por Legro ¥ quien demostrd que entre el 25% y el 30% de las mujeres con

el SOP tienen intolerancia a la glucosa a los 30 afios y el 8% desarrollaran franca DM2,

anualmente. Ademas Legro ¥

expone en este estudio que la glicemia en ayunas por si
sola no valora adecuadamente la prevalencia de diabetes, en comparacion con la curva de
tolerancia a la glucosa con 75 gramos (3.2% y 7.5%, respectivamente) y debido a la alta
prevalencia de deterioro de la tolerancia a la glucosa y DM2, pareciera prudente solicitar

una prueba oral de tolerancia a la glucosa con 75 gramos, en todas las mujeres obesas (IMC

> 27 kg/m2) con SPO.

Estos resultados difieren de lo encontrado por Bulent y Olcay ® quienes trabajaron con 2
grupos de pacientes con SOPQ: hiperandrogenicas y normoandrogenicas encontrando en

ambos grupos valores de glucosa normales después de la PTOG. De manera similar ocurre
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con lo encontrado por Norman RJ ¥

quien realizd un estudio que demostro que las
alteraciones del metabolismo de la glucosa y de la insulina en la PTGO eran igualmente

prevalentes en mujeres diagnosticadas de Ovario Poliquistico (es decir solo con patron

ecografico, sin el sindrome) que en aquellas con el Sindrome de Ovario Poliquistico.

En cuanto a nuestro tercer indicador de resistencia a la insulina: Acantosis Nigricans
(Tabla N° 4 y Grafico N° 4) que de acuerdo a lo mencionado por Dunaif ® es evidencia
clinica de resistencia a la insulina, pero no todas las mujeres con esta patologia la tienen,
en nuestro estudio estuvo presente en 42.5% de las pacientes con Sindrome de Ovario
Ppoliquistico. Lo que no concuerda con lo que mencionado por Llancapi V '® que reporta

un 2% de frecuencia en pacientes con SOPQ.

Al hacer comparaciones entre los indicadores de resistencia a la insulina observamos que si
utilizamos test de tolerancia a la glucosa se detecta un 32.5 % de resistencia a la insulina en
nuestra poblacion estudiada; mientras que un 45% de pacientes fueron detectadas con
resistencia a la insulina a través de HOMA-IR; por lo que el diagnostico se incrementa al
utilizar HOMA —IR en un 12.5% con respecto al test de tolerancia. Entonces seria
importante agregar este calculo HOMA -IR a la préactica diaria con la finalidad de
incrementar el diagndstico oportuno de insulino — resistencia y evitar complicaciones a
largo plazo inherentes a la misma, como diabetes mellitus, dislipidemia y otros factores de

riesgo cardiovascular.

En cuanto al Grado de Resistencia a la Insulina (Tabla N° 5 y Grafico N° 5) al

operacionalizar los indicadores de resistencia a la insulina de acuerdo a lo consignado en el
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proyecto de investigacion se encontré que un total de 70% de pacientes CON resistencia a
la insulina dentro de la poblacion en estudio, 35 % de las cuales presentaron un grado alto
a la resistencia a la insulina y el otro 35 % de las pacientes presentaron un bajo grado de
resistencia a la insulina. Es decir si se toman en cuenta todos estos indicares planteados
aumenta la sensibilidad para detectar resistencia a la insulina, por lo que deberian ser
utilizados en la consulta médica. Estos hallazgos concuerdan con lo encontrado por Del
Rio MJ © quien reporto un 70 % de resistencia a la insulina en su poblacion y dista de lo
encontrado por Calderén BR. ) quien encontr6 40% de resistencia a la insulina en

pacientes con SOPQ.

En cuanto a Resistencia a la Insulina y Sindrome de Ovario Poliquistico Dunaif " refiere
que las mujeres con SOP son hiperinsulinémicas y resistentes a insulina, independientes de

obesidad, comparadas con mujeres normales.

14 2 3 o zag ;.
1% en el que estudiaron a pacientes diabéticas premenopausicas

En un estudio de Conway
para determinar la prevalencia de ovario poliquistico, se encontrdo 82% de imagenes tipo
SOP, lo que es muy alto, y 52% de SOP clinico. O sea, entre las mujeres diabéticas

premenopausicas, la probabilidad de tener SOP es mucho mas frecuente que en la

poblacion general.

(13) (15)

Ademas Legro en 254 casos y el de Erhman ' >’ en 122 casos, demuestran que entre
31% y 45% de las mujeres con SOP y obesas tienen intolerancia a la glucosa (lo que es
bastante alto) y que 7,5% a 10% de ellas tienen diabetes. Las mujeres con SOP no obesas

tienen intolerancia en 10,3% y diabetes mellitus en 1,5% de los casos, es decir, tienen
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menos intolerancia y menos diabetes, pero, desde un punto de vista global, el riesgo es

mayor que en la poblacion general.

En lo que se refiere al Hiperandrogenismo (Tabla N° 6 y Grafico N° 6) se encontrd que
un 57.5% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico presentaron caracteristicas
clinicas y/o bioquimicas de hiperandrogenismo y el 42.5% de las pacientes no lo
presentaron. Este resultado nos muestra que las pacientes con hiperandrongenismo en
nuestro estudio es menor a lo reportado por Lépez Rivero " quienes encontraron una
frecuencia de alrededor del 90 % de hiperandrogenismo en su poblacién de estudio; pero
concuerda con lo encontrado por Bulent ® quien reporto un 54.8% de hiperandrogenismo

en su poblacion en estudio.

En cuanto a la relacion entre resistencia a la insulina e hiperandrogenismo la
describieron por primera vez Achard y Thiers en 1921. En 1980 Burghen y colaboradores
reportaron una asociacion entre mujeres obesas con sindrome de ovario poliquistico y
estados de resistencia a la insulina, ya que en este estudio las pacientes con SOPQ tenian
hiperinsulinemia basal y estimulada por glucosa en comparacion con las mujeres control
equiparadas en peso. Posteriormente, Dunaif y sus colaboradores, en 1987, encontraron en
su estudio que la insulino- resistencia en pacientes con sindrome de ovario poliquistico era
un hallazgo independiente de la obesidad. Hughesdon también encontré aglomerados
(islas) de hipertecosis asociados en pacientes con sindrome de ovario poliquistico e
insulino resistencia. © Estudios in vitro han permitido establecer que altas concentraciones
de insulina estimulan la produccion de androgenos a nivel de la teca y el estroma

ovaricos.'’
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En un estudio realizado por Sir Peterman “? demostrd que en mujeres obesas,
hiperandrogénicas y sanas, se hizo un test de tolerancia a la insulina, durante el cual se
determind un indice de sensibilidad a la insulina, y se observd que las mujeres

hiperandrogénicas eran mas resistentes que las obesas y que las mujeres normales.

. 1 r r . . ‘s 9 .
Sir T "9 demostré que los farmacos que disminuyen la secrecién de insulina, como el
Diazoxide, producen un descenso de la secrecion de androgenos ovaricos en un estudio en
que al administrar Diazoxide a estas pacientes frend la secreciéon de insulina y

conjuntamente disminuyo el nivel de andrégenos.

. 2.1 . . g . .
Givens JR, Burgen GA.“*'® observaron correlaciones lineales positivas entre insulina y
androgenos. Ademds se ha demostrado que existe una correlacion positiva y significativa
entre la insulinemia en ayunas y la concentracion plasmatica de testosterona y

. . ] . 1 | ¥ 1
androstenediona. Es decir, a mayor nivel de insulina, mayor nivel de andrégenos. '°

Dunaif A, Segal KR® demostraron una asociacién entre hiperinsulinemia basal y los
niveles elevados de androgenos de forma constante en mujeres obesas y no obesas con

SOPQ.

En cuanto a esta relacion entre hiperandrogenismo y resistencia a la insulina en

nuestro estudio podemos ver que de las pacientes con hiperandrogenismo el 82.6 % (Tabla

N° 7y Grafico N° 7) tiene algun grado de resistencia a la insulina y solo el 17.4 de estas no
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tiene resistencia a la insulina, de las pacientes que no presentaron hiperandrogenismo un

52.9 % de pacientes presento algun grado de resistencia a la insulina.

Del total de pacientes con resistencia a la insulina un 67.9 % (Tabla N° 8 y Grafico N° 8)
tiene caracteristicas de hiperandrogenismo, del total de pacientes que no presentaron

resistencia a la insulina un 33.3 % tenia hiperandrogenismo.

Segun la prueba Chi cuadrado (X°=4.09) esta relacion entre resistencia a la insulina e

hiperandrogenismo es estadistica significativa (P< 0.05).

Estos resultados concuerdan parcialmente con lo encontrado por Lopez Rivero " quien al
aplicar la prueba de HOMA-IR fue >3.8 en 52 pacientes (44 es decir el 84.6 % con
hiperandrogenemia), mientras que tuvo un resultado <3.8 en 43 (37 es decir el 86% con
hiperandrogenemia). Aplicando féormulas de prediccion se obtuvo un valor predictivo
positivo de 84.61% y un valor predictivo negativo de 13.95%. Del total de 95 pacientes la
prueba de HOMA-IR fue >3.8 en 50 pacientes con hiperandrogenismo (Ferriman Gallwey
> 8) es decir en un 52.6 %, Aplicando férmulas de prediccion, se establece que HOMA-IR
tiene un valor predictivo positivo para hiperandrogenismo de 68% y un valor predictivo
negativo de 44.44%. El coeficiente de correlacion de Pearson soélo determind una
correlacion significativa entre HOMA-IR y concentraciones de testosterona p: 0.049 (IC

95%). Las demas correlaciones no mostraron significacion.

Asi mismo concuerda parcialmente con lo encontrado por Bulet y Olcay ' quienes

trabajaron con pacientes hipernadrogénicas y normoandrogénicas en las que todos los
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sujetos tuvieron respuestas normales de la glucosa en sangre en la PTGO. La insulina en
ayunas, la AUC insulina y el MHO-IR fueron maés altos en el grupo HA (p<0,01, p<0,001,
p<0,01, respectivamente) hallandose diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos.
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CAPITULO VI:
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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CONCLUSIONES

e E170 % de las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico presento Resistencia a la

insulina, 35% alto grado y 35% bajo grado de resistencia a la insulina.

e El hiperandrogenismo estuvo presente en 57.5% de nuestra poblacion.

e Existe relacion entre hiperandrogenismo y resistencia a la insulina.
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RECOMENDACIONES

e Se recomienda al servicio de Ginecologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo solicitar Insulina y glucosa basales a toda paciente con caracteristicas de
Sindrome de Ovario Poliquistico independientemente de que su motivo de consulta

no sea una alteracion endocrino- metabdlico.

e Se recomienda al servicio de Endocrinologia realizar calculo de resistencia a la

insulina segiin método HOMA- IR en consulta para detectar resistencia a la insulina.

e Se recomienda al servicio de Ginecologia y Endocrinologia que en la evaluacion
médica asi como se consignan los datos positivos de la evaluacion se realice lo
mismo con los datos negativos importantes de la evaluacion, ya que nos dan certeza

al afirmar que dichas caracteristicas no estuvieron presentes.
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ANEXO N°1.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Ficha:
Apellidos y Nombres:

N° de H.CL.:

Edad < 20 afios ()

20 a 25 fios ()

26 A 30 afios ()

>0=30anos ()

Peso ()

Talla ()

IMC ()

Glucosa ()

()

Insulina ()

()

HOMA ()

()

Hirsutismo Si ()

No ()

Acné Si ()

No ()

Testosterona Si ()

No ()

DHEAS Si ()

No ()

Hiperandrogenismo Si ()

No ()
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ANEXO 2: PROYECTO DE INVESTIGACION
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L. PREAMBULO

Durante el transcurso de nuestra carrera tuvimos la oportunidad de conocer diferentes
especialidades dentro de la Medicina Humana, siendo algunas mas profundamente
estudiadas que otras. En nuestras respectivas rotaciones pudimos ser testigos de
patologias que son frecuentes en nuestro medio, dependiendo de la etapa de la vida , el
género , entre otros ; tal es asi que en Cardiologia pudimos observar el problema de
salud que representa la hipertension arterial sistémica, en Reumatologia el gran
incremento de enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, en
Nefrologia la gran cantidad de pacientes con insuficiencia renal crénica terminal en
terapia de reemplazo renal secundaria a Diabetes Mellitus o Hipertension Arterial y el

costo que representan para nuestra sociedad estos problemas de salud .

En Medicina el campo a estudiar es diverso es asi que en nuestro paso por
endocrinologia y ginecologia nos llam¢é la atencion una patologia que en ese momento
y que actualmente sigue en estudio como es el Sindrome de Ovario Poliquistico , que
constituye el trastorno endocrino - metabolico mas frecuente en mujeres en edad fértil ,
y que ademas se ha relacionado con una mayor prevalencia de resistencia a la insulina,
intolerancia a los carbohidratos, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia, asi como de
varios otros factores de riesgo cardiovascular, por lo que ahora este sindrome se
considera un complejo desajuste metabolico, con repercusiones significativas en salud

publica.

Es esta relacion entre la resistencia a la insulina y el Sindrome de Ovario Poliquistico
lo que mas nos atrajo ya que precisamente la “ resistencia a la insulina” y por ende la
hiperinsulinemia es de donde derivarian las complicaciones con las que se asocia el
Sindrome de Ovario Poliquistico y el hiperandrogenismo caracteristico de este

sindrome ; surgiendo la duda de si la resistencia a la insulina seria el trastorno primario

de todo este cortejo metabolico por lo que nuestra investigacion se titula :

“DETEMINACION DEL GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU
RELACION CON EL HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO EN EL HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO
SEGUIN ESCOBEDO , AREQUIPA - 2013 ”
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1. PLANTEAMIENTO TEORICO.

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION.

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

“GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL

HIPERANDROGENISMO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO EN EL HOSPITAL BASE CARLOS ALBERTO SEGUIN
ESCOBEDO, AREQUIPA - 2013”

1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

A.  AREA DEL CONOCIMIENTO

General : Ciencias de la Salud

= Especifica  : Medicina Humana

Especialidad : Endocrinologia y ginecologia

= Linea : Descriptiva Relacional

B. ANALISIS DE VARIABLES

e Variable independiente :
0 Resistencia a la insulina
e Variable dependiente :

0 Hiperandrogenismo
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADOR VALORES O | ESCALA DE
CATEGORIAS MEDICION

VARIABLE SIN resistencia a
INDEPENDIENTE: la insulina
[(Insulina
GRADO DE (mUl/dl)x o q
RESISTENCIA A LA lucosa(ma/dl/18 BAJ grado Cateqoérica
INSULINA g /(22g5 /18] resistencia a la Non%inal
' insulina
Test Tolerancia la
glucosa
ALTO grado de
Acantosis reistencia  a la
Nigricans insulina
VARIABLE
DEPENDIENTE:
POSITIVO
HIRSUTISMO
ACNE Categdrica
HIPERANDROGENISMC(C Nominal
DHEA
TESTOSTERONA NEGATIVO

VARIABLE 1: GRADO DE RESISTENCIA A LA INSULINA
Se identificara el grado de resistencia a la insulina a través de la asociacion entre:

Método HOMA - IR (The homeostatic model assessment — evaluacion del modelo
homeostatico): el cual sera  calculado  segin el criterio estandarizado®
considerandose CON resistencia a la insulina cuando el valor sea > 2,5 y SIN
resistencia a la insulina cuando el valor sea < 2.5.

Acantosis Nigricans: Sera determinado de acuerdo a lo_consignado en la Historia
Clinica segun evaluacion médica como presente o ausente.

Test Tolerancia a la glucosa : Se determinara de acuerdo al resultado de Laboratorio
consignado en mg/dl tomado de la Historia Clinica considerando como valor normal
glucosa basal : 70- 110 mg/dl, a los 30 min: 110 — 170 mg/dl , a los 60 min: 120- 170
mg/dl, alos 120 min. 70 -120 mg/dl. Insulina a los 120 min: >60 mUI/ml
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La resistencia a la insulina se graduara:

HOMA - IR | Acantosis Test Tolernacia | Resistencia a la
Nigricans a la glucosa Insulina (RI)
<2.5: sinRI | Presente Normal Bajo grado RI
Patoldgico Alto grado RI
Ausente Normal SinRI
Patoldgico Bajo grado RI
>2.5:con Rl | Presente Normal Alto grado de RI
Patoldgico Alto grado de RI
Ausente Normal Bajo grado RI
Patol6gico Alto grado de RI

VARIABLE 2: HIPERANDROGENISMO
o ausente dependiendo de los siguientes indicadores:

Se expresara como presente

Hirsutismo Acné Testosterona DHEA HIPERANDROGENISMO
PRESENTE Normal Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
Patologico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
PRESENTE | AUSENTE Normal Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
Patolégico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
Normal Normal AUSENTE
PRESENTE Patoldgico PRESENTE
Patolégico Normal PRESENTE
Patologico PRESENTE
AUSENTE AUSENTE Normal Normal AUSENTE
Patolégico PRESENTE
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Patolégico Normal PRESENTE

Patologico PRESENTE

Hirsutismo: Sera determinado de acuerdo a lo consignado en la Historia
Clinica segun evaluacion médica como presente o Ausente.

Acné: Sera determinado de acuerdo a lo consignado en la Historia Clinica
segun evaluacion médica como presente o ausente.

Testosterona: Se determinard de acuerdo al resultado de Laboratorio
consignado en ng/dl tomado de la Historia Clinica considerando como
valor normal <400 ng/dl y como valor Patoldgico > 400 ng/dl

Dehidroepiandrosterona: Se determinard de acuerdo al resultado de

Laboratorio consignado en ng/dl tomado de la  Historia Clinica

g(é)trémd%eindo como valor normal < 340 ug/dl y como valor Patologico >
ug/dl .

C. INTERROGANTES BASICAS

= (Cual es el grado de resistencia a la insulina en pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico en el Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa - 2013?

= (Cuadl es la frecuencia de hiperandrogenismo en pacientes
con diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico en el
Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa
-2013?

. (Cual es el grado de resistencia a la insulina en pacientes
con manifestaciones de hiperandrogenismo como parte
del Sindrome de Ovario Poliquistico en el Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa - 2013?

= (Cual es el porcentaje de pacientes con diagnostico de
Sindrome de Ovario Poliquistico con resistencia a la
insulina que tienen manifestaciones de
hiperandrogenismo en el Hospital Base Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Arequipa - 2013?

. (Cual es la relacion entre el grado de resistencia a la
insulina y el hiperandrogenismo en pacientes con
diagnostico  Sindrome de Ovario poliquistico en el

Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa
-2013?

A. TIPOS DE INVESTIGACION

= Segun la clasificacion de Polit y Hungler
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- No experimental, descriptiva: debido a que no
manipulamos a las unidades de estudio y soélo
describiremos el grado de resistencia a la insulina
y su relacion con el hiperandrogenismo en
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico en
el Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa -2013 .

- Investigacion documental: debido a que
revisaremos las historias clinicas y documentos
relacionados de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico en el Hospital Base Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa -2013.

= Segun la direccion temporal:

- RETROSPECTIVO: Porque revisaremos las
historias clinicas y otros documentos relacionados;
de las pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico en el Hospital Base Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Arequipa - 2013.

= Segun el tiempo en el que se toman los datos:

- TRANSVERSAL.: Porque tomaremos los datos de
las historias clinicas y documentos afines una sola
vez durante la investigacion.

B. NIVEL DE INVESTIGACION

= Descriptivo Relacional:

0 Descriptivo debido a que se describira las
caracteristicas de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico.en cuanto a su grado de
resistencia a la insulina y la presencia de
hiperandrogenismo.

0 Relacional: Porque busca determinar si existe
relacion entre la resistencia a la insulina y el

hiperandrogenismo en pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

A. ORIGINALIDAD
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Este trabajo es original ya que en nuestra biisqueda no se
encontraron estudios actualizados que determinen el
grado de resistencia a la insulina y su relacion con
hiperandrogenismo en pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico.

B. RELEVANCIA CIENTIFICA

Este trabajo posibilitaria un mayor conocimiento del
grado de resistencia a la insulina en pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico y si se relaciona o no
con el hiperandrogenismo presente en estos casos, siendo
asi una fuente de referencia para ampliar estudios y
analisis para ver si medidas aplicadas sobre este factor
serian efectivas en la prevencion y tratamiento del
sindrome de ovario poliquistico y sus complicaciones ; al
ser la resistencia a la insulina un factor determinante en
gran  variedad de patologia  ginecolégica y
endocrinologica.

C. FACTIBILIDAD

El presente estudio es factible ya que tenemos una buena
accesibilidad a la documentacion médica (historias
clinicas, datos de laboratorio, entre otros documentos) en
el Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa, ademas del apoyo del personal docente de la
Universidad Catolica de Santa Maria.

D. PRACTICA SOCIAL

Estamos seguros de que este trabajo tiene relevancia social
ya que de demostrarse una alta frecuencia de resistencia a
la insulina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico, podria ser una linea intervencion efectiva en
el manejo de estas pacientes. Ademds apoyaria el
concepto de que un buen control metabolico contribuye a
disminuir la presentacion de muchas enfermedades, entre
ellas el sindrome de ovario poliquistico, y el problema
reproductivo que conlleva, ademas de sus otras
complicaciones.

2. MARCO CONCEPTUAL

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino - metabolico mas
frecuente en la mujer durante su etapa reproductiva, con una prevalencia de 5-10% , 4

Ademas tiene la particularidad de asociarse, en un alto porcentaje, a la insulino
resistencia y a la diabetes tipo II, las cuales tienen alta prevalencia, que va en aumento
a medida que trascurre el tiempo, al igual que sus complicaciones.

De hecho, sobre 40% de las mujeres portadoras de este sindrome presentan intolerancia
a la glucosa y diabetes tipo II en la cuarta década de la vida**

El sindrome de ovario poliquistico representa un trastorno heterogéneo que se distingue
por una combinacion de irregularidades menstruales, hirsutismo o acné, obesidad y
ovarios poliquisticos por ecografia que suele diagnosticarse en la adolescencia, pero que
aparentemente tiene sus origenes desde la vida intrauterina.

Asimismo, es la causa endocrina mas comtn de infertilidad anovulatoria y representa un
factor de riesgo mayor de sindrome metabolico y subsecuentemente de Diabetes
Mellitus tipo 2 y de enfermedad cardiovascular.

Asimismo, se ha asociado también con un riesgo mayor de cancer de endometrio y
probablemente de glandula mamaria.® De tal manera que el sindrome de ovario
poliquistico en la actualidad ha dejado de considerarse un trastorno meramente
reproductivo y el abordaje y tratamiento de esta enfermedad también estan enfocados en
prevenir las alteraciones metabolicas y en corregirlas, asi como sus complicaciones.

Si bien este sindrome se describidé hace muchos afnos, cuando se consideraba una rareza,
posteriormente se vio que sus limites no eran tan claros, porque habia mujeres que
tenian las manifestaciones clinicas y bioquimicas del SOP, pero cuyos ovarios parecian
normales, y, por otro lado, habia personas aparentemente normales que en la ecografia
tenian imagenes indicativas de ovario poliquistico.

Todo esto llevo a que, en 1990, el consenso del NIH-NICHD (National Institute of
Child Health and Human Development) definiera este sindrome como “la presencia de
hiperandrogenismo junto con anovulacién cronica, sin otra causa especifica de
enfermedad adrenal o hipofisaria.” O sea, el diagndstico se hace por descarte de causas
adrenales e hipofisarias y debe coexistir el hiperandrogenismo con la anovulacion.

Posteriormente se llegd a otro consenso en Rotterdam en el afio 2003 , este se realizd
en forma conjunta la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM);"® la principal
diferencia entre ambos consensos fue la descripcidbn morfoldgica de los ovarios
mediante el uso del ultrasonido, la cual se agreg6 (en el criterio de 2003) a los trastornos
ovulatorios y al hiperandrogenismo —clinico y bioquimico— utilizados desde 1990; el
consenso mas reciente, es el de la Sociedad de Exceso de Androgenos y Sindrome de
Ovario Poliquistico (AE-PCOS), en el afio 2009."

En estos ultimos consensos se llegd a la conclusion que el sindrome puede ser

diagnosticado después de la exclusion de otras condiciones médicas que causan ciclos
menstruales irregulares y exceso de androgenos y la determinacion de al menos dos de
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los siguientes: 1) oligoovulation o anovulacion 2) hiperandrogenemia o
hiperandrogenismo y 3) ovarios poliquisticos segtin la definicion de la ecografia.

A medida que transcurre el tiempo y la investigacion avanza en este campo, nos damos
cuenta lo amplio que puede abarcar este sindrome y las repercusiones que puede tener
en la vida de la mujer.

1. PATOGENESIS

Al hablar de la patogénesis del sindrome de ovario poliquistico debemos saber que
ningun factor etioldgico puede plenamente abarcar el espectro de anomalias presente
este sindrome . La causa sigue sin esclarecerse, aunque existen evidencias de que es
multifactorial y con una fuerte influencia genética multigénica.4

En respuesta a la estimulacion por la hormona luteinizante (LH), las células de la teca
del ovario sintetizan andrégenos (Fig. 2). La biosintesis de androgenos estd mediada por
el citocromo P-450c17, una enzima con actividades de 17-hidroxilasa y 17,20-liasa ,
las cuales se requieren para formar la androstenediona. Este esteroide androgénico es
convertido entonces por la 17 hidroxiesteroide B - deshidrogenasa (17 B-HSD) para
formar la testosterona o es aromatizada por la enzima aromatasa (citocromo P-450arom)
para formar estrona.

Estudios realizados tanto in vivo como in vitro (en células de la teca cultivadas)
sugieren consistentemente que las células de la teca del ovario en mujeres afectadas con
Sindrome de Ovario Poliquistico son mas eficientes en la conversion de precursores
androgénicos hacia testosterona que las células de la teca de mujeres no afectadas. >’

Mientras que la hormona luteinizante (LH) regula la sintesis de androgenos de las
células de la teca, la hormona foliculo estimulante (FSH) es responsable de la
regulacion de la actividad de la aromatasa de células de la granulosa, determinando de
ese modo como se sintetizan estrogenos desde precursores androgénicos. Cuando la
concentracion de hormona luteinizante tiene un incremento relativo sobre la hormona
estimulante del foliculo, los ovarios sintetizan preferentemente androgenos.

La frecuencia del estimulo hipotalamico de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) determina en parte la proporcion relativa de hormona luteinizante y hormona
foliculo-estimulante sintetizadas dentro de las células gonadotropas (fig. 2).
Aumentando la frecuencia de pulsos de GnRH hipotaldmico favorece la transcripcion de
la subunidad B de la hormona luteinizante sobre la subunidad  de la hormona foliculo
estimulante; por el contrario, la disminucion de la frecuencia de pulsacion de GnRH
aumenta la transcripcion de la subunidad B de la hormona foliculo estimulante, lo que
disminuye la relacion entre hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante.

Dado que las mujeres con sindrome de ovario poliquistico parecen tener un aumento de
la frecuencia de pulsos de hormona luteinizante (Fig. 2), se ha deducido que la
frecuencia de pulso de la GnRH debe estar acelerada en el sindrome. No est4 claro si
este aumento de frecuencia de impulsos es debido a una anormalidad intrinseca en el
generador de pulsos de GnRH o es causada por los niveles relativamente bajos de
progesterona resultante de eventos ovulatorios infrecuentes. Dado que las progestinas
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ralentizan el generador de pulsos de GnRH, niveles circulantes bajos de progestina en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico puede conducir a una aceleracién en la
pulsatilidad de la GnRH, lo que causa un aumento de los niveles de la hormona
luteinizante, y la sobreproduccion de androgenos ovaricos.
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Figure 2. The Hypothalamic-Pituitary—Ovarian Axis and the Rola of Insulin.

La insulina juega ambos roles directos e indirectos en el patogénesis de
hiperandrogenemia en el sindrome poliquistico de ovario (Fig. 2). La insulina actia
sinérgicamente con la hormona luteinizante para mejorar la produccion de andrégenos
por las células de la teca. La insulina también inhibe sintesis hepatica de globulina
fijadora de hormonas sexuales, la proteina circulante clave que se une a la testosterona
, lo que causa un incremento de la testosterona circulante libre ,biodisponible. Dado
que las mujeres con el sindrome de ovario poliquistico suelen tener hiperinsulinemia, la
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concentracion de testosterona libre con frecuencia es alta cuando la concentracion total
de testosterona esta en el rango superior de la normalidad o s6lo modestamente elevado.

2. CARACTERISTICAS CLINICAS:

El sindrome de ovario poliquistico es un sindrome muy heterogéneo, cuyas
manifestaciones clinicas varian, segln las series comunicadas y la edad de las pacientes.

Por lo general, las primeras que consultan son las adolescentes y lo hacen por las
manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo que son hirsutismo, acné y seborrea.
El acné postpuberal resistente al tratamiento, aunque sea aislado puede ser una
manifestacion de Sindrome de Ovario Poliquistico.’

El segundo motivo de consulta son los trastornos menstruales como la amenorrea y la
oligomenorrea, aunque también suelen consultar por metrorragias disfuncionales,
debido a la anovulacion. . Las mujeres en edad reproductiva suelen consultar por
infertilidad.’

Otro motivo de consulta frecuente es la obesidad, que puede estar acompafiada de
manifestaciones cutaneas e hiperandrogenismo, o puede ser una obesidad aislada.

Los sintomas del sindrome de ovario poliquistico suelen comenzar alrededor de la
menarquia pero el inicio después de la pubertad también puede ocurrir como resultado
de la modificadores ambientales como el aumento de peso. La pubarquia prematura,
como resultado de la secrecion temprana de esteroides adrenales, pueden ser un

presagio del sindrome.36.37

En los ultimos afios se ha visto que el SOP no es exclusivo de la mujer postmenarquica,
sino que también puede presentarse en la nifia premenarquica como una adrenarquia o
pubarquia prematura, que se ha asociado a hiperinsulinismo y a antecedente de recién
nacido pequefio para su edad gestacional (PEG). En un trabajo de una serie espaiiola de
se demostré que muchas nifias con pubarquia prematura son hiperinsulinémicas y a
veces dislipidémicas, y que es frecuente en ellas el antecedente de haber sido PEG. 6

DIAGNOSTICO

Varios factores contribuyen a las dificultades en el diagnostico del sindrome de ovario
poliquistico. Los signos y sintomas son de presentacion heterogénea y varian con el
tiempo y, ademas, una definicion precisa y uniforme del sindrome ha faltado.

Por eso ha sido necesario consensar los criterios diagndsticos Los primeros que se
establecieron fueron los del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) en
1994; posteriormente en Rotterdam 2003 y el mas reciente, el de la Sociedad de Exceso
de Androgenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AE-PCOS), en el afio 2009

En estos ultimos consensos se llegd a la conclusion que el sindrome puede ser

diagnosticado después de la exclusion de otras condiciones médicas que causan ciclos
menstruales irregulares y exceso de androgenos (Fig. 2 y Tabla 1) y la determinacion
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de al menos dos de los siguientes estan presentes:

1) Oligoovulation o anovulacion (por lo general se manifiesta como oligomenorrea o
amenorrea),

2) Niveles elevados de androgenos circulantes (hiperandrogenemia) o manifestaciones
clinicas de exceso de andrégenos (hiperandrogenismo) y

3) Ovarios poliquisticos segun la definicion de la ecografia.

Cuadro 1. Criterios actuales para el diagndstico de sindrome de ovario poliquistico

Consenso Criterios

NIH, 1990 Debe incluir todos los siquientes:
Hiperandrogenismo, hiperandrogenemia 0 ambos
Qligoovulacion

Exclusion de ofras afecciones relacionadas

ESHRE/ASRM (Rotterdam, 2003)  Debe incluir dos de los siguientes, ademds de la exclusion de ofras afecciones relacionadas
Anovulacion u oligoovulacion
Signos clinicos, bioquimicos o ambos de hiperandrogenismo
Ovarios poliquisticos por ulfrasonido

NIH: Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos; ESHRE: Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia; ASRM:
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.

Estos criterios reconocen la condicion funcional de este sindrome, es decir, ovarios
poliquisticos no necesitan estar presentes para hacer un diagnostico de sindrome de
ovario poliquistico, y por el contrario, su sola presencia no establece el diagndstico.

Es decir esta definicion permiti6 que se llegara a un acuerdo, pero tiene el defecto de ser
muy amplia, con lo que probablemente abarca una serie de subfenotipos de entidades

que aun no se han reconocido.

Cuadro 2: Espectro Fenotipico del sindrome de Ovario Poliquistico. °

Criterios A B C D
Disfuncion X X X
ovulatoria

Hirsutismo — | X X X
Hiperandrogenismo

Ovarios X X X
poliquisticos

NIH 1990 X X

Rotterdam 2003 X X X X
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Table 1. Conditions for Exclusion in the Diagnosis of the Polycystic Ovary Syndrome.
Hyperandro-
genemia, Hyper-
androgenism, Oligomenorrhea
Condition or Both or Amenorrhea Distinguishing Features
Clinical Heormonal or Biochemical
Monclassic congenital ~ Yes Mot often Family history of infertility, Elevated (basal) level of
adrenal hyperplasia hirsutism, or both; 17-hydroxyprogester-
due to deficiency of common in Ashkenazi one in the moming or
21-hydroxylase Jews on stimulation
Cushing's syndrome Yes fes Hypertension, striae, easy  Elevated 24-hr urinary free
bruising cortisol level
Hyperprolactinemiaor  Mone or mild Yas Galactorrhea Elevated plasma prolactin
prolactinoma level
Primary hypothyroidism MNone or mild May be present  Goiter may be present Elevated plasma thyrotro-
pin and subnormal
plasmathyroxine level;
prolactin level may
also be increased
Acromegaly Mone or mild Often Acral enlargement, coarse  Increased plasma insulin-
features, prognathism like growth factor |
Premature ovarian Mone Yas May be associated with Elevated plasma follicle-
failure other autoimmune stimulating hormone
endocrinopathies and normal or sub-
normal estradiol level
Simple obesity Often Mot often Diagnosed by exclusion Mone
Virilizing adrenal or Yes Yas Clitorimegaly, extreme hir-  Extremely elevated plasma
ovarian neoplasm sutism, or male-pattern androgen level
alopecia
Drug-related condition®*  Often Variably Evidence provided by Mone
history

# A drug-related condition is a condition due to the use of androgens, valproic acid, oyclosperine, or other drugs.

El sindrome de ovario poliquistico no tiene un perfil hormonal constante; la medicion
de las hormonas circulantes con los métodos analiticos actuales ofrece resultados muy
variables, en muchos casos dificiles de interpretar.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico , casi siempre tienen alguna aberracion
en la secrecion de gonadotropina en comparacion con las mujeres que tienen ciclos
menstruales normales .** Sin embargo, ya que las concentraciones de gonadotropina
varian durante el ciclo menstrual y se liberan en una manera pulsatil en la circulacion,
una sola medicion de hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-estimulante
(FSH) proporciona poca sensibilidad diagnostica. Por lo tanto , en la practica clinica
habitual , los niveles de gonadotropina anormales ( un nivel elevado de hormona
luteinizante o una elevada de la hormona luteinizante en relacion a la hormona
estimulante del foliculo no tiene que ser documentado para diagnosticar el sindrome de
ovario poliquistico.*

La anovulacion vy la_oligoovulacidon crénicas se manifiestan como alteraciones
menstruales; 76% de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos tienen
oligomenorrea (menos de nueve menstruaciones por afio) y solo 24% amenorrea. **Los
ciclos anovulatorios pueden conducir a sangrado uterino disfuncional y la disminucion
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de la fertilidad.

El hiperandrogenismo se diagnostica con base en hallazgos clinicos como mediciones
cutaneas dentro de las que se encuentran el hirsutismo, acné , y la pérdida de cabello de
patron masculino - alopecia androgénica y/o mediciones hormonales .

Cuadro 2. Origen y limites normales de androgeno

Andrégeno Ongen ovarico  Origen suprarrenal  Origen peniférico  Valor normal de referencia
Testosterona 25% 25% 50% 0.2-0.8 ng/ml20-80 ng/dL
A4 androstenediona 50% 40% 10% 0.2-25ng/mL 20-250 ng/dL
DHEA 2% 98% 0 130-980 ng/dL
(De-hidro-epi-androsterona) 1.3-9.8 meglL
S-DHEA 2% 98% 0 50-2800 ng/mL
(Sulfato de De-hdro epi-androsterona) *50-1000ng/mL
17 a OH progesterona 2% 98% 0 0.5-2 ng/mL

50-200 ng/dL
(17-alfa-hidroxiprogesterana)

Fuente: Stancsyk FZ. Diagnasis of hyperandrogenism: Biochemical criteria. Best Practice and Research Clinical Endocrinology and Me-
tabolism 2008:2 (20):177-191.

En cuanto a las manifestaciones cutaneas especificamente el hirsutismo (exceso de
crecimiento de vello corporal en la mujer en zonas consideradas tipicamente
androgénicas: zona supralabial, menton, pabellones auriculares, térax, abdomen,
espalda, gluteos, y cara interior y anterior de los muslos) debemos saber que no todas
las mujeres con hirsutismo tienen exceso de andrégenos, ni todas las pacientes con
exceso de andrégenos tienen hirsutismo. En el estudio mas grande de sindrome de
ovario poliquistico, efectuado con 400 mujeres identificadas con anovulacion crénica
hiperandrogénica, entre 50 y 60% no tuvieron evidencia de hirsutismo. *'=*

El hirsutismo se califica con la escala de Ferriman-Gallwey que comprende nueve
regiones (bigote, submandibular, interescapular, cara interna de antebrazos, térax
superior, abdomen, area genital, cara interna de los muslos y region lumbar corporales)
con puntuacion maxima de 36. El diagnostico se realiza con calificacion mayor de 8
puntos, en el SOP dicha puntuacién suele estar alrededor de 12-15; una puntuacion
superior a 30 es sospechosa de tumor secretor de androgenos (o de administracion de
derivados androgénicos), y suele acompaiiarse de otros signos de virilizacion.*
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Fig.2. Escala visual semicuantitativa de Ferriman y Gallwey? modificada. Cada una de las 9 areas
representa diferentes grados de hirsutismo, desde 0 (ausencia de pelo terminal) hasta 4 (pelo terminal
extenso). Se considera que la suma de la puntuacion total mayor de 8 define el hirsutismo

En cuanto a la Morfologia ovarica de acuerdo con el consenso de Rotterdam, el
ultrasonido ovarico puede ser necesario para establecer el diagnodstico de sindrome de
ovario poliquistico; sin embargo, para poder sustentar su diagnostico morfologico se
requieren, por lo menos, 12 o mas foliculos en cada ovario, que midan entre 2 y 9 mm
de diametro cada uno de ellos o incremento en el volumen ovarico (< 10 mL).
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El aspecto ultrasonografico de ovario poliquistico puede observarse en mujeres sin
anormalidades endocrinas o metabdlicas.

El hecho de agregar a los criterios diagndsticos la morfologia ovéarica ha incrementado
la dificultad para distinguir a las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, ya que
se incluyen dos nuevos fenotipos:

a) mujeres con hiperandrogenismo clinico, bioquimico (0 ambos) y con ovario
poliquistico demostrados por ultrasonido, sin trastornos ovulatorios, y

b) mujeres con anovulacion u oligoovulacion y con quistes ovaricos, pero sin datos
clinicos ni bioquimicos de hiperandrogenismo.

En cuanto a Sindrome de Ovario Poliquistico asociado con resistencia a la insulina, de
acuerdo con el consenso de Rotterdam, no es necesario realizar pruebas de resistencia a
la insulina para establecer el diagndstico de sindrome de ovarios poliquistico ni para
seleccionar el tratamiento adecuado.

RESISTENCIA A LA INSULINA
(mientras que la acantosis nigricans es un marcador cutaneo de hiperinsulinemia),

El Sindrome de Ovario Poliquistico se acompaifia con frecuencia, aun en ausencia de
obesidad, de resistencia a la insulina, de un perfil lipidico aterogénico y de un aumento
de grasa de disposicion central.(32)

El conocimiento de la accion de la insulina y los factores de crecimiento insulinoides en
el ovario modificé el concepto de especificidad en la accion de la insulina que antes
solo se creia que afectaba al higado, los musculos y el tejido adiposo

Insulina

Insulina es una proteina formada por 2 cadenas peptidicas (A de 21 y B de 30
aminoacidos). Peso molecular de 5.700. Ambas cadenas unidas por 2 puente
disulfuros, sintetizada por las células Beta del pancreas como precursor
(Preproinsulina-proinsulina-insulina), siendo llevada a su forma final por la accion
de peptidasas microsomales.

Se secreta frente al estimulo de la glucosa sanguinea, pero también ante
aminoacidos, lipidos y hormonas, ocurriendo en 2 fases una rapida, de minutos, y
una lenta de horas de evolucion. Su liberacion ocurre mediante el transporte
microtubular (via AMP ciclico), que traslada los granulos hacia la membrana celular
para ser exocitados. Circula predominantemente en forma libre, presenta fendmeno
de primer paso hepatico (50%), filtra en glomérulos renales y es degradada por
accion enzimatica tubular. Alcanza concentraciones en ayuno de 10-20 uU/ml y
postprandiales de 80 uU/ml en sangre periférica..

Receptor de insulina
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Corresponde a una familia de receptores vinculados al receptor para factor de
crecimiento tipo insulina (IGF-1) y un nuevo receptor cuyo ligando atin no ha sido
identificado (orphan receptor).

El encargado de codificarlo corresponde al brazo corto del cromosoma 19.

Por cada receptor se unen una a dos moléculas de Insulina, especificamente en los
primeros 500 aminoacidos de las subunidades Alfa, que poseen un alto porcentaje
de residuos de Cisteina. Posterior a una serie de eventos celulares, el complejo
Insulina-receptor es internalizado utilizando una via atn funcional en la que el
receptor se mantiene fosforilado y mantiene la sefal, es saturable y requiere
disponibilidad del sistema endocitico. Luego de lo cual permite la translocacion de
GLUT-4 a membrana celular (transportador de glucosa), sintesis de proteina,
sintesis de glicégeno, deposito de lipidos, sintesis de 6xido Nitrico, participando
ademas en fendmenos de mitogénesis-oncogénesis.

Figura 1 . RECEPTOR DE INSULINA Y MECANISMOS INTRACELULARES DE

SU ACCION. Por cada receptor se unen una a dos moléculas de Insulina, especificamente
en los primeros 500 aminoécidos de las subunidades Alfa, que poseen un alto porcentaje de
residuos de Cisteina.

Las subunidades Beta presentan sitios de unién para ATP y sitios de autofosforilacién en ocho
residuos de Tirosina (residuos activadores numeros: 953, 960, 972. Residuos regulatorios
ndmeros: 1146, 1150, 1151, 1316 y 1322, en direccibn COOH terminal). Esta
autofosforilacién selectiva se inicia a través de la unién de Insulina a la subunidad Alfa
provocando un cambio conformacional, activando de funcién Tirosina Kinasa de la subunidad
Beta en 10 a 20 veces respecto del estado basal. El receptor en condiciones basales se
encuentra fosforilado en Serina o Treoina lo cual regularia (inhibiria) la accion de Insulina.
Los sitios demostrados son los residuos de Serina nimeros: 1293, 1294 y Treonina 1336.
Una vez que el receptor de Insulina se ha autofosforilado, fosforila diferentes proteinas
celulares:

Sustrato del receptor de Insulina (IRS 1-4), Gab-1, Shc 1-3, P 62 dok.
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IRS-1 se ubica principalmente en Higado y musculo (IRS-2 en higado). El gen que lo codifica
se encuentra en el cromosoma 2 g 36-37. Contiene 21 sitios para fosforilaciéon en Tirosina y
30 para fosforilacion en Serina y Treonina. Presenta un dominio PTB (unién en fosfotirosina)
que le permite interactuar con el receptor de Insulina, en la secuencia Asparginina - Prolina -
otro aminoécido, ubicado en la subunidad Beta. De esta forma IRS-1 es fosforilada en al
menos 8 residuos de Tirosina, incluyendo residuos ndmeros 608, 628, 939 y 987. La
activacion de IRS-1 permite fosforilar un nidmero de proteinas, siendo las méas conocidas
Fosfatidilinositol-3- kinasa y Grb 2.

Existen 3 isoformas de PI-3-Kinasa (clase 1A y 1B, clase 2 y clase 3). Solo la clase 1A
participa en las sefiales intracelulares desencadenadas por Insulina, presentando varias
isoformas con respectivas subunidades catalitica y regulatoria. La subunidad regulatoria es
codificada por al menos 3 genes que generan las proteinas P 85 Alfa y P 85 Beta. P 85 Alfa
seria la principal isoforma regulatoria involucrada en los mecanismos de accion insulinica. El
dominio con actividad Tirosinakinasa se encuentra en el extremmo COOH terminal, con su
dominio para unir a las proteinas P 85 y Ras en el extremo NH2 terminal.

Una vez activada Fosfatidilinositol-3-kinasa, produce Fosfatidilinositol-3-fosfato derivado de
fosfolipidos de membrana, el cual expone sitios para fosforilacion de proteinas kinasas (PDK-
1, proteina kinasa B, proteina kinasa C y fosfatasas regulatorias) permitiendo la
translocacion de GLUT-4 a membrana celular (transportador de glucosa), sintesis de
proteina, sintesis de glicbgeno, depésito de lipidos, sintesis de 6xido Nitrico, participando
ademas en fendmenos de mitogénesis-oncogénesis .

Grb-2 es una proteina de 27 Kda, se une a IRS-1 en residuo Tirosina 895, también liga Shc,
permitiendo unir a SOS (factor que intercambia nucleétidos de Guanina) y activa finalmente
a Ras (proteina de membrana que liga GTP). Ras activa kinasas (cascada MAPK),
permitiendo finalmente que la sefial se traslade desde la membrana celular al nucleo,
desencadenando procesos de proliferacion celular, oncogénesis y apoptosis . Posterior a los
eventos celulares descritos, el complejo Insulina-receptor es internalizado utilizando una via
aun funcional en la que el receptor se mantiene fosforilado y mantiene la sefial, es saturable
y requiere disponibilidad del sistema endocitico. La segunda via es constitutiva, no saturable,
no requiere de fosforilacion del receptor, no participa en la traduccion de la sefial al interior
de la célula.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es un factor importante en la aparicion del sindrome de
ovario poliquistico. El hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina los describieron
por primera vez Achard y Thiers, en 1921. Muchas de las complicaciones tardias del
sindrome de ovario poliquistico, como la diabetes, la dislipidemia y las enfermedades
cardiovasculares estan relacionadas con la resistencia a la insulina y se ha demostrado
que en la cuarta década entre 20 y 40% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tienen alteracion en las concentraciones de glucosa en ayuno y 10%
manifestaciones de diabetes mellitus tipo 2. Entre 45 y 70% de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico tienen insulino resistencia.

En 1980 Burghen y colaboradores reportaron una asociacion entre mujeres obesas con
sindrome de ovario poliquistico con estados de resistencia a la insulina. Posteriormente,
Dunaif y sus colaboradores, en 1987, encontraron en su estudio que la insulino
resistencia en pacientes con sindrome de ovario poliquistico era un hallazgo
independiente de la obesidad. Hughesdon también encontrdé aglomerados (islas) de
hipertecosis asociados en pacientes con sindrome de ovario poliquistico e insulino
resistencia.

Fisiopatologia de la resistencia a la insulina
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Cuando existe resistencia a la acciéon de la insulina sobreviene el hiperinsulinismo
compensatorio que trata de superar esa resistencia; sin embargo, posteriormente se
expresa como una alteracion de la esteroidogénesis ovarica debido al exceso en la
estimulacion de receptores en el ovario (en las células de la teca), marcada por una
estimulacion enérgica de la enzima citocromo P450c-17 dentro del ovario, con una
desviacion de la via metabdlica hacia la produccion de androgenos.

En algunos casos se alteran varios genes relacionados con las enzimas que conducen a
la esteroidogénesis, como el gen CYP 11 alfa hidroxilasa y los efectos genéticos que
aumentan la actividad de fosforilacion de la serina que, a su vez, incrementa la actividad
17-20 liasas y, en consecuencia, produce hiperandrogenismo e hiperinsulinismo.

La resistencia a la insulina es una disminucioén de la funcién biolégica de la insulina
caracterizada por requerir altas concentraciones de insulina plasmatica para mantener la
homeostasia metabdlica. Se han propuesto dos mecanismos por los que se incrementa la
insulina en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico:

1) Aumento de su sintesis por parte de las células beta del pancreas, como consecuencia
de mecanismos celulares y moleculares de resistencia a la insulina.

2) Disminucion de la depuracion de insulina.

La resistencia a la insulina es un concepto, pues no existe alguna prueba de laboratorio
que pueda aplicarse clinicamente para detectarla. La pinza “clamp” euglucémica y la
prueba de tolerancia a la glucosa, tienen aplicacion clinica limitada.

El modelo de la homeostasis, denominado como HOMAIR, estima la resistencia a la
insulina y lo desarroll6 Matthews. Se ha comparado con el patron de referencia clamp
euglucémico; sin embargo, el calculo con HOMA-IR ha resultado mas conveniente. Se
calcula multiplicando la concentracion de insulina (mUI/rnL) por la de glucosa
(mmol/mL), y el resultado se divide entre una constante de 22.5. El mejor punto de
corte en la poblacion México-Americana debe ser mas o menos > 3.8, con una
sensibilidad de 0.616 (61.6%) y especificidad de 0.778 (77.8%). Cuando el punto de
corte disminuye se detecta a 44.8% de los pacientes con resistencia a la insulina.

Por lo que se refiere al indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKY) se
realiza con el modelo matematico: 1/log insulina (mUI/mL) mas logaritmo de glucosa
(mg/dL). La deteccion de insulino-resistencia es con cifras mas o menoS < de 0.357.

La resistencia a la insulina se relaciona con hiperandrogenemia por los siguientes
mecanismos:

e Las altas concentraciones de insulina actiian en el sistema nervioso central con
incremento de la secrecion de hormona luteinizante (LH) por la adenohipofisis que,
a su vez, favorece la secrecion de androgenos ovaricos y el estimulo del apetito,
ademas el hiperinsulinismo actiia como co-gonadotropina, sinérgicamente con la
LH elevada y producen luteinizacion estromal, que lleva a un hiperandrogenismo
leve, el cual, a su vez, conduce a la atresia folicular. Esta atresia resulta en la
eliminacion de la via de produccion de estrogeno y progesterona, o sea, las células
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de la granulosa. Las células estromales luteinizadas continuan siendo estimuladas
por la LH y la insulina, lo cual produce un exceso de androgenos no opuestos por
estrogenos y progesterona

e Da lugar al decremento de las concentraciones de SHBG (globulina transportadora
de hormonas sexuales), la principal proteina fijadora de la testosterona, y de proteina
transportadora de factores de crecimiento insulinoide (IGF-I y II); aumentando la
proporcion de testosterona libre, que es la forma bioloégicamente activa y del factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF). La globulina fijadora de las hormonas
sexuales estd disminuida en 50% de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico.

e Union al receptor del factor de crecimiento insulinoide (IGF) tipo I de las células del
ovario. La activacion de estos receptores por la insulina aumenta la produccion de
androgenos por las células de la teca.

8]

)

llustracion Rend Rivera 0.

Figura 2. Fisiopatologia del SOP participacion del hiperinsulinismo

La resistencia a la insulina en sinergismo con el estimulo anticipado del exceso de LH
estimulan el crecimiento ovarico y la formacion de quistes, produciendo el cuadro
morfologico del SOPQ el que impediria el desarrollo folicular de aquellos con un
diametro menor de 4

De lo anterior se desprende que Insulina participa en diferentes procesos fisiologicos:

almacenamiento energético (glicogeno, lipidos), homeostasis de glicemia, contribuye a
mantener normotension (efecto vasodilatador via o6xido Nitrico), fenémenos de
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crecimiento celular controlado, entre otros. Su efecto lo produce actuando practicamente
en todos los tejidos del organismo.

Al existir resistencia insulinica por alteracion a nivel de receptor o postreceptor
fundamentalmente en Higado, tejido adiposo y musculo esquelético causado por
alteracion genética, ambiental (obesidad) o mixta, se produce sobreproduccion
compensatoria de Insulina por las células Beta del Pancreas, hiperinsulinismo, acciéon no
controlada en otros parénquimas en los cuales Insulina desencadena los eventos
celulares descritos sin restriccion y eventualmente disfuncion en las células Beta con
una disminucion final en la sintesis de la hormona. De esta forma contribuye a producir
diferentes manifestaciones clinicas: Hipertension arterial, dislipidemia, diabetes
mellitus, ateroesclerosis, cardiopatia coronaria, asi como también participaria en la
génesis del sindrome de hipertension del embarazo, incluyendo preeclampsias, retardo
del crecimiento intrauterino, sindrome de ovario poliquistico, cancer de endometrio,
cancer de mama, cancer de ovario, cancer de colon y recto, entre otros.

Es asi que si se mejora la sensibilidad a la insulina (con cambios en el estilo de vida o
con intervencion farmacoldgica), se mejora la capacidad reproductiva en el caso del
SOP.

En el SOP la resistencia a la insulina en tejidos como el adiposo, muscular y hepatico
estaria siendo producida por obesidad (60%), alteraciones a nivel de receptor (cambio
de fosforilacion de tirosina a serina o treonina), alteraciones de los sustratos
subcelulares de insulina (IRS-1, Fosfatidilinositol-3-kinasa, proteina kinasa B (AKT)),
asi como alteraciones en los receptores activadores de la proliferacion peroxisomal
(PPAR) que participa en la transcripcion de genes, en particular de aquellos vinculados
a la adipogénesis (adipocitos que presentan mayor sensibilidad a insulina , a la accion
insulinica (sustratos celulares de insulina), asi como en la inhibicion del factor de
necrosis tumoral a.

Métodos diagnosticos de resistencia a la insulina
Modelo homeostatico con datos basales (HOMA: Homeostasis model assessment)

Fue desarrollado por el grupo de Turner en la primera mitad de los afios 80(20). Su base
metodologica es un modelo matematico desarrollado a partir de datos conocidos en
humanos en cuanto a la relacion de interdependencia entre la glicemia y la insulinemia
(homeostasis). Este modelo se basa en que cuando existe un déficit secretor de insulina,
la insulinemia puede mantenerse cerca de lo normal a expensas de tener una glicemia
basal elevada yviceversa, cuando existe resistencia a la insulina, la glucemia basal
tiende a mantenerse cerca de lo normal gracias a una hiperinsulinemia compensadora(.
Un complejo desarrollo matematico lleva al aspecto metodologico mas importante de
esta técnica: una determinada combinacion de insulinorresistencia y defecto secretor de
insulina se corresponde con una combinacion Unica de glicemia e insulinemia, con lo
que a partir de una muestra simultinea para glucosa e insulina plasmaticas se pueden
estimar la resistencia a la insulina (HOMA-R) y la capacidad secretora del
individuo(25).

Como es obvio, su gran sencillez (una extraccion basal) es su ventaja mas importante.
Ademas, para calcular el indice de resistencia se pueden utilizar féormulas relativamente
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sencillas derivadas de la original mas compleja (p. €j. insulinemia (mU/mL) x glicemia
(mmol/L) / 22,5)(26). Sus resultados guardan una buena correlacion con los del clamp,
tanto en pacientes normotolerantes, como en diabéticos tipo 2 de edades y grados de
obesidad diferentes ,21,24-28). Ademas, ha demostrado capacidad predictiva en cuanto
al desarrollo futuro de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en estudios
prospectivos(29,30). Todo ello hace que sea un buen método para estudios
epidemiologicos amplios.

Como inconveniente, es un método menos reproducible que los mas complejos,
alcanzando su variacion

intraindividual niveles del 30% debido a la pulsatilidad de la secrecion de insulinay a la
influencia del estrés o el ejercicio sobre la misma(20). A este respecto, aproximaciones
determinando la media de tres muestras en 15 minutos no han mejorado mucho los
resultados( 20). Otro punto en contra es que refleja fundamentalmente la resistencia a
nivel hepatico que es la que predomina en ayunas y no la muscular(24). Esto es
perfectamente compatible con tener una buena correlacion con la insulinorresistencia
global determinada por el clamp, ya que habitualmente la resistencia hepatica forma una
importante parte del total; sin embargo, este aspecto se debe tener en cuenta, dado que
la fisiopatologia de la intolerancia a la glucosa y la diabetes tipo 2 es heterogénea y el
grado de participacion de la resistencia hepatica a la insulina no es el mismo en todos
los individuos y situaciones. Por tltimo, los resultados entre los diferentes centros no
son comparables por no estar estandarizado el ensayo de la insulina(26).

Métodos basados en la tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
Insulinemia estimulada

La insulinemia a los 120 minutos del TTOG o bien el area bajo la curva reflejando su
secrecion integrada se ha utilizado como parametro de resistencia a la insulina(18,22).
Sin embargo, estos estudios reflejan utilidad de estos indices cuando la poblacion
estudiada es no diabética(22); al tener en cuenta pacientes con intolerancia a la glucosa
o con diabetes, su utilidad decae por, que en estos pacientes, suele ponerse también de
manifiesto un déficit secretor( 18). Por tanto, y sobre todo cuando la poblacion incluye
este tipo de pacientes, se prefiere la insulinemia basal.

Otros indices

Otros indices han sido propuestos a partir de los datos de la glicemia e insulinemia
obtenidos mediante el TTOG. Responden matematicamente a diversas formulas que
tienen en comun, al igual que pasaba con los basales, el producto de glicemia e
insulinemia. De igual forma que ocurre con los ultimos indices basales descritos, estan
apoyados por pocos estudios cada uno de ellos, y por tanto, su validez no esta
consolidada.

De hecho, recientemente se ha cuestionado que reflejen fidedignamente la resistencia a
la insulina, ya que su relacion con los indices que estiman la insulinsecrecion no se
ajusta a una funcion hiperbolica fisiologica . El indice de sensibilidad de Belfiore(34) se
calcula multiplicando el area bajo la curva de glicemia e insulinemia durante el TTOG;
el resultado es el denominador de una fraccion que tiene como numerador al 2; su
correlacion con el clamp es, en el mejor de los casos, de alrededor de 0,4(24). El indice
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de sensibilidad de Cederholm(35) se basa en unafraccion que tiene como denominador
al producto de la glicemia integrada del

TTOG por el logaritmo de la insulinemia; su correlacion con el clamp es similar al de
Belfiore(24). El indice de sensibilidad de Matsuda(24) se basa en una fraccion que tiene
como denominador a la raiz cuadrada de un producto entre la glicemia e insulinemia
basales e integradas a lo largo del TTOG y como numerador a la cifra 10.000; ensu
descripcion, los autores reportan unacorrelacion con los resultados del clamp superiores
a los indices antes descritos y similar al HOMA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial del sindrome de ovario poliquistico incluye otras causas de
exceso de androgenos

Para diagnosticar la causa subyacente de la oligoovulacion, se requieren algunos
componentes esenciales esenciales del historial clinico y del examen fisico. El
historial clinico debe enfocarse al inicio y duracion de varios signos de exceso de
androgenos, al historial menstrual y a los tratamientos médicos concomitantes,
incluida la administracion de androgenos exogenos. El antecedente familiar de
diabetes y de enfermedades cardiovasculares, sobre todo en la primera linea, asi
como los datos relacionados con el estilo de vida (como el tabaquismo, el consumo
de alcohol, la dieta y el ejercicio) son particularmente importantes en el sindrome de
ovario poliquistico.

Cuadro 6. Diagnéstico diferencial del sindrome de ovario po-
liquistico

. Tumor secretor de andrégenos

. Androgenos exdgenos

. Sindrome de Cushing

. Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
. Acromegalia

. Defectos genéticos de la accion de la insulina
. Amenorrea hipotalamica primaria

. Insuficiencia ovarica primaria

. Enfermedad tiroidea

. Trastornos hiperprolactinémicos

TRATAMIENTO
El manejo del sindrome de ovario poliquistico debe ser integral

En caso de que exista asociacion del SOP con obesidad y/o hiperinsulinismo, se
recomienda previamente dirigir tratamientos enfocados hacia 2 situaciones:
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1) Cambios en el estilo de vida. Estd demostrado que la reduccion del 5 % o mas del
peso corporal puede coadyuvara la aparicion de ovulaciones espontaneas.

2) Manejo del hiperinsulinismo. El uso de medicamentos para reducir la resistencia
periférica a la insulina y sus efectos en mejorar la funcion ovulatoria han sido
ampliamente descritos. El mas usado es la metformina. Numerosas series han
demostrado que dosis de 1 500 a 2 550 mg por dia. han restablecido ciclos ovulatorios
en el 78 % al 96 % de las pacientes en 6 meses . En la base de datos de Cochrane,
encontramos que en el afio 2003, el empleo de metformina como monoterapia en
pacientes infértiles con SOP, reportd, en la mayoria de los estudios, una disminucion de
los niveles séricos de testosterona, un aumento en la frecuencia de ovulaciones hasta 3,9
veces mayor que comparada con placebo (P> 0.001) y un incremento de 2,8 veces en la
tasa de embarazo. También se sefiala como beneficios la prevencion de diabetes
gestacional y de pre-eclampsia en estas pacientes. En nuestro pais, existen grupos
pioneros en su empleo que avalan su uso que, ademas, han demostrado su efectividad en
la reduccion de las tasas de aborto.

Otros farmacos para mejorar la resistencia a la insulina como la rosiglitazona y
pioglitazona no deben ser utilizados en pacientes infértiles por su potencial
teratogenicidad, clasificadas como drogas clase C en el embarazo.

CITRATO DE CLOMIFENO

Considerado atn, como la primera eleccion terapéutica de induccion en SOP. Su accioén
de tipo antiestrogénica, se fundamenta en la union a los receptores hipotaldmicos
estrogénicos, desplaza asi al estrogeno endogeno del receptor. anula el "feed-back" e
incrementa la secrecion de GnRH y, con ello, la de LH y FSH. Esto estimula
secundariamente el crecimiento folicular rumbo a la ovulacion. Sin embargo, aunque el
90 % de las mujeres logran su ovulacion con este medicamento, es bien conocido que
tan solo un 15 % de ellas alcanza el embarazo, debido quizas, al efecto anti-estrogénico
que empeora las condiciones para la implantacion embrionaria, de alli que algunos
autores sugieran la administracion de estrégenos exogenos para contrarrestar este
efecto.

La terapia con clomifeno se debe individualizar y se inicia entre el tercer o quinto dia de
cada ciclo, sea una menstruacion espontanea o inducida, a dosis de 100 mg diarios
durante 5 dias continuos. Si no hay respuesta, se podra elevar la dosis hasta un maximo
de 200 mg diarios y hasta por 7 dias, sin que esto influya en el incremento de los
embarazos multiples. Debera realizarse un monitoreo del crecimiento folicular
ecografico transvaginal cada 3 6 4 dias para luego completar la estimulacion ovarica
con la administracion de una dosis de hCG urinaria en presentacion de 5 000 Ul o
recombinante 250 pg cuando los foliculos alcancen un tamafio entre 18 a 20 mm y los
niveles de estradiol sérico sean mayores de 250 pg/mL. 36 horas después de su
aplicacion se dara lugar a la ovulacion. Es importante destacar que, en pacientes con
hiperinsulinemia. la tasa de embarazo se incrementa al usar terapia combinada con
metformina de 70 % vs. 30 % con el uso de clomifeno solo (6). Cuando se emplea el
clomifeno como inductor de la ovulacion, es recomendable el uso de progesterona
micronizada via vaginal (100 mg cada 12 horas) como soporte de la fase lutea.

Otro farmaco antiestrogénico es el tamoxi-feno, que se dosifica entre 20 a 80 mg diarios
durante 7 dias, se inicia siempre desde el tercer dia de cada ciclo(13). Ha demostrado
tasas de ovulacion y embarazos similares al clomifeno en estudios comparativos(14).
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Recientemente, se estan empleando los inhibidores de la aromatasa (Letrozol®), como
estimulante para la induccion de la ovulacion(15). Su ventaja radica en que igualmente
estimula el desarrollo folicular, pero sin los efectos adversos sobre el moco y el
endometrio por no tener accion antiestrogénica. Su dosis es de 2.5 mg diarios entre los
dias 3y 7 de cada ciclo.

GONADOTROPINAS

Son el siguiente paso ante el fracaso de estimulacion con clomifeno(16), aunque
incrementa el desarrollo folicular multiple mediante el reclutamiento de un mayor
numero de foliculos antrales con el consiguiente aumento de ovocitos fertilizables. A
pesar de este riesgo, algunos autores postulan que el uso de gonadotropinas se justifica
cuando el clomifeno ha fallado a dosis de 100 a 150 mg diarios por 5 dias, hasta 6 ciclos
de estimulacion

Son diversos los procedimientos asociados a los protocolos de induccion de la
ovulacion con gonadotropinas. Todo dependera de la complejidad del tratamiento y del
¢éxito o fracaso de cada uno. Se postulan niveles de baja complejidad, como el coito
programado y la inseminacion artificial, y de alta complejidad como la fertilizacion in
vitro.

Clasicamente se han empleado 3 tipos de protocolos:
1. Inicio con dosis bajas y aumento progresivo ("Stop up").
2. Inicio con altas dosis y disminucion progresiva ("Stop down").

3. Inicio con dosis bajas y fijas (pauta lenta). Todos estos protocolos ameritan un
estricto seguimiento clinico (con control del inicio de sintomas y signos de la
hiperestimulacion ovarica), de laboratorio (mediante el monitoreo de los niveles de
estradiol sérico y progesterona) y ecografico (medicion de crecimiento folicular). En
nuestra practica, empleamos el protocolo de pauta lenta a bajas dosis (37,5-50 Ul/dia)
para pacientes con SOP, al igual que en grandes centros de fertilidad. Con esto, se
persigue el desarrollo monofolicular, y se evita el SHO y el embarazo multiple.

Al igual que sucede con el clomifeno, cuando se emplean las gonadotropinas como
inductores de la ovulacién, también es recomendable el uso de progesterona
micronizada via vaginal (100-200 mg cada 12 horas) como soporte de la fase lutea.

Otras hormonas empleadas en la induccion de la ovulacion, son los agonistas
(triptotrelin, buserelin. goserelin, histrelin, nafarelin y leuprolide)y antagonistas
(cetrorelix y ganirelix) del factor de liberacion de gonadotropinas (GnRH), que son
sustancias que inhiben la produccion de FSH y LH a nivel hipofisario, lo que indica su
empleo en el SOP. Sin embargo, su aplicacion practica, esta, generalmente, limitada a
procedimientos de alta complejidad como la fertilizacion in vitro, y se administran en
combinacion con las gonadotropinas.

TRATAMIENTO QUIRURGICO COMO INDUCTOR DE OVULACION

Han transcurrido varias décadas desde que por primera vez fuese propuesto el abordaje
quirargico mediante la reseccion en cuia bilateral ovérica en pacientes con cuadros
amenorreicos y SOP, y sin embargo, en la actualidad, con la variante de la perforacion o
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"drilling" ovarico por laparoscopia o guiado por ultrasonido pareciera que aun tiene
vigencia.

Su practica como Uunica forma de tratamiento inductor de la ovulacion crea
controversias. Existen autores que describen tasas de embarazo cercanas al 58.8 %
luego de su aplicacion, mientras que sus retractores enfatizan las consecuencias
derivadas del abordaje quirtrgico, entre éstas las adherencias posoperatorias tubo-
ovaricas y el incremento del embarazo ectopico. A ciencia cierta, desconocemos el
mecanismo de accion por el cual se logra el retorno de la ciclicidad menstrual con la
técnica quirurgica, pero no cabe duda, que con ello se incrementa la FSH y disminuye
de LH aunque de una forma temporal

3. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

3.1. Enel area local

No se encontraron antecedentes investigativos acerca del tema en la
busqueda en:

e Biblioteca de la Universidad Nacional de San Agustin

e Biblioteca de la Universidad Catolica De Santa Maria

3.2. En el &rea Nacional

No se encontraron antecedentes investigativos acerca del tema en la
blsqueda en:

e Revista Scielo - Perti

e Biblioteca por internet de la Universidad Mayor de San Marcos

3.3 En el area Internacional

TITULO: CORRELACION ENTRE INSULINO-RESISTENCIA
E HIPERANDROGENISMO

Autores: Luis Pablo Lopez Rivero, Imelda Hernandez Marin, et al.
Lugar: México

Objetivo: Determinar la correlacion entre insulino-resistencia e
hiperandrogenismo-hiperandrogenemia.

Participantes y método: Por lo que los autores efectuaron un estudio
retrospectivo con base en la informacion de expedientes del servicio de
Ginecologia-endocrina del Hospital Juarez de México. Se incluyeron 95
pacientes con sindrome de ovario poliquistico por criterios Rotterdam y
glucosa-insulina.

Resultados: El promedio de edad de las pacientes fue de 26.1 afios y el
de las concentraciones de glucosa de 93.5 mg/dL, de insulina de 19.2
UlI/mL, insulino-resistencia por HOMA-IR 48%, QUICKY 91 y 74%
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tuvieron sobrepeso u obesidad o hiperandrogenemia-suprarrenal 46.3%.
La correlacion de Pearson HOMA -insulino resistencia-testosterona total
tuvo una p de 0.049 (IC 95%), 58% fenotipo A y de Ferriman-Gallwey
> 8 en 59%.

Conclusiéon: La correlacion entre insulino-resistencia y otros
andrégenos no fue significativa.

TITULO: RESISTENCIA A LA INSULINA EN EL SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO: HIPERANDROGENEMIA
FRENTE A NORMOANDROGENEMIA

Autores: Biilent Okan Yildiz, Olcay Gedik.
Lugar: Turkia

Objetivo: Evaluar la resistencia a la insulina y la tolerancia a la glucosa
en grupos de pacientes hiperandrogenémicas y normoandrogenémicas
con sindrome de ovario poliquistico (SOPQ).

Participantes y método: En este estudio transversal se estudiaron 17
pacientes hiperandrogenémicas y 14 normoandrogenémicas no obesas, de
edades y pesos similares, con SOPQ. Todas las pacientes tenian
hiperandrogenismo clinico y anovulaciéon crénica y se observaban
ovarios poliquisticos en la ecografia. Se determinaron la resistencia a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, midiendo las concentraciones de
insulina y glucosa después de una prueba de tolerancia a la glucosa oral
de 75 g (PTGO). Se calcularon el cociente glucosa/insulina (G:I) en
ayunas, el area bajo la curva de la insulina (AUCinsulina) durante la
PTGO durante y se valoré el modelo de homeostasis de la resistencia a la
insulina (MHO-RI).

Resultados: El grupo de pacientes hiperandrogenémicas tenia
hiperinsulinemia en ayunas, un cociente G:I mas bajo y una AUCinsulina
y un HOMA-IR mas altas que el grupo normoandrogenemia. Las
diferencias entre los dos grupos fueron estadisticamente significativas.

Conclusion: El SOPQ tiene caracteristicas bioquimicas variables. La
hiperandrogenemia asociada con la resistencia a la insulina difiere de la
normoandrogenemia en este sindrome. El cociente G:I, la AUCinsulina y
el HOMA-IR son marcadores adecuados para determinar la resistencia a
la insulina en el SOPQ.
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TITULO: INSULINA, LEPTINA Y GRADO DE RESISTENCIA A
LA INSULINA EN NINOS ESCOLARES CON Y SIN OBESIDAD.

AUTORES: Maria Gonzalez, Miguel Madero, Veronica Martinez, Luis Serrano

Objetivo: Determinar las concentraciones séricas de insulina y leptina y
la resistencia a la insulina en nifios escolares con y sin obesidad.

Meétodos: Se realizo un estudio transversal en nifios de primaria (de seis a
nueve afos). De 282 escolares revisados se seleccionaron al azar 80 de
los cuartiles extremos (primero y cuarto) segun el percentil de indice de
masa corporal (IMC). Se registraron el género, el peso, la estatura, la
circunferencia de cintura, la presion arterial, el IMC, el percentil de IMC
y Z score. Se midieron: plaquetas, leucocitos, hematocrito, hemoglobina,
triglicéridos, colesterol, glucosa, HOMA (resistencia a la insulina),
insulina, y leptina.

Resultados: Se incluyeron 37 y 43 nifios de primer y cuarto cuartil,
respectivamente. Las concentraciones (promedio + desviacion estandar)
de leptina fueron: 3.34 +2.74 y 26.14 + 18.17 (p < 0.001) y de insulina,
10.74 £15.31 y 24.37 £28.57 (p = 0.009). Las categorias por cuartiles de
leptina mostraron tendencia significativa en el peso (p < 0.001), la
estatura (p < 0.001), la circunferencia de cintura (p < 0.001), el IMC (p <
0.001), el percentil de IMC (p < 0.001), Z score (p < 0.001), los
triglicéridos (p < 0.001), la insulina (p < 0.001) y HOMA (p < 0.001).

Conclusiones: existe diferencia en la medicion de parametros
metabodlicos y concentracion de leptina entre ambos grupos, la leptina
puede ser un marcador temprano de obesidad en nifos.

4. OBJETIVOS

e Determinar el grado de resistencia a la insulina en pacientes con
diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico en el Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa -2013.

e Determinar la frecuencia de hiperandrogenismo en pacientes con
diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico en el Hospital Base
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa - 2013?

e Identificar el grado de resistencia a la insulina en pacientes con
manifestaciones de hiperandrogenismo como parte del Sindrome de
Ovario Poliquistico en el Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo, Arequipa - 2013?

e Determinar que porcentaje de pacientes con diagnostico de Sindrome
de Ovario Poliquistico con resistencia a la insulina tiene
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manifestaciones de hiperandrogenismo en el Hospital Base Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa - 2013?

= Identificar si hay relacion o no entre resistencia a la insulina e

hiperandrogenismo en pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico en
el Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa -2013.

5. HIPOTESIS

Dado que la resistencia a la insulina produce hiperandrogenismo es
robable que el hiperandrogenismo de las pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico este en relacién con el grado de resistencia a la insulina

I1l.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE
VERIFICACION:

e Técnica : Observacion Documentada

e Instrumento : Ficha de recoleccion de datos
: Historia clinica

2. CAMPO DE VERIFICACION

e Ubicacion espacial :  Servicio de Ginecologia y
Endocrinologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo en la ciudad de Arequipa, departamento de Arequipa.

e Ubicacion temporal : Enero 2013 - Diciembre 2013

= Unidades de estudio . Pacientes con el diagnostico
Sindrome de Ovario Poliquistico en el Hospital Base Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa -2013.

CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusién del estudio:

e Pacientes con diagndstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico segun los criterios de Roterdam en el
Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Durante el periodo comprendido entre enero vy
diciembre del 2013.
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2. Criterios de exclusion del estudio:

e Diagnostico de Sindrome de Cushing, Hiperplasia
Suprarrenal Congénita , hiperprolactinemia ,

e Se excluiran a las pacientes que consuman
Ac.Valproico , ciclosporina , Anticonceptivos
prévios AL diagnostico , corticoides.

e Historias clinicas extraviadas o incompletas

e Historias clinicas que no cumplan con los datos
requeridos en la ficha de recoleccion de datos.

3. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS

3.1.0rganizacién

Planteamiento y solicitud de Permiso a la jefa de capacitacion
Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo.

3.2. Recursos

3.2.1. Recursos Humanos

e Investigadores

0 Stephannie Johanna Coacalla Guerra

e Asesores:
- Asesor de Investigacion: Dr. José Luis Burga

- Asesor tematico: Dr José Luis Burga

3.2.2. Recursos Fisicos

e Servicio de Endocrinologia del Hospital Base Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa

e Unidad de Estadistica del Hospital Base Carlos Alberto
Seguin Escobedo ,Arequipa
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e Materiales:
* Computadora core-i5, Microsoft Office XP profesional
2011, paquetes estadisticos y material de escritorio.
* Ficha de recoleccion de datos.

3.2.3. Recursos Econémicos

e El estudio sera autofinanciado por los investigadores.

3.3.Validacién de Instrumentos

La ficha de recoleccion de datos Unicamente es una hoja de
anotaciones por lo que no requiere validacion, ya que no se
realizara ningtin diagndstico.

3.4.Criterios o estrategias para el manejo de resultados

Con el fin de conseguir los objetivos planteados se procedera a
seguir las siguientes técnicas de recoleccion de datos.

3.4.1. A nivel de la recoleccion

= A partir del unidad de informatica se obtendra el nimero
de pacientes con diagndstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico en el Hospital Base Carlos Alberto Seguin
Escobedo, Arequipa -2013, asi como sus nombres y
numero de historia clinica.

= Se acudira a Archivo de dicho nosocomio para extraer
las historias clinicas de dichas pacientes.

= Se considerara a todos las historias clinicas que cumplan
con todos los criterios requeridos en la ficha de
recoleccion de datos.

= Esta informacion sera registrada en la ficha de recoleccion

de datos, confeccionada y adecuada de acuerdo a los
objetivos.

3.4.2. A nivel de la sistematizacion
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= La informacion sera organizada, tabulada y sistematizada
en base de datos para su posterior analisis e interpretacion.

3.4.3. A nivel del estudio de datos

= Para la elaboracién y andlisis de resultados se utilizara
estadistica analitica.
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Aprobacion del
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