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RESUMEN

Mujeres con Sobrepeso y Sindrome de Ovario Poliquistico asociado

a Infertilidad, Clinica Profertil, Barcelona Agosto - Septiembre 2007

AUTOR:
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Clinica Profertil, Estado Anzoéategui, Venezuela.

ASESOR: Dr. Alvarez Juan Carlos

Alrededor del mundo al menos el 20% de las mujeres en edad
reproductiva tienen ovarios poliquisticos. Caracterizado por presentar uno o
mas sintomas que incluyen anomalias menstruales, hirsutismo, obesidad y
corresponde aproximadamente a un 75% de los casos de infertilidad

anovulatoria.

Se estudiaron 59 mujeres entre 21 y 40 afios, que consultaron por
hirsutismo, irregularidad menstrual o infertilidad asociada a trastornos
menstruales en la Clinica Profertil de Barcelona, Estado Anzoategui; el 100%
presento esterilidad y anovulacion, 48 de ellas con oligomenorrea, 57
dismenorreicas un 73 % de ellas presento sobrepeso u obesidad. Se realiza
una comparacion clinica entre las pacientes con peso normal infértiles (16)
y las pacientes con sobrepeso infértiles (27). Del primer grupo 7 presentaron

esterilidad primaria y 9 secundaria. El segundo grupo 19 de tipo primaria y 8



de tipo secundaria. Ademas se estudiaron otras variables conyugales y

algunos paraclinicos para corroborar el diagnostico.

En esta comparacion se observd que es mayor la incidencia de pacientes
con SOP y sobrepeso estériles, por lo que debe enfatizarse este factor al
programar el tratamiento, evitando asi el desarrollo final de esta complicacién
que es una de las primeras causas de consulta, antes del diagndstico del
SOP. En conclusion como prevencion y cuidado de esta enfermedad se debe
cambiar a su vez el ambiente de la paciente (sedentarismo, dieta, habitos,

etc.) para lograr el éxito.

Palabras Claves: Sindrome de Ovario Poliquistico, Sobrepeso,
esterilidad, infertilidad
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INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una entidad caracterizada
por un desorden en la foliculogénesis asociado a una mayor tendencia en la
secrecion de androgenos, que puede manifestarse con anovulacion,
infertilidad, oligopamenorrea, obesidad, hirsutismo, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina y dislipidemia. (STEIN Y LEVENTHAL 1935).

Los ovarios poliquisticos se asociaban con metrorragia, hasta que los
doctores Irving Stein y Michael Leventhal de Chicago, presentaron sus
hallazgos en Noviembre de 1934 en el encuentro de la Central Association of
Obstetricians and Gynecologists; Destacando la relacion de amenorrea en
relacion con ovarios poliquisticos (ovarios grandes con multiples quistes
subcorticales), sugerian que éstos eran probablemente una consecuencia de
influencias hormonales (de paso descartaban una causa inflamatoria),
describieron en algunas pacientes una distribucion y exceso de vello tipo
masculino, sefalaban el fracaso del tratamiento con hormonas estrogénicas
y demostraron sus logros con un tratamiento quirdrgico que consistia en la
reseccion en cufia de los ovarios. Desde entonces y por muchos anos a este
cuadro clinico se le llam¢é Sindrome de Stein- Leventhal y las caracteristicas
eran: infertilidad por anovulacion mantenida, oligo y amenorreas intercaladas
con metrorragias disfuncionales, obesidad, hirsutismo y/o acné. (STEIN Y
LEVENTHAL 1935).
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El fenotipo de las pacientes infértiles es el descrito por Stein y Leventhal,
aunque no siempre son obesas y se preocupan de la parte cosmética del
hirsutismo ya que como compensacion de su infertilidad, son cuidadosas de
su aspecto fisico. En las adolescentes, si debutan con metrorragias graves
puede haber signos de anemia. Sin embargo, en los ultimos afios se han
presentado pacientes amenorreicas, obesas con hirsutismo y signos de

acantosis nigricans, lo que antes era bastante raro. (CENEP, 2000).

Las estadisticas indican que el 50 por ciento o mas de las pacientes que
sufren del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) son obesas o tienen
sobrepeso. Este trastorno endocrinolégico se caracteriza porque
compromete la capacidad reproductiva de las mujeres en edad fértil.
(ALBALA, 2002).

Considerando el sobrepeso como un exceso ponderal superior al 120%
del peso ideal, su prevalencia en los paises desarrollados varia del 15 al
40% de la poblacion. Esta prevalencia aumenta considerablemente con la
edad. El nivel socioecondémico influye de forma importante. En algunos
paises los niveles sociales mas desfavorecidos presentan una prevalencia
mayor. El grado de sobrepeso u obesidad. Se calcula mediante la siguiente
férmula: IMC: Peso (kg) / (talla [m])%. Este indice se relaciona de manera
importante con la proporcion de grasa corporal medida con otros métodos de
referencia. Por encima de 25, cuanto mayor sea el IMC, mayor es el riesgo
para la salud. El incremento de peso se asocia con frecuencia a un aumento
de las concentraciones plasmaticas basales de insulina. Tanto la secrecion
pancreatica como las concentraciones plasmaticas de insulina se hallan

aumentadas ante la estimulacion. Ademas, existe una insulinorresistencia
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debido tanto a la disminucion del numero de receptores de insulina como a
un probable defecto posreceptor. (FARRERAS, 2000).

Por muchos afos lo que se denominaba ovarios poliquisticos estaba muy
influenciado por la descripcion de Stein y Leventhal: ovarios aumentados de
volumen, albuginea engrosada y foliculos alineados inmediatamente por
debajo de esa albuginea. Con la aparicion de examenes hormonales y la
correlacion clinica se ha visto que hay un espectro anatémico mas amplio.
Como el gran porcentaje de casos correspondia a pacientes de infertilidad,
se utilizaban métodos indirectos de deteccion de ovulacion como la curva de
temperatura basal, moco cervical seriado, colpocitograma seriado y la biopsia
de endometrio tomada en periodo premenstrual. El estudio histologico sirve,
no solo para estudio del factor ovulatorio sino también para descartar TBC
endometrial (antes era mucho mas frecuente) y patologias como hiperplasia
endometrial y cancer de endometrio. Ademas a la paciente se le estudiaba
los otros factores de infertilidad, incluyendo el factor masculino. (VINALS y
col, 1999).



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema:

Para la paciente con sindrome de ovario poliquisticos se encuentran
establecidas las técnicas clinicas de evaluacion, aunque aun no se tengan
claros los criterios y la definicion de la misma. El problema radica en del
desconocimiento por parte del paciente para reconocer los sintomas iniciales
de esta patologia ademas de sus complicaciones y factores de riesgo; por
esta razén el porcentaje de consultas ocurren cuando presenta uno de los
problemas secundarios o simplemente cuando la paciente desee procrear
con intentos fallidos. De alli surge la necesidad de realizar este trabajo, para
que sirva de orientacion, que la paciente sepa reconocer los primeros
cambios y que ademas existen factores como la obesidad que contribuyen a
la evolucion de la misma antes de llegar a una complicacién mayor como lo
es la infertilidad o cardiopatias. En sintesis, tomando en cuenta el alto indice
de mujeres con sobrepeso que padecen de sindrome de ovario poliquistico
se considerd realizar el presente estudio para conocer la relacién de estas
dos variables con la infertilidad; tratando con esto de obtener resultados que
nos permitan implementar medidas preventivas para evitar complicaciones

futuras.

Lo descrito anteriormente permite la realizacion de diversas interrogantes

entre las que se pueden mencionar:
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¢, Cual es la edad que predomina en las pacientes con sindrome de ovario

poliquistico acuden a la clinica Profertil para su diagnéstico y atencion?

¢ Cual es el primer motivo por el cual consultaron las pacientes con

sindrome de ovario poliquistico?

¢ Cuantas de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico padecen

de sobrepeso?

¢ Cuantas de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico acudieron

por presentar como complicacion la infertilidad?

¢Cual es la incidencia de las pacientes con sobrepeso y sindrome de

ovario poliquistico de desarrollar infertilidad?

¢ El sobrepeso sera un factor importante en las pacientes con sindrome de

ovario poliquistico para el desarrollo de infertilidad?

¢ El mantener un peso adecuado ayudaria en la prevencion del sindrome

de ovario poliquistico o de sus complicaciones?
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1.2 Objetivos de la Investigacion

1.2.1 Objetivo General

Precisar el porcentaje de mujeres con sobrepeso que padecen de
sindrome de ovario poliquistico asociado a infertilidad en pacientes que

acuden a la clinica Profertil en el periodo Agosto — Septiembre, 2007

1.2.2 Objetivos Especificos

Identificar el numero de pacientes con sobrepeso e infertilidad atendidas

en la clinica Profertil.

Identificar el numero de pacientes con sindrome de ovario poliquistico e

infertilidad atendidas en la clinica Profertil

Determinar si la obesidad en pacientes con sindrome de ovario poliquistico

es un factor de riesgo para desarrollo de infertilidad.

1.3 Justificacion de la Investigacion:

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) tiene una alta prevalecia en la
poblacion con sobrepeso; entre sus complicaciones se encuentran: la

infertilidad, hipertensién, diabetes, aumento del riesgo de cancer endometrio
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y de mamas, entre otras; generando una incertidumbre entre los pacientes

que padecen dicha patologia.

La reduccién del peso en la paciente obesa podria lograr la correccion de
anomalias de las gonadotropinas y esteroides sexuales, lo que conduce
algunas veces a la reanudacion espontanea de la ovulacion. Por ello, al
demostrar la incidencia de la infertilidad como complicacién del sindrome de
ovario poliquistico en la paciente con sobrepeso se podria prevenir el posible
riesgo para asi mejorar la tasa de embarazo en las que desean

descendencia.

Por lo expresado anteriormente, el presente trabajo se justifica porque
permitira obtener informacién local y actualizada sobre pacientes con
sobrepeso y sindrome de ovario poliquistico que se asocian a infertilidad, en
pacientes ingresadas a la clinica Profértil, Barcelona, Estado Anzoategui,
durante el periodo de Agosto — Septiembre de 2007, lo cual a su vez servira
para que el personal de salud reconozca la importancia de esta patologia,
atacando sus factores de riesgo y haciendo el diagndstico oportuno para
tratar de no llegar a sus complicaciones. Desde el punto de vista cientifico
permita incentivar futuras investigaciones relacionadas con el tema y como
punto aparte los resultados de este trabajo de investigacion arrojara
recomendaciones y estrategias que permitiran tomar en cuenta puntos clave

para su prevencion.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Se han realizado diversos estudios a nivel internacional sobre el sindrome
de ovario poliquistico y sus desordenes metabdlicos, entre los cuales

podemos mencionar:

CARMONA vy col. (2004), en Chile estudiaron las variables clinicas vy
metabdlicas en mujeres con hiperandrogenismo clinico se estudiaron 54
mujeres que consultaron por hirsutismo, irregularidad menstrual o infertilidad
asociada a trastornos menstruales. Veinticuatro presentaron eumenorrea y
30 oligoamenorrea. El 55,5% de las mujeres eran de peso normal mientras
que el 44,5% presentd sobrepeso u obesidad y ninguno de los resultados

estaba asociado a bajo peso.

CARMINA vy col. (1992), En Estados Unidos, Italia y Japén, determinaron
la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo en pacientes con sindrome
de ovarios poliquisticos concluyendo que aunque la obesidad y el hirsutismo
varian segun factores dietéticos, genéticos, y ambientales, el predominio del
exceso suprarrenal del andrégeno y la resistencia de insulina parecen ser
bastante uniformes. Estos resultados sugieren que estos factores se puedan

implicar en las caracteristicas patofisiologicas del desorden.
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ALVAREZ y col. (2006). En Espafa determinaron la prevalencia de
sindrome de ovario poliquistico en espafiolas obesas o con sobrepeso
evaluando a 113 mujeres que habian acudido al mencionado Hospital
Universitario Ramon y Cajal para recibir ayuda para perder peso entre mayo
de 2002 y diciembre de 2005. El 28,3% recibié un diagnéstico positivo para
este sindrome, cifra elevada respecto a la prevalencia del 6,5% para las

mujeres con un peso normal y del 5,5% para las delgadas.

A nivel nacional se cuentan también con estudios relacionados con el

tema entre los que se mencionan los siguientes:

REYNA y col. (2003) En Maracaibo, Estado Zulia estudiaron la
homocisteina plasmatica en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos
encontrando en este estudio, concentraciones plasmaticas elevadas de
homocisteina en pacientes jovenes afectadas por el SOPQ, aunque los
niveles promedio de homocisteina estuvieron dentro de los limites normales.
En esta investigacion, los niveles plasmaticos elevados de homocisteina en
las pacientes con SOPQ estuvieron asociados con hiperinsulinemia y
alteracion del perfil lipidico los cuales son factores predisponentes para
enfermedades cardiovasculares. Por tanto, estos datos confirman el ligero,
pero significativo, incremento de la homocisteina en un grupo seleccionado
de pacientes jévenes con SOPQ, aunque aun no entendemos el mecanismo
por el cual ello ocurre. Ademas los resultados de este estudio demuestran
que en las pacientes con SOPQ, los niveles elevados de homocisteina son

independientes del IMC.
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PARRA y col. (2002) En Mérida, analizaron los niveles séricos de leptina y
cinc en pacientes oligomenorreicas, encontrando que el incremento en los
niveles séricos de cinc observado en este estudio, en las pacientes
oligomenorreicas con sobrepeso pudiera, en parte, ser responsable de la
mayor produccion de leptina por area grasa, detectada en ellas y esto podria
estar relacionado con sus trastornos menstruales. En concordancia con este
planteamiento estan las evidencias de trastornos menstruales en caso de
hiperleptinemia, observados por otros autores (29,30) y quienes han
postulado que, posiblemente en estas condiciones se neutraliza el efecto
sinérgico del IGF-I sobre los foliculos dominantes para la produccion de
estradiol, de ahi la alteracion en el desarrollo folicular y la ovulacién

producido por el exceso de leptina.

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) se trata de una anovulacién
persistente con un espectro de etiologias y manifestaciones clinicas que
incluyen resistencia a la insulina con hiperinsulinemia e hiperandrogenismo.
Es la forma mas caracteristica de hiperandrogenismo funcional ovarico y la
causa mas frecuente de infertilidad anovulatoria e hirsutismo. Se asocia a
anomalias metabdlicas que a largo plazo pueden aumentar el riesgo de
DMNID y enfermedades cardiovasculares por dislipemia (disminucién del
HDL-colesterol). Ademas, aumenta el riesgo de cancer de endometrio por
anovulacioén crénica. Es importante distinguir entre el patrén ecografico de
ovario poliquistico, que aparece tanto en mujeres sintomaticas como sanas
(aproximadamente un 20% de las mujeres adultas lo presentan) y el
sindrome de ovario poliquistico que afiade al aspecto ecografico sintomas de
hiperandrogenismo y/o anovulaciéon. Al igual que son muchas las causas de

anovulacion también lo son las de los ovarios poliquisticos. Los ovarios
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poliquisticos caracteristicos aparecen cuando la anovulacion persiste durante

un periodo de tiempo indeterminado. (Escribano y col, 2001)

Parece existir un aumento en la frecuencia de pulsos de GnRH liberada
por el hipotalamo, por lo que se libera mas LH. La LH elevada induce una
hiperplasia de la teca de los foliculos primordiales, lo cual produce una mayor
cantidad de androgenos locales. Este ambiente androgénico local y la
relativa falta de FSH impiden una buena fase folicular, dando lugar a la
anovulacion. En las células tecales se ha observado un incremento en la
actividad del enzima 17-hidroxilasa con una relativa ineficacia de la 17-20
liasa que se ha indicado como causa de muchos casos de
hiperandrogenismo ovarico. Normalmente la mayoria de los andrégenos se
metabolizan en el higado a productos inactivos, pero en el
hiperandrogenismo, gran parte de la testosterona y la androstendiona se
metabolizan en la piel por la 5 a-reductasa para convertirse en la 5 a-
dihidrotestos-terona (potente andrdégeno). El hiperandrogenismo también
inhibe la producciéon de la SHBG (globulinas transportadoras de hormonas
sexuales), aumentando asi la biodisponibilidad de andrégeno. Existe un
aumento de la aromatizacién en la grasa periférica de androstendiona a
estrona (interrelacion con la obesidad), que provoca un estimulo endometrial
leve y mantenido. Al no haber ovulaciones ni cuerpos luteos, no hay
progesterona, predominando entonces el estimulo proliferativo. La insulina es
una inductora de la actividad aromatasa, cuando este enzima es menos
activo la tasa de conversion de androgenos a estradiol disminuye y por lo
tanto, aumenta el nivel circulante de andrégenos. Las pacientes con SOPQ
tienen un patrén de secrecion de insulina que se parece a los de las
pacientes con diabetes no insulinodependiente, y tienen riesgo aumentado

de desarrollar dicha enfermedad. (Escribano y col, 2001)
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2.2 Bases Tebdricas

2.2.1 Historia

En 1921, Emile Achard define, junto con Thiers, un trastorno que
afecta a mujeres posmenopausicas, con DM2, hirsutismo, voz grave,
aumento de vello facial, obesidad, hipertrofia del clitoris y adenoma de

la corteza adrenal.

Irving Stein (1887 - 1976) y Michael Leo Leventhal (1901- 1971) describen
por primera vez en 1935, la asociacion entre amenorrea y ovarios
poliquisticos. Su trabajo menciona a siete mujeres hirsutas e infértiles, cuyo
ciclo normal se restablece luego de una reseccion en cuia de los ovarios,

logrando fertilidad en dos pacientes.

En 1970, Yen y colaboradores identificaron anomalias en el eje
hipotalamo-hipdfisis, caracterizadas por una secrecion inapropiada de
Hormona foliculo estimulante (HFE) y una hipersecrecion de Hormona
luteinizante (HL). Givens demuestra, en 1974, que el hiperandrogenismo era

dependiente de la HL.

Kahn, en 1976, descubre la relacién entre el androgenismo ovarico y la
resistencia a la insulina. En 1980, Bergen establece la asociacién entre
ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo e hiperinsulinemia, y percibe que,
junto con el hirsutismo e infertilidad, el SOP tiene riesgos metabdlicos

asociados.
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Dunaif reporta, en 1990, que la resistencia a la insulina pareciera estar
relacionada con una excesiva fosforilacién de la serina en el receptor de la
insulina, que también modula la actividad enzimatica de la biosintesis de
androgenos. Pudiera ser posible que un solo defecto induzca la resistencia a
la insulina y el hiperandrogenismo en el SOP, aunque esto no ha sido

demostrado.

2.2.2 Epidemiologia

Alrededor del mundo al menos el 20% de las mujeres en edad
reproductiva tienen ovarios poliquisticos, una condicién en la cual los ovarios
se agrandan y desarrollan multiples y pequefios quistes. Cerca de las tres
cuartas partes de estas mujeres tienen SOPQ (sindrome de ovarios
poliquisticos), el que se caracteriza por uno 0 mas sintomas que incluyen
anomalias menstruales, hirsutismo, obesidad e infertilidad (Adams y col.,
1986). El sindrome clinico de hiperandrogenismo con oligomenorrea o
amenorrea se halla en el 1% al 4% de estas mujeres. (Copeland L, 1994).
Corresponde aproximadamente a un 75% de los casos de infertilidad
anovulatoria (Stephen F, 1995).

Venezuela, no cuenta con un sistema de vigilancia epidemioldgica éptima

y de calidad para este sindrome ni para sus factores de riesgo.
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2.2.3 Fisiopatologia

Las dos principales anormalidades hormonales halladas en los pacientes
con SOP incluyen la elevacién de los niveles circulantes de hormona
luteinizante (LH) e insulina. La hipdtesis mas aceptable sugiere un
sinergismo entre ambas, lo cual termina por provocar en el ovario, atresia
folicular e incapacidad para la formacién de estrogenos. En este contexto, la
hiperestimulacion ovarica por la insulina, provocaria hiperandrogenismo.
(Poretsky L.; 1994)

Aparte de la FSH y la LH secretadas por la hipdfisis, la insulina y algunas
otras hormonas estan involucradas en la regulacién de la funcidén ovarica
(Barbieri RL y col, 1986). Asimismo, se han identificado en el ovario humano
receptores para la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina
tipo 1 (IGF-1), los cuales son homdlogos de los receptores de la insulina en
un 40% y, aunque con menor afinidad, se unen a ella en presencia de ciertas
patologias que cursan con estados de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria. A modo de circulo Vvicioso, la
hiperinsulinemia incrementa la formacion de receptores IGF-1 (Poretsky L y
col, 1987).

La hipdfisis también contiene receptores para la insulina y bajo su estimulo
se incrementa la secrecidn de LH. El hecho paradéjico de que en pacientes
con resistencia a la insulina, el ovario permanezca con una sensibilidad
normal e incluso incrementada a la insulina y manifieste esta
hiperestimulacion con un aumento en la formacion de androgenos

exclusivamente, ha sido motivo de numerosos estudios experimentales. Es
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importante recalcar que el término de resistencia a la insulina hace referencia
a una disminucion en su poder bioldgico en cuanto al control glucémico. No
necesariamente su eficiencia se encuentre disminuida en todos los tejidos y
en algunos sitios la hiperinsulinemia compensatoria llevaria a una

hiperestimulacién. (Rosenbaum D y col, 1993).

Las hormonas sexuales son transportadas en su forma inactiva unidas a
proteinas especificas. La hiperinsulinemia inhibe la produccion de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo cual aumenta la proporcion
de testosterona libre que a su vez representa la forma activa de la hormona.
Adicionalmente, la conversién periférica de andrégenos a estrona inhibe la
secrecion de FSH llevando a ciclos anovulatorios (Cibula D y col, 2002 -
Taylor AE, 1998)

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal también parece involucrado en el
sindrome, ya que aproximadamente en 40-70% de los casos se encuentran
elevados los niveles circulantes de algunos andrégenos suprarrenales con
respuestas inapropropiadamente altas durante las pruebas de estimulacion
con adrenocorticotropina (ACTH). Esto pudiera estar relacionado con los
niveles elevados de la enzima ovarica citocromo P450c17alfa, la cual esta
relacionada con la biosintesis de andrégenos e incrementa los niveles de 17

alfahidroxiprogesterona. (Poretsky L, 1999 - Moran C y col, 2001).
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2.2.4 El Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal

Hormona hipotalamica liberadora de corticotropina (CRH)

La CRH es una hormona proteica constituida por 41 aminoacidos, que
estimula la sintesis y liberacion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH).
(Teran Davila; 1995). Es sintetizada principalmente por las motoneuronas del
nucleo paraventricular del hipotalamo, y a través de la circulacion portal
alcanza la adenohipdfisis, en donde estimula la transcripcion, sintesis y
secrecion del gen precursor de una serie de péptidos, como la ACTH, y
opioides como la b-endorfina, conocido con el nombre de

proopiomelanocortina (POMC). (Bruhn y col; 1984)

La CRH posee dos patrones fisiolégicos pulsatiles de secrecion: uno
basal, de niveles constantes y otro intermitente, como respuesta ante
situaciones de estrés; ademas, actua sobre la eminencia media inhibiendo la
secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), a través de
mecanismos paracrinos y/o sinapsis axoénicas entre grupos celulares. Su
mecanismo de accion molecular sobre el adrenocorticotropo, lo realiza, como
cualquier hormona proteica, a través de un receptor especifico en la
membrana celular, que involucra como segundo mensajero al sistema

adenilciclasa/monofosfato ciclico de adenosina (AC/AMPc). (Antoni F; 1983).

Hormona adrenocorticotropa
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La ACTH es una hormona proteica constituida por 39 aminoacidos, que
estimula el proceso de esteroidogénesis en la corteza de las glandulas
suprarrenales y ejerce su accion sobre la regulacion de la biosintesis
esteroidea de dos formas: una aguda, estimulando la secrecion del cortisol
como respuesta al estrés, y otra cronica, induciendo un incremento en la
sintesis de RNA mensajero y de las enzimas pertenecientes a los citocromos
P450scc (20,22-desmolasa), P450c11 (11b-hidroxilasa), P450c21 (21-
hidroxilasa) y P450c17 (17a-hidroxilasa/17-20 desmolasa) (Teran Dauvila;
1995 — Bolte y col; 1984).

De manera similar a la CRH, la colecistoquinina, la angiotensina Il y la
vasopresina estimulan la liberacion de ACTH; no obstante, estos reguladores
no tienen tanta efectividad como el primero. Ademas, existen otros
neurotransmisores que facilitan la secrecion de ACTH, como la serotonina y
la acetilcolina, que estimulan directamente a ciertos receptores
hipotalamicos, que responden con descargas de CRH. Sobre este particular,
se puede destacar que la vasopresina, la angiotensina Il, la norepinefrina y la
epinefrina tienen un mecanismo de accion diferente al CRH, en lo que se
refiere a la via de segundos mensajeros utilizada en la hipofisis, ya que todas
ellas utilizan como segundo mensajero al sistema calcio/calmodulina-
fosfolipidos (Ca**/CaM-F). (Antoni F; 1983).

La secrecién de CRH, ACTH vy cortisol involucra patrones episddicos con
variaciones diurnas, alcanzandose los maximos niveles en las primeras horas
de la mafiana (8 a.m.), asi como un ritmo episddico o ultradiano, el cual ha
sido menos estudiado (Antoni F; 1983— Bolte y col; 1984).
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Es importante destacar que la ACTH posee cierta actividad melanocitica,
lo cual se explica porque tanto la ACTH como las hormonas estimulantes de
melanocitos a y b, provienen de un gen comun y, ademas, porque comparten
algunos aminoacidos en su estructura molecular. Este hecho explica, en
parte, la hiperpigmentacion de la piel observada en algunas pacientes con

SOP, que cursan con niveles elevados de ACTH. (Teran Davila; 1995).

La ACTH actua a través de receptores especificos ubicados en la
membrana plasmatica, utilizando el sistema adenilciclasa/AMPc para
producir sus principales funciones en la glandula suprarrenal, a saber:
regular la sintesis de glucocorticoides en la zona fasciculada de la corteza y
la sintesis de andrégenos en la capa reticular de la misma. (Antoni F; 1983).
Por otra parte, es necesario recordar que Hornsby y Gill (1978), han
sefalado el papel imprescindible del ion calcio para que tenga lugar la union

entre la ACTH y su receptor.

2.2.5 Los glucocorticoides

Son hormonas esteroides de 21 atomos de carbono, pertenecientes al
grupo ciclopentanoperhidrofenantreno, con grupos hidroxilos en las
posiciones 11, 17 y 21, un grupo cetdnico en la posicién 3 y un doble enlace
en la posicion 4,5. (Orth D; 1992).

El cortisol es el esteroide natural mas importante del cuerpo humano y el
principal glucocorticoide, ya que posee el 95% de esta actividad en toda la

economia. El paso limitante en la sintesis del cortisol es la conversion del



32

colesterol en pregnenolona (Ps), paso que es regulado por la ACTH, quien
estimula el clivaje enzimatico de la cadena lateral del carbono 20 realizado
por la 20,22 desmolasa o liasa. El cortisol circula en el plasma unido en un
75% a una proteina a2-globulina llamada transcortina, y el resto unido a la
albumina o en forma libre. Los corticosteroides son metabolizados
principalmente en el higado, donde son conjugados en forma de
glucorénidos, y en poca cantidad como sulfatos, y son excretados alrededor

del 75% por la orina y el resto por las heces. (Teran Davila; 1995).

2.2.6 Los androgenos

Los andréogenos son moléculas que provienen del colesterol y estan
conformados por 19 atomos de carbono. De acuerdo a su composicion
estructural deriva la potencia metabdlica; es decir, si presentan un doble
enlace en la posicion 5,6 y un grupo hidroxilo en el carbono 3, son
androgenos débiles, mientras que los de mayor potencia se caracterizan por
poseer un grupo cetdnico en la posicion 3 y el doble enlace en la posicion
4.5. (Azziz R; 1996).

Como principales andrégenos se pueden sefialar: la testosterona, la
dehidrotestosterona, la A4 y la DHEA y su metabolito sulfatado, DHEAS, los
cuales son secretados por la corteza adrenal y los ovarios y, por otra parte,
derivan de la conversion de ciertos esteroides en el higado y tejidos
periféricos (tejido adiposo, musculo, piel, etc.). La A4 ejerce una potencia
androgénica equivalente a sélo el 10% al 20% de la testosterona, de acuerdo
a determinaciones realizadas mediante bioensayos, mientras la DHEA posee

solamente el 5% de esa potencia, aunque el androgeno mas potente es la
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dehidrotestosterona, con una potencia de 1,5 a 3 veces superior a la
testosterona, la cual proviene de la accion de la 5a-reductasa sobre la
testosterona. Del total de testosterona, el 50% proviene de la conversion
periférica de la A4, mientras el resto es producido en partes iguales por los
ovarios y las glandulas adrenales. La A4 es producida en cantidades similares
por los ovarios y la corteza adrenal; sin embargo, el 90% de la DHEA vy el
99% de la DHEAS son producidos por la corteza adrenal. (Azziz R; 1996).

Estas hormonas son importantes en las mujeres para la estimulacion del
crecimiento del vello corporal, la fuerza muscular, el balance positivo de
nitrégeno y la libido, entre otros. En concentraciones anormalmente
elevadas, como en el SOP, pueden ejercer efectos masculinizantes, tales
como: seborrea, calvicie, trastornos menstruales, clitoromegalia,
engrosamiento del tono de la voz, desarrollo muscular, etc. Por otra parte, la
DHEA, DHEAS vy la A4 presentan un ritmo circadiano semejante al del
cortisol, es decir, exhiben un cenit matutino y un nadir vespertino. (Azziz R;
1996).

2.2.7 La corteza adrenal

Embriolégicamente, la corteza suprarrenal se desarrolla a partir del epitelio
celdmico de la superficie media del pliegue urogenital. Este mismo epitelio
origina las células granulosas del ovario. La corteza adrenal ocupa alrededor
del 80% al 90% del volumen de la glandula suprarrenal y esta conformada
por tres zonas con funciones diferentes: la zona mas externa o glomerular, la
cual sintetiza mineralocorticoides, principalmente aldosterona; la zona media

o fascicular, que secreta glucocorticoides (cortisol); y la zona interna o
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reticular, que sintetiza androgenos, fundamentalmente DHEA. Ademas, la
corteza adrenal sintetiza y libera pequefas cantidades de estrogenos,

testosterona y A4 (Teran Davila; 1995).

La corteza suprarrenal produce todos estos compuestos a partir del mismo
precursor: el colesterol, y mediante diferentes complejos enzimaticos,
pertenecientes al citocromo P450. El colesterol es sintetizado, en parte por la
glandula suprarrenal, pero la mayor parte deriva de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) circulantes. (Teran Davila; 1995).

2.2.8 Mecanismos responsables del exceso de androgenos

extraovaricos presentes en las pacientes con SOP

La inmensa mayoria de las pacientes que presentan un
hiperandrogenismo suprarrenal funcional tienen origen idiopatico. De esta
manera, cuando se establece una funcidn suprarrenal elevada, solamente en
el 10% de las pacientes es posible confirmar un elemento fisiopatolégico con
exactitud, como por ejemplo una hiperplasia adrenal congénita no clasica.
(Rosenfield R; 1997).

Factores centrales

Disfuncién del eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA)

La participacién del eje HHA puede observarse, en parte, de acuerdo al

comportamiento de la ACTH. De esta manera, se puede sefialar que la
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regulacion de ACTH, al involucrar estimulos de retroalimentacion negativa
ejercidos por los glucocorticoides, ademas de efectos estimulatorios por parte
de CRH, vasopresina, angiotensina Il y norepinefrina, podria involucrar
alteraciones en el ambito fisioldgico, bioquimico o molecular, por lo menos
conceptualmente. Sin embargo, en la practica no se han encontrado
diferencias en cuanto a niveles séricos, ritmo circadiano y pulsatilidad de la
ACTH entre pacientes con SOP y controles, asi como ninguna correlacion
entre los valores de DHEAS y de ACTH en sangre. (Hoffman D; 1984). En
esta misma linea de investigacion se encuentran Azziz y col. (1998) quienes
no han encontrado alteraciones del eje HHA, y sefialan que no existe una
exagerada secrecion hipofisiaria de ACTH a la estimulacion por CRH, en
pacientes con SOP. Por otra parte Glven y col. (1998) indican que no
existen diferencias, tanto en el niumero como en la afinidad de los receptores
para glucocorticoides, entre las pacientes con SOP y los controles, que
pudieran sugerir alteraciones del eje HHA en estas pacientes. Aunque, Invitti
y col. (1998) reportaron que puede existir cierto desorden en la secrecion de
cortisol en las pacientes con SOP, debido a un discreto incremento en la
frecuencia y amplitud de los pulsos de ACTH. Por otra parte, existe una
mayor secrecion de DHEA al estimulo de la ACTH, sin modificar los niveles
de cortisol. No obstante, es posible que las alteraciones en el eje HHA
descritas en algunas pacientes con SOP, sélo estén presentes en aquellas

pacientes con exceso de andrégenos adrenales. (Azziz R; 1996).

Hormona estimulante de la corteza adrenal (CASH, en inglés)

Se ha propuesto la existencia de una hormona de origen hipofisiario, que

actua sobre la corteza adrenal directamente, la cual se presume deriva de la
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misma molécula precursora que la ACTH y que seria responsable del exceso
de andrégenos adrenales en ciertos pacientes con SOP. (Parker y col; 1980)
Esta hormona, es un polipéptido regulador ectopico de la sintesis de
androgenos, el cual mantiene cierta relacion con la ACTH. En el caso
particular del SOP, la relacion ACTH/CASH se encuentra disminuida, lo cual
favorece la produccion de andrégenos; mientras que si la relacion esta
aumentada, hay tendencia a mayor produccion de cortisol. (Mckenna T y col;
1993).

Estrés psicoldgico, endorfinas y catecolaminas

Orenstein 'y col.(1986) han reportado que las pacientes con
hiperandrogenismo presentan usualmente algun grado de sintomatologia
psicosexual, depresion o ansiedad. Por tanto, el estrés psicologico puede
afectar al eje HHA, cuyo mecanismo podria explicarse por alteraciones en la
secrecion de ACTH u otros productos de la POMC, incluyendo a las
endorfinas, asi como por la descarga de catecolaminas por el sistema
nervioso central (SNC) o la médula adrenal, o una mayor sensibilidad
adrenocortical. (Azziz R; 1996). Cualquier situacion de estrés puede
incrementar hasta 6 veces los niveles circadianos de CRH, asociado a su vez
con elevaciones de los niveles de ACTH y corticosterona. La hiperproduccion
de ACTH, como respuesta al estrés, involucra la estimulacion del sistema
limbico, fundamentalmente de la regidén del hipocampo y la amigdala. (Teran
Davila; 1995). Es conocido que durante una respuesta al estrés se
descargan a la circulacion fragmentos de POMC, tales como ACTH,
lipotropina (LPH) y b-endorfina. Asi mismo, Givens y col. (1980) reportaron
niveles incrementados de b-endorfina y b-LPH en pacientes con hirsutismo,
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hiperandrogenismo y oligpamenorrea en comparacion con los controles.
Ademas, Lobo y col. (1984) sefalan una significativa correlacion entre
valores séricos de b-endorfina inmunoreactiva y de DHEAS, tanto en
pacientes con SOP como en controles. Se ha sugerido que los opioides
enddgenos ejercen un control inhibitorio sobre el eje HHA, el cual pudiera
estar reducido o inoperativo en el caso de las pacientes con SOP con
hipersecrecién de androgenos adrenales. ( D’ Ambrogio y col; 1987). En
forma similar a lo sucedido con los productos del POMC, el estrés también
incrementa la secrecion de catecolaminas. En este sentido, Lobo y col.
(1983) demostraron una secrecion aumentada de metabolitos de las
catecolaminas en pacientes con SOP, los cuales puedan estar asociados al

aumento de los niveles de andrégenos adrenales circulantes.

Adicionalmente, Kleitman y Holzwarth, (1985) han reportado la presencia
de axones de tipo noradrenérgico y dopaminérgico en la corteza suprarrenal.
Existen evidencias que sugieren un importante papel en la esteroidogénesis
de estos axones adrenocorticales de la corteza suprarrenal, los cuales
pudieran estar comprometidos en el caso de algunas pacientes con SOP de

origen extraovarico.

Hiperprolactinemia

Entre los mecanismos responsables del aumento de androgenos
adrenales es conocido la participacion de la prolactina. (Teran Davila; 1995).
Desde hace mas de 20 afios se han detectado receptores para prolactina en
la glandula suprarrenal de animales de experimentacion (Posner By col

1974)y, en otros estudios, realizados en pacientes con hiperprolactinemia, se
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han encontrado mayores niveles de DHEAS, testosterona, androstenediol y
A4 libres. (Teran Davila; 1995). Es posible, que la hiperprolactinemia esté
involucrada en el incremento de los niveles de DHEAS en algunas de las
pacientes con SOP, posiblemente como consecuencia de una estimulacion
directa o, mas bien, secundario a una mayor concentracion de estrona (E1),
producida a su vez por una mayor aromatizacion de la DHEAS circulante.
(Azziz R; 1996).

Es interesante sefalar, que en algunos casos de pacientes anovulatorias
con SOP, que presentan concomitantemente galactorrea y/o
hiperprolactinemia, tratadas infructuosamente con citrato de clomifeno, se ha
podido inducir la ovulacion al asociar 2-bromo-alfa-ergocriptina al tratamiento.
(Homburg R y col; 1988) Sobre este particular, Lobo y col. (1980) han
reportado una disminucion de los niveles de DHEAS concomitante a una baja
similar de los valores séricos de prolactina en pacientes con

hiperprolactinemia tratados con el mismo medicamento.

2.2.9 Factores periféricos

Alteraciones en el metabolismo de los andrégenos de origen adrenal

Un compromiso en el metabolismo de los androgenos de origen adrenal
se puede observar, a menudo, en las pacientes con SOP. Por esto, un
trastorno en el aclaramiento (clearance) de DHEA o de DHEAS puede
producir la elevacién de estos androgenos en estas pacientes. En este

sentido, Haning y col. (1991) han encontrado una mayor produccién y menor
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aclaramiento de DHEAS en pacientes con hirsutismo respecto a controles.
Ademas, se puede asociar alteraciones en la velocidad de sulfataciéon y/o de
desulfatacion de la DHEA. (Azziz R; 1996). Por otra parte, se ha especulado
que la liberacion pulsatil anormal de andrégenos podria alterar el patrén de

secrecion por pulsos de la hormona luteinizante (LH). (Rosenfield R; 1998).

La obesidad

Cabe destacar que la mayoria de las pacientes con SOP presentan algun
grado de obesidad; por tanto, es posible pensar que esta entidad tenga
alguna participaciéon en el origen del hiperandrogenismo. EI SOP es una
condicion familiar, cuyo origen probablemente se remonta a la adolescencia,
y se relaciona con aumento de la ganancia de peso durante la pubertad.
(Balen y col; 1995) Los mecanismos por los cuales se desarrolla el SOP en
las pacientes obesas son diferentes a los presentes en las mujeres delgadas.
En general, las mujeres obesas se caracterizan por presentar un aumento de
la resistencia periférica a la insulina, mientras que las mujeres delgadas con
SOP, el desorden basico consiste en aumento de la pulsatilidad de LH y de
la hormona del crecimiento (GH). (Rittsmaster y col; 1993).

Las mujeres obesas presentan un mayor grado de lipdlisis en el tejido
adiposo abdominal, lo cual incrementa el nivel de acidos grasos en la
circulacion portal y, como consecuencia, se dificulta la extraccion hepatica de
insulina y de este modo se inicia, 0 se empeora, el grado de hiperinsulinismo.
(Dewailly D y col; 1998). Por otra parte, el aclaramiento de los andrégenos
adrenales parece que es mayor en las mujeres obesas, lo cual se explica,

principalmente, por la mayor aromatizacion periférica existente y por un bajo
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grado de actividad de la enzima 17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17b-
HSD) que promueve la conversion de A4 a testosterona y, ademas, por la
acumulacion de lipidos en los adipocitos y trastornos en la tasa de

conjugacion de las hormonas esteroideas. (Azziz R; 1996).

Los estrégenos

La conversiéon periférica de andrégenos a estrogenos puede suprimir la
produccion de gonadotropinas a nivel hipofisiario, debido a la
retroalimentacion negativa ejercida por la E4, lo cual puede conducir a
anovulacion crénica. (Hammond M; 1995). Por otra parte, la mayor cantidad
de DHEAS circulante, produce grandes cantidades de E4 al ser aromatizado,

lo cual puede causar, a su vez, hiperprolactinemia. (Azziz R; 1996).

Androgenos de origen ovarico

Se ha sefalado como causa de la disfuncién adrenocortical en pacientes
con SOP una secrecion aumentada de androgenos de origen ovarico. Se ha
encontrado que las pacientes con niveles elevados de testosterona
presentan a su vez mayores valores séricos de 17a-hidroxiprogesterona (17
a-OH-P4) y una mayor relacion 17a-OH-P4/cortisol posterior a una prueba de

estimulacion adrenal. (Azziz R; 1996).

En un intento por estudiar el papel de los androgenos ovaricos en la
funcién adrenocortical, Steingold y col. (1987) suprimieron la secrecion de

gonadotropinas y esteroides ovaricos mediante la administracion de
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agonistas de GnRH; no obstante, aunque el tratamiento normalizé los niveles
de A; y de testosterona, el cambio en los valores de DHEAS no fue
significativo. Por tanto, los andrégenos de origen ovarico parecen tener poco
impacto sobre la esteroidogénesis adrenocortical y los niveles de andrégenos
adrenales circulantes. La hiperandrogenemia es responsable de las
manifestaciones pilosebaceas del sindrome, asi como de la detencion de la
maduracién folicular en los ovarios y, en consecuencia, de que los foliculos
presenten atresia antes de la aparicion del foliculo dominante, lo cual

establece el mecanismo por el cual se produce la anovulacion.

Hiperinsulinemia

Existen evidencias que senalan que el hiperinsulinismo interfiere con la
regulacion adrenal de la esteroidogénesis, permitiendo una secrecion
excesiva de andrégenos adrenales en respuesta a la ACTH. Esta elevacion
de los niveles séricos de insulina se relaciona con una menor sintesis
hepatica de las proteinas que unen y transportan a los factores de
crecimiento insulinico (IGFBP, por sus siglas en inglés) y de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés), las
cuales modulan la biodisponibilidad de los factores de crecimiento insulinico
y de los esteroides sexuales respectivamente. (Rittsmaster y col; 1993). Por
otra parte, existen estudios que demuestran una correlacidn inversa entre los
valores séricos de insulina y de DHEAS. (Azziz R; 1996). Algunas pacientes
con SOP presentan una unién normal de la insulina a su receptor, pero
presentan una disminucion de los eventos de activacion posterior. Esta
resistencia a la insulina ocurre, en su mayoria, en el tejido adiposo y en los

musculos, y como consecuencia, existe mayor secrecion de insulina para
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mantener niveles normales de glucosa y, ademas, algunas mujeres con SOP
tienen un defecto relativo en la secrecion de insulina. (Taylor A; 1998).
Auchus y col, (1998) han propuesto la hipotesis que una enzima de tipo
quinasa serina/treonina sobreactivada, hiperfosforila tanto el receptor de
insulina como el P450c17 en mujeres con SOP, ocasionando las
manifestaciones de resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo

caracteristicos de la enfermedad.

2.2.10 Disfuncién adrenocortical

Hiperactividad adrenocortical

Es posible que el exceso en la produccion de andrégenos adrenales sea
consecuencia de una hiperactividad adrenocortical. En este sentido,
podemos citar el trabajo de Gross y col. (1986) quienes reportaron una mayor
captacion de iodocolesterol por la glandula suprarrenal en pacientes con
SOP comparado con mujeres normales. Como los niveles de ACTH no se
modifican en la mayoria de las pacientes con SOP, es posible que la
hiperactividad adrenocortical esté dada por una mayor sensibilidad de la
zona reticular de la corteza suprarrenal a la accion de la ACTH o del sistema

enzimatico de clivaje del colesterol. (Azziz R; 1996).

Azziz y col. (1998) ha sefalado que no existe una mayor sensibilidad de la
corteza adrenal a la ACTH, sino mas bien, una mayor respuesta de la corteza
adrenal a la secrecion de DHEAS y A4. De lo anterior, estos autores
concluyen que, en estas pacientes existe una disfuncion intrinseca de la

corteza adrenal y no una respuesta alterada del control que ejerce el eje
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HHA. No obstante aclaran que, aun se desconoce si la causa de la
disfuncion intrinseca adrenal se debe a un incremento de la masa reticular o
a una actividad diferente de la P450c17a. Ademas, Erel y col. (1998) han
indicado que la respuesta androgénica adrenal a la estimulacion por ACTH
es normal en pacientes con SOP. No obstante, es oportuno recordar que
existe un considerable numero de hormonas y factores de crecimiento que
participan en la esteroidogénesis en respuesta a la ACTH, los cuales podrian
estar involucrados en la hiperactividad adrenocortical. En resumen, por todo
lo anterior, parece existir una adaptacion a la reactividad adrenal por la

ACTH enddgena, en pacientes con SOP. (Gennarelli y col; 1999).

Hiperplasia adrenal congénita (HAC)

El SOP es una entidad que puede tener su origen en un trastorno
funcional de la glandula suprarrenal, el cual puede deberse, con relativa
frecuencia, a un trastorno genético conocido como HAC. Ahora bien, entre
las deficiencias enzimaticas adrenales que causan la HAC, es importante
destacar aquellas relacionadas con la hiperandrogenemia de las pacientes
con SOP, entre las cuales destacan: 1- las deficiencias de las enzimas 11b y
21 hidroxilasa (que cursan con niveles elevados de androgenos de la serie
delta 4), 2- la deficiencia de la 3b-HSD (que presentan una produccion
aumentada de andrégenos de la serie delta 5) y 3- la deficiencia de la 11b-
deshidrogenasa (donde ocurre mayor oxidaciéon de cortisol a cortisona).
(Pardo — Palma; 1995).
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Deficiencia de la enzima 11b-hidroxilasa

Esta alteracién es producida por falla en la regulacion de un gen situado
en el brazo corto del cromosoma 8. Esta enzima es sintetizada en la
mitocondria y cataliza la transformacion a corticosterona y cortisol, a partir de
los sustratos respectivos desoxicorticosterona (DOCA) y 11-desoxicortisol,
los cuales se acumularan, por causa del bloqueo, ademas de P4 y 17a-OH-
P4s. Como cabe esperar, disminuira la produccion de cortisol y la via de
formacion de los productos del grupo pregnano se desviara hacia el grupo
androstano. Hay que destacar que puede manifestarse hipertensién arterial,
como un sintoma adicional, debido al efecto mineralocorticoide de la DOCA.
(Ablan y col; 1995)

Alteraciones en la regulacion del citocromo P450c17a

Se han propuesto alteraciones en la regulacion del citocromo P450c17a
como causas de la hiperandrogenemia de origen ovarico en pacientes con
SOP (gen CYP17). (Barnes y col; 1989 — Gonzalez y col; 1999). Este
complejo enzimatico presenta actividad de 17-hidroxilasa y 17,20-desmolasa,
la cual esta presente tanto en el tejido ovarico como en el adrenal. El
citocromo P450c17a media las reacciones correspondientes a las 17
hidroxilaciones de la P5 y de la P4 y en las rupturas posteriores del puente de
union que existe entre los carbonos 17 y 20 de la 17a-OH-Ps y de la 17a-OH-
P4, dando lugar a la formacién de DHEA y A4, respectivamente. La
deficiencia del citocromo P450c17a ocasiona una disminucion en la sintesis
de esteroides sexuales y de los glucocorticoides, en tanto que aumentan los

mineralocorticoides. (Bolte y col; 1974)
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Se ha postulado que el mecanismo por el cual coexisten frecuentemente
el hiperandrogenismo adrenal y ovarico en mujeres con SOP, resulta de una
disfuncién envolviendo al citocromo P450c17a en ambas glandulas. Sin
embargo, la secrecién adrenal anormal es particularmente prominente en la
via delta 5, mientras en el ovario es la via delta 4. Se ha propuesto a la
hiperinsulinemia como la principal causa de tal alteracion. (Ibanez y col;
1998)

Deficiencia de la enzima 3b-HSD adrenocortical

También, se ha descrito en pacientes con hiperandrogenemia cierta
deficiencia de la actividad de la enzima 3 b-HSD adrenocortical, la cual
podria ser consecuencia de la accion de factores extraadrenales. (Siegel y
col; 1990) La 3b-HSD es una enzima microsomal del reticulo endoplasmico
que circunda a la mitocondria, presente en la glandula suprarrenal, el ovario,
y en tejidos periféricos como el testiculo, el higado y el rifién; la cual
convierte los esteroides de la serie delta 5, derivados del colesterol, a la serie
delta 4 (de gran actividad esteroidea). (Bolte y col; 1974). La deficiencia
severa de esta enzima, en las glandulas suprarrenales y en las gonadas, es
una causa conocida de hiperplasia adrenal congénita (HAC); no obstante, la
deficiencia parcial de 3b-HSD se ha relacionado con hiperandrogenismo,
trastornos menstruales e hirsutismo. Es fundamental esta enzima, pues su
deficiencia afecta la sintesis de los esteroides sexuales, los glucocorticoides
y mineralocorticoides, de esta manera, se elevaran los niveles de Ps y DHEA,
aumentando la relacion delta 5/delta 4, sin variacion del valor de 17a-OH-Py .
(Pardo — Palma; 1995).
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Existen dos isoformas de la enzima 3 b-HSD, las cuales son codificadas
por diferentes genes y con pesos moleculares distintos. El gen 3b-HSD tipo I,
expresado en el sincitiotrofoblasto y algunos tejidos periféricos, y el gen 3b-
HSD tipo Il, que se expresa en la capa fascicular de la glandula suprarrenal y
en las gonadas. (Bolte y col; 1974). Sin embargo, estudios recientes sefalan
que solo la deficiencia severa de 3b-HSD es producida por mutaciones en el
gen 3b-HSD tipo II; por tanto, la deficiencia parcial de 3b-HSD no es una
variedad de HAC. (Pang; 1998)

Deficiencia de la enzima 11 deshidrogenasa

Esta enzima convierte el cortisol en corticosterona, la cual presenta menos
potencia glucocorticoide que el cortisol y, por tanto, la retroalimentacion
negativa sobre el hipotalamo sera menor, a lo que éste respondera
aumentando CRH, con igual respuesta de ACTH, y mayor estimulo sobre la

glandula suprarrenal. (Pardo — Palma; 1995).

La enzima estearasa de colesterol

Esta enzima libera de los cumulos de colesterol a la fraccion libre que sera
el sustrato para la sintesis de las hormonas esteroideas, y es estimulada por
la ACTH. Alteraciones en la sintesis y secrecion de esta enzima, se ha
relacionado con manifestaciones de hiperandrogenismo como: acné,

alopecia, hirsutismo y trastornos menstruales. (Teran Davila; 1995).
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La adrenarca exagerada

Normalmente, alrededor de los 7 afios de edad se inicia la adrenarca, la
cual es un factor fisiolégico importante en el inicio de la maduracién del eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario y, por tanto, de la pubertad, la cual esta
caracterizada por una mayor secrecion de androgenos de origen adrenal, de
los cuales destacan la DHEA, DHEAS y A4, que también son capaces de
transformarse en estrogenos en los tejidos periféricos. (Febres — Balestrini;
1995)

Las nifias con adrenarca prematura presentan mayor probabilidad para
desarrollar SOP. Esta no se corresponde con un aumento de la secrecion de
ACTH ni de cortisol, lo cual sugiere una mayor sensibilidad de la corteza
suprarrenal a esta hormona, mediante la interaccion de factores de
maduracién aun no conocidos. (Auchus R y col; 1998) Histopatolégicamente,
la adrenarca se correlaciona con la aparicion de una zona reticular
suprarrenal continua, mientras bioquimicamente se corresponde con un
aumento y disminucion de la actividad del citocromo P450c17a y de 3b-HSD,
respectivamente. Se ha planteado la hipotesis de que en algunos pacientes
con SOP la causa pueda ser una adrenarca exagerada y de esta manera, la
hiperandrogenemia, asociada a un hiperestrogenismo, se combinen para
producir una disfuncién hipotalamo-hipofisiaria en estos pacientes,
caracterizada por mayores concentraciones de hormona luteinizante
circulante, la cual estimularia, marcadamente, la secrecion de andrégenos
por la teca ovarica, y manteniendo concomitantemente el hiperandrogenismo
adrenal. (Azziz R; 1996).



48

2.2.11 Factores genéticos

El SOP es una condicién familiar, por lo que existen cierto numero de
genes implicados, aunque no estudiados en su totalidad, cuya alteracion se
asocia a los cambios ponderales, metabdlicos y hormonales caracteristicos
del sindrome. Kahsar-Miller y Azziz (1998) han sugerido que el SOP es
producto de una alteracion de tipo autosémica dominante, que se presenta
con un fenotipo variable. Inclusive, por esta sugerencia de herencia de tipo
autosomica dominante, se ha identificado un genotipo masculino
caracterizado por calvicie prematura frontoparietal de inicio antes de los 30
afnos de edad. (Frank S y col; 1997). Mas especificamente, la deficiencia de
la enzima 21 hidroxilasa (catalizada por el citocromo P450c21), resulta en la
acumulacion de los precursores enzimaticos, incluyendo a los andrégenos
adrenales, necesarios para la sintesis de aldosterona y/o cortisol. Este
defecto, expresa una alteracién del gen identificado como CYP21B, el cual
se encuentra ubicado en el centro del locus del antigeno leucocitario
humano. (Azziz R; 1996).

Ciertas investigaciones se han concentrado en la posible funcion del
CYP17 (el gen que codifica a la P450C17a), debido a los estudios clinicos
que sefalan wuna regulacion anormal del complejo enzimatico 17-
hidroxilasa/17,20 desmolasa, el cual es un conocido paso limitante en la
sintesis de androgenos. Sin embargo, se han realizado estudios en familias
con SOP usando marcadores de polimorfismo proximos a este gen, con los
cuales se ha excluido al CYP17 como uno de los implicados en la patologia
del SOP. (Frank S; 1998).
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De algun modo, las diferencias en la expresion del gen CYP11a, podrian
explicar la variacion en la produccion de androgenos en pacientes con SOP.
Este gen es el productor del P450 scc (el citocromo responsable de la

ruptura de la cadena lateral del colesterol). (Frank S; 1998).

Por otra parte, existen estudios que indican la posibilidad de que los genes
implicados en la secrecion y accion de la insulina puedan tener un importante
papel en la etiologia del SOP. Sobre este particular, Waterworth y col. (1997)
reportaron que en mujeres con un alelo clase Il para el gen de la insulina
VNTR (variable number of tandem repeats), son mas obesas y presentan
mayores niveles séricos de insulina, que las que tienen un alelo clase |l para

dicho gen.

En resumen, los estudios sefalan que la herencia del SOP es de tipo
oligogénica, aunque en ciertas familias las alteraciones de algunos genes
son heredadas de manera dominante. De esta manera, el SOP parece ser
originado por la alteracion de unos pocos genes envueltos en la sintesis de
esteroides, y en la accion y secrecion de la insulina, lo cual se puede asociar
a factores ambientales, particularmente nutricionales, todo lo cual conduce a

la heterogeneidad bioquimica y clinica del SOP. (Frank S y col; 1997).
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2.2.12 Manifestaciones Clinicas

Acné:

Aparece frecuentemente en las adolescentes y generalmente para los 15
anos de edad el 50% de ellas lo presentara. Su permanencia de los 20 afos
en adelante debe considerarse sospechosa. Es imperativo interrogar acerca
de irregularidades menstruales, hirsutismo o cualquier otro dato de
hiperandrogenismo. Estas pacientes pudieran presentar niveles anormales
en los andrégenos séricos, pero los niveles de éstos no tienen correlacion
con la severidad del acné (American Association of Clinical Endocrinologists
Medical guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of
hyperandrogenic disorders, 2001). En estudios realizados en mujeres con
acné se ha encontrado datos de SOP hasta en el 45% de los casos (Shaw
JC, 2002).

Hirsutismo:

Se define como el crecimiento excesivo del vello corporal terminal en
mujeres, en areas anatomicas donde el desarrollo de los foliculos depende
de la estimulacién androgénica: Tercio proximal en cara interna de muslos,
abdomen, pecho, parte baja de la espalda y cara entre otros. El grado y la
severidad se evalua de acuerdo a la escala de Ferriman-Galwey (American
Association of Clinical Endocrinologists Medical guidelines for clinical practice

for the diagnosis and treatment of hyperandrogenic disorders, 2001).
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Virilizacion:

La aparicion de hipertrofia clitoridea, amenorrea prolongada, aumento de
la musculatura, atrofia de los senos, hirsutismo severo y habitos masculino
obliga a descartar la presencia de hiperplasia adrenal, hipertecosis o tumores
ovaricos o adrenales (American Association of Clinical Endocrinologists
Medical guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of

hyperandrogenic disorders, 2001).

Irregularidad menstrual y anovulacion:

Las mujeres con SOP presentan grados variables de disfuncion ovulatoria,
manifestada como oligomenorrea, dismenorrea y amenorrea. Incluso,
frecuentemente presentan infertilidad (17.5% vs 1.3% en normales) (Wild S,
2000).

La relacion entre el exceso de insulina y la anovulacion se atribuye en
primer lugar a la hiperandrogenemia y en segundo a la estimulacion del
inhibidor 1 del activador del plasminégeno (PAI-1). Este inhibidor no solo
regula la eliminacién de los depositos de fibrina de los vasos sanguineos sino
que a nivel del ovario, inhibe a las colagenasas responsables de la ruptura
folicular (Moran C y col, 2001).
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Acanthosis Nigricans:

Se trata de una hiperplasia hiperpigmentada de la piel, la cual aparece
predominantemente en el cuello y en pliegues cutaneos como axilas y codos
(Balen A, 2003). La importancia de su deteccion radica en que su presencia
correlaciona significativamente con los estados de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria (Katz AS y col, 2000 — Rendon Ml y col,
1989). La presentan cerca del 40% de las adolescentes nativas americanas,
13% de las africo-americanas, 6% de las hispanas y menos del 1% de las

caucasicas (Stuart CA y col, 1998).

Aunque la ausencia de acanthosis nigricans no descarta la existencia de
resistencia a la insulina, el encontrarla identifica dentro de las diversas etnias
a los subgrupos con mayor severidad del trastorno y que cursan con los

niveles mas elevados de insulina (Varthakavi PK 'y col, 2001).

Dependiendo de las poblaciones estudiadas aparece ligada a obesidad
hasta en el 74% de los casos (Hud J y col, 1992) constituyéndose como un
factor de riesgo independiente para DM tipo 2 (Gilkison C, 1992 — Dunaif A y
col, 1987).

Aproximadamente el 30% de las pacientes con SOP lo presentan (Rendon
Ml y col, 1989).

En nuestra practica cotidiana al abordar un paciente con

hiperandrogenismo y/o obesidad no debemos omitir la inspeccion de la
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region posterior del cuello, ya que de los pacientes que desarrollan
acanthosis nigricans el 93-99% la presentan en ese sitio (Burke J y col,
1999).

2.2.13 Criterios diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico:

Criterios diagndstico 2003 (2 de los 3)

1. Oligo y/o anovulacion

2. Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo
3. Ovarios poliquisticos

Y exclusion de otras etiologias (hiperplasia adrenal congénita, tumores

productores de andrégenoas, sindrome de Cushing) (The Rotterdam, 2004)



CAPITULO llI

MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de investigacion.

3.1.1 Nivel de la Investigacion.

En base a los objetivos que se pretenden alcanzar, la investigacion sera
de tipo descriptiva — analitica; en cuanto que se describiran e identificaran las
caracteristicas sociales de la paciente con sindrome de ovario poliquistico,
factores de riesgo (obesidad) de su padecimiento y las consecuencias que
este podria tener en su estado de salud (infertilidad); y mediante un proceso
de analisis se determinara la relacion existente entre las distintas variables

contenidas en el estudio.

3.1.2 Disefio de la Investigacion.

En el presente estudio el tipo de investigacion es de nivel perceptual,
disefio descriptivo, tipo prospectivo y corte transversal. Perceptual, por ser
una investigacion exploratoria, descriptivo, porque se analizé metdédicamente
los datos, simplificandolos y presentandolos en forma clara, tipo prospectivo
y corte transversal, ya que se estudiaron factores epidemioldgicos, de riesgos

y antecedentes personales de las pacientes con sindrome de ovario



55

poliquistico y obesidad, que sean atendidas en la Clinica “Profertil”, Lecheria,

durante los meses de Agosto y Septiembre de 2007.

3.1.3 Area de Estudio.

El area de estudio se encuentra ubicada en la Clinica “Profertil”,

Barcelona, Edo. Anzoategui, al cual acuden, las pacientes objeto de estudio.

3.2 Poblacion y muestra.

3.2.1 Poblacion.

Estara constituida por todas las pacientes con sindrome ovario poliquistico
y obesidad que sean atendidas en la Clinica “Profertil”’, Barcelona, Edo.

Anzoategui, durante los meses de Agosto y Septiembre de 2007

3.2.2 Universo de Estudio.

Estara integrado por un numero aproximado de 3 pacientes que
atendidas diariamente de lunes a viernes en la Clinica “Profertil”, Barcelona,
Edo. Anzoategui, durante los meses de Agosto y Septiembre de 2007, con

un total de 120 pacientes.
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3.2.3 La Muestra

Estuvo conformada por 59 pacientes, escogidas de forma aleatoria a

razon de 30 pacientes en el primer mes y 29 en el segundo mes.

3.3 Técnicas para de recoleccion de datos.

A todas las pacientes seleccionadas se les entrego un formato de
consentimiento informado, el cual contenia la informacién relacionada con los
objetivos de la investigacion (Apéndice 1). Ademas se les explico los
procedimientos a seguir para la recolecciéon de la informacion. Una vez
firmado el consentimiento informado por la paciente y el conyugue, se
procedio a realizar la historia orientada al diagnéstico clinico, la cual estuvo
constituida por un interrogatorio mas el analisis de los resultados de los
examenes paraclinicos (Apéndice 2). El interrogatorio abarco los siguientes
aspectos: edad, motivos de consulta, manifestaciones clinicas, antecedentes
personales (Clinicos: Diabetes, Trastornos tiroideos, Enfermedades de
trasmision sexual, Neoplasias, Uso de anticonceptivos orales, Alergias,
Familiar diabético, Irregularidad menstrual. Obstétricos: Abortos, Paras,
Cesareas) categorizacion del peso, tipo y tiempo de esterilidad, tiempo de
unidén conyugal y caracteristicas de la relacion sexual como lubricacién,

orgasmo y numero de coitos por semana.

Se le indicaron pruebas exploratorias como: la Ecosonografia y la

Histerosalpingografia. Ademas se interrogé al conyugue en cuanto a
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variables clinicas como la paternidad anterior presencia o ausencia de

criptorquidea, varicocele, parotiditis o consumo de algun tratamiento.

3.4 Procesamiento, analisis e interpretacion de datos.

Los datos obtenidos fueron tabulados de manera manual por distribucion

de frecuencias y porcentajes en cuadros estadisticos y graficos tipo barra.

La informacion obtenida sera procesada electronicamente, usando
computadora, y como software, el paquete estadistico, mejor conocido como
EXCEL, versién 2007 para Windows Vista Basic

El analisis se realizé de acuerdo a la estadistica descriptiva (se basa en la
presentacion de los datos en cuadros, graficas, ademas del calculo de
porcentajes, etc.). Todo esto se realizd tomando en cuenta la parte
representativa de los elementos o datos integrantes de la poblacién, con el
fin de tener una idea general de las caracteristicas del conjunto, por lo que
se utilizd el muestreo probabilistico-sistematico (este permite conocer el
grado de probabilidad de que cada elemento de la poblacidn tenga la misma
posibilidad de ser escogidos para formar parte de la muestra representativa,

se realizd en forma aleatoria, por ser uno de los métodos mas confiables).

Y el Analisis e interpretacion de la informacién se hara mediante un
proceso reflexivo (deductivo e inductivo) tomando como base lo explicado en

lo correspondiente a la Introduccién, Marco Tedrico, Planteamiento del
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problema y los resultados de las investigaciones precedentes citadas en este

trabajo.



CAPITULO IV

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Recursos

4.1.1 Recursos Materiales

Hoja de consentimiento informado.

Historia orientada al diagndstico clinico de Sindrome de Ovario

Poliquistco.
Boligrafos.

Examenes paraclinicos.



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados

Tabla N° 1 Edad de las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico,
que acudieron a la consulta ginecolégica de la clinica “Profertil”,

Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre 2007

Edad Pacientes con SOP Porcentaje
21-25 7 12

26 — 30 14 24

31-35 32 54

36 — 40 6 10

Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: En la tabla N° 1 podemos observar que el rango de edad que
prevalece en las pacientes con SOP que acuden a consulta es de 31 a 35
afios con un 54 %, seguido del comprendido entre los 26 a 30 afios con un

24 %, a diferencia del 10 % representado por pacientes de 36 a 40 afios.
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Tabla N°2 Motivo de consulta de las pacientes con Sindrome de Ovario

Poliquistico, que acudieron al servicio ginecolégico de la clinica

“Profertil”, Barcelona, Estado Anzoéategui, Agosto — Septiembre 2007

Clinica Pacientes con SOP Porcentaje
Acné 0 0
Hirsutismo 0 0
Irregularidades Menstruales 16 27
Anovulacion 0 0
Acanthosis Nigricans 0 0
Esterilidad 43 73
Ganancia de peso 0 0

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico
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Gréafico N°1 Motivo de consulta de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, que acudieron al servicio ginecolégico de la clinica

“Profertil”, Barcelona, Estado Anzoéategui, Agosto — Septiembre 2007
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Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario
Poliquistico

Analisis: Por medio de la grafica anterior se logra observar que el motivo
clinico por el cual las pacientes consultaron el servicio de ginecologia fue en
primer lugar la esterilidad con una representacion de 43 pacientes y en

segundo lugar las irregularidades menstruales presentes en 16 de ellas.
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Tabla N°3 Manifestacion clinica de las pacientes con Sindrome de

Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre

2007

Clinica Pacientes con Porcentaje
SOP

Acné 8 14

Hirsutismo 6 10

Irreqularidad 53 90
Menstrual

Anovulacion 59 100

Acanthosis 10 17
Nigricans

Esterilidad 59 100

Ganancia de peso 43 73

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico.
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Gréafico N° 2 Manifestacion clinica de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la
clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre
2007
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Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico.

Analisis: Dentro de las manifestaciones clinicas presentes en las
pacientes con Sindrome de ovario policlinico con un 100 % se encuentran la
anovulacion y la esterilidad, en segundo lugar las irregularidades
menstruales con un 90%, en tercer lugar con un 73% la ganancia de peso, le
siguen con porcentajes inferiores la Acanthosis nigricans, el acné, y el
hirsutismo aun sin ser el motivo por el cual consultaron al servicio de

ginecologia.
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Tabla N° 4 Antecedentes clinicos presentes en las pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta
ginecologica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoéategui,
Agosto — Septiembre 2007

Antecedentes Pacientes con Porcentaje
Clinicos SOP

Diabetes 3 5
Trastornos Tiroideos 0 0

ETS 2 3
Neoplasia 0 0

Alergias 2 3

Familiar Diabético 15 25

Uso de ACO 10 17

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: En el presente trabajo se estudiaron diferentes variables clinicas
que podrian afectar o favorecer los resultados del mismo, observando
enfermedades coexistentes como, Diabetes 5 %, Alergia 3 %, ETS tipo VPH
3 % y antecedentes como Familiar diabético representados con 25 % vy el
uso de ACO con 17 %
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Tabla N° 5 Irregularidad menstrual en las pacientes con Sindrome de

Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre

2007

Categoria Pacientes con Porcentaje
SOP

Dismenorreica 57 97

Oligomenorreica 48 81

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: Siendo la irregularidad menstrual una de las primeras causas de

consulta se exploro la categoria de la misma en las pacientes con SOP,

constituyendo un 97 % las pacientes con dismenorrea y un 81 % con

oligomenorrea.
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Tabla N° Clasificacién del peso en las pacientes con Sindrome de

Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre

2007
Categoria IMC Pacientes Porcentaje
con SOP
Bajo peso <18,5 0 0
Normal 18,5-24,9 16 27
Sobrepeso 25-29,9 27 46
Obesidad | 30-34,9 14 24
Obesidad Il 35-39,9 2 3
Obesidad 240 0 0
Morbida
Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Andlisis: Segun el indice de masa corporal aplicado a las 59 pacientes

con SOP, unas 27 de ellas presentaron sobrepeso, 16 normopeso, 14

obesidad tipo | y por ultimo 2 de ellas obesidad tipo Il. Ninguna de ellas por el

contrario presenté bajo peso.
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Tabla N° 7 Tipos de esterilidad presente en las pacientes con Sindrome

de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre

2007

Esterilidad Pacientes con SOP Porcentaje
Primaria 45 76
Secundaria 14 24

Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico.
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Grafico N° 3 Tipos de esterilidad presente en las pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta
ginecoldgica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui,
Agosto — Septiembre 2007
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Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario
Poliquistico.

Analisis: Dentro de las manifestaciones clinicas presentes en el sindrome
de ovarios poliquisticos se encontraba la esterilidad en un 100%, de esta un
76% corresponde a esterilidad de tipo primario y un 24 % a la de tipo

secundario.
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Tabla N° 8 Normopeso Vs Sobrepeso de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico y esterilidad, que acudieron a la consulta
ginecologica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui,
Agosto — Septiembre 2007

Peso Esterilidad Esterilidad Total
primaria secundaria

Normal 7 9 16

Sobrepeso 22 5 27

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario
Poliquistico
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Gréafico N° 4 Normopeso Vs Sobrepeso de las pacientes con Sindrome
de Ovario Poliquistico y esterilidad, que acudieron a la consulta
ginecoldgica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui,
Agosto — Septiembre 2007
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Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario
Poliquistico

Andlisis: Al combinar variables como el peso y la esterilidad en las
pacientes con SOP encontramos que de las 16 pacientes con normopeso: 9
presentan esterilidad secundaria y 7 primaria; mientras que de las 27 con

sobrepeso 22 presentan esterilidad primaria y 5 secundaria.
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Tabla N° 9 Antecedente obstétrico de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la
clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre
2007

Gestacion Pacientes con Porcentaje
SOP

Abortos 7 50

Paras 6 43

Cesarea 1 7

Total 14 100

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico
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Grafico N° 5 Antecedente obstétrico de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre
2007
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Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario
Poliquistico

Andlisis: De las 14 pacientes con SOP vy esterilidad secundaria, 7

presentaron abortos, 6 partos eutdcicos y 1 parto quirurgico.
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Tabla N° 10 Tiempo de esterilidad que presentan las pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta
ginecologica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui,
Agosto — Septiembre 2007

Tiempo Esterilidad Porcentaje
1 - 3 afos 15 25

4 - 6 anos 26 44

7 - 9 afos 8 14

10 6 mas 10 17

Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: 59 de las pacientes con SOP presentaron esterilidad, en la tabla
anterior se expresa el tiempo que ha pasado sin tener un nacido vivo,
representando el mayor porcentaje el rango entre 4 a 6 afos con un 44 %,
seguido de un 25 % las que llevan 1 a 3 anos, un 17 % las de 10 o mas afios

y por ultimo un 14 % las de 7 a 9 afios.



75

Tabla N° 11 Tiempo de unién conyugal de las pacientes con Sindrome

de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre

2007

Afios Unidon conyugal de las Porcentaje
Px

1-3 8 14

4-6 25 42

7-9 12 20

96+ 14 24

Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: En la presente tabla se expresan los afios conyugales de las

pacientes, observandose mayor proporcion de 4 a 6 ainos de union conyugal
(42 %), siguiendo las de 9 o mas anos (24 %), 7 a 9 anos (20%)yde 1a 3

afnos (14%).
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Tabla N° 12 Caracteristicas presentes en las relaciones sexuales de las
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la
consulta ginecolégica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado

Anzoategui, Agosto — Septiembre 2007

Relacion sexual Pacientes con SOP Porcentaje
Coitos: 1 a 3 x 54 92
Semana
Coitos: 4 o0 + x 5 8
Semana
Orgasmo 59 100
Lubricacion 59 100

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: De las 59 pacientes con SOP estudiadas, el 100 % presentan
una buena lubricacién y orgasmo durante la relacion sexual, ademas 54 de
ellas presentan coitos de 1 a 3 por semana y las restantes 4 o mas coitos a

la semana.
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Tabla N° 13 Estudio de Histerosalpingografia realizado en las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta
ginecologica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui,
Agosto — Septiembre 2007

HSG Pacientes con Porcentaje
SOP

Permeable 54 92

Obstructiva 5 8

Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico.

Analisis: En el estudio de Histerosalpingografia practicado en las 59
pacientes 54 de ellas presentaron un resultado de permeabilidad contra unas

5 de ellas con resultado obstructivo.
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Tabla N° 14 Estudio ecografico realizado en las pacientes con Sindrome

de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta ginecolégica de la

clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui, Agosto — Septiembre

2007

Ecografia Pacientes con Porcentaje
SOP

Ovario PCO 59 100

Ovario normal 0 0

Fuente: Historia orientada al diagnéstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Analisis: Practicando el estudio ecosonografico se confirma que las 59

pacientes tienen ovarios poliquisticos.
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Tabla N° 15 Prevalencia direccional de quistes ovéricos en las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta
ginecologica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado Anzoategui,
Agosto — Septiembre 2007

Ecografia Pacientes con Porcentaje
SOP

PCO Derecho 7 12

PCO lzquierdo 4 7

PCO Bilateral 48 81

Total 59 100

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Andlisis: En la mayoria de las pacientes (81 %) se observan ovarios
poliquisticos bilaterales continuando con un 12 % que prevalecen en el ovario

derecho, y 7 % en el ovario Izquierdo.
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Tabla N° 16 Caracteristicas clinicas presentes en los conyugues de las
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la
consulta ginecolégica de la clinica “Profertil”, Barcelona, Estado

Anzoategui, Agosto — Septiembre 2007

Conyugue Presente Porcentaje
Criptorquidia 0 0
Varicocele 2 3
Parotiditis 0 0
Paternidad 25 42

Anterior
Tratamiento 0 0

Fuente: Historia orientada al diagndstico clinico del Sindrome de Ovario

Poliquistico

Andlisis: Los conyugues de las pacientes en un 42 % afirmaron tener una
paternidad anterior, 3 % tenian de antecedente varicocele sin confirmar

alguna otra variable positiva.
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5.2 Discusién

En el presente estudio se encontré que el grupo etario mas afectado con
Sindrome de Ovario poliquistico son mujeres en edad reproductiva con
edades comprendidas entre 31 a 35 afios con un 54 %, seguido de un 24%
con edades en el rango de 26 a 30 afos, Lo que se correlaciona con lo
expresado por Balen y Rajkowha, quienes aseveran que el Sindrome del
Ovario Poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino mas frecuente en

mujeres jovenes.

Los principales motivos de consulta fueron la irregularidad menstrual y la
infertilidad, y en cuanto a la clinica prevalecié con un 100 % la anovulacion y
la esterilidad, en segundo lugar las irregularidades menstruales con un 90%,
en tercer lugar con un 73% la ganancia de peso, que junto a la imagen
ecografica presente en un 100 % cataloga a las pacientes en los criterios

diagndsticos Rotterdam 2003 para el sindrome.

En cuanto a las irregularidades menstruales en este estudio el 97 % las
pacientes son dismenorreicas y un 81 % oligomenorreicas, en este sentido
Sharma sefiala que la oligopamenorrea esta presente en un rango de entre el
29% a 47% de las mujeres con SOP y ciclos normales entre un 15% y un
30%.

Se determino el indice de Masa Corporal en las pacientes para catalogarla
segun el grado de obesidad, unas 27 de ellas presentaron sobrepeso, 16

normopeso, 14 obesidad tipo | y por ultimo 2 de ellas obesidad tipo II, segun
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la literatura de Ehrnann y col, describe que en el SOP entre un 50% y 60%
de las pacientes presentan sobrepeso u obesidad. Luego esta variable fue
comparada con el factor infertilidad mostrando una diferencia muy clara en
las pacientes con sobrepeso u obesidad representada por 43 de las 59
estudiadas, que en las que mantenian peso normal representada por 16 de
ellas. Y de acuerdo a lo expresado por Balen se indica que la pérdida de
peso de un 5-7% con respecto al basal produce un descenso en la
concentracion circulante de andrégenos, insulina y lipidos, lo cual se
acompana de una mejoria de la sintomatologia y de las posibilidades de

presentar ciclos ovulatorios.

El rango de tiempo de infertilidad de las pacientes esta representada por
aquella de 4 a 6 afios con un 44 %, ademas 45 de las pacientes la
presentaron de tipo primaria y 14 de tipo secundaria, de estas ultimas 7
presentaron abortos, 6 partos eutocicos y 1 parto quirurgico. Balen realiz6é un
analisis retrospectivo de 1060 embarazos concebidos luego de 7623 ciclos
de fertilizacion in vitro. La tasa de pérdidas gestacionales fue de un 23.6% en

mujeres con ovarios normales y de un 35.8% en SPO.

Luego de evaluar que los criterios clinicos se cumplieran para corroborar
el diagnostico de infertilidad por SOP se analizaron otras variables. Las
pacientes no presentaron antecedente clinico que pudiera ser causa de
infertilidad, solo 5 de ellas presentaron una histerosalpingografia obstructiva,
en cuanto a las relaciones sexuales la mayoria refieren coitos de 1 a 3 por
semana con buena respuesta orgasmica y de lubricacion. Por otro lado el
conyugue se presento sin enfermedad coexistente y 25 de ellos manifestaron

tener paternidad anterior. Esto ya que la de acuerdo a un estudio
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multicentrico desarrollado por la OMS, en 26,5 % de los casos de infertilidad
tanto la mujer como el hombre fueron responsables del problema; en 19,9%
de los casos se observo solo el factor masculino y en 38,6 % solo factor

femenino y en el 15 % no se puede demostrar anomalia.

5.3 Conclusiones

Luego de procesar toda la informacién recolectada es el este trabajo se

concluye que:

El Sindrome de Ovario Poliquistico afecta a mujeres jévenes en edad
reproductiva, de las 59 pacientes en estudio 32 de ellas representan la mayor
incidencia en el rango de 31 a 35 afos, seguido del por el que constituye los
26 a 30 anos con 14 de ellas. Con un motivo de consulta dado por infertilidad
(43) e irregularidad menstrual (16), sin embargo al estudiarlas se evidencio
que contaban con otros sintomas clinicos tipicos encontrados en la literatura
del sindrome como la anovulacién e infertilidad en un 100 % la irregularidad
menstrual en un 90 % (oligomenorrea (48) y dismenorrea (57)) y la ganancia
de peso en un 73 % junto con otros de menor prevalencia como Acanthosis

Nigricans, acné e hirsutismo.

Este estudio correlaciono 2 variables en las pacientes con SOP, el primero
que fuesen infértiles y las 59 pacientes presentaron este signo, luego por
medio del indice de Masa Corporal se clasificaron: 27 con sobrepeso, 16 con

peso normal, 14 con obesidad tipo | y 2 con obesidad tipo II. Por lo que al
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mezclar las variables encontramos que el mayor indice de SOP e infertilidad
se encuentra en las mujeres con sobrepeso y de esta correlacion se emite a
su vez otra conclusion ninguna de las pacientes presentan bajo peso. El
tiempo de infertilidad varia de 4 a 6 anos con 26 pacientes, de 1 a 3 anos 15

pacientes y el resto de 6 0 mas afos.

Un voto a favor de esta conclusion es el hecho de que al dividir a las
pacientes infértiles en subtipos primaria (45) y secundaria (14), de la primera
7 presentan peso normal y 22 sobrepeso, la tipo secundaria esta
representada en su mayoria por pacientes con peso normal con 9 de ellas y

5 con sobrepeso.

Los estudios clinicos en el que se compara a mujeres con SOP y mujeres
sin SOP establecen que hay mayor incidencia de perdida gestacional en las
pacientes con el sindrome, en este estudio el 50 % tuvieron complicaciones

“abortos”.

Por medio de otras variables se desligaron otras posibles causas de
infertilidad para dar base a la relacion de las pacientes con SOP e infertilidad
asociada al sobrepeso entre las que se encuentran ausencia de otras
patologias, tanto en ellas como en sus conyugues, solo 5 con trompas
obstructivas, relaciones estables con coitos de 1 a 3 por semana sin
problemas orgasmicas o de lubricacidon y paternidad anterior en 25 de los

conyugues.



85

5.4 Recomendaciones

Es importante realizar jornadas educativas para la poblacion en general
para que tengan conocimiento de los primeros sintomas de la enfermedad y
acudan al especialista en sus inicios en el que la ventana terapéutica es mas

amplia.

Reconocer en el sector salud que el sobrepeso juega un papel
determinante en la fisiopatologia del SOP y sus complicaciones, por lo que
una reduccion de peso produce un descenso en la concentracion de
androgenos, insulina y lipidos, lo que se acompana de una mejoria en la

sintomatologia y en los ciclos ovulatorios.

En la evaluacion y conducta de la paciente, tener presente un control

adecuado de los factores desencadenantes y agravantes de la enfermedad.

Concientizar a todo el personal médico, e incluso a los estudiantes de pre-
grado que el Sindrome de Ovario poliquistico es una enfermedad que no solo
afecta el factor cosmetologico al modificar a la mujer sino que es un trastorno

metabdlico que puede provocar hasta su muerte

Se debe realizar despistaje de SOP no solo en instituciones de fertilidad
sino también en centros hospitalarios, ambulatorios, para tener un mejor

control y para que todas tengan acceso al mismo.
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APENDICE

APENDICE 1

Universidad de Oriente
Nucleo de Anzoétegui
Escuela de Ciencias de la Salud

Departamento de Ginecologia y Obstetricia

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la Universidad de Oriente, Nucleo Anzoategui, especificamente el
la Escuela de Ciencias de la Salud se estéa realizando la tesis de grado
titulada: Mujeres con Sobrepeso y Sindrome de Ovario Poliquistico asociado
a Infertilidad, Clinica Profertil, Barcelona Agosto - Septiembre 2007, con el
objeto de evaluar clinicamente la relacion del aumento de peso en las
pacientes con este sindrome y si este factor favorece la aparicion de la
infertilidad.



Se les realizar4 una entrevista a cada paciente y a su conyugue que
incluya datos clinicos, antecedentes personales y familiares mas el

andlisis de los resultados de exdmenes complementarios.

Yo, Cl:
Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades

mentales, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion,
propésito e inconvenientes relacionados con el estudio, declaro mediante la

presente:

1.- Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla, por parte de los

encargados de esta tesis, de todos los aspectos relacionados con ella.

2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado
es: evaluar por clinica la relacion del sindrome de ovario poliquistico y
sobrepreso asociado a la infertilidad, en las pacientes que acuden a la
consulta de ginecobstetricia de la Clinica “Profertil” Barcelona, Edo.

Anzoategui, Agosto — Septiembre de 2007

3.- Que la informacién médica obtenida sera utilizada para los fines

perseguidos por esta tesis.

4.-Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada
por El Dr. Juan Carlos Alvarez, me ha garantizado confidencialidad
relacionado tanto a mi identidad, la de mi conyugue como cualquier otra

informacion obtenida a través del examen médico.



5.- Que cualquier pregunta o duda que tenga de este estudio me sera
respondida oportunamente por parte del equipo de personas antes
mencionado, con quienes me puedo comunicar por los teléfonos: 0416-
7820820

6.- Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir,
ningun beneficio de tipo econdmico mediante la participacion de mi

representado o por los hallazgos que resulten del estudio.

DECLARACION

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas con respecto
a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion y la de mi

conyugue en este estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1.-Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez,

autorizar al equipo de investigadores a realizar el referido estudio.

2.-Reservarme el derecho a revocar esta autorizacion en cualquier

momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa.



Cl:

Firma de la paciente

Cl.

Firma del conyugue




DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES

Luego de explicar detalladamente a los voluntarios la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante la presente que, a nuestro leal
saber, el sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la
naturaleza, requerimiento, riesgos y beneficios de esta investigacion , sin que
ningun problema de indole médico, de idioma, o de instruccidn hayan

impedido tenerle una clara comprension del mismo.

Por la tesis de grado: Mujeres con Sobrepeso y Sindrome de Ovario
Poliquistico asociado a Infertilidad, Clinica Profertil, Barcelona Agosto -
Septiembre 2007.

Nombre y Apellido

Firma



APENDICE 2

Historia Orientada al Diagnéstico Clinico

Edad: anos

Motivo de consulta:

Enfermedad actual:




ANTECEDENTES PERSONALES:

Clinicos:

Diabetes: Si No

Trastornos Tiroideos:

Si Dx

No

Enfermedad de Trasmision Sexual:

Si Dx
No

Neoplasia:
Si Dx

No



Alergias:

Si Dx
No
Familiar Diabético: Si No
Uso de ACO:
Si Tiempo
No

Examen Funcional:

Gineco-obstetrico:

Regla:
Ciclo Dismenorrea
Gestas Abortos Para

Cesarea




Esterilidad

Tiempo

Tipo

Unién Conyugal

Tiempo

Relaciones Sexuales:

Coitos por semana:

Orgasmo: Presente

Ausente

Lubricacion: Presente

Ausente

Peso: Talla

Ganancia de peso

IMC

Pérdida de peso



EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

Ecosonografia:

Resultados

Histerosalpingografia:

Resultados

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CONYUGUE:

Criptorquidia: Si No
Varicocele: Si No
Parotiditis: Si No

Paternidad Anterior: Si No




Tratamiento:

Si ;Cual?

No
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Lineas y sublineas de investigacion:
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Resumen (abstract):

MUJERES CON SOBREPESO Y SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO ASOCIADO
A INFERTILIDAD, CLINICA PROFERTIL, BARCELONA AGOSTO - SEPTIEMBRE 2007.
Santana Aimeé; Alvarez Juan C. Departamento de Ginecologia, Escuela de Ciencias de la

Salud, Universidad de Oriente, Barcelona; Estado Anzoéategui.

Alrededor del mundo al menos el 20% de las mujeres en edad reproductiva tienen ovarios
poliquisticos. Caracterizado por presentar uno o mas sintomas que incluyen anomalias
menstruales, hirsutismo, obesidad y corresponde aproximadamente a un 75% de los casos

de infertilidad anovulatoria.

Se estudiaron 59 mujeres entre 21 y 40 afios, que consultaron por hirsutismo,
irregularidad menstrual o infertilidad asociada a trastornos menstruales en la Clinica Profertil
de Barcelona, Estado Anzoategui; el 100% presento esterilidad y anovulacion, 48 de ellas
con oligomenorrea, 57 dismenorreicas un 73 % de ellas presento sobrepeso u obesidad. Se
realiza una comparacion clinica entre las pacientes con peso normal infértiles (16) y las
pacientes con sobrepeso infértiles (27). Del primer grupo 7 presentaron esterilidad primaria y
9 secundaria. El segundo grupo 19 de tipo primaria y 8 de tipo secundaria. Ademas se

estudiaron otras variables conyugales y algunos paraclinicos para corroborar el diagnéstico.

En esta comparaciéon se observd que es mayor la incidencia de pacientes con SOP y
sobrepeso estériles, por lo que debe enfatizarse este factor al programar el tratamiento,
evitando asi el desarrollo final de esta complicacion que es una de las primeras causas de
consulta, antes del diagndstico del SOP. En conclusién como prevencion y cuidado de esta
enfermedad se debe cambiar a su vez el ambiente de la paciente (sedentarismo, dieta,
habitos, etc.) para lograr el éxito.
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