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RESUMEN

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y SU RELACION CON LOS
NIVELES DE HOMOCISTEINA PLASMATICA EN PACIENTES CON O SIN
SINDROME METABOLICO QUE ACUDIERON A LA CONSULTA
EXTERNA DE GINECOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO “DR.
LUIS RAZETTI” DURANTE EL PERIODO FEBRERO - ABRIL 2009.

Cardosa Genyfer; Nufiez Eduardo; Velasquez Rubert; Orta Alfonso. Servicio de
Medicina Interna. Departamento de Medicina. Hospital Universitario Dr. Luis

Razetti, Barcelona. Estado Anzoategui. Venezuela.

EL Sindrome de Ovario Poliquistico (SOPQ) se diagnostica por sus hallazgos clinicos y
metabolicos: anormalidades en las gonadotropinas, oligomenorrea, anovulacion, hirsutismo,
hiperinsulinemia, obesidad, aumento de la adiposidad centripeta e infertilidad, ademas de
microquistes en los ovarios por ecografia. El Sindrome Metabdlico (SM) segtin el Panel de
Tratamiento de Adultos III del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP-
ATP II 2001, por sus siglas en ingles National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 2001), se diagnostica con 3 o mas de los siguientes criterios: obesidad
central, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, hipertension arterial e hiperglicemia que
conllevan a enfermedad coronaria, apoplejia y diabetes mellitus tipo 2. El objetivo fue
determinar niveles de Homocisteina Plasmatica en pacientes con SOPQ, con o sin SM que
acudieron a la consulta externa de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”
durante el periodo Febrero — Abril 2009. Materiales y métodos: estudio de tipo prospectivo,
transversal, descriptivo e inferencial, con una muestra de 19 pacientes con SOPQ y 10
pacientes control. A las pacientes seleccionadas se le midio la circunferencia de cintura y
cadera, se le calculo el indice de masa corporal y presion arterial, se tomo muestra de sangre
venosa con el fin de determinar: glicemia en ayuno, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol y triglicéridos; ademas de perfil hormonal (FSH, LH, Progesterona, Prolactina,

Testosterona total e Insulina), ademas de Homocisteina Plasmatica, con los siguientes

Xiv



resultados: el grupo etareo en el que predomino el SOPQ fue entre 16 y 26 afios (83,3%), el
promedio de la relacion LH/FSH fue de 2,09 £ 0,90; de las 19 pacientes con SOPQ, 7 de ellas
presentan SM (37%). Se encontré evidencia de niveles significativamente altos de
homocisteina en las pacientes con SOPQ con respecto a los controles (13,77 £ 6,07 vs. 7,6 £
2,48 umol/L; p< 0,001); y al comparar el nivel promedio de homocisteina en las pacientes
con SOPQ que presentan SM con aquellas que no lo presentaron, se encontré niveles
significativamente mayores en aquellas que si presentaron SM (16,01 + 9,74 vs. 12,74 = 1,89
umol/L; p< 0,001). Se demostrd que las pacientes que cursan con SOPQ y que ademas
poseen niveles de homocisteina por encima de los limites normales (> 12 umol/L), presentan
una mayor incidencia de factores de riesgo cardiovasculares. Conclusiones: El aumento de
las concentraciones de homocisteina esta asociado con alteracion del perfil lipidico; estos
resultados pueden ser relevantes para entender, parcialmente el mecanismo subyacente para
incrementar el riesgo de enfermedades cardiovasculares en las pacientes con SOPQ,
reconocidas por ser hiperinsulinemicas.

Palabras Claves: Sindrome de Ovario Poliquistico, Sindrome Metabolico, Homocisteina.
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INTRODUCCION

La Homocisteina (Hcy) es un aminoacido con un grupo sulthidrilo libre
(aminoacido azufrado), que se sintetiza en el organismo a partir de la metionina,
unica fuente en el humano. La metionina es un aminoacido indispensable involucrado
en la sintesis de proteinas, la formacion de adenosilmetionina y la sintesis de Hcy; el
producto final de su catabolismo es la formacion de cisteina. Aproximadamente 70 %
de la Hcy plasmatica circula unida a residuos de cisteina de las proteinas,
principalmente albimina. Metabdlicamente la Hey es importante en el reciclamiento
del folato intracelular, el catabolismo de colina y betaina y en la formacion de

cistationina y cisteina (Zarate Cuauhtémoc, et al., 2003).

Se sabe que los niveles altos de homocisteina son un factor de riesgo
demostrado para enfermedad cardiovascular. Se ha visto que mujeres con SOPQ
tienen hiperhomocisteinemia y probablemente este aumento se deba a los niveles de
androgenos y no a la insulina ni al metabolismo lipidico alterado (Cussons Al. et al.,

2005).

El mecanismo que provoca la lesion vascular en la hiperhomocisteinemia es
todavia tema de investigacion. El endotelio ha recibido considerable atencién como el
blanco comun final de la lesion provocada por la homocisteina. Diversos estudios
experimentales sugieren que la trombogenicidad de la homocisteina reside en su
capacidad para modificar la resistencia endotelial a la trombosis por diversos
mecanismos a lo que sigue la activacion plaquetaria y formaciéon de trombos

(Zacarias Castillo y col, 2000).
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Se observan concentraciones muy elevadas de Hcy en individuos con
homocistinuria, un desorden genético de las enzimas involucradas en el metabolismo
de la homocisteina poco frecuente. Los pacientes con homocistinuria presentan
retraso mental, arteriosclerosis temprana y tromboembolias venosas y arteriales. La
terapia de reduccion de Hcy mejora el prondstico de esta enfermedad (Zarate

Cuauhtémoc, et al., 2003).

Estudios epidemioldgicos han investigado la relacion entre los niveles de
homocisteina en sangre y las enfermedades cardiovasculares (ECV). A partir de un
meta andlisis de 27 estudios epidemioldgicos, que incluia a mas de 4000 pacientes, se
estimo que el aumento de la Hey de 5 umol/L estaba vinculado a una proporcioén
dispar de 1,6 en hombres y 1,8 en mujeres de padecer enfermedades arteriales o
coronarias o igualmente asociado con un aumento del 0,5 mmol/L (20 mg/dl) en el
colesterol. También presentaron una fuerte vinculacion las enfermedades de arterias

periféricas (Zarate Cuauhtémoc, et al., 2003).

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ), también denominado
hiperandrogenismo ovdrico funcional o anovulacion cronica hiperandrogénica, es una
disfuncion endocrino-metabdlica de alta prevalencia (5-10%) en la mujer
premenopausica, de etiologia incierta y que se encuentra en estrecha asociacion a
resistencia a la insulina y a la diabetes mellitus tipo 2, las que suelen presentarse

precozmente. (Teresa Sir-Petermann, et al., 2001).

En 1935 Stein y Leventhal describieron una entidad clinica consistente en
trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Ademas, los ovarios de
estas pacientes presentaban ciertas caracteristicas morfologicas particulares tales
como: aumento de tamafio, engrosamiento de la tinica albuginea y microquistes
multiples situados periféricamente en la zona subcortical ovarica. Posteriormente, en

1965, Smith y cols en un estudio de 301 casos pusieron de manifiesto que los limites
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de esta entidad no eran tan precisos. De acuerdo a este estudio, el 40% de los casos
tenian ovarios de tamafio normal y 46% no presentaban engrosamiento de la tinica
albuginea. Un estudio posterior demostrd que el sindrome clinico podia asociarse a
ovarios de morfologia aparentemente normal, y otro reciente establece que 16-25%
de las mujeres sanas podian presentar imagenes ultrasonograficas sugerentes de
ovarios poliquisticos sin el sindrome clinico, todo lo cual indicaria que el clésico
sindrome de Stein Leventhal seria una excepcion. Lo anterior llevd a definirlo, en
1990, en una conferencia de consenso de los National Institutes of Health de los
Estados Unidos de Norteamérica, como la "presencia de hiperandrogenismo asociado
a anovulacion cronica sin otra causa especifica de enfermedad adrenal o hipofisiaria"

(Teresa Sir-Petermann, et al., 2001).

La patogénesis del sindrome es aun desconocida debido al espectro
heterogéneo de sus hallazgos clinicos y metabdlicos: anormalidades en las
gonadotropinas, oligomenorrea, anovulacién croénica, hirsutismo, hiperinsulinemia,
obesidad, aumento de la adiposidad centripeta e infertilidad (Reina-Villasmil, E. et

al., 2003).

El cuadro clinico constituido persiste en el tiempo y no regresa
espontaneamente. Los riesgos inmediatos, fundamentalmente de tipo reproductivo, se
relacionan principalmente a la anovulaciéon crénica y, a mediano plazo, con el
hiperestrogenismo mantenido, el cual se asocia a canceres con dependencia

estrogénica y con la hiperinsulinemia cronica (Teresa Sir-Petermann, et al., 2001).

En un estudio realizado entre Diciembre de 2001 y Febrero de 2002, en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona” de Maracaibo, Estado Zulia se encontr6 evidencia
de niveles significativamente altos de homocisteina en pacientes con Sindrome de

Ovario Poliquistico, los que estuvieron asociados con hiperinsulinemia y alteracion
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del perfil lipidico; los cuales son factores predisponentes para enfermedades

cardiovasculares (Reyna-Villasmil, E. et al., 2003)



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente, la Tercera Encuesta sobre el Estudio Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES 111, por sus siglas en ingles Third National Health and Nutrition
Examination Survey) reporto la prevalencia del SM definido segun los criterios del
ATP III: En los adultos mayores de 20 afios fue del 24%, en mayores de 50 afos, la
prevalencia fue alrededor del 30% y en mayores de 60 afios fue de 40%. En suma, la
prevalencia fue mayor en la poblacion hispana y menor en blancos no-hispanos y en
americanos descendientes de africanos. La menor prevalencia de los americanos
africanos se asocia a las caracteristicas de esta poblacion para los criterios de
hipertrigliceridemia y colesterol HDL, que compensarian los indices mas altos de
hipertension e intolerancia a la glucosa observados en este grupo étnico (Zachary T.,

2004).

Estados Unidos de Norteamérica mostré un incremento del SM desde el
periodo 1988 al 1994 (24%) al periodo 1999-2000 (27%), debido principalmente a la
poblacion femenina. Este incremento se acerco al 50% en las personas mayores. La
Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en ingles The American
Heart Association) estimo que una poblacion de 47.000.000 de adultos en los Estados
Unidos de Norteamérica se encuentran afectados. Un informe Europeo reciente
[International Obesity Task Force EU Platform Briefing Paper (Brucelas, Marzo de
2005)] muestra un 30% en los niveles de sobrepeso y obesidad en nifios de 7-9 afios
de edad en paises como Espafia, Portugal e Italia, de 20% en Inglaterra, Irlanda,
Suecia y Grecia, y de un 10-20% para Francia, Suiza, Polonia, Republica Checa,

Hungria, Alemania, Dinamarca y Holanda. En estos estudios destacan que los
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adolescentes (13-17 afios), 7 de estos paises presentaron niveles de sobrepeso y
obesidad superiores al 20%, lo cual demuestra la gravedad del problema para el

tiempo presente y futuro (Lafléche R., 2006).

En el Estado Zulia un estudio asociativo realizado durante el 2000 y en el
2002 entre el Instituto de Enfermedades Cardiovasculares y el de Investigaciones
Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, demostrdé que en un
total de 3108 individuos provenientes de todas las regiones del Estado, la prevalencia
de SM, fue de 35% resultando esta tasa altamente variable dependiendo de la edad,

genero, grupo étnico e indice de masa corporal (Ryder E., 2005).

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad e
incapacidad en la mayoria de los paises industrializados y en aquellos en via de
desarrollo como Venezuela en donde las enfermedades del sistema cardiocirculatorio
constituyeron la primera causa de muerte en 1999. En forma particular, en el Estado
Anzoategui, seglin registros de SALUDANZ estas fueron la primera causa de muerte
en el 2005, ocasionando un elevado gasto en los sistemas y servicios de salud que en
la actualidad resultan insuficientes para la prevencion, diagnostico y tratamiento de

estas enfermedades (Gonzalez M., 2005).

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) ha sido reconocido recientemente
como el mayor factor de riesgo cardiovascular, considerandoselo actualmente parte
del Sindrome Metabdlico. Por todo lo mencionado anteriormente, las mujeres que
sufren SOPQ, tendrian mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Cussons AJ, et

al., 2005).

A pesar de la gran importancia que esto tiene, en nuestra region no existe
referencia de estudios relacionados con el comportamiento de los niveles de

Homocisteina Plasmatica en el Sindrome de Ovario Poliquistico y Sindrome
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Metabolico, por esta razén nuestro estudio pretende demostrar el tipo de relacion
existente entre las variables mencionadas y determinar la incidencia de los factores de
riesgo cardiovascular en las pacientes que acudieron a la consulta externa de

Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar niveles de Homocisteina Plasmatica en pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico, con o sin Sindrome Metabolico y que acudieron a la consulta externa de
Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero

— Abril 2009.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Caracterizar de acuerdo a parametros clinicos las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico que presentan o no Sindrome Metabdlico y que acudieron a la
consulta externa de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”

Barcelona, Estado Anzoategui.

2 Especificar de acuerdo a pardmetros metabdlicos las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta externa de Ginecologia del

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” Barcelona, Estado Anzoategui.

3 Determinar el perfil hormonal en las pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico, que acudieron a la consulta externa de Ginecologia del Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti” Barcelona, Estado Anzoategui.
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4 Diagnosticar la presencia del Sindrome Metabolico en las pacientes con Sindrome
de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta externa de Ginecologia del

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” Barcelona, Estado Anzoategui

5 Precisar los niveles de Homocisteina Plasmatica en las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico que presentan o no Sindrome Metabolico y que acudieron a la
consulta externa de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”

Barcelona, Estado Anzoategui.

6 Relacionar niveles de Homocisteina Plasmatica con el Indice de Masa Corporal
en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta
externa de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” Barcelona,

Estado Anzoategui.

7 Correlacionar los niveles de Homocisteina Plasmatica con factores de riesgo
cardiovasculares (habito tabaquico, hébito alcoholico, obesidad, dislipidemia,
hipertension arterial y glicemia > 110 mg/dl) en las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, que acudieron a la consulta externa de Ginecologia del

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” Barcelona, Estado Anzoategui

1.3 JUSTIFICACION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOPQ), también denominado
hiperandrogenismo ovdrico funcional o anovulacion crénica hiperandrogénica, es una
disfunciéon endocrino-metabodlica de alta prevalencia (5-10%) en la mujer

premenopausica, de etiologia incierta y que se encuentra en estrecha asociacion a la
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resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2, las que suelen presentarse

precozmente (Teresa Sir-Petermann, et al., 2001).

Tanto el SOPQ como el Sindrome Metabolico comparten la resistencia a la
insulina como elemento fundamental en la fisiopatologia, debido a esto presentan
caracteristicas clinicas similares. La insulina juega un rol directo e indirecto en la
patogénesis de la hiperandrogenemia en el SOPQ y ha sido vinculado en una serie de
alteraciones no solo a nivel reproductivo, sino también metabolico y cardiovascular:
obesidad, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension arterial, resistencia a

la insulina, entre otros (Martinez de Morentin, et al., 2003).

Como se conoce, la primera causa de muerte en nuestro pais al igual que en
nuestro estado es la enfermedad cardiovascular, la cual es de evolucion progresiva
con sus inicios en edades muy tempranas en las que se pueden intervenir con medidas
preventivas para detener o evitar su evolucion, por ello consideramos de suma
importancia enfocar nuestro estudio en aquellas mujeres con diagnostico de SOPQ,
que presenten o no Sindrome Metabolico y que acudieron a la consulta externa del
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”, ya que el Sindrome Metabdlico es
indicador de riesgo cardiovascular y de esta manera poder intervenir, para evitar o

reducir la aparicion de las complicaciones cardiovasculares



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 El Sindrome Metabdlico

El Sindrome Metabolico (SM) es un trastorno médico que surge al constatarse
que la asociacion de un nimero determinado de variables imponia un riesgo elevado
de suftrir arteriosclerosis. Este sindrome involucra obesidad abdominal, hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y niveles disminuidos de lipoproteina
de alta densidad (HDL, por sus siglas en ingles High Density Lipoprotein), teniendo
todos estos factores una elevada prevalencia y asociacion causal con la enfermedad

cardiovascular isquémica, especificamente el infarto de miocardio (Sabin R., 2004).

Las primeras descripciones del SM datan de los afios 20 del pasado siglo y fue
recién en 1967 cuando se comenzd a vislumbrar este creciente problema médico,
cuando un equipo de investigadores italianos lo describié como un grupo de factores
de riesgo cardiovascular. En 1977 investigadores alemanes informaron hallazgos
similares; fue Reaven quien sugiri6 en su conferencia de Banting en 1988 que estos
factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome que
denomino “X” en el que la resistencia a la insulina constituia el mecanismo
fisiopatologico basico y propuso cinco consecuencias, todas ellas relacionadas con un

mayor riesgo de enfermedad coronaria (Lafléche R., 2006).

En los ultimos afios se han agregado otras caracteristicas, como obesidad
viscero-abdominal, aumento de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas
en ingles Low Density Lipoprotein), hiperuricemia, aumento del factor inhibidor del
activador del plasminogeno y del fibrindgeno, hiperandrogenismo y ovarios

poliquisticos en mujeres en edad fértil, higado graso con estrato-hepatitis no
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alcohdlica, marcadores proinflamatorios y de disfuncion endotelial (Bonora G. et al.,

2003).

El termino SM es en la actualidad mundialmente aceptado. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) defini6 un criterio en pacientes diabéticos tipo 2 6
intolerantes a la glucosa o resistentes a la insulina con dos o mas de las siguientes
caracteristicas: obesidad segtin el valor del Indice de Masa Corporal (IMC) o la
relacion de perimetro de cintura/cadera, dislipidemia segun el nivel de triglicéridos o
colesterol HDL, hipertension arterial y microalbuminuria. Esta definicion, que ha sido
aplicada en estudios epidemioldgicos exige la realizacion de los examenes de

tolerancia a la glucosa, niveles de insulina y microalbuminuria (OMS, 1999).

Actualmente, la definicion mas aceptada en virtud de criterios diagndsticos
simples y de facil aplicacion clinica es la descrita por el Panel de Tratamiento de
Adultos III del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP-ATP III
2001, por sus siglas en ingles National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel II1 2001), el cual define el SM como la presencia de tres o mas de la
siguientes caracteristicas: obesidad abdominal, dislipidemia, hipertension arterial e

hiperglicemia en ayuno (NCEP, 2001).

La definicion del National Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel III (NCEP ATPIII) del 2001 desdobla la dislipidemia en sus dos componentes:
triglicéridos y colesterol HDL y no privilegia ninguno de los componentes;

simplemente exige la presencia de tres o mas de ellos (NCEP, 2001).



CAPITULO I1l: MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de Investigacion

Nuestra investigacion es de tipo prospectivo y transversal, de caracter
descriptivo e inferencial. Transversal; ya que en un solo momento temporal, se mide
a la vez la prevalencia de la exposicion y del efecto en una muestra poblacional, es
decir, permite estimar la magnitud y distribucion de una enfermedad o condicién en
un momento dado. Descriptivo porque analiza metodicamente los datos,
simplificdndolos y presentandolos en forma clara, eliminando la confusion
caracteristica de los datos preliminares. Inferencial porque provee conclusiones o
inferencias, basandose en los datos simplificados y analizados detectando las
interrelaciones que pueden unirlos, las leyes que lo rigen y eliminando las influencias
del azar, llegando mas alla de las verificaciones fisicas posibles y sobre la base de la
muestra estudiada, saca conclusiones acerca del universo o poblacion de donde se

obtuvo dicha muestra.

3.2 Poblaciéon y Muestra

La poblacion estuvo representada por 19 mujeres con Sindrome de Ovario
Poliquistico, de las cuales 7 presentaron caracteristicas de Sindrome Metabodlico;
todas estas pacientes asistieron a la consulta externa de Ginecologia del Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril de 2009. Todas
las pacientes cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: ser nuligesta,
presentar oligomenorrea, tener historia de hirsutismo o sin ella y ausencia de

tratamiento hormonal previo. Ademas de cumplir con ciertos criterios de exclusion


http://es.wikipedia.org/wiki/Prevalencia
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como: gestas previas, endocrinopatias asociadas (sindrome de cushing e hiperplasia
suprarrenal congénita) y alteracion de la funcion tiroidea, hepatica y renal. El grupo
control consistié en 10 mujeres con menstruaciones regulares y ovarios normales por

ecografia.

3.3 Materiales, Equipos y Métodos

3.3.1 Materiales

Ficha de recoleccion de datos.

Cinta métrica inextensible 3M®.

Tubos de ensayo sin anticoagulante (secos) BD Vacutainaer® 6 ml.
Tubos de ensayo con anticoagulante de 6 ml.

Torundas de algodon.

Alcohol isopropilico al 70% Farmaquimica®.

Inyectadoras descartables de 10 cc Webplast con aguja N° 21 Fr.

3.3.2 Equipos

Balanza mecénica Health Meter®.

Esfingomanometro anaeroide Welch Allyn® DuraShock™.
Estetoscopio marca Littman Classic® II

Autoanalizador de Quimica Clinica VITALAB (Selectra 2®).
Centrifuga Z-LW SCIENTIFIC — Handheld Strobe Tachometer®
Incubador marca Stuart Scientific®.

Equipo de Elisa autoanalizador marca Chemwell®.
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3.3.3 Métodos y Procedimientos

Para la evaluacion de las variables consideradas y la recoleccion de la
informacion epidemiolégica, los datos clinicos y de laboratorio se utilizé una hoja de
recoleccion de datos (Apéndice N° 2). Adicionalmente a cada paciente se le hizo
entrega de un formato de consentimiento informado (Apéndice N° 1), el cual contenia
toda la informacion relacionada con los objetivos y alcances de la investigacion,

ademas de los riesgos y beneficios de la participacion en el estudio.

Una vez firmado el consentimiento informado (Apéndice N° 1) se le facilito a
cada paciente las pautas de preparacion para la toma de la muestra de sangre segun el
II Consenso Nacional para el Manejo del Paciente con Dislipidemia afio 2005, para el
registro de un resultado fidedigno: Ayuno de 12 horas, luego de una comida libre de
grasas la noche anterior a la determinacion de las pruebas, para asegurar que los
triglicéridos exogenos no interfirieran con los resultados. El consumo de alcohol
debio ser suspendido 48 horas antes de la realizacion de las pruebas, asi como la
prohibiciéon de realizar ejercicios fisicos, fumar e ingerir medicamentos antes de la

toma de muestra sanguinea.

Los parametros clinicos a determinar fueron los siguientes:
e Pesoy Talla Corporal
e Indice de Masa Corporal (IMC)
e Circunferencia de la cintura (Cci)
e Circunferencia de la cadera (Cca)
e Indice Cintura — Cadera (IC-C)
e Presion Arterial

e Hirsutismo
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Para la cuantificacion del peso corporal, se coloc6 a la paciente en
bipedestacion, mirando hacia el frente, con las palmas de las manos tocando la cara
lateral de los muslos, con los pies juntos sobre la plataforma de la balanza mecanica
o bascula de pie Health Meter®, debi6é despojarse de los zapatos, cualquier media
gruesa y peinetas que pudieran tener en su cabello y se determino el peso exacto; a la
misma vez que la paciente se encontraba en esa posicion, también de realizo la
medicion de la talla con el tallimetro que se encuentra incorporado en la balanza
mecanica. Una vez cuantificado el peso corporal y la talla de las pacientes, se
procedié a calcular el Indice de Masa Corporal (IMC); el cual se calculo dividiendo el
peso del sujeto (en kilogramos), entre el cuadrado de la talla expresada en metros:

IMC = Peso (Kg) / Talla (mts?)

Estos valores del Indice de Masa Corporal (IMC), se agruparon de acuerdo a
los parametros establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en tres

categorias generales:

Categoria IMC
Normal >18,5-24,9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad > 30

Para la determinacioén de la Circunferencia de la cintura (Cci), fue empleada
una cinta métrica 3M® inextensible de 1.5 metros de largo y 2 centimetros de ancho.
La medida de la cintura se realizo durante la espiracion, en el punto medio situado
entre el margen inferior del tltimo arco costal y el margen superior de la cresta iliaca;
colocando el extremo inicial de la cinta métrica a nivel del ombligo y bordeando toda
la circunferencia abdominal hasta hacer coincidir ambos extremos a ese nivel,
mientras que la paciente se encontraba en bipedestacion, relajada y con los pies

juntos. Igualmente se determino la Circunferencia de la cadera (Cca), pero en este
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caso la medida se hizo en el punto medio situado entre el margen superior de la cresta
iliaca y el trocanter mayor (que en general coincide con la sinfisis pubiana);

colocando a la paciente en la posicion anteriormente descrita.

El Indice Cintura-Cadera se obtuvo dividiendo el valor de la Circunferencia
de la cintura (Cci) entre el valor de la Circunferencia de cadera (Cca), segin la
siguiente formula:

IC-C = Circunferencia de la cintura (cm) / Circunferencia de la cadera (cm)

Para registrar la Presion Arterial se utilizo un esfingomandémetro anaeroide
Welch Allyn® DuraShock™ para adulto, recién calibrado y un estetoscopio marca
Littmann Classic® II. El esfingomanometro consta de un sistema para ejercer presion
alrededor del brazo y de una escala que permite conocer la presion aplicada desde el
exterior. Se determino la Presion Arterial seglin las pautas del Séptimo Informe del
Comité Nacional Conjunto Sobre la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC 7, por sus siglas en ingles The Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure), de la siguiente manera: previo reposo de 10
minutos se procedié a la toma de la presion arterial en tres mediciones sucesivas a
intervalos de 10 minutos, con la paciente en posicion sentada, en dectbito dorsal y de
pie. Con el brazo derecho descubierto, el brazalete se coloco de forma que el
manguito cubrié aproximadamente dos terceras partes del brazo; entre 2 a 3
centimetros por encima del pliegue del codo y se registro las presiones sistdlicas y
diastolicas; considerando que el primer ruido de Korotkoff indica la presion sistolica

y la presion diastdlica se registro al desaparecer los ruidos del todo.

La Presion Arterial Sistolica (PAS) y la Presion Arterial Diastolica (PAD)
fueron registradas calculandose un promedio de las tomas de tension arterial; y los

valores obtenidos se clasificaron de acuerdo a los pardmetros establecidos por
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Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto Sobre la Prevencidon, Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC 7, por sus siglas en ingles
The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,

Evaluation and Treatment of High Blood Pressure), en los siguientes rangos:

Clasificacion Presion Sist6lica (mmHg) Presion Diastélica
(mmHg)

Normal <120 <80
Pre-hipertension 120-139 80— 89
Hipertension estadio 1 140 — 159 90 -99
Hipertension estadio 2 > 160 >100

Para determinar la presencia de hirsutismo en las pacientes, la escala de
medicion utilizada fue la de Ferriman-Gallwey que califica la presencia de vello
terminal en 9 dreas corporales: supralabial, mentén, térax, abdomen superior e
inferior, dorso superior e inferior, muslos y brazos; con puntaje de 0 a 4 en cada una
de esas mencionadas areas, considerandose positiva la presencia de un puntaje mayor
de 8.

Los parametros de laboratorio que fueron determinados son los siguientes:
e Glicemia en ayuno
e Colesterol total
e HDL-colesterol
e LDL-colesterol

e Triglicéridos

Para la toma de la muestra de sangre venosa, la paciente debidé permanecer

sentada por 5 a 10 minutos sin oclusion venosa prolongada antes de la venopuntura
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ya que esta podria conducir a la hemoconcentracion y aumento del 15% del
colesterol. La técnica utilizada fue la siguiente: previa asepsia y antisepsia del pliegue
braquial, se procedié a tomar la muestra de acuerdo al procedimiento descrito por
BACHORIK, P. y col. (1996), punzando la vena cefalica o basilica en el pliegue de
flexioén del codo, utilizando una inyectadora descartable de 10 cc Webplast con aguja
N° 21 Fr, se obtuvo la sangre venosa que fue colocada en un tubo de ensayo de vidrio

seco y rotulado.

La glicemia fue determinada utilizando el método Test Enzimatico-
espectrofotométrico GLUCOSA OXIDASA / PEROXIDASA, de la marca Concepta
de Abbott de Venezuela.

El analisis de los lipidos en las muestras de suero en ayunas se realizo en
todas las pacientes. El perfil lipidico incluyo mediciones de los niveles de colesterol

total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y Triglicéridos.

Los valores de Colesterol Total, se determinaron por el método Enzimatico-
espectrofotométrico COLESTEROL OXIDASA / PEROXIDASA, de la marca
Concepta de Abbott de Venezuela.

Los valores de Colesterol HDL, fueron obtenidos por el Método de Colesterol
HDL Reactivo Precipitante Fosfotungstato/magnesio, de la marca Concepta de

Abbott de Venezuela.

El Colesterol LDL fue determinado, si los Triglicéridos eran menores de 400

mg/dl, con la formula de Friedwald:

Colesterol LDL = Colesterol total — [Colesterol HDL + (Triglicéridos/5)].
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Los valores de Triglicéridos fueron determinados utilizando el método Test
Enzimatico-Espectrofotométrico GLICEROL FOSFATO OXIDASA/Peroxidasa de

la marca Concepta de Abbott de Venezuela.

Cumpliendo con los criterios diagnosticos establecidos por el Panel de
Tratamiento de Adultos III del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
(NCEP 2002 — ATP III 2001, por sus siglas en ingles National Cholesterol Education
Program 2002, Adult Treatment Panel III 2001), se defini6 la presencia de Sindrome

Metabolico con tres o mas de las siguientes caracteristicas presentes en las pacientes

estudiadas:

Obesidad Central (Circunferencia de Cintura) > 88 cm en mujeres
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL < 50 mg/dl en mujeres
Presion Arterial > 130/ > 85 mmHg
Glicemia en Ayuno > 110 mg/dl

Las pruebas hormonales que fueron determinadas en las muestras de sangre de

las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos son las siguientes:

e FSH

e LH

e Relacion FSH/LH

e Progesterona

e Prolactina

e Insulina

e Testosterona Total
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El aminoacido a determinar fue el siguiente:

Homocisteina Plasmatica

Las muestras de sangre para la determinacién hormonal fueron tomadas, en 14
de las pacientes, durante la fase folicular temprana, entre el tercer y quinto dia del
ciclo menstrual espontdneo y en las 5 restantes durante la fase lutea. Los diferentes
parametros hormonales antes sefalados fueron cuantificados por el método de Ensayo
de Inmunoabsorcién Ligado a Enzima (ELISA, por sus siglas en ingles Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay); la cual se basa en la deteccion de un antigeno
inmovilizado sobre una fase s6lida mediante anticuerpos que directa o indirectamente
producen una reaccion cuyo producto, puede ser medido espectrofotométricamente

(Tietz, N.W 1995).

El kit comercial de reactivos empleado para el procesamiento de las
muestras fue de la marca Bioline Diagnostic®; y el nivel normal de insulina en ayuno
se considero de 35 pU/ml, mientras que el nivel basal normal de homocisteina se

considero de 12 pmol/L.

Una vez obtenidos los resultados, el diagnostico de Sindrome de Ovario
Poliquistico se hizo siguiendo los criterios de Rotterdam establecidos en el afio 2003:
Anovulacion
Hiperandrogenismo (clinico o por laboratorio)

Ovarios Poliquisticos por ecografia.
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3.4 Procesamiento estadistico para el analisis de los datos

Los datos fueron registrados en hojas de calculo contenidas en documentos
del programa Microsoft Office Excel 2003, de la version Microsoft Office
Profesional Edition 2003, para posteriormente elaborar tablas y graficos de

frecuencias absolutas y relativas.

Se analizaron los datos usando metodologia de la agrupacion y de acuerdo a la
aparicion de las variables. Se realizo analisis de la asociacion de variables, realizando
cruces entre las mismas para obtener la incidencia, frecuencia y clasificacion

encontrada en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Los resultados se expresaron en forma de porcentaje. Ademas las variables
continuas se expresaron como la media y su desviacion estandar; las diferencias entre
ambos grupos se determino usando la prueba T de Student cuando era apropiado,

donde p < 0,05 se considero estadisticamente significativa.

La T de Student es una prueba que ayuda a estimar los valores poblacionales a
partir de los datos muestrales. La t de student ayuda a pronosticar la probabibilidad de
que dos promedios pertenezcan a una misma poblacién (en el caso en que las
diferencias no sean significativas) o que provengan de distintas poblaciones (en el

caso que la diferencias de promedios sea significativas).
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El promedio de las diferencias entre los grupos se determino utilizando la
formula:
_ _ Donde: d :promedio de diferencias
7_ Xd

N ¥ d :sumatoria de diferencias

N : numero de observaciones

La desviacion estandar de las diferencias se determino utilizando la siguiente

formula: Gd
— donde: : desviacion estandar de la
Cd= \j M diferencia
N-1

Personal e Instituciones participantes
Instituciones

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”

Personal

Br. Eduardo A. Nuifiez G. C.I. 16.665.192 (Autor)
Br. Genyfer A. Cardosa R. C.I. 17.222.442 (Autor)
Dr. Rubert Velasquez (Asesor)

Dr. Alfonso Orta (Coasesor)

Lic. Nilis Rojas (Bioanalista)

Lic. Yosaira de Sayago (Bioanalista)

Lic. Jestis Gomez (Asesor estadistico)

Financiamiento

Recursos propios aportados por los autores del trabajo de grado.



CAPITULO IV: ANALISIS Y PRESENTACION DE
RESULTADOS

4.1 PRESENTACION DE RESULTADOS

Cuadro 1
Caracteristicas clinicas de las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico y
pacientes control, que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

Parametro Pacientes con SOPQ Pacientes Control

Media DE Media DE p
Edad (afios) 26,05 + 6,94 27,9 + 7,69 <0,03
Duracion de ciclo menstrual (dias) 77,89 +12,72 29,2 + 1,03 < 0,001
IMC (kg/mts”) 30,17 +7,6 25,04 +4,18 <0,05
[ndice Cintura/Cadera 0,87 + 0,06 0,75 + 0,06 0,07
Puntuacion de Ferriman Gallwey 10,10 + 3,39 6 +2,30 <0,001

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Andlisis: Se observa que ambos grupos eran similares en edad, aun cuando el
promedio de edad de las pacientes control fue ligeramente mayor con respecto a las
pacientes con SOPQ (27,9 £ 7,69 afios vs. 26,05 = 6,94 afios; p < 0,03).

Una de las diferencias mas significativa es la duracion del ciclo menstrual, donde se
observa que las pacientes con SOPQ presentan ciclos menstruales mas prolongados;

en comparacion con los controles (77,89 + 12,72 dias vs. 29,2 £+ 1,03 dias; p < 0,001).
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El Indice de Masa Corporal fue significativamente mayor en los casos de SOPQ, al
compararse con los controles (30,17 + 7,6 kg/rn2 vs. 25,04 + 4,18 kg/mz; p < 0,05).
De igual manera las pacientes con SOPQ presentaron mayor indice Cintura/Cadera,
que las pacientes controles (0,87 + 0,06 vs. 0,75 + 0,06; p 0,07)

El puntaje de Ferriman-Gallwey fue significativamente mayor en las pacientes con

SOPQ que en los controles (10,10 + 3,39 vs. 6 +2,30; p < 0,001).



Cuadro 2
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Distribucién de acuerdo a edad de las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico,

que presentaron o no Sindrome Metabdlico y pacientes control que asistieron a la

consulta externa de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante

el periodo Febrero — Abril 2009.

Pacientes con SOPQ

Edad (afios) gjp Sx Con gx Pacientes TOTAL
Metabolico Metabolico Control
N % N % N % N %
16 - 26 10 83,3 3 42,86 7 70 20 69
27 -37 2 16,7 2 28,57 2 20 6 20,7
38-48 0 0 2 28,57 1 10 3 10,3
TOTAL 12 100 7 100 10 100 29 100

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.
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Grafico 1

Distribucion de acuerdo a edad de las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico
que presentaron o no Sindrome Metabdlico y pacientes Control que asistieron a la
consulta externa de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante

el periodo Febrero — Abril 2009.
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Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Andlisis: En el cuadro N° 2 y grafico N° 1 se evidencia que la mayoria de las
pacientes afectadas por el Sindrome de Ovario Poliquistico presentan edades
comprendidas entre 16 y 26 afios, representando este grupo un 68,43% de todas las
pacientes; mientras que el grupo representado por las pacientes con edades
comprendidas entre 27 y 37 afios fueron un 21,05% y las pacientes con edades entre

38 y 48 afos solo representaron un 10,52%.
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Cuadro 3

Distribucion de acuerdo a parametros metabolicos de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico y pacientes control que asistieron a la consulta externa de
Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero

— Abril 2009.

Parametro Metabélico Pacientes con SOPQ Pacientes Control

Media DE Media DE p
Glicemia en Ayuno (mg/dl) 90,94 +7,69 88,3 + 6,60 0,05
Colesterol Total (mg/dl) 214,17 +26,96 132,86 + 33,81 <0,001
HDL colesterol (mg/dl) 46,68 + 10,85 50,43 +5,94 0,17
LDL colesterol (mg/dl) 133,76 +27,98 93,99 + 25,47 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 152,34 + 39,39 106,88 +31,71 <0,001

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Analisis: Se evidencia que ambos grupos de pacientes en estudio presentaron valores
de Glicemia en ayuno dentro de limites normales (90,94 + 7,69 mg/dl vs. 88,3 + 6,60
mg/dl; p 0,05). Asi mismo se pudo observar que las pacientes con Sindrome de
Ovario poliquistico presentaron niveles significativamente superiores de Colesterol
Total (214,17 + 26,96 mg/dl vs. 132,86 + 33,81 mg/dl; p < 0,001) y Triglicéridos
(152,34 + 39,39 mg/dl vs. 106,88 = 31,71 mg/dl; p < 0,001), ademads la concentracion
promedio de LDL colesterol también estuvo aumentada significativamente en estas
pacientes (133,76 £ 27,98 mg/dl vs. 93,99 + 25,47 mg/dl; p < 0,001); mientras que

los niveles promedio de HDL colesterol fueron menores en las pacientes con SOPQ,
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aunque sin ninguna diferencia significativa (46,68 + 10,85 mg/dl vs. 50,43 + 5,94
mg/dl; p 0,17).

Cuadro 4

Distribucién de acuerdo a parametros hormonales de las pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico y pacientes control que asistieron a la consulta externa de

Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero

— Abril 20009.

Parametro Hormonal Pacientes con SOPQ Pacientes Control

Media DE Media DE p
FSH (mUI/ml) 3,80 +0,91 10,81 +4,16 <0,001
LH (mUI/ml) 7,97 +2,58 9,48 +2,43 <0,05
Relacion LH/FSH 2,09 + 0,90 0,92 +0,23 <0,001
Testosterona (ng/ml) 2,12 +0,96 0,64 +0,29 <0,002
Progesterona (ng/ml) 2,23 + 0,64 1,59 +0,87 0,08
Prolactina (ng/ml) 14,9 +3,93 12,65 +2.24 <0,02
Insulina (uU/ml) 37,44 +9,14 19,51 + 5,68 <0,05

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Analisis: Con respecto al perfil hormonal, las pacientes con SOPQ presentaron
niveles promedio de Hormona Foliculoestimulante (FSH) dentro de limites normales,
pero con una diferencia significativa al compararlos con las pacientes control (3,80 +
0,91 mUIl/ml vs. 10,81 + 4,16 mUIl/ml; p < 0,001 ), al igual que en la concentracion
promedio de la Hormona Luteinizante (LH) hubo una diferencia significativa (7,97 +
2,58 mUI/ml vs. 9,48 + 2,43 mUI/ml; p < 0,05); por otra parte se observa que la

relacion LH/FSH fue significativamente mayor en aquellas pacientes con SOPQ (2,09
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+ 0,90 vs. 0,92 + 0,23; p < 0,001). Por su parte los valores de Testosterona Total en
las mujeres con SOPQ se encontraron por encima del limite normal (2,12 + 0,96
ng/ml vs. 0,64 + 0,29 ng/ml; p < 0,002); siendo significativamente superiores a la de

los controles.

Ninguna de las pacientes presento hiperprolactinemia, sin embargo no hubo
una diferencia significativa entre ambos grupos (14,9 + 3,93 ng/ml vs. 12,65 + 2,24
ng/ml; p < 0,02) y los valores de progesterona estuvieron dentro de limites normales
para ambos grupos (2,23 + 0,64 ng/ml vs. 1,59 + 0,87 ng/ml; p 0,08). Ademas el nivel
promedio de Insulina sérica se encontr6 ligeramente por encima del limite normal en
las mujeres con SOPQ y fue significativamente mayor en los casos de SOPQ al
compararlos con los controles (37,44 = 9,14 uU/ml vs. 19,51 £ 5,68 pU/ml; p <
0,05).

Cuadro 5
Distribucién de acuerdo a la presencia del Sindrome Metabdlico en las pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico que asistieron a la consulta externa de Ginecologia

del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

Sindrome Metabdlico Pacientes con SOPQ

N %
Presencia 7 37
Ausencia 12 63
TOTAL 19 100

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.
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Grafico 2
Distribucion de acuerdo a la presencia del Sindrome Metabdlico en las pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico que asistieron a la consulta externa de Ginecologia

del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

Sx Metabdlico

B Ausencia

B Presencia

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Anélisis: Tomando en cuenta los criterios diagndsticos establecidos por el Panel de
Tratamiento de Adultos III del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
(NCEP 2002 — ATP III 2001) para el diagnostico de sindrome metabodlico; se
encontré que 7 de las 19 pacientes cumplieron con estos criterios, lo cual represento

un 37% del total.
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Cuadro 6

Comparacién de acuerdo a los niveles de Homocisteina Plasmética en las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico, que presentaron o no Sindrome Metabodlico y
pacientes control, que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

Parametro Pacientes con SOPQ Pacientes con SOPQ Pacientes

y Sx Metabdlico sin Sx Metabolico Control

Media DE Media DE Media DE p
Homocisteina Plasmatica 16,01 +9,74 12,74 +1,89 7,6 + < 0,001
(umol/L) 2,48

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Analisis: Se encontr6 evidencia de niveles significativamente altos de homocisteina
plasmatica en las pacientes con SOPQ al compararlas con los controles (16,01 + 9,74
umol/L vs. 7,6 + 2,48 umol/L; p < 0,001); sin embargo al comparar el nivel promedio
de homocisteina plasmatica en las pacientes con SOPQ que presentaron sindrome
metabolico con aquellas que no lo presentaron, se encontrd niveles sustancialmente
mayores en aquellas que si presentaron sindrome metaboélico (16,01 £ 9,74 pumol/L

vs. 12,74 £ 1,89 pmol/L).
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Cuadro 7

Distribucion de acuerdo a los niveles de Homocisteina Plasmadtica relacionados con el
indice de Masa Corporal en las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico y
pacientes control, que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

Parametro Px Obesas con Px Delgadas con Pacientes

SOPQ SOPQ Control

Media DE Media DE Media DE p
IMC (kg/m?) 38,33 +£2,63 2423 +£268 2504  * 418 <0,001
Homocisteina 16,13 + 8,97 12,06 +1,57 7,6 +248 <0,05
(umol/L)

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Anélisis: Tomando en cuenta el Indice de Masa Corporal (IMC), las pacientes con
SOPQ fueron divididas en dos grupos: 8 de las 19 fueron obesas, lo cual representa
un 42,1% (IMC 38,33 + 2,63 kg/m?); mientras que las restantes 11 representando
57,9% tenian un IMC normal (24,23 + 2,68 kg/m®). Se encontraron diferencias
extremadamente significativas en las concentraciones de homocisteina plasmatica
cuando se compararon a las pacientes con SOPQ obesas con las delgadas (16,13 +
8,97 umol/L vs. 12,06 = 1,57 umol/L; p < 0,05); asi mismo hubo una diferencia
significativa en los niveles plasmaticos de homocisteina entre las pacientes delgadas y

los controles (12,06 + 1,57 umol/L vs. 7,6 £ 2,48 umol/L; p < 0,05).



49

Cuadro 8

Distribucién de acuerdo a los niveles de Homocisteina Plasmatica en las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico y pacientes control que presentan factores de
riesgo cardiovascular y que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

Pacientes con SOPQ Pacientes Control

Factores de Riesgo ., L, . L
g Homocisteina  Homocisteina Homocisteina Homocisteina

Cardiovascular

Plasmatica < Plasmética Plasmatica Plasmatica

12 umol/L > 12 pmol/L < 12 umol/L >12 pmol/L

N % N % N % N %
Héabito Tabaquico 1 5,26 2 10,53 1 10 1 10
Habito Alcohdlico 5 26,32 5 26,32 3 30 1 10
Obesidad 3 15,79 5 26,32 1 10 0 0
Dislipidemia 2 10,53 4 21,05 1 10 1 10
HTA 1 5,26 0 0 0 0 1 10
Glicemia en ayuno 0 0 0 0 0 0 0 0

> 110 mg/dl)

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.



50

Grafico 3

Distribucién de acuerdo a los niveles de Homocisteina Plasmatica en las pacientes
con Sindrome de Ovario Poliquistico y pacientes control que presentan Factores de
Riesgo Cardiovascular y que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” durante el periodo Febrero — Abril 2009.

B Pacientescon SOPO
Homocisteing = 12 pmaol/L
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Faciente s Control
Homaocisteing = 12 pmal/L

N® de Pacientes

m Pacientes Control
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Factores de Riesgo C ardiovascular

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos.

Anélisis: De acuerdo al cuadro N° 8 y Grafico N° 3, se pudo demostrar que aquellas
pacientes que cursan con SOPQ y que ademds poseen niveles de homocisteina por
encima de los limites normales (> 12 umol/L), presentan una mayor incidencia de
factores de riesgo cardiovasculares tales como: habito alcohélico (26,32%), obesidad
(26,32%) y dislipidemia (21,05%), al ser comparadas con las pacientes control; sin
embargo las pacientes con SOPQ cuyos niveles plasmaticos de homocisteina < 12

umol/L, también presentan una incidencia equivalente de los mismos factores de
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riesgo cardiovascular, pero con una minima diferencia con respecto a la obesidad

(15,79%) y dislipidemia (10,53%).

4.2 DISCUSION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOPQ) es la principal causa de
hiperandrogenismo de comienzo peripuberal, dato que ha sido corroborado con este
estudio donde se encontr6 la mas alta incidencia de este sindrome en mujeres
adolescentes y adultas jovenes. Stein y Leventhal entre 1925 y 1935 fueron los
primeros en demostrar la alta incidencia de ovarios poliquisticos en mujeres
adolescentes y adultas en edad reproductiva. En un estudio realizado entre Diciembre
de 2001 y Febrero de 2002, en el Hospital Central “Dr. Urquinaona” de Maracaibo,
Estado Zulia se encontré evidencia significativa de la mayor frecuencia de este
sindrome en las mujeres jovenes premenopausicas; sin embargo en este estudio las

pacientes presentaron un promedio de edad menor (Reina-Villasmil, E. y col., 2003).

Las pacientes presentaron ciclos menstruales prolongados, lo cual es una de
las caracteristicas de este sindrome. Habitualmente se presenta en estas pacientes
periodos mas o menos prolongados de amenorrea, entre los cuales hay intercaladas
una 0 mas menstruaciones escasas; esto es provocado por los niveles elevados de
androgenos que suelen causar atrofia endometrial en la mayor parte de las pacientes

(Teresa Sir-Petermann y col., 2001).

El indice de Masa Corporal resulto significativamente mayor en las pacientes
con SOPQ, con valores ubicados en el rango de la obesidad. Existe evidencia que una
proporcion de estas mujeres tienen sobrepeso y muchas son obesas, con una obesidad
principalmente abdominal, reflejada a través de una elevada circunferencia de la

cintura e incremento de la relacion cintura/cadera (Talbott E, et al 1998).
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En nuestro estudio se reportan concentraciones elevadas de Colesterol total,
Triglicéridos, LDL colesterol y bajas concentraciones de HDL colesterol en las
pacientes con SOPQ); lo cual hace énfasis en una relacion directa de la presencia de

SOPQ con alteracion en el perfil lipidico

Algunos estudios preliminares han explorado la posibilidad que el SOPQ, el
cual es una enfermedad metabdlica multifacética cercanamente asociada con
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, pueda estar asociada con altos niveles de

homocisteina (Talbott E, et al 1998).

Se observo que las pacientes con SOPQ presentaron niveles de insulina en
ayuno superiores a los valores normales; asi mismo estas pacientes al ser comparadas
con las pacientes control presentaron niveles promedio de insulina significativamente
mayor. El significado de la relacion entre los niveles de insulina y Ia
hiperhomocisteinemia esta aun en debate: Giltav y col en 1998, encontraron una
asociacion significativa entre los altos niveles de insulina y niveles elevados de
homocisteina plasmatica en sujetos sanos no obesos. McCarthy (2000), reporto una
interesante asociacion entre la resistencia a la insulina y los niveles de homocisteina
plasmatica; estos hallazgos han sido confirmado por De Pergola y col (2001), en
mujeres premenopausicas con peso normal, sobrepeso y obesas, lo que sugiere un
posible papel de la resistencia a la insulina y de la hiperinsulinemia resultante, en la
presencia de niveles elevados de homocisteina. Por el contrario Abasi y col. (1999)
demostraron que los niveles de homocisteina plasmatica no variaban como una
funcién del deposito de glucosa mediado por la insulina. Bar-On y col. (2000)
demostraron una correlacion inversa entre los niveles de homocisteina e insulina,
aunque en algunos sujetos se describid niveles altos de homocisteina. Por lo tanto no
parece posible que un incremento en las concentraciones de homocisteina pueda ser

causado por un aumento en los niveles de insulina.
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Se obtuvo evidencia de la relacion LH/FSH por encima de los valores
normales, asi mismo la concentracion promedio de las hormonas FSH, LH se
encontraron dentro de limites normales, pero menores con respecto a la concentracion
observada en las pacientes control. Esto es debido a que las muestras de sangre
venosa fueron tomadas durante la fase folicular del ciclo menstrual de la mayoria de
las pacientes (75%). Este incremento de la LH provoca una estimulacion a nivel de la
teca y del estroma del ovario, dando lugar a la secrecién de andrégenos como la
testosterona, con lo que se explica la alta prevalencia del hirsutismo observado en
estas pacientes (Cussons AJ et al, 2005). Los niveles de homocisteina plasmatica
estan influenciados por factores genéticos y no genéticos (dieta, edad, embarazo,
ciclo menstrual, entre otros). Estudios previos han
demostrado bajas concentraciones plasmaticas de homocisteina en premenopausicas y
embarazadas al compararlas con postmenopausicas, sugiriendo que las hormonas

esteroideas son factores no genéticos que afectan el metabolismo de la homocisteina

(Tallova J, et al 1999).

Los resultados de nuestro estudio arrojaron que el 37% de las pacientes con
SOPQ presentaron Sindrome Metabolico y del resto de estas pacientes una gran
cantidad de ellas tenian componentes individuales del mismo. Segun estudios
realizados, se sabe que un 43% de las mujeres con SOPQ tienen Sindrome
Metabdlico, pero es mas frecuente que existan sus componentes individuales y no el
sindrome completo. Es bien conocido que este sindrome conlleva un elevado riesgo

para desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular, determinando mayor

mortalidad (Cussons AJ et al, 2005).

Ademas de las marcadas diferencias en los parametros endocrinos, perfil
lipidico y niveles de insulina entre las pacientes con SOPQ y las pacientes control, en
nuestra investigacion, se reportan concentraciones plasmaticas elevadas de

homocisteina en pacientes jovenes afectadas por el SOPQ; siendo los niveles
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promedio de homocisteina mayores al limite normal. Por otra parte aquellas pacientes
que ademds presentaron Sindrome Metabdlico, tuvieron valores promedio de
homocisteina mayores que aquellas que no lo presentaron; con lo cual se observa que
la presencia del sindrome metabdlico en las pacientes con SOPQ esta directamente
relacionado con el aumento de los niveles de homocisteina plasmatica. Un estudio
similar realizado en el Hospital Central “Dr. Urquinaona” de la ciudad de Maracaibo,
Edo. Zulia; se demostr6é que las pacientes con sindrome de Ovario Poliquistico tienen

niveles elevados de homocisteina plasmatica. (Pena-Paredes et al., 2008).

Al dividir las pacientes con SOPQ de acuerdo a la clasificacion del Indice de
Masa Corporal (IMC); observamos que aquellas que presentaron obesidad, tuvieron
niveles plasmaticos de homocisteina mayores al ser comparadas con las pacientes que
tuvieron un IMC normal. Se ha reportado que los niveles de homocisteina plasmatica
estan relacionado con un Indice de Masa Corporal mayor. Algunos estudios han
correlacionado un alto IMC con incrementos relativos de los niveles de homocisteina
(Pefia-Paredes et al, 2008) concluyeron que en las pacientes con
SOPQ a mayor Indice de Masa Corporal mayor son los niveles de homocisteina
plasmatica. Sin embargo los resultados de nuestro estudio son parecidos, debido a que
demuestran que en las pacientes con SOPQ, los niveles elevados de homocisteina
dependen del IMC; ya que a mayor IMC, mayor fue el nivel promedio de
homocisteina plasmatica. Por otra parte los resultados obtenidos en un estudio
realizado en la ciudad de Maracaibo en el Estado Zulia, demostraron que en las
pacientes con SOPQ, los niveles de homocisteina elevados fueron independientes del

IMC (Reina-Villasmil, E. et al., 2003).

En nuestra investigacion se pudo demostrar que aquellas pacientes con
diagnostico de SOPQ y que ademads presentaron niveles de homocisteina por encima
de los valores normales; tienen una mayor incidencia de factores de riesgo

cardiovascular como: habito alcohodlico, obesidad y dislipidemia. La relacion de la
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hiperinsulinemia en las enfermedades cardiovasculares ha sido establecida por varios
estudios epidemiologicos (Sanchez L, Azziz R., 2000), al igual que los niveles
elevados de homocisteina han sido identificados como un factor de riesgo para todas
las enfermedades vasculares, incluyendo enfermedades cerebrovasculares y
enfermedades periféricas (Graham I, et al, 1997). Aunque diferentes vias genéticas
predisponen a los individuos a la hiperinsulinemia e hiperhomocisteinemia, ambos
trastornos metabdlicos estan generalmente asociados, y su coexistencia representa un
fuerte factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares, debido a que los altos
niveles de homocisteina pueden inducir alteracion de la oxidacién endotelial, en
presencia de resistencia a la insulina (Croignani P, et al 2001). Yarali y col.
demostraron que las pacientes con SOPQ son propensas a desarrollar disfuncioén
diastolica, detectada por ecocardiografia, y niveles promedio de homocisteina
significativamente mayores que los sujetos normales, aparejados por IMC e Indice
Cintura/Cadera. Por otra parte Zacarias Castillo y col. sugieren que el aumento de los
niveles de homocisteina puede jugar un papel muy importante en los riesgos

cardiovasculares en las pacientes con SOPQ (Zacarias Castillo y col, 2000).

En nuestro estudio, se reportan concentraciones plasmaticas elevadas de
homocisteina plasmatica en pacientes jovenes afectadas por el Sindrome de Ovario
Poliquistico, y estos estuvieron asociados con hiperinsulinemia y alteracion del perfil
lipidico; los cuales son factores predisponentes para enfermedades cardiovasculares.
Por lo tanto estos datos confirman el significativo incremento de la homocisteina en

un grupo seleccionado de pacientes jovenes con Sindrome de Ovario Poliquistico.



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Atendiendo a los objetivos del estudio; el andlisis e interpretacion de los resultados,

se llego a las siguientes conclusiones:

e Se observo que en nuestro estudio, el Sindrome de Ovario Poliquistico fue
mas frecuente en mujeres adolescentes y adultas jovenes con una prevalencia

de 68,43% en el grupo de edad comprendido entre los 16 y 26 afios.

e Se evidencio una mayor duracion del ciclo menstrual de las pacientes con

SOPQ, siendo el promedio en este estudio de 78 dias.

e Las pacientes con SOPQ presentaron un promedio de Indice de Masa

Corporal de 30,17; lo cual demuestra la obesidad presente en estas mujeres.

e La obesidad central de estas pacientes fue evidenciada a través del Indice
Cintura/Cadera, el cual se presento con un valor promedio de 0,87; siendo lo

normal en mujeres hasta 0,85.

e El hirsutismo en estas pacientes fue prevalente; lo cual fue evidenciado por el
promedio obtenido en la puntuacion de la escala de Ferriman-Gallwey (10,10

+ 3,39).

e El perfil lipidico de estas pacientes estuvo alterado; es decir, arrojo valores

por encima de los limites normales.
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La muestra de sangre venosa para el perfil hormonal fueron tomadas durante
la fase folicular temprana del ciclo menstrual de la mayoria de las pacientes

(75%).

Los niveles de la Hormona Foliculo Estimulante (FSH) y Hormona
Luteinizante (LH) estuvieron dentro de limites normales en las pacientes con
SOPQ, pero estos valores fueron menores que los obtenidos en las pacientes

control.

La relacion LH/FSH en las pacientes con SOPQ fue mayor de 2.

La testosterona total en estas pacientes, se encontrd por encima de los valores

normales.

No se evidencio hiperprolactinemia en ninguna de las pacientes y los valores

de progesterona estuvieron dentro de limites normales.

La insulina sérica en ayuno de las pacientes con SOPQ mostro niveles

promedio por encima de lo normal.

El Sindrome Metabdlico estd estrechamente relacionado con el Sindrome de

Ovario Poliquistico.

Los niveles plasmaticos de homocisteina en estas pacientes estuvieron

aumentados.
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La presencia de sindrome metabdlico en las pacientes con SOPQ constituye

un factor que contribuye a elevar los niveles de homocisteina plasmatica.

El Indice de Masa Corporal est4 directamente relacionado con los niveles de
Homocisteina Plasmatica, ya que aquellas pacientes que presentaron un IMC

> 30 presentaron mayores niveles de homocisteina plasmatica.

La obesidad (IMC > 30), contribuye a la elevacion de los niveles de
homocisteina y constituye un factor de riesgo importante para la aparicion de

eventos cardiovasculares en estas pacientes.

Las pacientes que presentan valores de homocisteina plasmatica por encima
de lo normal, poseen una mayor prevalencia de factores de riesgo

cardiovascular.

El aumento de las concentraciones de homocisteina esta asociado con

alteracion del perfil lipidico.

La hiperinsulinemia podria ser responsable de los altos niveles de

homocisteina en estas pacientes.

La homocisteina constituye un factor de riesgo independiente para

enfermedad cardiovascular.
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5.2 RECOMENDACIONES

En relacion a los hallazgos encontrados en la investigacion, se plantean las siguientes

recomendaciones:

e Extender el estudio a una mayor cantidad de pacientes que asisten a la
consulta externa del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”; asi como
también extenderlo en cuanto a un periodo de tiempo mas prolongado, para
dar mayor validez a estos resultados y asi tratar de conocer la verdadera

prevalencia de este sindrome.

e Realizar jornadas de despistaje temprano de Sindrome de Ovario Poliquistico
para de esta manera reducir la incidencia y la severidad de las secuelas

potenciales.

e Promover el uso de la Homocisteina Plasmatica como marcador de riesgo

cardiovascular.

e Promover iniciativas para detectar intolerancia a la glucosa y/o diabetes,
particularmente en mujeres obesas con SOPQ y en aquellas con historia

familiar de diabetes mellitus.

e Educar a la poblacion femenina acerca del SOPQ y Sindrome Metabdlico y

asi crear conciencia sobre las consecuencias producidas por estos.

e Elaborar normas de prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares en
las consultas; dirigidas a la prevencion y manejo de los factores de riesgo que

intervienen en el Sindrome Metabolico.
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Intervenir a nivel de los factores de riesgo cardiovasculares modificables y de

esta manera evitar o retrasar la aparicion de sus complicaciones futuras.

Crear conciencia en la poblacion general acerca del Sindrome Metabodlico y
sus consecuencias y dar a conocer su verdadera prevalencia a nivel regional y

nacional.

Estimular la busqueda de otros factores de riesgo cuando se identifica una de

las variables del Sindrome Metabdlico en un paciente.
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Materiales y métodos: estudio de tipo prospectivo, transversal, descriptivo e inferencial, con una muestra de 19 pacientes con
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de ellas presentan SM (37%). Se encontré evidencia de niveles significativamente altos de homocisteina en las pacientes con
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umol/L), presentan una mayor incidencia de factores de riesgo cardiovasculares. Conclusiones: El aumento de las
concentraciones de homocisteina estd asociado con alteracion del perfil lipidico; estos resultados pueden ser relevantes para
entender, parcialmente el mecanismo subyacente para incrementar el riesgo de enfermedades cardiovasculares en las pacientes

con SOPQ), reconocidas por ser hiperinsulinemicas.
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