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I. Resumen

El sindrome de ovario poliquistico es la patologia endocrinometabolica mas frecuente
en las mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia entre 4% y 29%, y su etiologia es
multifactorial. Para establecer el diagndstico se utilizan los criterios de Rotterdam, los cuales
son hiperandrogenismo clinico o bioquimico, disfuncion ovulatoria y morfologia poliquistica
ovérica. Factores como obesidad, insulinorresistencia (IR), trastornos menstruales y

sedentarismo conllevan a mayor riesgo para desarrollar complicaciones a largo plazo.

Debido a esto, el objetivo de la presente investigacion es analizar los factores de riesgo
y la relacion del sindrome de ovario poliquistico en la salud de las mujeres en edad
reproductiva a largo plazo, a partir de la evidencia médica mas reciente. Se realizé una
revision bibliogréafica cualitativa, en la que se obtuvo como resultado que las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico presentas factores predisponentes que, junto con factores
propios de cada paciente, aumentan el riesgo de desarrollar comorbilidades a largo plazo. Se
concluye que el sindrome de ovario poliquistico incrementa el riesgo de desarrollar
infertilidad, diabetes mellitus tipo 2, trastorno cardiometabdlico, trastorno alimenticio y
trastorno psicoldgico, entre otros.

Abstract

Polycystic ovary syndrome is one most frequent endocrine-metabolic pathology in
women’s reproductive age, with percentage between 4% and 29%, its etiology is
multifactorial. To establish the diagnosis the Rotterdam criteria are used, which are clinical
hyperandrogenism or biochemical, ovulatory dysfunction and polycystic ovarian
morphology. Factors such as obesity, insulin resistance, menstrual disorders and a sedentary

lifestyle lead to a higher risk to develop long-term complications.

Due to these circumstances, the objective of the present research is to analyze the risk
factors and the relationship of polycystic ovary syndrome in the health of women in the long



term which are based on the most recent medical evidence. A qualitative bibliographic review
was carried out, in which obtained the result that women with polycystic ovary syndrome
present predisposing factors in which together with factors specific to each patient, increase
the risk of developing long-term comorbidities. It is concluded that polycystic ovary
syndrome increases the risk of developing infertility, type 2 diabetes mellitus,
cardiometabolic disorder, eating disorder and psychological disorder, among others.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccién

Se busca analizar la relacion que existe entre los factores de riesgo y la evolucion torpida
del sindrome de ovario poliquistico en mujeres en edad reproductiva, tomando en cuenta que
el fenotipo de cada paciente es determinante para establecer la presentacion clinica, siendo
mas propensas a tener resistencia a la insulina, por lo que su evolucion a largo plazo puede
conllevar al desarrollo de patologias como diabetes mellitus, o variantes que cursan con
mayor nivel de hiperandrogenismo, que sera determinante en el grado de afectacion de la
fertilidad y la probabilidad de concebir un embarazo, entre otras presentaciones y

complicaciones que se pueden dar.

El diagnoéstico temprano, seguido de un adecuado abordaje multidisciplinario, evidencia
que en las mujeres en edad reproductiva con sindrome de ovario poliquistico mejora la
presentacion clinica, e incluso se evitan complicaciones a largo plazo, llevando a tener una

calidad de vida éptima y buena evolucion clinica.

Asi mismo, se busca sefialar las caracteristicas generales del sindrome de ovario
poliquistico y los probables rangos etarios en que las pacientes presentan las manifestaciones
clinicas de este; de igual manera, poder determinar cuales caracteristicas son determinantes
para la presentacion a largo plazo de complicaciones como infertilidad, trastornos
cardiometabdlicos, alimentarios y psicoldgicos, con el fin de establecer la relacién que existe
entre estos.

Con el presente estudio, se desea demostrar la importancia de un manejo
multidisciplinario temprano del sindrome de ovario poliquistico, y disminuir el sesgo de
informacidn que existe en la poblacion costarricense sobre esta patologia, ya que, debido a
que existen pocos estudios recientes en Costa Rica sobre este sindrome, el personal de Salud
se ve limitado a brindarles informacion actualizada y confiable a las comunidades, que de
primera instancia, se capta en los centros de Salud de primera linea de atencion, asi como en
campafias de Salud, por lo cual muchas pacientes que inician su edad reproductiva no son
capaces de reconocer si presentan manifestaciones propias del sindrome de ovario

poliquistico.



1.2 Planteamiento del problema

Actualmente, un gran porcentaje de mujeres en edad reproductiva padecen de
endocrinopatias como el sindrome de ovario poliquistico, siendo este un trastorno que abarca
diversos genes y factores para su presentacion, incluyendo la influencia ambiental a la que la
persona ha estado expuesta durante su desarrollo?.

Este sindrome puede presentar manifestaciones clinicas como anovulacion,
hiperandrogenismo, acne, resistencia a la insulina, obesidad, entre otras. La principal
estrategia de tratamientos es tener un adecuado estilo de vida, comer saludable y realizar
actividad fisica; esto permite observar mejoras a corto plazo, como lo es la disminucion de
la resistencia a la insulina, y a largo plazo se previenen enfermedades como diabetes mellitus

y enfermedad cardiovascular?.
Al evidenciar la anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual es la relacion que tiene el estilo de vida saludable en las mujeres que padecen del

sindrome de ovario poliquistico con la prevencién de caracteristicas de riesgo a largo

plazo?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General
Analizar los factores de riesgo y la relacion del sindrome de ovario poliquistico en la
salud de las mujeres en edad reproductiva a largo plazo, a partir de la evidencia

médica mas reciente.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Senalar las caracteristicas generales del sindrome de ovario poliquistico.

2. ldentificar los posibles rangos etarios en los que el sindrome de ovario
poliquistico se manifiesta.

3. Determinar cuales caracteristicas presentes en las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico pueden ser determinantes en el desarrollo de complicaciones a largo
plazo.

4. Establecer la relacion que existe entre el sindrome de ovario poliquistico y el
sindrome metabdlico como factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo
2.

5. Identificar algunos de los riesgos a largo plazo que pueden desarrollarse en las

mujeres con sindrome de ovario poliquistico.



1.4 Justificacién

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno con repercusion endocrina
que altera la produccion de androgenos, generando hiperandrogenismo a nivel de ovarios y
de las glandulas suprarrenales. Este efecto genera afectacion a nivel de la piel, del
metabolismo y de la reproduccion; ademas, produce alteraciones metabdlicas que provocan
resistencia a la insulina a causa de disfuncion en el tejido adiposo, y esto efecto se ve en las
mujeres que padecen SOP, ya sea que tengan peso normal o sobrepeso, siendo mayor el

riesgo que presentan estas ultimas®.

Debido a que la presentacion de esta patologia ha venido en aumento, se considera la
endocrinopatia mas frecuente en la edad reproductiva, aunque determinar con exactitud el
porcentaje de mujeres afectadas es complicado, porque no existen criterios propios del
sindrome, sino una serie de signos y sintomas que en conjunto se pueden englobar dentro del
sindrome. Posterior al descarte de otras patologias, se considera que alrededor del 5% al

15% de mujeres a nivel mundial presentan sindrome de ovario poliquistico®.

El sindrome estd caracterizado por presentar la triada clasica de hiperandrogenismo,
anovulacion crénica y resistencia a la insulina; sin embargo, se ha observado que entre 45%
y 57% de pacientes que cursan con oligomenorrea, en conjunto con otros sintomas como
acné e hirsutismo al inicio de la pubertad, presentan SOP, con la oligomenorrea como un
signo temprano en adolescentes, por lo cual es importante buscar la presencia de
hiperandrogenismo clinico o bioquimico para establecer el diagnéstico; esto pone de
manifiesto la problematica de que sus sintomas suelen considerarse propios del desarrollo,
dejandose de lado por mucho tiempo, conllevando a mayor repercusion en la funcién
reproductora, metabolica y cardiovascular de las pacientes, quienes posteriormente ameritan

un manejo multidisciplinario con mayores recursos y mas tiempo de evolucion®.

Actualmente, se han creado una serie de criterios que en conjunto permiten establecer el
diagnostico de sindrome de ovario poliquistico. Los criterios de Rotterdam abarcan la

presencia de ciclos menstruales irregulares, aumento de androgenos séricos o



manifestaciones clinicas de este y morfologia ovarica con volumen mayor a 10 ml® y/o
presencia de foliculos en uno o ambos ovarios de 2 a 9 mm; estos criterios fueron aceptados
mundialmente en el afio 2003, como medida para facilitar el diagndstico del fenotipo que
presenta cada mujer, y asi poder orientar el tratamiento hacia las implicaciones, las

consecuencias y los deseos que cada paciente tenga®.

Establecer el diagndstico adecuado de manera temprana permite orientar rapidamente un
tratamiento especifico, el manejo oportuno concede la correccion de los sintomas y, por ende,
disminuye la presentacién de complicaciones, corrige la fertilidad, permitiendo mayor
oportunidad de concepcion en las pacientes que lo deseen, y atenta las complicaciones que
a largo plazo se pueden presentar, mejorando la calidad de vida de las pacientes y la
percepcion que tienen de la propia enfermedad. Principalmente, se debe aumentar el alcance
educacional del personal de salud, para que este sea trasmitido a las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico, con el propdsito de que comprendan la importancia de realizar

cambios en el estilo de vida, como ejercicio y una alimentacion adecuada?.

El tratamiento ideal debe incluir, ademas de un tratamiento médico, un adecuado manejo
psicoldgico, con el fin de brindarles a las pacientes consejeria, grupos de ayuda y apoyo
familiar, educacién preventiva, ensefianza de técnicas de meditacion y relajacién, incluso
medicina alternativa (la homeopatia, acupuntura, la masoterapia, entre otras). Actualmente
la acupuntura se ha visto en auge, debido a que se ha comprobado que logra regular los
periodos menstruales, ayuda a disminuir de peso, alivia la cefalea y regula el estado de

animo’.

Es vital que las pacientes, quienes reciben el diagnostico de SOP e inician con el manejo
terapéutico de este, tengan una perspectiva positiva, entiendan lo que el sindrome engloba y
posteriormente conlleva, ya que se ha comprobado que las pacientes que aceptan su patologia
tienen una mejor calidad de vida y se ven menos afectadas, por lo cual es muy importante
gue el manejo de cada paciente sea multidisciplinario e individualizado, orientado a manejar,

mejorar y resolver sus sintomas segin sus deseos, sus necesidades y sus recursos®.



Existen multiples estudios que respaldan la importancia de enfatizar la primera linea de
manejo con cambios en el estilo de vida, realizar actividad fisica y establecer programas
dietarios de caracter hipocaldrico, con resultados excelentes que demuestran que la
disminucion considerable de peso logra mejorar el animo, la capacidad funcional y la
percepcion de calidad de vida que la paciente posee. Ademéas del manejo psicoldgico
individual, los grupos de apoyo les permiten a las pacientes comentar sus inquietudes,
comparar sus sintomas, conocer estrategias para afrontar su situacion, crear lazos de apoyo y
compafiia, e incluso refuerza el conocimiento y educacion que han recibido desde su

diagndstico por parte del personal de Salud y de lo que su entorno les permite aprender®.

Cada profesional de Salud debe asumir la importancia de mantenerse actualizado con las
patologias a las que se encuentra enfrentando diariamente; se debe respaldar toda esta
informacion con los avances, las actualizaciones médicas, las herramientas de diagnostico,
las novedades en el tratamiento, pero principalmente con saber escuchar a los pacientes con
sus molestias y preocupaciones; es importante analizar las caracteristicas que presentan e ir
viendo cada sintoma como un conjunto de pequefias caracteristicas que, al unirlas, permiten

establecer un diagnostico temprano y oportuno.



1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes histdricos

Gomez et al.® llevan a cabo su estudio de investigacion documental, denominado
El sindrome de ovario poliquistico: aspectos psicoldgicos. La muestra se obtiene de
la busqueda con palabras claves “sindrome de ovario poliquistico”, “calidad de vida”
“ansiedad”, “depresion”, “autoimagen corporal” y “disfunciones sexuales”, de la cual
se seleccionan 54 articulos. Obtienen como resultado la existencia de ciertas
caracteristicas que propician a una mayor afectacion del SOP, como lo son la
depresion, la ansiedad, el estrés, la mala autopercepcién, los trastornos sexuales y
alimentarios, y la disfuncion cognitiva, lo que afecta la calidad de vida y el bienestar
psicoldgico. Por consiguiente, se concluye que un adecuado tratamiento debe ser
multidisciplinario, lo que conlleva acciones médicas terapéuticas y preventivas,
cambios en el estilo de vida y apoyo psicolégico, para mejorar la condicion somatica

y mental de manera efectiva.

Chang et al.1%, en su estudio descriptivo prospectivo, determinaron cual es el
valor umbral de tamizaje de la glicemia en ayunas, para identificar la intolerancia a
los carbohidratos, en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. La muestra se la
realizaron a 100 mujeres con sindrome de ovario poliquistico, diagnosticado mediante
los criterios de Rotterdam. Estas pacientes fueron sometidas a valoraciones de
laboratorio, asi como a la prueba de tolerancia oral con 75 g a la glucosa, obteniendo
como resultado que la cifra de corte, para establecer el valor umbral 6ptimo en
mujeres con SOP, al realizar el tamizaje de intolerancia a los carbohidratos (ITC) por
medio de la glicemia en ayunas debe ser de 93 mg/dl, el cual posea 75% de
sensibilidad y 73% de especificidad.

Con esto, concluyeron que con el umbral 6ptimo establecido actualmente existe
un alto porcentaje de mujeres con SOP que no estan siendo detectadas con ITC,

evidenciando que en estas pacientes no se realizarian acciones para prevenir



comorbilidades como Diabetes Mellitus (DM). Ademas, se demostrd la permanencia
de insulinorresistencia en las mujeres con SOP, debido al aumento de los niveles de

hemoglobina glicosilada y de la insulinemia en ayunas de ellas®®.

Garcia et al.l!, en su estudio analitico transversal, evallan las alteraciones
lipidicas en el sindrome de ovario poliquistico y su relacién con la resistencia a la
insulina. La muestra contenia 23 mujeres con sindrome de ovario poliquistico, que
fueron estudiadas segun los criterios de la Androgen Excess Society; en ellas se
realizaron determinaciones hormonales, lipidicas, glucemia e insulinemia en ayunas,
con el fin de determinar la sensibilidad a la insulina. Obtuvieron como resultado que
95,6% de las pacientes presentaron dislipidemia, evidenciandose en ellas que la
disminucion en los valores de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y

apolipoproteinas (APO) A-1 son las alteraciones presentes con mayor frecuencia.

De manera contraria, se observd, en un pequefio porcentaje de pacientes, un
aumento en los valores de los triglicéridos y del colesterol total. Debido a estos
resultados, se concluye que la mayoria de las mujeres estudiadas tenian alteraciones
lipidicas; sin embargo, estas alteraciones no siempre estaban relacionadas con
insulinorresistencia, razon por lo cual se considera que la fisiopatologia propia del
sindrome de ovario poliquistico incluye factores metabolicos y hormonales propios

de cada paciente!?.

Abad et al.*2, en su ensayo clinico, estudiaron el drilling ovarico laparoscopico
mediante laser CO> versus electrocoagulacion en el sindrome del ovario poliquistico
resistente a clomifeno. La muestra estaba conformada por 16 pacientes, quienes
presentaban diagnostico de sindrome de ovario poliquistico resistente al tratamiento
médico con citrato de clomifeno, De estas 16 pacientes, a nueve se les realizd
electrocoagulacion ovarica y a las otras siete se les hizo la técnica de coagulacion con
laser CO2 (drilling).



Se obtuvo como resultado que el 57% de pacientes sometidas a drilling y el 67%
de pacientes sometidas a electrocoagulacion presentaron ciclos ovulatorios, el 57%
de pacientes sometidas a drilling y el 55% de pacientes sometidas a
electrocoagulacion presentaron eumenorrea post tratamiento; el cociente hormona
luteinizante (LH) / hormona foliculoestimulante (FSH) LH/FSH descendié en ambos
grupos, siendo mayor en la electrocoagulacion, y finalmente las gestaciones se vieron
en 43% de pacientes sometidas a drilling y 66% de pacientes sometidas a
electrocoagulacion. Por consiguiente, concluyeron que ambas técnicas son eficaces
para el tratamiento de la anovulacion cronica en pacientes resistentes al citrato de
clomifeno, teniendo como ventaja que la electrocoagulacion requiere menor

seguimiento y se dan menores tasas de embarazo multiple®2.

Topete et al.3, en su estudio transversal descriptivo, analizaron los resultados
obstétricos y perinatales de mujeres mexicanas con sindrome de ovario poliquistico.
La muestra la conformaron con 84 mujeres diagnosticadas con SOP, quienes
consultaron por infertilidad y lograron un embarazo entre los afios 2003 y 2011,
siendo este un embarazo Unico. Obtuvieron como resultados que durante el control
prenatal que se les brind6 a las pacientes, para darles el adecuado seguimiento, se
presentaron como complicaciones el desarrollo de diabetes mellitus gestacional en
24.1%, aborto en 15.5%, intolerancia a las carbohidratos en 13%, parto pretérmino
en 10.7%, ruptura prematura de membranas en 10.7%, preeclampsia en 9.6%,
concluyendo que, a pesar de que se presentaron diversas complicaciones durante el
estudio, solo la mayor prevalencia de presentacion de diabetes mellitus gestacional se

vio relacionada con el sindrome de ovario poliquistico.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

Alexandraki et al.'*, en su estudio de revision sistematica, evaluaron los
marcadores tempranos de riesgo cardiovascular en el sindrome de ovario poliquistico.
Se seleccionaron 139 estudios, que investigaban los factores de riesgo cardiovascular

en el sindrome de ovario poliquistico, obteniendo como resultado que las
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caracteristicas basales del sindrome para presentar insulinorresistencia e
hiperandrogenismo, en la mayoria de las pacientes se ven relacionadas con la
existencia de disfuncion endotelial, siendo este marcador temprano de riesgo para
aterosclerosis, y alteracion de los marcadores inflamatorios. Concluyen que, a pesar
de que no se ha logrado conocer la fisiopatologia exacta del sindrome, se ha
comprobado que los agentes sensibilizantes a la insulina son beneficiosos para tratar
la resistencia a la insulina sin aumentar el riesgo cardiovascular, ademas de evaluar
los sintomas y factores de riesgo de cada paciente para orientar la terapia

individualizada.

Carmenate et al.’®, en su estudio descriptivo, transversal, identificaron la
asociacion entre el fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal, la resistencia a
lainsulinay las variables cardiometabdlicas en el sindrome de ovario poliquistico. La
muestra tuvo 30 pacientes con SOP con edades entre 40 y 59 afios, en quienes se
calculd: indice de Masa Corporal (IMC), indice cintura/cadera, glucosa, lipidos,
insulina, testosterona, estradiol e indice de resistencia a la insulina. Ademas, se realizo
ecocardiograma y doppler arterial, obteniendo como resultados que un 43,3% de las
mujeres con SOP presentan el fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal, y
un aumento en el grosor intima-media carotideo y de grasa epicardica; ademas de
presentar un aumento en la circunferencia abdominal, la tension arterial, la glucemia,
la insulinemia y los triglicéridos. Se concluye que el incremento de la grasa visceral
se asocia a los trastornos del metabolismo de la glucosa, la dislipidemia y la

resistencia a la insulina, por lo que puede ser utilizado como caracteristica de riesgo.

Monteagudo et al.'®, en su estudio descriptivo transversal, analizaron la
resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Se
obtuvieron para la muestra 152 mujeres con edades entre los 18 y los 40 afios, las
cuales se asignaron en tres grupos segun su condicion, a quienes se les realizaron
ecografia ovarica transvaginal, determinaciones hormonales, medicién de glucosa
capilar y hematogena mediante prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTG) y

resistencia a la insulina. Los autores concluyeron que la resistencia a la insulina se
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presenta en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico, asociando mayor
obesidad global y abdominal, independientemente del valor del IMC, pero
constatando que las mujeres obesas tienen un factor de riesgo fisiologico
independiente para predisponer a mayor afectacion, por lo que establecer el
diagndstico de insulinorresistencia antes de que aparezcan los sintomas previene el

riesgo de presentar comorbilidades como la diabetes mellitus.

Gonzélez et al.l’, en su estudio transversal descriptivo, evaluaron el
hiperandrogenismo y los trastornos metabdlicos en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Se establecid la muestra mediante la seleccion de 38 mujeres entre 19 y
39 afos, que asistieron a consulta de infertilidad debido a disfuncion ovulatoria, y
cumplian con los criterios de Rotterdam para diagnostico del sindrome de ovario
poliquistico, a quienes se les calculd IMC, estado nutricional, circunferencia
abdominal, indice de hirsutismo, presion arterial, PTG, valores hormonales, glucosa,
lipidos, y posteriormente se clasificaron segun los cuatro fenotipos. Concluyeron que
el trastorno metabdlico, la obesidad y el sindrome metabdlico con insulinorresistencia
fueron lo més frecuente observados en pacientes con hiperandrogenismo. Ademas, en
un grupo menos frecuente se observaron alteraciones de la presion arterial, que

repercutian en 6rganos diana.

Ovies et al.!8, en su estudio descriptivo transversal, investigaron la frecuencia de
componentes del sindrome metabdlico en familiares de mujeres con sindrome de
ovario poliquistico. La muestra fue de 25 mujeres con SOP, 36 familiares de ellas con
SOP, 50 mujeres sin SOP y 65 familiares de las mujeres sin SOP; en ellas se valord
la expresion genealdgica entre familiares de primer, segundo y tercer grado mediante
la obtencidn de datos como IMC, medicamentos empleados, antecedentes de fumado,
comorbilidades, indices de cintura/cadera y de cintura/talla, presion arterial, glucosa,
lipidos, creatinina, PTG e indice de resistencia a la insulina. Se concluy6 que las
mujeres con SOP tienen con mayor frecuencia familiares que presentan alteraciones
cardiometabdlicas como diabetes mellitus 2, hipertension arterial o dislipidemias, asi

como alteraciones en los niveles de glucosa, insulinemia, triglicéridos, colesterol e
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IMC, por lo cual se puede asumir que el SOP es un riesgo metabolico para la mujer

que lo padece, asi como para sus familiares.

Ruiz et al.?, en su estudio documental bibliografico, compendiaron los sintomas
y el tratamiento de pacientes diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico. La
muestra consistié en archivos digitalizados en espafiol, obtenidos al buscar con los
descriptores “‘sindrome de ovario poliquistico”; “manifestaciones clinicas del
sindrome de ovario poliquistico”; “tratamiento del sindrome de ovario poliquistico”.
Se obtuvo como resultado que los sintomas dependen de cada paciente; sin embargo,
se tiene como comun en la mayoria de las pacientes la presencia de anovulacion
cronica, amenorrea, hiperandrogenismo, alteraciones cutaneas, acné, hirsutismo,
resistencia a la insulina y obesidad, siendo estos sintomas que se encuentran en otras
patologias. Es importante asociarlos como un conjunto, para obtener el diagndéstico
de SOP e iniciar un tratamiento especifico, ayudando a controlar los sintomas y evitar

las complicaciones o efectos secundarios que pueden presentar a largo plazo.

Chiliquinga et al.’, en su estudio descriptivo retrospectivo, establecieron los
criterios diagndsticos y el tratamiento integral terapéutico del sindrome de ovario
poliquistico. La muestra se obtuvo mediante 25 articulos publicados desde el afio
2011, sobre diagnostico y manejo terapéutico del sindrome de ovario poliquistico. Se
obtiene como resultado que el diagnostico del SOP se da por medio de exclusion,
debido a que no existen elementos médicos especificos, estableciendo la presencia de
los criterios de Rotterdam en cada paciente y determinando con cual fenotipo se
relaciona. Ademas, se utilizan otros medidores como la escala modificada Ferriman-
Gallwey, para evaluar el hirsutismo y mediciones hormonales para valorar la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico. El tratamiento se orienta a corregir
el hiperandrogenismo, los trastornos menstruales, las alteraciones metabolicas y la
anovulacion. Se ha observado que los cambios en el estilo de vida, mediante dieta y
gjercicio, junto con terapias farmacoldgica, cosmética y quirargica, en algunos casos

permiten prevenir los factores de riesgo y mejorar la calidad de vida.
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Calcaterra et al.%®, en su estudio de revision narrativa, evaluaron el Sindrome de
ovario poliquistico en adolescentes insulinorresistentes con obesidad: el papel de la
terapia nutricional y los complementos alimenticios como estrategia para proteger la
fertilidad. Se obtuvieron como muestra articulos cientificos, ensayos clinicos,
metaanalisis y revisiones de los Ultimos 15 afios, en inglés, obteniendo como
conclusion que, a las adolescentes, quienes padecen de SOP junto con obesidad, al
realizarles un diagnostico precoz y ser tratadas con cambios en el estilo de vida,
terapia nutricional médica temprana y complementos alimentarios, se les restaura la

ovulacion, se protege la fertilidad y se mejora la resistencia a la insulina.

Gonzélez et al.?®, en su estudio observacional descriptivo longitudinal,
investigaron la respuesta terapéutica en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. Utilizaron como muestra 218 pacientes que asistieron a consulta de
endocrinologia entre los afios 2013 y 2015, en las que se valoraron los resultados de
laboratorio y estudios ultrasonograficos, el enfoque terapéutico y su respuesta, y la
prioridad de cada paciente en cuanto al manejo. Obtuvieron como resultados que 96
de 114 pacientes regularon el ciclo menstrual después de aplicado el tratamiento, 54
de 65 pacientes redujeron su IMC, 66,97% de las pacientes respondieron al
tratamiento, las medias de los valores de testosterona total se redujeron de 8,29
nmol/L a 6,61 nmol/L postratamiento, y 55,5% del 84.4% de pacientes permanecieron
con un volumen ovarico superior a los 13 mL. Concluyeron que las consultas se
dieron principalmente debido a trastornos menstruales, infertilidad y aumento de
peso, los cuales fueron mejorados con el tratamiento. Ademas, se redujeron los
valores basales de testosterona y se aumentaron los de progesterona mediante el

tratamiento higiénico-dietético asociado al uso de metformina.

Freitas de Medeiros?!, en su estudio de revision bibliografica, investigo los
riesgos, tamafio de los beneficios e implicaciones clinicas del uso de anticonceptivos
orales combinados en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Se obtuvieron
como muestra estudios publicados, revistas y articulos cientificos, en inglés, mediante

la busqueda con palabras claves como “anticonceptivos orales”, “progestina”,
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“sindrome de ovario poliquistico”, “tromboembolismo venoso”, “enfermedad
cardiovascular” y “anticoncepcion”, los cuales se compararon y posteriormente se
agruparon. Se obtuvo como conclusiones que los anticonceptivos orales (ACO) no
tienen consecuencias si se usan durante tres a seis meses; ademas, las mujeres con
SOP de cardcter hiperandrogenémico, se ven mayormente beneficiadas con el uso de
ACO progestagenos antiandrogénicos, y los ACO que contienen drospirenona y

desogestrel pueden mejorar la sensibilidad a la insulina tisular.

Lopez et al.?2, en su ensayo clinico aleatorizado no probabilistico, longitudinal-
prospectivo, analizaron la Metformina en el tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico. Un ensayo clinico aleatorizado. Realizaron la muestra con 60 mujeres
mayores de 18 afios con SOP, a quienes agruparon en dos grupos para darles
tratamiento por nueve meses, siento tres ciclos de tres meses cada uno; a un grupo se
le tratd con anticonceptivos orales combinados y al otro grupo se le trato con
metformina y anticonceptivos. Se obtuvieron resultados mas favorecedores en las
pacientes que fueron tratadas con terapia combinada, evidenciando remision
ecografica, disminucion de sintomas como acné, oligomenorrea e hirsutismo. Por eso,
concluyeron que el tratamiento con anticonceptivos orales combinados més 500 mg
al dia de metformina es mas beneficioso y, ademas, tiene menor tasa de recurrencia a

tres meses.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

Kriebel et al.2%, en su estudio de revision sistematica, estudiaron el Sindrome de
ovario poliquistico: mas que una enfermedad reproductiva. Se utilizaron 16
publicaciones en espafiol e inglés que fuesen realizadas durante los afios 2016 al 2021;
se seleccionaron segin los criterios “sindrome de ovario poliquistico”,
“hiperandrogenismo”, “irregularidad menstrual” y “resistencia a la insulina”. Se
concluye que el sindrome de ovario poliquistico tiene afectacion a nivel endocrino,
neuroldgico, metabdlico, psicologico y reproductivo, por lo que la clinica es diversa:

puede presentar desde acné excesivo, hirsutismo, aumento de peso, a rasgos mas
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estigmatizantes, como crecimiento del vello en patron masculino o afectacion
cardiovascular, siendo este la base principal por la cual el manejo debe ser integral,

iniciando por cambios en el estilo de vida.

Pereira et al.*, en su estudio de revision bibliografica, evidenciaron el manejo del
sindrome de ovario poliquistico. La muestra se obtuvo de 15 revisiones bibliogréaficas
en los ultimos cinco afos de ese estudio, obtenida de la busqueda con las palabras
claves como ‘“hiperandrogenismo”, “sindrome de ovario poliquistico”, “obesidad”.
Se concluye que el sindrome de ovario poliquistico es la endocrinopatia mas
frecuente, de origen multifactorial, con participacion genética y ambiental, se asocia
a secrecion anormal de insulina, aumento de resistencia periférica a la insulina,

hiperandrogenismo clinico o bioquimico y obesidad.

Debido a que el SOP suele estar asociado a enfermedades secundarias como el
sindrome metabdlico, la diabetes mellitus 2, las dislipidemias y las psicopatologias,
ademas, aumento el riesgo cardiovascular y de cancer de endometrio, es importante
realizar un diagnostico temprano mediante los criterios de Rotterdam, los criterios de
consenso de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) o los criterios de la Sociedad
de Exceso de Andrdgenos, permitiendo disminuir la incidencia de comorbilidades y

tener una vida de calidad®.

Alfaro et al.5 en su estudio de revision bibliografica, evaluaron el sindrome de
ovario poliquistico: herramientas diagnosticas y nuevas terapias. Se llevo a cabo la
muestra por medio del analisis mas de 20 articulos y dos libros que hablaran sobre las
terapias mas utilizadas actualmente, obteniendo como conclusion que la metformina
solo trae beneficios en la resistencia a la insulina, por lo que no es la mejor eleccion,
aunque es uno de los medicamentos mas utilizados, y se determiné que el letrozol, un
medicamento inductor de la ovulacion, tiene gran beneficio para contrarrestar los
sintomas y signos del sindrome de ovario poliquistico. Ademas, se puso en evidencia
que gran parte de las pacientes con SOP tienen trastornos psicologicos, por lo que es

importante realizar un abordaje multidisciplinario para cada paciente.
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Orias Vasquez?4, en su estudio de revision sistematica, hizo una actualizacion del
sindrome de ovario poliquistico. Se recopilaron 16 articulos en espafiol e inglés, que
fueron obtenidos de la busqueda con las palabras clave “infertilidad”, “ovario
poliquistico”, “criterios de Rotterdam”, “cambios de estilo de vida”, “anovulacion”.
Se concluye que el sindrome de ovario poliquistico afecta a maltiples 6rganos durante
la pubertad, y se conoce como la enfermedad que afecta mayormente la fertilidad.
Ademas, se ha comprobado que un estilo de vida saludable y bajar de peso, alrededor
el 10% basal, ayuda a controlar los ciclos menstruales, mejora la fertilidad, disminuye
los trastornos metabolicos y la resistencia a la insulina y, principalmente, ayuda a

prevenir la aparicion de sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2 a largo plazo.

Sanchez Gaitan®®, en su estudio de revision bibliografica, investigo la
actualizacién del manejo de sindrome de ovario poliquistico. Obtuvo la referencia de
18 articulos cientificos que fueron mas relevantes y seleccionados de la busqueda con
palabras claves como “infertilidad”, “ovario poliquistico”, “criterios de Rotterdam”,
“cambios de estilo de vida”, “anovulacion”. Se obtuvo como resultado, que al ser una
patologia que frecuentemente se asocia con obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
ansiedad, depresion, entre otros, ademas de las propias alteraciones propias del
sindrome que a grandes rasgos conlleva, como la disfuncion neuroendocrina, el
trastorno metabolico con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y la disfuncion
de la esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovérica, es de suma importancia
establecer un diagndstico temprano previo a la exclusion de otras etiologias, y dar un
adecuado seguimiento a través de medicion de la glucosa, la presion arterial, el control
de peso y el deseo preconcepcional, ademas de corregir las manifestaciones clinicas.
Se ha comprobado que reducir 10% del peso mediante la actividad fisica y dieta
hipocalorica mejora la fertilidad, la resistencia a la insulina, los trastornos
menstruales, las alteraciones metabdlicas, y mejora la calidad de vida.

Otoya et al.?®, en su estudio de revision bibliografica, investigaron el Manejo de
infertilidad por anovulacion en sindrome de ovario poliquistico. Se utilizaron como

muestra 36 articulos cientificos en espafiol e inglés, que se seleccionaron al buscar
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articulos con las palabras clave “sindrome de ovario poliquistico”, “infertilidad”,
“citrato de clomifeno”, “anovulacion” y “letrozol”, obteniendo como resultado que a
nivel de farmacoterapia se pueden obtener mayores tasas de ovulacion y embarazo,
asociadas a menores tasas de embarazo multiple y de sindrome de hiperestimulacion
ovarica, si se utiliza como primera linea de tratamiento letrozol o metformina con
citrato de clomifeno. Cuando hay resistencia, se utilizan como segunda opcidn las
gonadotropinas exogenas y la perforacion ovarica laparoscopica. Por tltimo, cuando
se presenta resistencia a lo anterior, se utilizan la fertilizacion in vitro convencional y
la técnica con inyeccion citoplasmatica de esperma. Ademas, se ha evidenciado que,
si previamente la paciente logra normalizar el valor del IMC o baja 10% de peso, se

obtiene mejor éxito.

Serrano et al.?’, en su estudio de revision bibliografica de caracter descriptivo,
analizaron la farmacoterapia y nuevos tratamientos alternativos para el sindrome de
ovario poliquistico. Utilizaron como muestra publicaciones realizadas durante el
2017 y el 2022, seleccionando 50 articulos obtenidos de la busqueda con palabras
claves como “‘sindrome de ovario poliquistico”, “resistencia a la insulina”, “nuevas
terapias metabolicas”, “terapias antiandrogénicas”, entre otras. Obtuvieron como
resultado que inicialmente se deben hacer cambios en el estilo de vida, demostrando
que al disminuir de 5 a 10% se mejoran los niveles androgénicos, la obesidad central,
la resistencia a la insulina, la tolerancia a la glucosa y se disminuye el riesgo

cardiovascular; por ende, se mejora la calidad de vida.

Ademas, se ven beneficios con el uso de anticonceptivos orales combinados
como primera linea de tratamiento y, de acuerdo con la respuesta de cada paciente, se
pueden utilizar medicamentos antiandrogénicos como  espironolactona,
sensibilizadores de insulina como metformina o tiazolidinedionas, suplementos con
vitamina D, agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1),
leptina o probidticos, los cuales han demostrado beneficiar a las pacientes con SOP,
asi como tratamientos de fertilidad y cirugias como drilling ovarico laparoscépico o

cirugia bariatrica?’.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO



2.1 Salud

Segun la Organizacion Mundial de la Salud?® (OMS), “la salud es un estado de completo

bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”.

Por otro lado, Leon et al. consideran que, al tomar en cuenta una serie de criterios
objetivos y subjetivos, los cuales son morfologico, etioldgico, funcional, utilitario,

conductual y sentimental, definen la salud como:

Un ser humano se encuentra sano cuando, ademas de sentirse bien fisica, mental y
socialmente, sus estructuras corporales, procesos fisioldgicos y comportamiento se
mantienen dentro de los limites aceptados como normales para todos los otros seres

humanos que comparten con él las mismas caracteristicas y el mismo medio ambiente?®.,

2.1.1 Salud Reproductiva

De acuerdo con el Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA), la definicion
de salud reproductiva que se habia establecido inicialmente estaba dirigida a la planificacion
familiar, por lo que para los afios noventa se actualizd la definicion, estableciendo lo

siguiente:

La salud reproductiva es un estado general de bienestar fisico, mental y social, y no de
mera ausencia de enfermedades o dolencias, en todos los aspectos relacionados con el
sistema reproductivo, sus funciones y procesos. En consecuencia, la salud reproductiva
entrafia la capacidad de disfrutar de una vida sexual satisfactoria y sin riesgos y de
procrear, y la libertad para decidir hacerlo o no hacerlo, cuando y con qué frecuencia.
Esta ultima condicién lleva implicito el derecho del hombre y la mujer a obtener
informacién y de planificacién de la familia de eleccion, asi como a otros métodos para
la regulacion de la fecundidad que no estén legalmente prohibidos, y acceso a métodos

seguros, eficaces, asequibles y aceptables, el derecho a recibir servicios adecuados de
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atencion de la salud que permitan los embarazos y los partos sin riesgos y den a las
parejas las maximas posibilidades de tener hijos sanos®.

2.1.1.1 Atencidn de la Salud Reproductiva

El Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA) define la atencion de la salud

reproductiva como:

El conjunto de métodos, técnicas y servicios que contribuyen a la salud y al bienestar
reproductivos al evitar y resolver los problemas relacionados con la salud reproductiva.
Incluye también la salud sexual, cuyo objetivo es el desarrollo de la vida y de las
relaciones personales y no meramente el asesoramiento y la atencion en materia de

reproduccion y de enfermedades de transmision sexual®.

2.1.2 Salud de la Mujer

Segln Pardo et al.!, la salud de la mujer estd definida como “la capacidad y el
compromiso de ésta (sic) para desarrollar su potencial personal con el propésito de adaptarse
y responder de forma positiva y feliz a los desafios de género a partir de sus recursos fisicos,

psicolégicos, culturales y sociales”.

2.1.2.1 Etapa Reproductiva

La OMS establece que “la etapa reproductiva de la mujer se define entre los 15 a los 49
afios de edad”?®. Sin embargo, segun Herrera®, “dicha delimitacion no incluye la
adolescencia temprana, donde se han reportado millones de casos de embarazos producto de

diferentes circunstancias”.

De acuerdo con Herrera®?, la OMS define que el periodo de la adolescencia comprende
entre los 10 y los 19 afos; no obstante, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) clasifica la segunda década de la vida en dos partes, la adolescencia temprana (10-
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14 afos) y la tardia (15-19 afios), con el propdsito de clasificar las caracteristicas, que durante
la etapa temprana se manifiestan como los cambios fisicos y fisiol6gicos mas notorios en el
crecimiento y desarrollo de los individuos, y que durante la segunda etapa se consolidan
incluso en el plano psicoldgico, donde ya ocurren una serie de cambios que organizan y

estructuran el pensamiento y la capacidad de analisis de una manera mas adulta.

Puede observarse, entonces, que el analisis de la etapa de la vida fértil de una mujer
Ilevara al estudio de la adolescencia, pero también incluye la vida fértil de la mujer madura,
y los periodos inter-embarazo, los cuales en teoria deberian enfocarse hacia la recuperacion
del peso, al éxito de la lactancia materna exclusiva y a la adquisicion de las destrezas para el

cuidado de su hijo y de la propia salud®?.

Esta bien documentado que la edad es el principal factor pronéstico de la fertilidad
humana: a mayor edad de la mujer, menor posibilidad de embarazo. Existe actualmente un
fendmeno demografico en el que se observa un retraso en la mujer en el tiempo de la primera
concepcidn, lo que esta llevando a convertir una infertilidad social en médica. La edad para
ser padres por primera vez se ha incrementado durante las Gltimas décadas. En los paises
desarrollados la edad media para la primipaternidad es 29 afios y 13% de las mujeres son

mayores de 35 afios®.

Las mujeres en edad fértil son, sin lugar a duda, un grupo etario fundamental en el logro
de la salud global, y por ello debe hacerse énfasis en el logro de una buena etapa
preconcepcional femenina. Contar con mujeres educadas, motivadas y conscientes de lo que
significa planificar su proyecto de vida, y establecer los tiempos en los cuales desean asumir
los retos como mujeres adultas, es fundamental para el éxito, pues cuando se desconocen o
no se es consciente de las secuelas de los actos, la carga a sobrellevar a futuro puede ser
grande, creando brechas de desigualdad importantes, donde las consecuencias incluyen la
perpetuacion de la pobreza, el deterioro de la salud y la interrupcion del proceso educativo

de la persona®.
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2.1.2.2 Aparato Reproductor Femenino

Segun Drake et al.**, el aparato reproductor femenino es el encargado de producir los
gametos femeninos, que son los dévulos, de regular las hormonas responsables de los
caracteres sexuales secundarios femeninos, del desarrollo del embridn y del parto. Las partes

del aparato reproductor femenino son:

e Losovarios: son las génadas femeninas, del tamafio de una almendra. En su interior
se encuentran los foliculos ovaricos, que son unas estructuras circulares y liberan
ovulos de uno en uno aproximadamente cada 28 dias. Ademas, segregan hormonas
sexuales femeninas, responsables de los caracteres secundarios femeninos y de la

regulacion del ciclo ovérico.

e Las trompas de Falopio: son dos conductos que conectan los ovarios con el Utero,
cuya funcién es servir de via para llevar al dvulo del ovario al Gtero. Asimismo, es el

lugar donde se produce la fecundacion.

e EI Utero o matriz: se trata de una cavidad musculosa que acoge al cigoto u 6vulo
fecundado, desarrollandose aqui el embrion durante todo el embarazo. Su parte
interna se encuentra recubierta por una capa mucosa muy vascularizada, que tiene
como funcién nutrir al embrion. Dicha capa se denomina endometrio. Si no se
produce fecundacién, el endometrio se desprende, dando lugar al sangrado conocido

como la menstruacion.

e EIl cérvix o cuello del Utero: es un estrechamiento del Gtero que comunica con la

vagina.

e Lavagina: es un conducto eléstico que acoge al pene para posibilitar la fecundacion,

y comunica al Utero con el exterior.
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e La vulva: es el 6rgano genital externo. Esta formada por dos repliegues de piel
Ilamados labios menores y labios mayores, que recubren la entrada de la vagina y el
meato urinario. En la parte superior, donde se unen los labios menores, se encuentra
el clitoris, un pequefio 6rgano eréctil muy sensible por su gran cantidad de
terminaciones nerviosas. A ambos lados del orificio vaginal se encuentran las
glandulas de Bartolino, que segregan fluidos lubricantes facilitadores de la

copulacion.

2.1.2.3 Hormonas que intervienen en la sexualidad y la reproduccion

e Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH): hormona producida en el
hipotalamo, tiene funciones autocrinas y paracrinas, actta en diversos tejidos, como
en los foliculos ovaricos y la placenta; ademas, interviene en la regulacion de los

ciclos menstruales®.

e Hormona foliculo estimulante (FSH): hormona producida en la hipdfisis anterior;
su funcion es estimular la produccion de las células de la granulosa con recetores de
LH y la aromatasa para el crecimiento y maduracion folicular y la produccién de
estradiol®.

¢ Hormona luteinizante (LH): hormona producida en la hipofisis anterior; se encarga
de inhibir el crecimiento celular al aumentar la produccion de progesterona y del
cuerpo lateo, al detener el crecimiento del foliculo, estimular la produccion de

androgenos y mantener la diferenciacion funcional de las células de la granulosa®.

e [Estrogenos: tienen efecto positivo en la sintesis y almacenamiento de
gonadotrofinas, que son el estradiol, la estrona y el estriol; trabaja en menor medida
en el dimorfismo sexual del Sistema Nervioso Central (SNC) y en la conducta sexual,
interviene en la dilatacién arterial que se produce en la vasocongestion de la pared

vaginal, para producir el trasudado que lubrica la vagina®.
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e Estradiol: tiene accidn sobre la respuesta secretora de GnRH, para evitar la liberacion
de gonadotrofinas y activar su almacenamiento. Ademas, estimula el pico de LH para

el ascenso ovulatorio®.

e Progesterona: se encarga de disminuir la frecuencia de los pulsos de LH. Junto con
los estrdgenos, se encargan de suprimir la secrecion de gonadotrofinas. Interfiere en
la ovulacion, la implantacion, el embarazo y la regulacion de la funcién uterina

durante el ciclo menstrual®.

e Andrdgenos: se producen en los ovarios, en la capa reticular de las glandulas
suprarrenales y en tejidos no endocrinos, son la testosterona y la dihidrotestosterona,
pero, ademas, son capaces de convertirse en estrogenos; se encargan del
mantenimiento de la integridad anatémica y funcional de la respuesta sexual
femenina, influyendo en el tono muscular del tejido eréctil y las paredes vaginales, y
participan en la sintesis y liberacion de la sintetasa de 0xido, facilitando la relacion
muscular. Ademas, intervienen en el desarrollo reproductor, en la aparicion y
mantenimiento de caracteres sexuales secundarios, y modulan la fisiologia de 6rganos

y tejidos del SNC, cardiovascular (CV), musculoesquelético e inmune®,

e Testosterona: intervine en mayor medida en el dimorfismo sexual del sistema
nervioso central y en la conducta sexual. Junto con los estrogenos, en los centros
corticales, interpretan las sensaciones sexuales y tienen efecto sobre la sensibilidad
de los 6rganos sexuales; los niveles altos de testosterona circulante estan relacionados
con menor atrofia vaginal, y con la respuesta genital de lubricacién y sensibilidad

mamaria ante estimulos visuales®®.

2.1.2.4 Ciclo Menstrual

Zanin et al.*®, en su articulo hablan sobre la fisiologia del ciclo menstrual, en el cuél

comentan lo siguiente:
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Los afios fértiles normales de la mujer se caracterizan por variaciones ritmicas mensuales
de la secrecion de hormonas femeninas y por las correspondientes modificaciones
histologicas de los ovarios y otros érganos sexuales. Durante el ciclo menstrual maduran
los gametos femeninos (ovocitos) y se producen una serie de cambios dirigidos al
establecimiento de un posible embarazo. El inicio del ciclo se define como el primer dia
de la menstruacion y el fin del ciclo es el dia anterior al inicio de la siguiente
menstruacion. La duracién media es de 28 dias, aunque las variaciones individuales son

comunes.

El ciclo menstrual se caracteriza por un patron recurrente de niveles hormonales
variables, la produccion hormonal ovarica esta regulada por el hipotalamo y la glandula
hipd6fisis, ademas de recibir influencias de la corteza cerebral y del sistema limbico. Entre
las hormonas que participan en el sistema de retroalimentacion extremadamente
complejo que regula el ciclo menstrual se incluyen: esteroides sexuales (estrdgenos y
progesterona), gonadotrofinas hipofisarias (foliculo estimulante -FSH- y luteinizante -

LH-) y la hormona hipotalamica liberadora de gonadotrofina (GnRH).

Los niveles de GnRH, FSH y LH comienzan a elevarse entre los 9 y 12 afios cuando la
mujer entra en la pubertad, periodo durante el cual comienzan a darse cambios
hormonales ritmicos en la secrecion de las hormonas femeninas. Este patron ritmico
recibe el nombre de ciclo sexual mensual humano o de forma menos precisa pero mas

usada, ciclo menstrual.

La duracién del ciclo menstrual a lo largo de la vida va desde la pubertad hasta la
menopausia, interrumpido Unicamente por el embarazo, la lactancia o por patologias
particulares. Su regularidad es sensible a factores tales como el estrés, problemas
emocionales, intervenciones quirdrgicas, enfermedades (epilepsia, sindrome de
poliquistosis ovarica, hiperprolactinemia) y terapias con corticoides, radiante o

farmacoldgicas entre otros
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El ciclo menstrual femenino tiene como significado bioldgico, por un lado, la maduracion
y liberacion de un évulo cada mes, de manera que en estas condiciones puede crecer un
solo embrion cada vez; y por otro lado, la preparacion del endometrio para que pueda
implantarse en €l un blastocisto en el momento adecuado. Los concomitantes cambios
ciclicos en ovario y utero permiten establecer el ciclo ovérico y el ciclo uterino o

endometrial.

2.1.2.4.1 Ciclo ovarico

SegUn Zanin et al.*, el ciclo ovarico corresponde a:

Esta relacionado con la maduracion y liberacion del ovocito maduro de los ovarios.
Durante la infancia, la nifia tiene ovocitos inmaduros en estructuras denominadas
foliculos primarios (alrededor de cuatrocientos mil). Cuando comienza la pubertad, la
accion de la hormona FSH promueve el crecimiento de 6 a 12 foliculos durante los

primeros dias después de iniciada la menstruacion.

“El ciclo ovarico se divide en: fase folicular (preovulatoria), que comprende desde el
primer dia del ciclo con el inicio del sangrado hasta la ovulacion; y fase lUtea (posovulatoria),

desde la ovulacion hasta el primer dia del siguiente sangrado”.

e La fase folicular: dura de 10 a 14 dias, desde el primer dia de la menstruacion.
Durante esta fase en células de la corteza ovarica se produce la maduracién de
foliculos primarios a secundarios, para finalizar con la formacion del foliculo maduro
(de Graaf), que estallara liberando al ovocito en la ovulacién. Esta etapa es
fundamentalmente promovida por la hormona FSH que ademas activa la sintesis de

estrdgenos. El foliculo ovarico segrega estrdgenos, entre otros compuestos.

En la fase folicular, proliferan las células granulosas y por fuera de éstas se forma una
capa de células fusiformes llamada teca. La capa granulosa secreta liquido folicular,
gue contiene grandes concentraciones de estrogenos, con el cual se forma un antro.

Con la intervencion de los estrogenos secretados hacia el interior del foliculo y la
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estimulacion de la LH, las células granulosas proliferan hasta formar el foliculo
vesicular el cual seguira creciendo con mucha rapidez. Antes de la ovulacion, un
foliculo en particular -por un proceso de seleccidéncontinua creciendo mas que los
otros y el resto involuciona. Excepcionalmente, algunas mujeres maduran mas de un

foliculo, liberando luego mas de un ovocito al exterior ovarico.

La ovulacion: es el proceso por el cual el foliculo maduro se rompe liberando el
ovocito hacia las trompas. Se desencadena por el pico de LH, consecuencia del
aumento de los estrdgenos a nivel hipofisario, los que estimulan la secrecién de LH
solo en esos dias. Luego cae la produccién de estrogenos y predominan las
concentraciones de progesterona por estimulacion de su sintesis, iniciando la

luteinizacion del foliculo con la consecuente formacion del cuerpo amarillo.

La fase lGtea: comienza unas horas después de haber sido expulsado el ovocito del
foliculo maduro, mientras las células remanentes de la granulosa y de la teca sufren
una transformacién morfoldgica rapida que constituira el cuerpo Iiteo o amarillo en
el ovario. El cuerpo luteo secreta progesterona y una menor cantidad de estrogenos.
Bajo la influencia de ambas hormonas, pero sobre todo de la progesterona, el
endometrio comienza su fase secretora, que es indispensable en la preparacién del
utero para la implantacién en caso de que el ovocito sea fecundado. La LH tiene a su
cargo el mantenimiento del cuerpo lGteo durante esta etapa del ciclo. Si no hay
implantacion el cuerpo luteo degenera en unos cuantos dias a cuerpo albicans
conforme disminuyen las concentraciones hormonales, esto lleva a desencadenar una
nueva menstruacion al desprenderse el endometrio del tero. Si ocurre fecundacion e
implantacion, el cuerpo luteo se mantiene y continua secretando progesterona y

estrdgenos.
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2.1.2.4.2 Ciclo endometrial

Segun Zanin et al.36, “el ciclo endometrial es paralelo al ciclo ovarico y comprende tres

etapas: 1- proliferacion del endometrio, 2- cambios secretorios y 3- descamacion del mismo

0 menstruacion”, los cuales son:

Durante la fase proliferativa: bajo la accién de los estrogenos se produce la
proliferacion de células epiteliales en el endometrio. La superficie epitelial se
incrementa entre los tres y siete dias después de iniciada la menstruacion e ira
aumentando su espesor, el cual al momento de la ovulacién serd de 3 a 4 mm. Las
glandulas endometriales, en especial en la region cervical, secretan un moco delgado,
que se alinea por si mismo formando conductos que ayudan a guiar a los

espermatozoides en la direccién apropiada hacia las trompas.

En la fase secretoria: luego de la ovulacion, el cuerpo amarillo secreta
concentraciones elevadas de progesterona y algo menores de estrogenos. Los
estrogenos solo producen una ligera proliferacion celular adicional del endometrio,
en tanto que la progesterona actla sobre células secretoras del endometrio que
acumulan elementos nutritivos. El riego sanguineo del endometrio también aumenta
y al final de esta fase, la capa endometrial tiene un espesor de 5 a 6 mm. El significado
bioldgico de esta fase es brindar al posible embrion las condiciones necesarias para
la implantacion y un desarrollo apropiado.

La menstruacion: se produce por falta de implantacién y una brusca disminucion de
los niveles de estrogeno y progesterona al término del ciclo ovarico mensual. Sin la
estimulacion de estas hormonas el endometrio involuciona hasta el 65%
aproximadamente de su espesor. En las 48 horas posteriores al inicio de la
menstruacion, el endometrio habrd quedado totalmente descamado. Durante la
menstruacion normal se pierden aproximadamente 34 ml de sangre y unos 35 ml de

liquido seroso.
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Seguin Cunningham et al.%’, sefialan:

Los ciclos menstruales ovulatorios predecibles, regulares, ciclicos y espontaneos estan
regulados por interacciones complejas del eje hipotalamo-hipdfisis, los ovarios y el
aparato genital. La duraciéon promedio del ciclo es de 28 dias, con un intervalo de 25 a 32
dias. La secuencia hormonal que causa la ovulacion dirige este ciclo. Al mismo tiempo
se producen exactamente los cambios histoldgicos ciclicos del endometrio. Rock y
Bartlett (1937) sugirieron por primera vez que los rasgos histoldgicos endometriales son
lo bastante caracteristicos para permitir “fechar” el ciclo. En este esquema, la fase
folicular-proliferativa y la fase lutea-secretora posterior a la ovulacion suelen dividirse

en etapas inicial y tardia.

Se ha considerado a los ciclos ovarico y endometrial como de 28 dias. La fase folicular
(dias 1 a 14) se caracteriza por cifras crecientes de estrégenos, engrosamiento del
endometrio y seleccion del foliculo dominante “ovulatorio”. Durante la fase luteinica
(dias 14 a 21), el cuerpo amarillo (CL) produce estrdgenos y progesterona, que preparan
el endometrio para la implantacion. Si ocurre esta Ultima, el blastocisto en desarrollo
comienza a producir gonadotropina corionica humana (hGC) y rescata al cuerpo amarillo
al mantener la produccion de progesterona. FSH, hormona estimulante del foliculo; LH,

hormona luteinizante; CL, cuerpo amarillo (corpus luteum).
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Figura 1. Ciclo endometrial y ovarico
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Fuente: referencia®’.

Segun Cunningham et al.®’, existen dos células y dos gonadotropinas que intervienen

en la produccién de hormonas esteroideas ovaricas, por lo cual comentan lo siguiente:

Durante la fase folicular (lado izquierdo), la hormona luteinizante (LH) controla la
produccién de androstenediona por las células de la teca, que se difunde a las células de
la granulosa adyacentes y actla como precursor para la biosintesis de estradiol. La
capacidad de las células de la granulosa para convertir la androstenediona en estradiol
esta controlada por la hormona estimulante del foliculo (FSH). Después de la ovulacion
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(lado derecho), se forma el cuerpo amarillo y las células de la teca granulosa luteinicas
responden a la LH. Las células tecaluteinicas contindan su produccion de
androstenediona, en tanto que las células de la granulosa luteinicas aumentan en gran
medida la capacidad de producir progesterona y de convertir la androstenediona en
estradiol. La LH y la hCG se unen con el mismo receptor para LH-hCG. Si se produce el
embarazo (lado derecho), la gonadotropina coriénica humana (hCG) rescata al cuerpo
amarillo mediante su receptor LH-hCG compartido. Las lipoproteinas de baja densidad

(LDL) son una fuente importante de colesterol para la esteroidogénesis.

Figura 2. Principio de dos células y dos gonadotropinas en la produccion de hormonas

esteroideas ovaricas.
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Fuente: referencia®’.

2.1.3 Estilo de Vida

Segun Pardo et al.®, el estilo de vida es la manera general de vivir, basada en la
interaccion entre las condiciones de vida, en un sentido mas amplio, y las pautas individuales

de conducta, determinadas por factores socioculturales y caracteristicas individuales. Un
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estilo de vida saludable implica conductas y habitos que influyen de modo positivo en la
salud de la persona.

Se establece, como tal, que la relacion entre estilo de vida y salud de la mujer adulta
joven parte de su reconocimiento como elemento determinante, y sujeto activo del desarrollo
de la sociedad, debido a su papel en el cumplimiento de la gestion en salud de la familia y la

comunidad®!.

2.1.4 Calidad de vida

La OMS, en 1994, define la calidad de vida de una persona como la “percepcion del
individuo de su posicion en la vida en el contexto de la cultura y sistema de valores en los

que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones”?®,

Segun Schwartzmann %, “la evaluacion de calidad de vida en un paciente representa el
impacto que una enfermedad y su consecuente tratamiento tienen sobre la percepcion del

paciente de su bienestar”.

Sin embargo, Schwartzmann 38 cita a Leplég et al., comentando que existen numerosas
evidencias corroborando que, a medida que la enfermedad progresa, ocurren ajustes internos
que preservan la satisfaccion que la persona siente con la vida, por lo que se pueden encontrar
personas con grados importantes de limitacion fisica, quienes consideren que su calidad de

vida es buena.

Por su parte, comenta que:

(...) la calidad de vida es una nocién eminentemente humana que se relaciona con el
grado de satisfaccion que tiene la persona con su situacion fisica, su estado emocional,
su vida familiar, amorosa, social asi como el sentido que le atribuye a su vida, entre otras

cosas®,
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Instrumento de evaluacién de Calidad de Vida (WHOQOL-100)

La OMS?® establece una serie de puntos, en relacion con las medidas de calidad de vida

relacionada con la salud, los cuales son:

1. Subjetivos: recoger la percepcion de la persona involucrada.

2. Multidimensionales: relevar diversos aspectos de la vida del individuo, en los
niveles fisico, emocional, social, interpersonal, entre otros.

3. Incluir sentimientos: positivos y negativos.

4. Registrar lavariabilidad en el tiempo: la edad, la etapa vital que se atraviesa (nifiez,
adolescencia, adultez, adulto mayor), el momento de la enfermedad que se cursa,

marcan diferencias importantes en los aspectos que se valoran.

Finalmente, Schwartzmann et al.® establecen, en 1999, la calidad de vida como un
proceso dinamico y cambiante que incluye interacciones continuas entre el paciente y su
medio ambiente. De acuerdo con este concepto, la calidad de vida en una persona enferma
es la resultante de la interaccion del tipo de enfermedad y su evolucidn, la personalidad del
paciente, el grado de cambio que inevitablemente se produce en su vida, el soporte social

recibido y percibido, y la etapa de la vida en que se produce la enfermedad.

2.2 Sindrome

La definicidn de sindrome es un concepto que sigue cambiando y evolucionando debido
al avance en el conocimiento médico. Segun la Real Academia Nacional de Medicina*
(RANM), lo ha definido como:

Conjunto de sintomas y signos que configuran un cuadro clinico bien definido que tiende
a aparecer con caracteristicas similares en diversos pacientes y que puede obedecer a
diferentes causas, por lo que su identificacion (diagnostico sindromico) debe ir seguida

del esclarecimiento de la causa (diagndstico etioldgico).
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2.2.1 Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico, también llamado hiperandrogenismo (HA) ovérico
funcional o anovulacion cronica hiperandrogénica, es una endocrinopatia heterogénea
frecuente en mujeres en edad reproductiva, que abarca un conjunto de signos y sintomas, en

el que intervienen factores genéticos y ambientales®,

2.2.1.1 Prevalencia

Segun Pereira et al.%, “la prevalencia exacta depende de los criterios que se utilicen para
establecer el diagnostico definitivo, sin embargo se estima de forma general que afecta

aproximadamente entre el 5% y el 15% de las mujeres a nivel mundial”.

Ademas, al tomar en cuenta factores propios de su presentacion, Guadamuz et al.*

indican que:

Es la causa mas comun de hiperandrogenismo, con una incidencia de un 3% tanto en
mujeres adolescentes como adultas. Se estima que esta presente en el 75% de las mujeres
hirsutas y en el 10% de las mujeres premenopausicas. En los ultimos afios se ha
dilucidado que este trastorno no solo se limita a mujeres en etapa reproductiva, sino que

puede manifestarse desde el periodo prepuberal o quizas antes.

De igual modo, si se cuantifica la prevalencia de cada sintoma de la triada por separado,
se puede determinar como los fenotipos suelen presentarse de diferente manera seguin los

factores de riesgo de cada mujer, De acuerdo con Alfaro et al., la prevalencia es la siguiente:

Esta endocrinopatia compromete al 10% de las mujeres de edad reproductiva en Estados
Unidos, donde el 30% tiene amenorrea, el 75% oligomenorrea con evidencia sonografica
de ovarios poliquisticos, mas del 60% hirsutismo, y el 90% tiene aumentados los niveles
de LH, andrégenos, o ambas. La incidencia de la poliquistosis ovarica es de alrededor

del 20% a nivel mundial. Ameérica Latina es la region mas afectada con un indice de
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alrededor del 5-10%. De este 20%, las tres cuartas partes de las pacientes presentan
sindrome de ovario poliquistico, el cual se ha convertido en la causa mas comun de

infertilidad por anovulacion en el mundo.

2.2.1.2 Etiologia

Segun Orias Vasquez?4, “se conoce poco sobre la etiologia del SOP, pero se cree que es
multifactorial, que incluye procesos neuroldgicos, suprarrenales, ovaricos, metabolicos y

ambientales, y la interrelacion entre ellos ain no se logra aclarar de manera especifica”.

e Genéticay factores enddgenos: se cree que existe relacion entre la exposicion fetal
a abundantes andrégenos y la predisposicion a desarrollar SOP; esto, sumado a
factores enddgenos durante la pubertad, conlleva a irregularidades en la LH y la
resistencia a la insulina, independientemente del peso?®. Ademas, Kriebel et al.?®
comentan que “se ha relacionado a (sic) mini satélites en el gen de la insulina, y a
variaciones en los receptores de la expresion de estrogenos en la granulosa y células

de la teca en los ovarios”.

Segun Alfaro et al.%, la presentacion del sindrome de ovario poliquistico se puede ver
predispuesta desde el embarazo debido a lo siguiente:

La programacion fetal es un tema de gran importancia hoy en dia. Se asocia a la
exposicion del feto a un medio ambiente que lo predispone a enfermedades metabolicas,
tales como el sindrome de ovario poliquistico en la vida adulta, la macrosomia fetal, la
restriccion de crecimiento, o la asocian con embarazos complicados en madres obesas 0
diabéticas. Ademas de esto, se suma un factor ambiental, siendo el principal la obesidad.
Esta hace que se disminuya la sensibilidad a la insulina, incrementando, asi, el grado de

resistencia a la misma, que ya de por si la tienen estas pacientes.

e Obesidad: las mujeres con SOP tienen anormalidades funcionales en el tejido
adiposo, debido a la disminucion de adiponectina circulante y a la inhibicion de los

efectos lipoliticos de las catecolaminas. Ademads, existen factores como el
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hiperandrogenismo y la oligomenorrea, que predisponen a las adultas jovenes con
SOP a ser obesas: alrededor del 50-80% de las pacientes presentan obesidad, con
mayor frecuencia centripeta. Segun Kriebel ok et al.?%: “el aumento de peso en SOP
generalmente se acompafia de caracteristicas como hirsutismo, irregularidad

menstrual y problemas con la fertilidad”.

Segun Gonzélez et al.'?, “el impacto de la obesidad sobre la expresion clinica del SOP
tiene gran influencia en los trastornos metabdlicos que le acompafian. El envejecimiento
incrementa la Rl en mujeres obesas con el sindrome, sin embargo, no ocurre asi en mujeres
delgadas”. “La obesidad probablemente no sea la causa del SOP, sin embargo exacerba las

manifestaciones fenotipicas, especialmente los factores de riesgo cardiovascular’.

e Etniay raza: se ha observado variacion en la expresion fenotipica del SOP en ciertas
mujeres de América del Norte y del Sur, islandesas, europeas, asiaticas del sudeste,
chinas, neozelandesas y mujeres de Oriente Medio. “Inclusive, se ha observado que
las afrodescendientes tienen mas probabilidades de presentar hipertension y factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular; contrario a las hispanas quienes son mas

propensas a sufrir sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2723,

e [Factores ambientales: existen productos que pueden modificar hormonalmente el
sistema endocrino, actuando sobre los andrégenos y los estrégenos; estos actlan
como agravantes de las alteraciones en la pubertad, en los ovarios, y aumentan el
riesgo de obesidad, Kriebel et al.?®> mencionan algunos factores que aumentan el
riesgo como: “comida empacada en envases plasticos, uso de vasos plasticos

desechables, frutas con cascaras, el fumado y consumo de alcohol”.

Segun Serrano et al.?’, existen diversas enzimas que intervienen en la presentacion de
hipersecrecion androgénica caracteristica del sindrome de ovario poliquistico, lo cual se
presenta con lo siguiente:

La patogénesis del SOP se basa en la hipersecrecion de andrdgenos por parte de las

células tecales, las cuales sobre expresan diversas enzimas como la CYP11A, CYP17y
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17bHSD2, encargadas de la sintesis de androgenos. Existen tres factores prevalentes que
explican este hiperandrogenismo: disfuncion ovérica primaria; resistencia a la insulina
e hipertrofia de celulas tecales inducida por la hiperinsulinemia; y aumento de la

secrecion de hormona luteinizante (LH) por disfuncion del eje hipotalamo-hipofisis.

La disfuncién ovarica se da por una alteracion en la produccion androgénica que ocurre
a nivel ovarico y suprarrenal. La actividad del citocromo P450c17 esta aumentada, por
lo que incrementa la produccidn de androgenos. Lo anterior conlleva a una alteracion de
la ovulacién y por ende de los ciclos menstruales. Histolégicamente, se observa un
mayor reclutamiento folicular y el proceso de seleccion disminuye. Este aumento en el

pool de foliculos también conduce a la sobreproduccion de andrégenos.

2.2.1.3 Fisiopatologia

Se han postulado diferentes hipotesis dentro de las cuales se puede mencionar: la
herencia autosémica dominante, la trasmisién ligada al cromosoma X y la herencia
poligénica. Asi mismo, se considera que podria cursar con alteraciones multifactoriales
donde los fenotipos se van a ver influenciados por la parte genética, la interrelacion de genes

e influye la parte ambiental.

Segun Bernabeu et al.*?, existen diversos genes implicados en la fisiopatologia del

sindrome de ovario poliquistico, los cuales son:

e Genes implicados en la sintesis de glucocorticoides: “se conocen multiples
alteraciones en la maquinaria esteroidogénica de las células de la teca en pacientes
con SOP, incluyendo las que afectan a los genes CYP11A, 3BHDD2 y CYP17”.

e Gen CYP11A vy gen CYP19: se ha sugerido que la alteracién en la esteroidogénesis
podria estar en etapas muy iniciales de la cadena. El citocromo P-450scc cataliza la
conversion del colesterol a pregnenolona, primera etapa de la esteroidogénesis

codificada por el gen CYP11A. Una sobreexpresion de dicha enzima podria originar
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una hiperandrogénesis. Por el contrario, hay otra enzima, el citocromo P-450
aromatasa, que limita la biodisponibilidad de los andrdgenos catalizando la
aromatizacion de los esteroides C19 (androgenos: androstenediona, testosteronay 16-
a- hidroxiandrostenediona) en C18 (estrogenos). EI P-450 aromatasa esta codificado

por el gen CYP19, localizado en el cromosoma 15p21.

Gen CYP17: “las pacientes con SOP tienen un aumento de actividad del citocromo
P-450c170 vy, en especial, de la actividad 17 oa-hidroxilasa, que conlleva una

hiperproduccion de andrégenos”.

Gen CYP21: se ha observado una mayor frecuencia de heterogeneidad para
mutaciones en el gen que codifica la 21-hidroxilasa (CYP21) en pacientes con SOP,
en adolescentes con hiperandrogenismo y en nifios con pubertad precoz. Esto podria

explicar la excesiva secrecién de andrégenos adrenales en estos pacientes.

Gen del receptor de andrégenos: en el SOP la produccion in vitro de andrdgenos
por las células tecales es mayor gque en los controles. No obstante, algunas pacientes
tienen una concentracion normal de andrégenos, 1o que sugiere una sensibilidad
exagerada a los mismos. En las células destinatarias los andrégenos acttan por medio
de su receptor, cuyo gen se encuentra en el cromosoma Xq11.2. Se ha descrito que el
nivel de transcripcion del receptor de los androgenos varia segin el nimero de
repeticiones de su secuencia CAG (citosina-adenina-guanina) terminal: cuanto méas

bajo es el nimero de repeticiones CAG, mayor resulta la actividad del receptor.

Gen de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG): “Secuencias
repetitivas en el gen de SHBG estaban relacionadas con el SOP, ya que se encontraron
bajos niveles en el suero de esta proteina, con la agravacion del hiperandrogenismo

como consecuencia en mujeres afectadas”.

Genes implicados en el metabolismo de los carbohidratos: la resistencia a la

insulina esta claramente asociada al SOP, asi como el aumento del riesgo de
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desarrollo de diabetes mellitus tipo Il. La insulina actta por medio de su receptor y
en alta concentracion a traves del receptor del IGF-1 para estimular la sintesis de
esteroides. Las alteraciones del gen de la insulina y del gen del receptor de la insulina,
asi como las del sustrato del receptor de insulina (IRS-1y 2), se han implicado en la

patogenia del SOP.

Gen del receptor de la insulina: “estudios iniciales realizados en pacientes con SOP
y resistencia a la insulina grave identificaron una mutacion del dominio tirosin cinasa

del receptor de la insulina”.

Gen de la insulina: el polimorfismo del gen de la insulina, variable number tandeam
repeat (VNTR), se ha asociado a la patogenia del SOP. El ser homocigoto para el
alelo 111 del VNTR se ha descrito en algunos estudios como factor predisponente al
hiperinsulinismo y a las alteraciones de la ovulacion asociadas al SOP.

Gen de las proteinas sustrato del receptor de insulina: la unién de la insulina a su
receptor desencadena una serie de cascadas metabdlicas, entre ellas la fosforilacion
de las proteinas del receptor de la insulina (proteina: IRS, gen: IRS). Se han descrito
diferentes genes, que codifican los diferentes tipos de IRS. La proteina IRS -1
desempefia un importante papel en el musculo esquelético. La IRS-2 es importante
para el higado, el ovario y las células B pancreaticas. Ambas proteinas, IRS-1 e IRS-

2, promueven las acciones metabdlicas y miogénicas de la insulina.

Se ha asociado una variante del IRS-1 (G972R) con SOP y diabetes mellitus tipo II.
Esta misma variante de IRS-1 también ha sido asociada con obesidad y resistencia a
la insulina en pacientes no diabéticas y con una secrecion disminuida de insulina en

pacientes con tolerancia normal a la glucosa.

Gen de la calpaina 10: la calpaina 10 es una cisteina proteasa que parece aumentar
el riesgo de insulinoresistencia y, por lo tanto, de diabetes tipo Il. EI gen que la

codifica se encuentra en 2g37. El estudio de la combinacién de haplotipos de dicho
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gen concluye que el haplotipo 112/121 se asocia de forma significativa a
insulinoresistencia y dobla el riesgo de presentar SOP.

Gen de la resistina: la resistina es una hormona proteica que parece modular la
tolerancia a la glucosa y la accion de la insulina. Debido a su accién y a la localizacion
del gen en 19P13.3, se ha intentado relacionar con la patogenia del SOP, aunque
estudios recientes cuestionan su importancia. Por el momento un estudio de

polimorfismo de dicho gen no ha demostrado ninguna asociacién con el SOP.

Gen la LH y su receptor: la LH, junto con el hiperinsulinismo, tiene un papel
determinante en la produccion tecal de andrégenos. Se han descrito polimorfismos en
el gen de la subunidad b de la LH (Trp8Arg e Ile5Thr), responsables de variantes
estructurales de la LH pero con la misma frecuencia en mujeres con SOP y en
personas sanas. Se han descrito mutaciones inactivadoras del receptor de la LH en
nifias con cariotipo normal, amenorrea primaria o secundaria con niveles elevados de

LH y con ovarios poliquisticos en la ecografia.

Gen de la FSH y su receptor: “los estudios sobre el gen del receptor de la FSH no

han mostrado asociacion con SOP”.

Gen del complejo mayor de histocompatibilidad: existen evidencias de un
componente genético en el SOP de origen familiar. La mayoria de los estudios apoyan
una herencia poligénica, en la que estaria sobre expresada la esteroidogénesis en las
células de la teca, lo que sugiere que esta anormalidad en el SOP afectaria a la
transduccion de las sefiales de las vias de control de la expresion en esta familia de
genes. Aunque se han propuesto muchos genes, los principales implicados todavia no

se han identificado.
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Figura 3. Fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico
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GnRH, ocasionando aumento de LH y disminucion de
FSH, que a su vez la LH aumenta la secrecion ovarica
de andrégenos. Ademas, conduce a alteraciones
metabdlicas como aumento de la adiposidad central,
resistencia a la insulina y trastornos del metabolismo de
los carbohidratos.
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La hiperinsulinemia secundaria favorece mayor
secrecion de androgenos, debido al aumento de la
sintesis de androgenos en los ovarios y en las glandulas
suprarrenales, e inhibe la sintesis hepatica de globulina
fijadora de hormonas sexuales, aumentando la
testosterona.

)

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia .

42



Segin Sanchez Gaitan®®, existen tres tipos de alteraciones que se encuentran
relacionadas entre si, para desarrollar la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico;

entre ellas se encuentran:

1. Disfuncién neuroendocrina (hipersecrecion de LH): existe una alteracion a nivel
del eje hipotalamo-hipofisis-ovario con un aumento de actividad del hipotalamo que
produce un mayor nimero de pulsos de hormona liberadora de gonadotropinas, por
lo tanto, aumenta LH y la relacion LH/ FSH, esto crea un desequilibrio, dando como

resultado un exceso de andrégenos circulantes?.

2. Trastorno metabdlico (resistencia insulinica e hiperinsulinemia): es cierto que no
es necesario que la resistencia a la insulina no es un factor obligatorio para establecer
el diagndstico, sin embargo, se conoce desde hace décadas que las mujeres con este
sindrome tienen elevada prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus

tipo.

La insulina estimula la produccion de andrégenos al activar su receptor homologo, ya
que los ovarios de mujeres con ovario poliquistico son sensibles o hipersensibles a la
insulina. La hiperinsulinemia inhibe la produccion hepatica de la globulina ligadora

de las hormonas sexuales, aumentando asi los niveles de testosterona libre.

El SOP también asocia una mayor prevalencia de trastornos en el perfil de lipidos,
especificamente de dislipidemia aterogénica. En conjunto, al tener mayor frecuencia
de obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia, las mujeres portadoras tienen
mayor prevalencia de sindrome metabdlico que la poblacion general, y a la inversa:
las mujeres con resistencia a la insulina con y sin sindrome metabdlico tienen mayor

riesgo de desarrollar sindrome de ovario poliquistico®.

3. Disfuncion de la esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovérica: este se puede

presentar mediante oligoovulacion o anovulacion, hiperandrogenismo clinico o
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bioguimico y ovarios poliquisticos visualizados mediante ecografia y que cumpla con
los criterios establecidos de 12 o més foliculos con medida de 2 a 9 mm de didmetro

y/o mayor de 10 mm de volumen?®.

2.2.1.4 Manifestaciones Clinicas

Las pacientes pueden tener mdltiples signos, entre los que se pueden mencionar
irregularidades menstruales con oligomenorrea 0 amenorrea, manifestaciones del
hiperandrogenismo clinico como hirsutismo, acne, alopecia; ademas, alteraciones del suefio,

sobrepeso, obesidad, acantosis nigricans * 24,

2.2.1.4.1 Hirsutismo

Es la manifestacion clinica que se ha utilizado como indicador primario para el exceso
de andrdgenos. Es comun que este exceso de vello aparezca en la cara, torax, entre las mamas
y hemiabdomen inferior; es un signo que hace que las pacientes cursen con angustia y su
evaluacion es subjetiva mediante la escala de Ferriman- Gallwey, con un puntaje mayor a 8

se considera que la paciente curse con la patologia®.

Segun Callejo et al.**, mencionan algunas caracteristicas sobre la clinica del hirsutismo

que presenta el sindrome de ovario poliquistico:

En tanto que el hirsutismo es el crecimiento excesivo de pelo en las areas androgeno
dependientes, la hipertricosis es el aumento generalizado del vello y la virilizacién hace
referencia a una expresion grave de hiperandrogenismo. En esta Gltima, ademas de la
presencia de vello de distribucion androgénica, se incluyen signos de desfeminizacion
(mamas y calvicie androgeénica), distribucion centripeta de la grasa corporal, aumento de
la masa muscular, cambios en el tono de voz (agravamiento), hipertrofia del clitoris, etc.
Asi pues, insistimos, el hirsutismo, la hipertricosis y la virilizacion son formas
hiperandrogénicas que hacen referencia a un incremento de la pilosidad, pero que pueden

obedecer a estimulos muy distintos.
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El pelo no crece continuamente, sino de manera ciclica, alternando las fases de actividad
anageno, con las de involucion catageno y reposo telégeno. La duracion del andgeno
determinara la longitud del pelo. En el cuero cabelludo esta fase dura tres afios y no hay
sincronizacioén, por lo que la impresion es que el cabello esta creciendo siempre. En
brazos y piernas el anageno es corto y el telégeno largo, lo que comportara un pelo corto

y mantenido.

De acuerdo con Sanchez Gaitan®®, “el hirsutismo, es consecuencia de la actividad
excesiva en la unidad pilosebacea como consecuencia de un exceso androgénico o de un

aumento de la sensibilidad del foliculo a los androgenos”.

Segun Orias Vasquez?*, “el hirsutismo refleja la interaccion entre los androgenos
circulantes, la concentracién local y la sensibilidad del foliculo piloso. Se puede encontrar en

los pezones, labio superior, menton y a lo largo de la linea alba del abdomen inferior”.

Segun Orias Vasquez?*, el hiperandrogenismo se visualiza clinicamente por “acné,
hirsutismo, calvicie de patron masculino, en raras ocasiones se presenta con aumento de masa

muscular, profundizacion de la voz, hipoplasia mamaria o clitoromegalia”.

Segun Ehrmann®’, el exceso de andrdgenos en las mujeres produce un mayor crecimiento
del pelo en casi todos los sitios sensibles a los andrdgenos, excepto en la piel cabelluda,
donde hay pérdida del pelo porque los andrégenos provocan que el pelo de esta zona

permanezca menos tiempo en la fase anagena.
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Segun Ruiz et al.%, 1a acantosis nigricans “se trata de una hiperplasia hiperpigmentada de
la piel, la cual aparece predominantemente en el cuello y en pliegues cutdneos como axilas y
codos”; esta se “correlaciona significativamente con los estados de resistencia a la insulina e

hiperinsulinemia compensatoria”.

Segun Orias Vésquez?*, “la acantosis nigricans es una afectacion dermatolégica marcada
con apariencia de musgo, aterciopelada, verrugosa e hiperpigmentada, es frecuente

encontrarla en la parte posterior del cuello, axilas, debajo de los senos y vulva”.

El hirsutismo se puede valorar de dos modos; clinico o bioquimico. Se denomina
hirsutismo clinico cuando la mujer presenta crecimiento de pelo terminal en zonas
dependientes de andrdgenos, y para establecer el diagnostico se realiza el score de Ferriman-
Gallwey. Sin embargo, para el diagnostico de hirsutismo bioquimico se deben llevar a cabo
pruebas hormonales, y estas pueden ser: el indice de andrégenos libres y el dosaje de

testosterona libre*®.

2.2.1.4.2 Calvicie androgénica

Se trata de un patron de pérdida de pelo terminal m&s comun en los hombres; se
encuentra infradiagnosticada en las pacientes que cursan con SOP, esta manifestacion tiene

una predisposicion familiar el cual cursa con androgenos elevados®.

Sanchez Gaitan?®, indica que el hiperandrogenismo clinico o bioquimico se puede
manifestar mediante la presencia de “virilizacion clitoromegalia, alopecia parietooccipital,
voz grave, hipotrofia mamaria, cambio en la tonalidad de la voz y aumento de la masa

muscular”.

47



2.2.1.4.3 Acné

Segun Callejo et al.*®, comenta lo siguiente con respecto al acné en las mujeres que

presentan el sindrome de ovario poliquistico:

Es un desorden inflamatorio del foliculo piloso y su glandula sebécea y apocrina
asociada. Afecta a un tercio de las mujeres con SOP y es consecuencia de un incremento
de la secrecion sebacea. La alteracion en la composicion del sebo, la queratinizacion
folicular anormal y la colonizacién bacteriana por Propionibacterium acné, que
metabolizan el sebo y proliferan en abundancia, completan las bases fisiopatoldgicas. A
diferencia de lo que ocurre en la alopecia, en el acné se ha constatado que los metabolitos

androgénicos en la sangre no tienen que estar necesariamente aumentados.

2.2.1.4.4 Obesidad

En las pacientes que cursan con SOP la obesidad cursa con una prevalencia de un 35 a
50%. El aumento de la grasa corporal se da en forma centripeta con un indice cintura cadera
aumentado. Se supone que esta obesidad es factor de riesgo para cursar con un infarto agudo

al miocardio en pacientes con SOP*,

Segun Alfaro et al.%, el hiperandrogenismo es un factor caracteristicos de este sindrome
que se encuentra en gran estudio. Dentro de su fisiopatologia se encuentra lo siguiente:

El exceso de androgenos hace que se favorezca el depdsito de tejido graso abdominal y

visceral, lo cual facilita la sintesis de andrégenos ovaricos y suprarrenales, mediados a

través de sustancias proinflamatorias de forma directa, y favoreciendo, a su vez,

indirectamente, la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo compensatorio.
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2.2.1.4.5 Alteraciones menstruales

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico cursan con oligomenorrea o
amenorrea, la prevalencia estd presente en un 70%, y frecuentemente se presenta en el

periodo postpuberal y en la adolescencia®.

Segun Callejo et al.**, comenta lo siguiente con respecto a la alteracion menstrual en el
sindrome de ovario poliquistico:

La obesidad va asociada a un incremento de anovulacion en las pacientes con SOP a

través de un aumento de la produccion periférica de estrégenos y del incremento de la

secrecion de insulina. Logicamente, esto puede inducir alteraciones menstruales

(oligomenorrea) vy, a la inversa, la normalizacion del peso puede restaurar la ovulacion

y los ciclos menstruales regulares.

Las consecuencias de la anovulacion persistente son:
e Hiperplasia y cancer de endometrio.

e Osteoporosis.

e Esterilidad.

Segun Orias Vasquez?*, las alteraciones menstruales tienen diversas manifestaciones,
entre las cuales se puede dar:

El patron menstrual tipico es la oligomenorrea: sangrado de menos de 35 dias 0 menos

de 9 menstruaciones al afio. También pueden presentarse otros patrones como

amenorrea: ciclos menstruales mayores a 90 dias 0 mas de 3 meses, y polimenorrea:

sangrados vaginales por menos de 25 dias.

Segun Sanchez Gaitan®, “se define como oligomenorrea a la presencia de menos de 9
menstruaciones al afio o 3 ciclos de mas de 38 dias durante el ultimo afio”. Ademas rescata
que:

La presencia de ciclos regulares en mujeres sin hiperandrogenismo puede ser usado (sic)

como evidencia de ovulacion normal. Sin embargo, la presencia de ciclos menstruales
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regulares en mujeres con hiperandrogenismo no asegura la presencia de ovulacion, ya
que 40% de ellas tienen oligoanovulacion cuando son estudiadas con examenes de

laboratorio.

Establecer un diagnostico de oligomenorrea requiere informacion certera y confiable por
parte de las pacientes, ya que, segln Pereira et al.*, se establece el diagnostico de
oligomenorrea cuando la mujer cursa con “ciclos menstruales con duracion mayor a 35 dias,

en al menos 6 ciclos al afio o menos de 8 sangrados menstruales anuales”.

2.2.1.5 Diagnostico diferencial

Existen diversas etiologias que comparten sintomas que se presentan en el sindrome
de ovario poliquistico, por lo cual es importante que se estudien y descarten para ser certeros,
para establecer el diagndstico de SOP. Entre ellos se encuentran’ 2 2°;

o Hiperplasia suprarrenal congénita de aparicion tardia o no clasica

e Tumores secretores de andrdgenos

e Sindrome de Cushing

¢ Hipogonadismo hipogonodotréfico

e Hiperprolactinemia

e Hipertiroidismo

e Hipotiroidismo primario

e Acromegalia

e Fallo ovérico prematuro

e Obesidad simple

e Farmacos: corticoides, androgenos, esteroides, anabolizantes, acido, valproico,
danazol, ciclosporina, etc.

e Hirsutismo idiopatico

e Hipertricosis

¢ Neoplasia de ovarios y suprarrenal

e Prolactinoma
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¢ Disfuncién hipotalamica

e Diabetes

e Insulinoma

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

¢ Insuficiencia ovérica primaria

2.2.1.6 Diagnostico

Para establecer el diagndstico, las mediciones de laboratorios y el ultrasonido guian al
médico para determinar cudles criterios estan presentes; los criterios confirman el diagnostico
y ayudan a clasificar a las pacientes en fenotipos, los cuales dan una guia en cuanto a las

necesidades de manejo terapéutico.

Inicialmente, es importante realizar una historia clinica completa; esta herramienta no
solo permite orientar al médico acerca del posible diagnostico, sino que ademas establece los
riesgos a los cuales las pacientes se pueden ver expuestas, como lo son; riesgo cardiovascular,

trastornos del suefio, sintomas neuropsiquiatricos, entre otros?>.

Entre los datos importantes que se obtienen de la historia clinica, se encuentran la
aparicion y duracion de los diversos signos de exceso de androgenos, la historia menstrual,
el uso de medicamentos, los antecedentes familiares de diabetes y enfermedades

cardiovasculares, entre otros?.
Al examen fisico se le debe medir la presion arterial, la antropometria, el indice de masa

corporal, la distribucion de grasa, la circunferencia abdominal, buscar signos de

hiperandrogenismo y de resistencia a la insulina?®.
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2.2.1.6.1 Herramientas de diagnostico

Ultrasonido (US) transvaginal: debe tener presencia de 12 o mas foliculos en uno o
ambos ovarios; los foliculos deben tener una longitud de 2 a 9 mm de didmetro o un

volumen ovarico mayor de 10 mL*.

Pruebas de laboratorio: pruebas de laboratorio: para establecer la relacién entre la
alteracion de los perfiles hormonales con el SOP, niveles de LH, DE FSH y la relacion
LH/FSH debe ser mayor a 2, con niveles altos de testosterona libre, indice de
androgenos libres mayor a 4.5, score Ferriman-Gallwey mayor a 6, indice
Homeostasis Model Assesment (HOMA) mayor o igual a 2, cribado de TSH,
prolactina y niveles de 17-hidroxiprogesterona, sulfato de dehidroepiandrosterona,
androstendiona, globulina fijadora de hormonas sexuales, cortisol, glucagén,
hormona adrenocorticotropa, insulina, prolactina, glucosa, concentraciones de

colesterol total y triglicéridos® 7 24 2546,

2.2.1.6.2 Criterios de diagndstico*

Criterios de consenso de los Institutos Nacionales de Salud (INS): estos criterios

fueron creados en 1990, y se requiere la presencia de ambos criterios:

Irregularidad menstrual

Signos clinicos y/o bioguimicos de hiperandrogenismo.

Criterios de Rotterdam: fueron publicados en 2003, y son actualmente los mas

utilizados a nivel mundial. Se requiere la presencia de dos de los tres siguientes:

Oligoovulacién y/o anovulacion
Signos clinicos y/o bioguimicos de hiperandrogenismo

Presencia de datos ecogréaficos sugestivo de quistes ovaricos.
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Criterios de la Sociedad de Exceso de Androgenos: fueron creados en el 2006, y se

requiere la presencia de ambos:

e Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo.

e Disfuncién ovérica y/o ovarios poliquisticos por ultrasonido.

2.2.1.6.3 Fenotipos

Bajo los criterios de Rotterdam nacieron cuatro fenotipos en los que se puede clasificar
a las pacientes, y conocer estos fenotipos es importante para orientar el tratamiento. Estos

fenotipos son*:

e Fenotipo A: hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y morfologia ovarica
poliquistica al ultrasonido.

e Fenotipo B: hiperandrogenismo y disfuncién ovulatoria.

e Fenotipo C: hiperandrogenismo y morfologia ovarica poliquistica.

e Fenotipo D: disfuncion ovulatoria y morfologia ovérica poliquistica.

2.2.1.7 Tratamiento

2.2.1.7.1 Tratamiento no farmacologico:

e Cambios en estilo de vida: realizar acciones como llevar una dieta saludable baja en
calorias, hacer ejercicio regularmente y mantener un peso adecuado ayudan a regular
algunas manifestaciones clinicas como el hiperandrogenismo, la fertilidad, las
irregularidades menstruales, la Resistencia a la Insulina (RI) y alteraciones

metabolicas®.

Segun Sanchez Gaitan®®, “existe evidencia que llevando un estilo de vida saludable
pueden mejorar el indice de Androgenos Libres (FAI), el peso y el IMC en las pacientes con

SOP”. Ademas, que “la pérdida de un 10% de peso mejora la funcién menstrual y la
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fertilidad, en paralelo a la mejoria de la resistencia a la insulina y las alteraciones

metabdlicas”.

Segun Serrano et al.?’, “la recomendacioén general para las pacientes obesas con este
sindrome es implementar una dieta con balance energético negativo para lograr alcanzar un
déficit calorico”. “Dentro de los cambios nutricionales mas recomendados en estas pacientes
se encuentran la restriccion caldrica de 500 - 1000 kcal por dia y el consumo de carbohidratos

no mayor a 200 g o 30% de la energia total diaria”.

Ademas, seglin Serrano et al.?’, indican que un manejo no farmacolégico adecuado debe
ser de la siguiente manera:

Los programas de estilo de vida saludable deben incluir una dieta con un consumo

caldrico entre 1200-1500 kcal/dia, y ejercicio de intensidad moderada, por periodos

cortos de tiempo de al menos 30 minutos por dia, cinco veces a la semana. El habito de

realizar actividad fisica constante mejora la funcion reproductiva, regula los ciclos

menstruales, favorece la pérdida de peso y disminuye la resistencia a la insulina, en

pacientes con normopeso y sobrepeso.

2.2.1.7.2 Tratamiento farmacolégico:

El tratamiento farmacol6gico debe ir orientado a cada paciente, basandose en los
sintomas presentes, los efectos indeseables que esta paciente presente, su deseo de

concepcion y reproductivo, asi como el apego que pueda tener a la terapia farmacoldgica?®.

e Alteraciones menstruales: se recomienda el uso de inductores de la ovulacion, como
citrato de clomifeno como primera linea en pacientes que desean concebir; lo
recomendado es no usarlo por més de seis ciclos. Ademas, se han obtenido mejores
resultados al utilizar terapia combinada con metformina como segunda linea en
pacientes sin respuesta o inicial. De manera contraria, el uso de anticonceptivos orales
combinados ayuda a regular el ciclo menstrual en pacientes que no desean un

embarazo, y evitar la hiperplasia endometrial®.
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Segun Orias Vasquez?*, los anticonceptivos orales combinados de bajas dosis a largo
plazo son los farmacos mas utilizados para tratar los trastornos menstruales, ya que estos
actuan de la siguiente forma:

Estos suprimen la secrecion de gonadotropina y la produccion de andrégenos ovaricos y

el componente estrogénico aumenta la produccion hepética de globulina fijadora de

hormona sexual, disminuyendo la disponibilidad de andrdgenos. Confieren proteccion

endometrial y reducen el crecimiento de vello terminal.

Segun Orias Vasquez?*, el letrozol es un farmaco de primera linea en pacientes con deseo
de embarazo; ademas, se puede utilizar independientemente del IMC de la paciente. Se
recomienda iniciar con dosis de 2.5 mg por 10 dias y luego ir aumentando las dosis hasta 7.5

mg; sin embargo, se ha notado que se puede asociar a embarazos gemelares.

e Hiperandrogenismo: se recomienda el uso de anticonceptivos orales por seis meses,
como primera linea para mejorar los sintomas del hirsutismo. Si la respuesta no es
adecuada, se indican antagonistas de los receptores de andrdgenos, como la

espironolactona en dosis de 100 a 200 mg diarios®.

Segun Serrano et al.?’, la espironolactona “es antagonista del receptor de
mineralocorticoides por lo cual ha sido utilizada como tratamiento contra el hirsutismo y el
acné, también podria tener un efecto metabdlico disminuyendo la resistencia a la insulina y

mejorando la dislipidemia”.
Serrano et al.?’, indican que “el finasteride es un inhibidor de 5-alfa-reductasa, impide la
transformacion de testosterona en 5-alfa-dihidrotestosterona, disminuyendo asi el acné y el

hirsutismo”.

e Alteraciones metabolicas: la metformina en tratamiento de larga duracion se utiliza

principalmente en pacientes con intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus 2 que no
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responden a los cambios en el estilo de vida?; se pueden emplear en pacientes con

IMC mayor a 25, para mejorar la insulinorresistencia®.

Alfaro et al.® manifiestan: “el acetato de ciproterona esta indicado en pacientes con acné
gue no necesariamente tengan hiperandrogenismo, cuando han sido resistentes al tratamiento

antibidtico de curso crénico y con exacerbaciones premenstruales”.

Es importante que el tratamiento tenga un abordaje integral. Segun Ruiz et al.?, este
puede incluir:

(...) consejeria, apoyo psicoldgico, técnicas de meditacion, relajacion, educacion

preventiva, participacion en grupos de ayuda y acompafiamiento familiar. La medicina

alternativa incluye muchas modalidades, como la kinesiologia, la fitoterapia, la

homeopatia, la reflexologia, la acupresion, la acupuntura y la terapia de masaje.

2.2.1.7.3 Tratamiento en mujeres que no desean concebir:

Seguin Checa et al.*, existen farmacos que se utilizan en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico que evitan la concepcion y mejoran las manifestaciones clinicas, los farmacos a

utilizar son los siguientes:

2.2.1.7.3.1 Anticonceptivos orales

Los preparados con estrogenos y progesterona en forma de pildoras anticonceptivas han
supuesto a lo largo del tiempo uno de los tratamientos mas popularizados para suprimir
la secrecion ovarica de andrégenos. EI mecanismo de accidn de los anticonceptivos orales
(AO) a la hora de suprimir la secrecion de andrdgenos ovaricos actua mediado por la
inhibicion de la secrecion de gonadotropinas.

El segundo mecanismo de actuacion de los AO deriva del incremento de la SHBG que
los estrogenos producen disminuyendo, por lo tanto, la fraccion libre de andrégeno, que

es la activa biologicamente.
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El tercer mecanismo de accion se refiere a la supresion de produccion suprarrenal de

androgenos.

Los efectos de los preparados anticonceptivos en la clinica de hirsutismo y el acné no
tienen un efecto inmediato y se necesitan al menos tres meses para evaluar los primeros
cambios. A la hora de escoger el progestageno del AO hay que elegir el que no presente
accion androgenica; cabe recordar que algunos derivados de la 19-nortestosterona
(noretrindona y norgestrel etinodiol diacetato) poseen propiedades androgeénicas, por lo
que nuestra eleccion deberia ir dirigida a utilizar progestdgenos con actividad anti

androgénica, como el acetato de ciproterona o la drospirenona.

e Anticonceptivos orales con acetato de ciproterona

Los efectos de este combinado vienen dados por los dos componentes: el efecto de los
estrogenos, que disminuye el nivel de androgenos, el antiandrégeno, que tiene efecto en
el receptor del 6rgano diana. El Diane 35, que contiene 2 mg de acetato de ciproterona,
presenta efectos beneficiosos sobre el acné facial. Los resultados son mejores en
pacientes menores de 25 afios con una aclaracion facial de acné del 42 y del 30% en

pacientes mayores en los tres primeros meses de tratamiento.

Los efectos de estos combinados hormonales sobre el acné se producen al poco tiempo
de su empleo, mientras que para valorarlos sobre el hirsutismo hay que esperar 8-12 ciclos
en la mayoria de las pacientes. Con la utilizacion del Diane 35 se produce una regresion
del hirsutismo facial del orden del 25-34% de los casos después de 9-12 ciclos. Los
efectos sobre los eventos tromboembolicos derivados del uso del Diane 35 son similares
a los que se producen con otros anticonceptivos, pero tienen que considerarse cuando se

decide tratar a las pacientes unicamente por el hirsutismo.
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e Anticonceptivos orales con drospirenona

Yasmin contiene 3 mg de drospirenona, que es un derivado de la 17-a-espironolactona,
un antagonista de la aldosterona que posee una actividad bioquimica y farmacoldgica
muy cercana a la de la progesterona enddgena. La drospirenona ha demostrado efectos
clinicos antimineral - corticoides y antiandrogénicos, por lo que también cuenta con dos

vias de actuacion al reducir los androgenos y ejercer un efecto antiandrogénico.

Se objetiva una reduccion del acné en un 50% despueés de seis meses de utilizacion. En
cuanto a la disminucion del hirsutismo, hay reducciones de la escala de Ferriman-
Gallwey a partir de los seis meses con modificacion en casi todos los pacientes del grado

del hirsutismo.

2.2.1.7.3.2 Antiandrogeno

e Espironolactona

Es un antagonista de la aldosterona que compite con los andrdgenos por el receptor
androgénico en el foliculo pilo sebaceo e inhibe la interaccion de la dihidrotestosterona
con su receptor androgénico intracelular. Se trata de una de las drogas antiandrogénicas
que se usan comunmente durante largos periodos en el tratamiento del hirsutismo. La
espironolactona a altas dosis inhibe el citocromo P-450 y aumenta el aclarado metabdlico

de la testosterona. También la espironolactona ha demostrado aumento en la SHBG.

El efecto de este farmaco es dosis dependiente; para el tratamiento del hirsutismo se
utilizan dosis de 25-400 mg; las dosis elevadas producen mas efectos adversos.
Habitualmente se administran dosis de 100 mg diarios, que han demostrado una

reduccidn del hirsutismo en un 70-75% después de seis meses de tratamiento.
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e Acetato de ciproterona

Es un progestdgeno muy potente que también actGa como un antiandrégeno en los
organos diana. Se trata de un derivado de la 17-a-hidroxiprogesterona y su mecanismo
de actuacion es intracelular al unirse a los receptores de la testosterona y la
dihidrotestosterona; también disminuye la secrecidn ovarica de testosterona frenando la
secrecion de LH. Otra accion también descrita es la inhibicion de la secrecion de la
hormona adrenocorticotrdpica con la utilizacion de acetato de ciproterona, lo que permite

mejorar, por lo tanto, el hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal.

Por ultimo, el acetato de ciproterona también aumenta la eliminacion metabdlica de los
androgenos por induccion de la enzima hepética y provoca una reduccion indirecta de la

actividad de la enzima 5-a-reductasa.

El acetato de ciproterona es lipofilico y tiene un efecto progestogénico muy prolongado,
por lo que debe ser interrumpido ciclicamente para que se produzcan las menstruaciones;
por ello, se halla comercializado en forma de anticonceptivo asociado al etinilestradiol
Diane 35 (2 mg de acetato de ciproterona y 35 mg de etinilestradiol). Este régimen es
altamente efectivo en el tratamiento del hirsutismo grave y proporciona a la vez un

control del ciclo menstrual y de la anticoncepcion.

e Finasterida

Es un inhibidor competitivo de la 5-a-reductasa que no se une al receptor androgénico.
Este mecanismo produce una inhibicion del paso de testosterona a dihidrotestosterona,
un androgeno mucho mas potente biol6gicamente. Aunque la efectividad de la finasterida
es mas propia contra la 5-a-isoenzima tipo 2 (piel y préstata) que frente a la isoenzima
tipo 1 (piel no genital y calota), la especificidad parece no ser completa, lo que muestra
efectividad en las mujeres hirsutas La administracion diaria de 5 mg de finasterida reduce
el crecimiento del pelo y no produce modificaciones en la secrecion de las

gonadotropinas.

59



e Flutamida

Es un compuesto no esteroidal que actda sobre el receptor androgénico y se considera un
antagonista androgénico periférico. La flutamida no posee efecto progestogenico y
antigonadotropo y tampoco causa irregularidad menstrual. La utilizacion de flutamida

500 mg/dia durante un afio provoca una importante reduccion en el hirsutismo.

2.2.1.7.4 Tratamiento en mujeres que desean concebir:

Segin Tur et al.*®, en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico que desean

concebir se utilizan medicamentos inductores de la ovulacion, los cuales son los siguientes:

Es el primer paso en mujeres con SOP delgadas no resistentes a la insulina y en mujeres
con SOP obesas en las que no se ha conseguido la ovulacién y/o el embarazo tras un
programa de dieta y ejercicio. El objetivo de la induccién de la ovulacion en mujeres
con SOP se centra en lograr la formacion y ovulacién de un solo foliculo. Para ello es
esencial conocer el concepto del umbral de FSH sugerido por Brown: para un desarrollo
folicular normal es necesario alcanzar un determinado nivel de FSH por debajo del cual
resulta imposible lograr la maduracion folicular adecuada; por el contrario, sobrepasar
el umbral de FSH de forma excesiva (umbral FSH) y prolongada (ventana de FSH)

puede dar lugar a un reclutamiento y a una maduracién folicular multiple.

La induccién de la ovulacion se puede dar por 2 mecanismos:

e Accion directa sobre el eje hipotalamo-hipofisario incrementando la secrecion
enddgena de gonadotropinas (antiestrogenos o GnRH pulsatil).

e Administracion de gonadotropinas exogenas que actuaran directamente sobre el

ovario (gonadotropinas).

2.2.1.7.4.1 Antiestrogenos:
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e Citrato de clomifeno (CC)

Es el tratamiento de primera linea aconsejado en mujeres con anovulacion
normogonadotropa de tipo Il de la clasificacion de la OMS, especialmente asociado a
SOP.

Se puede iniciar entre el segundo y el quinto dia de la menstruacion, espontanea o tras
deprivacién con progesterona. La dosis administrada puede oscilar entre 50 y 250 mg/dia
durante cinco dias; no obstante, la dosis habitual utilizada es de 100-150 mg, ya que no
se ha observado ninguna ventaja con dosis superiores. Cuando se consigue una
dosis/respuesta adecuada, se mantiene en subsiguientes ciclos. Las mujeres que
responden al CC deberian ser tratadas como minimo seis meses y como maximo doce.
La tasa acumulativa de embarazo a los seis meses es del 41%17; a los doce meses resulta

comparable a la de los embarazos conseguidos de forma espontanea en mujeres fértiles.

e Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la conversion de androstenediona a
estrdgenos en el ovario; la reduccion del nivel de estrégenos circulantes ejerce un efecto
feedback positivo sobre el eje hipotalamo hipofisario al aumentar la secrecion de
gonadotropinas y dar lugar asi a la maduracion folicular. EI mecanismo de accion es
similar al del CC, pero con los inhibidores de la aromatasa no se observa el efecto
deletéreo antiestrogénico apreciado con el uso CC sobre el moco cervical y el endometrio,
probablemente por la no deplecion de los receptores estrogénicos y la vida media mas

corta de los inhibidores de la aromatasa.
Estudios preliminares con letrozol a dosis de 2,5 mg/dia del tercer al séptimo dia del ciclo

han demostrado mayores tasas de ovulacién y embarazo en comparacién con el CC en

mujeres con SOP.
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e Hormona liberadora de gonadotropina pulsatil

En el ciclo menstrual normal la secrecién GnRH es pulsatil, con intervalos de 60 a 120
min en la fase folicular. El tratamiento de infusion de GnRH via subcutanea o endovenosa
se ha usado con éxito en el hipogonadismo hipogonadotropo. Su aplicacion en las mujeres
anovulatorias con SOP supondria la ventaja de la respuesta monofolicular y, por tanto,

un minimo riesgo de embarazo mdaltiple.

e Gonadotropinas

Para la mayoria de los autores la induccion de la ovulacion con gonadotropinas es el
siguiente paso en mujeres con SOP resistentes al CC (mujeres sin respuesta a una dosis
diaria méxima de 150 mg de CC o después de 4-6 ciclos ovulatorios con CC pero sin

resultado de embarazo).

Figura 5. Induccién de la ovulacion en el SOP: esquema de tratamiento.

Dieta + ejercicio
(IMC > 28)
+ Metformina
Y (si hay resistencia a la insulina)
Inhibidores Citrato de clomifeno
de la aromatasa? (100-150 mg 3-6 ciclos)
Gonadotropina < -

) . > Multipuncién ovdrica
(pauta lenta 3-6 ciclos)

= ==

FIV

Estimulacién ovérica
Maduracién ovocitaria in vitro?

Fuente: referencia®.
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2.2.1.7.5 Otras medidas no farmacoldgicas:

Se consideran la cirugia bariatrica en las mujeres con obesidad mérbida, los métodos de
fertilizacion asistida -como la fertilizacion in vitro en las pacientes en que no logran concebir-
® y el drilling ovaérico laparoscdpico se utiliza para destruir el estroma ovarico, para reducir

la produccion de andrégenos?’.

Segun Serrano et al.?’, comentan lo siguiente con respecto a la cirugia bariatrica en las

pacientes con sindrome de ovario poliquistico:

Como es conocido, la cirugia bariatrica tiene excelentes resultados en la pérdida de peso
y la reversion del sindrome metabdlico en personas obesas. Dentro de las opciones
quirdrgicas se encuentra el baipas gastrico, la manga y la banda géastrica ajustable. En
pacientes portadoras de SOP, la cirugia bariatrica mejora las tasas de ovulacion
espontanea y la tasa de embarazos, minimiza el riesgo de preeclampsia y diabetes
gestacional, mejora el perfil lipidico a largo plazo, reduce los niveles androgénicos y la
resistencia a la insulina. Esta opcion de tratamiento quirdrgico se recomienda
principalmente para aquellas pacientes quienes no logran alcanzar una pérdida de peso
significativa inclusive después de realizar y mantener cambios en el estilo de vida y que
ademas poseen un IMC mayor a 40 kg/m2 (o superior a 35 kg/m2 si existen

comorbilidades).

Seglin Sanchez Gaitan?®, “se recomienda el uso de metformina de forma coadyuvante en
la terapéutica de la infertilidad para prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovérica en las

mujeres con SOP bajo tratamiento de fertilizacion in vitro”.

Segun Orias Vasquez?*, la perforacion ovarica se utiliza como segunda linea de
tratamiento en mujeres con deseo de concepcion. En este procedimiento “se realiza una
perforacion ovarica laparoscopica con laser o diatermia en mujeres subfértiles con

anovulacion”.
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Segun Chiliquinga et al’, para el tratamiento de la anovulacion en pacientes que desean

concebir se puede utilizar lo siguiente:

La diatermia ovarica laparoscépica bilateral con electrocauterio monopolar o laser es una

alternativa aceptable. La perforacion laparoscépica de ovario, seguida de una

estimulacion correspondiente con clomifeno en asociacién con la metformina es un

método eficaz de tratamiento para los pacientes con infertilidad de tipo anovulatoria.

Segun Otoya et al.?5, “la fertilizacion in vitro convencional y la técnica con inyeccion

citoplasmatica de esperma son las principales terapias utilizadas. En la técnica con inyeccion

citoplasmatica de esperma el proceso de fertilizacion se lleva a cabo, principalmente,

mediante maduracion in vitro”.

Segun Serrano et al.?’, cuando la concepcion no se logra de manera farmacoldgica, se

puede optar por medidas quirargicas, entre las cuales se encuentra:

El Drilling Ovérico Laparoscopico (DOL), también conocido como electro puncion

ovarica. La técnica tradicional del DOL consiste en utilizar un electrocauterio monopolar

o laser para crear de 3 - 8 perforaciones sobre la superficie de cada ovario y de esta forma

destruir el estroma ovarico para reducir la matriz ovérica y conseguir una menor

produccién de andrégenos enddgenos.

Tabla 1. Comparacion del nivel de eficacia de los tratamientos para las

principales manifestaciones clinicas

Manifestacion clinica

Tratamientos

Nivel de eficacia

Cambios en el estilo de

vida (dieta, ejercicio, bajo

(oligoanovulacion)

letrozol)

Sindrome metabdlico ) ) Excelente
nivel de estrés, entre
otros)
) ACOS combinados Excelente
Anormalidades _
Inductores de ovulacion
menstruales _ )
(citrato de clomifeno, Excelente
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Metformina Pobre
Hiperandrogenismo ACOS combinados Excelente
(hirsutismo, acné, Antiandrogenos Bueno
alopecia) Metformina Pobre
Cambios en el estilo de
vida (dieta, ejercicio, bajo
Obesidad Excelente
nivel de estrés, entre
otros)
Resistencia a la insulina | Metformina Excelente

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia®.

Tabla 2. Comparacion del nivel de prioridad en el tratamiento de cada manifestacion

clinica del sindrome de ovario poliquistico

Condicion clinica

Tratamiento

Rango de prioridad (1-3)

Cambios en estilo de vida

Sindrome metabdlico ) o 1
(dieta y ejercicio)
_ Cambios en estilo de vida 1
Anormalidades menstruales : i
_ . Medicamentos inductores de
(oligoanovulacion) y 2
ovulacion
) _ Anticonceptivos combinados,
Hiperandrogenismo o
o ) ] agentes topicos y 2
(hirsutismo, acné, alopecia) ] ;
antiandrdégenos
Disminucion de peso,
- tratamientos inductores de
Infertilidad y o 3
ovulacion o técnicas de
reproduccion asistida
Resistencia a la insulina 'y Metformina
desarrollo posterior de DM 2

tipo 2

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia®.
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2.2.1.8 Complicaciones

2.2.1.8.1 Sindrome Metabolico

Segin Correa et al.*, el sindrome metabdlico “se caracteriza por la presencia de

insulinorresistencia (sic) e hiperinsulinismo compensador asociados a trastornos del

metabolismo hidrocarbonado, cifras elevadas de presion arterial, alteraciones lipidicas y

obesidad, con un incremento de la morbimortalidad de origen ateroesclerdtico”.

Para establecer el diagnostico de sindrome metabdlico, se debe evaluar la resistencia a

la insulina como factor determinante. Existen tres clasificaciones actualmente?®:

1. La OMS estableci6 en 1998 una serie de criterios, criterios mayores y menores, y el

diagndstico se realiza con hiperglucemia como criterio mayor mas otros dos criterios.

2. EIl National Cholesterol Education Program (NCEP) en el 2001 cred la clasificacion

ATP-I1I1, en la que agrupa los factores de riesgo cardiovascular y simplifica el

diagndstico; requiere que estén presentes tres de los cinco criterios.

3. La International Diabetes Federation (IDF) en el 2005 estableci6 la obesidad como

criterio principal, por lo que se requiere contar con obesidad més otros dos criterios.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico segin OMS, NCEP e IDF

Componentes OMS NCEP IDF
Hiperglucemia (mg/dl) GBA >110 o0 2h-GPP >
GBA > 100 GBA > 100
140
Obesidad (PC, IMC) PC >102/88 0 IMC > 30 PC > 102/88 PC > 94/80
Hipertension arterial
> 140/90 > 130/85 > 130/85
(mmHg)
Hipertrigliceridemia
> 150 > 150 > 150
(mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl) < 35/39 > 40/50 > 40/50
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Microalbuminuria
_ >20
(ng/min)

Nota: PC: Perimetro de Cintura; GBA: Glucemia Basal Alterada; GPP: glucemia

posprandial.
Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia 8.

Aproximadamente 29.9% de mujeres con SOP padecen sindrome metabdlico,
encontrando niveles bajos de colesterol de alta densidad (HDL) y niveles altos de colesterol
de baja densidad (LDL)*.

Segln Alfaro et al.%, “el sindrome metabélico tiene un vinculo muy importante con el
SOP, pues aproximadamente el 60% de las mujeres tienen insulinorresistencia con
hiperinsulinismo compensatorio. Esto es practicamente la base patogénica del sindrome

metabdlico”.

Segun Navarro Pérez*®, “el sindrome metabdlico se ha convertido en uno de los
principales problemas de salud puablica del siglo XXI. Ha sido también identificado como un
factor de riesgo independiente para las complicaciones cardiovasculares (cardiopatia

isquémica, ictus, arteriopatia periférica, insuficiencia renal)”.

2.2.1.8.2 Diabetes Mellitus

En un estudio realizado por Espinoza et al.*°, en el que se estudia la relacion entre la

resistencia a la insulina, con el SOP y la DM se establece lo siguiente:

En el contexto del SOP, aparece hiperinsulinemia (HI) como consecuencia de la
respuesta celular disminuida a la sefializacion insulinica en los tejidos periféricos como
un esfuerzo compensatorio que persigue preservar la funcionalidad del metabolismo de
carbohidratos y lipidos, y prevenir la hiperglicemia. La progresion y empeoramiento de
esta dinamica corresponde a la evolucion de la RI hacia el establecimiento de la DM2; o
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de diabetes mellitus gestacional (DMG) si ocurre por encima de lo considerado
fisioldgico durante el embarazo.

Una caracteristica llamativa de la funcionalidad de la insulina en el SOP es que el ovario
parece permanecer sensible a la sefializacion por esta hormona, a pesar de la presencia
de R1 en numerosos otros tejidos. Esta especie de RI selectiva podria explicar los efectos

desmesurados de la insulina en el ovario en las mujeres con SOP.

El sindrome de ovario poliquistico deteriora la calidad de vida de las pacientes; de igual
manera lo hace la diabetes mellitus, y las pacientes que cursan con ambos padecimientos se

exponen a un sinfin de consecuencias®.

Segun Gonzalez et al.'’, los factores de riesgo para el desarrollo de intolerancia a la
glucosa en mujeres con SOP incluyen los antecedentes familiares de diabetes, edad, obesidad
y, especialmente, la distribucién centripeta de la grasa corporal.

Segun Orias Vasquez?*, las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen riesgo
de desarrollar diabetes mellitus, por lo que indica lo siguiente:

Deben someterse a pruebas de deteccion de diabetes tipo 2 e intolerancia a los

carbohidratos con una prueba de glucosa en ayunas y una prueba de tolerancia de glucosa

con carga de 75mg, debido a que tienen 2 a 5 veces mas riesgo de desarrollarla. Las

mujeres que se catalogan con intolerancia a los carbohidratos deben ser consideradas

dentro del grupo del sindrome metabdlico y buscar patologias asociadas.

En las mujeres con sindrome de ovario poliquistico, el riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2 se triplica. Se estima que en mujeres con SOP mas obesidad, un 31% tienen
intolerancia a la glucosa y cerca del 10% diabetes mellitus 2; este riesgo aumenta con

respecto al aumento de la edad™°.

De acuerdo con Espinoza et al.*:
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(...) larelacion entre el SOP y la DMG también ha sido bien reconocida y descrita. En
efecto, el SOP se ha propuesto como factor de riesgo independiente para el desarrollo de

DMG, la cual ocurre en aproximadamente 50% de mujeres con SOP.

2.2.1.8.3 Infertilidad

Seglin Sanchez Gaitan®, de las pacientes que cursan con SOP se estima que “el 50%
pueden presentar infertilidad primaria y un 25% infertilidad secundaria, llegando la
infertilidad global a oscilar entre el 25 y el 40% de las pacientes debidos a causa

anovulatoria”.

Para Guadamuz et al.*!, el SOP “es actualmente una de las principales causas de
infertilidad por anovulacién. Esta puede ser causada por disfuncion neuroendocrina,
caracterizada por aumento en los pulsos de LH y de la proporcion LH a FSH, por

hiperandrogenismo e hiperinsulinemia”.

Segiin Magendzo®! la infertilidad en el sindrome de ovario poliquistico se establece de

la siguiente manera:

En un 40% de las pacientes con SOP se observa una hipersecrecion de LH, la cual esta
asociada a un peor pronoéstico reproductivo y a una mayor probabilidad de aborto,
posiblemente por un afecto adverso de la LH en la maduracién ovocitaria. Por otra parte,
el aumento en la produccion de insulina puede verse en hasta un 50-70% de las pacientes
con SOP y es independiente del peso corporal de la paciente. Este (sic) puede estimular
en el estroma ovarico la sobreproduccién de andrégenos, afectando en forma adversa el
desarrollo normal y crecimiento de los foliculos y, posiblemente, inhibiendo la apoptosis
folicular, permitiendo asi la sobrevivencia de foliculos destinados a la atresia. Esto, a su

vez, hace que los ovarios tengan un aspecto poliquistico caracteristico a la ecografia.
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2.2.1.8.4 Trastorno cardiovascular

Se cree que las mujeres que padecen de SOP y tienen un IMC elevado tienen mas riesgo
de desarrollar diabetes mellitus 2, dislipidemias, hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién

endotelial, rigidez arterial y eventos cerebrovasculares, entre otros?.

Segun Orias Vasquez?*, “las mujeres que padecen sindrome de ovario poliquistico deben
someterse a pruebas de deteccion de riesgo cardiovascular mediante la determinacion del
IMC, los niveles de lipidos y lipoproteinas en ayunas y los factores de riesgo del sindrome

metabdlico”.

El fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal es predictor de riesgo
cardiovascular para las pacientes que cursan con SOP, debido a la asociacion con alteraciones
metabolicas en los lipidos y la insulina, aumentando el riesgo de ateroesclerosis, hipertension

arterial y diabetes tipo 2*°.

Tabla 4. Estratificacion del riesgo cardiovascular en mujeres con SOP

Bajo Riesgo Alto Riesgo

e Obesidad (principalmente central). e Sindrome metabdlico.
e Fumado. e Diabetes mellitus tipo 2.
e Hipertension. e Enfermedad vascular de grandes vasos o
e Intolerancia a la glucosa. afectacion renal, enfermedad
e Dislipemia. cardiovascular.
e Enfermedad vascular subclinica. e Sindrome de Apnea Obstructiva del
e Historia familiar de muerte prematura Suefio (SAOS).

por enfermedad cardiovascular (<55

afios en vardén o <65 afios en mujer).

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia 2.
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2.2.1.8.5 Hiperplasia endometrial

Segun Guadamuz et al.*!, “los niveles elevados de estrogenos aumentan el riesgo de
padecer hiperplasia endometrial, la cual puede agravarse hasta llegar a convertirse en cancer

de endometrio, también conocido como cancer del revestimiento uterino”.

Para Kriebel et al.?®, las mujeres con SOP poseen un “riesgo aumentado de padecer
cancer endometrial por factores como obesidad, anormalidades metabolicas e historia
prolongada de exposicion a estrogenos por su oligomenorrea”. Segun Pereira et al.*, “se

considera que tienen un riesgo de por vida de 9% de desarrollar esta patologia oncoldgica”.
2.2.1.8.6 Trastorno psicoldgico

Se ha observado que un gran porcentaje de pacientes cursan con trastornos psicoldgicos;
esto se debe a factores que la paciente con SOP tiene, como: el exceso de peso, la amenorrea,
el hirsutismo y el acné. Estos factores afectan la autoestima, la imagen corporal, el
afrontamiento ante situaciones de estrés y el desarrollo de una sexualidad; por ende,
contribuyen a reducir la calidad de vida relacionada con la salud de estas personas, en un
espiral creciente, dado que, a mayor afectacién clinica, mayor deterioro de la calidad de vida

relacionada con la salud®.

Segin Gomez et al.° “dichos sintomas somaticos suelen precipitar problemas
psicolégicos entre los que se encuentran estrés, ansiedad, depresién, disminucion de la
calidad de vida, cambios en la imagen corporal e identidad, baja autoestima, y disfunciones

psicosexuales, asi como ejecucion de précticas poco saludables”.

Las pacientes con SOP requieren soporte bio-psico-social, educacion preventiva guias
para un mejor estilo de vida, por lo que el tratamiento debe ser integral, incluyendo consejeria
psicolégica y participacidn en grupos de ayuda, que permitan construir alternativas efectivas
de afrontamiento®.
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El sindrome de ovario poliquistico tiene un gran impacto adverso en la calidad de vida
de las mujeres; las adolescentes y mujeres adultas con SOP suelen presentar sintomas de
depresion y ansiedad con mas prevalencia que las mujeres sanas. Ademas, pueden presentar

disfuncion psicosexual, alteraciones en la imagen corporal y trastornos alimenticios®.

Garcia et al.>? comparan su investigacion con los resultados obtenidos en otros estudios

similares, y respaldan sus mismas conclusiones:

Un estudio en China observd que la escala para depresién se encontraba
significativamente més alterada en mujeres con SOP e infertilidad al compararse con
mujeres con SOP sin infertilidad. Varios estudios han evaluado la relacion entre el indice
de masa corporal y los sintomas depresivos en el SOP, y en dos metaanalisis se

correlacion6 de manera positiva.

2.3 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus comprende un grupo de trastornos metabolicos que comparten la
caracteristica comun de la hiperglucemia. En la actualidad, la DM se clasifica en funcion del
proceso patdgeno que conduce a la hiperglucemia. La DM tipo 1 se caracteriza por una
deficiencia de insulina y una tendencia a desarrollar cetosis; la causa mas comun es la
destruccion autoinmunitaria de las células 3 del islote pancreético. La DM tipo 2 es un grupo
heterogéneo de trastornos, caracterizados por grados variables de resistencia a la insulina,
secrecion de insulina alterada y produccién excesiva de glucosa hepatica; esta fuertemente

asociada con la obesidad®3,.

2.3.1 Clasificacion

Segun la American Diabetes Asocciation® (ADA), la diabetes se clasifica en:

1. Diabetes Mellitus tipo 1.
2. Diabetes Mellitus tipo II.
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3. Diabetes Mellitus gestacional.
4. Diabetes por otras causas como: Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY),

fibrosis, quistica, pancreatitis.

2.3.2 Clinica

Los sintomas de presentacion comunes de la DM incluyen poliuria, polidipsia, pérdida
de peso, fatiga, debilidad, vision borrosa, infecciones superficiales frecuentes y mala
cicatrizacion de heridas. En la DM temprana tipo 2 los sintomas pueden ser mas sutiles y
consisten en fatiga, cicatrizacion deficiente de las heridas y parestesias. La falta de sintomas

es la razon principal del diagndstico tardio de la DM tipo 2%,

2.3.3 Criterios diagnosticos

Segun la American Diabetes Asocciation®, de acuerdo con una serie de criterios, se

pueden establecer los siguientes diagnosticos:

2.3.3.1 Prediabetes
e Glucosa en ayunas 100-125 mg/dl.
e Glucosa plasmatica 2 horas 140 a 199 mg/dl durante una prueba de tolerancia oral de
la glucosa.
e Hemoglobina glucosilada (HbA1C) 5.7 a 6.4%.

2.3.3.2 Diabetes mellitus
e Glucosa en ayunas > 126 mg/dl.
e Glucosa plasmatica 2 horas > 200 mg/dl durante una prueba de tolerancia de la
glucosa.
e Hemoglobina glucosilada (HbA1C) > 6.5%.
e Paciente que curse con sintomas de hiperglicemia o con una glucosa al azar > 200

mg/dl.
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2.3.4 Complicaciones

Segun la American Diabetes Asocciation®, las complicaciones pueden ser:

e Hipoglicemia: concentracion de glucosa en sangre < 60 mg/dl o capilar < 50 mg/dl.

e Hiperglucemia: complicaciones metabdlicas agudas, que son el resultante del déficit
absoluto o relativo de insulina. Este déficit puede desembocar en que los pacientes
diabéticos presenten un cuadro de cetoacidosis diabética, o un sindrome
hiperglucémico hiperosmolar.

Tabla 5. Complicaciones agudas y crionicas en diabetes mellitus

Complicaciones agudas Complicaciones cronicas
e Cetoacidosis diabética e Retinopatia diabética
e Estado hiperosmolar hiperglucémico e Nefropatia diabética

e Neuropatia diabética

e Gastroparesia

e Disfuncién eréctil

e Macroangiopatias

e Cardiopatia isquémica

e Arteriopatia periférica

e Enfermedad cerebrovascular.
e Estenosis de la arteria renal

e Aneurisma de la aorta abdominal.

Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias 5% 3.
2.3.5 Diabetes Mellitus Tipo |
Segun Salazar et al.>®, “la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), también llamada diabetes

insulino dependiente, es una enfermedad de etiologia autoinmune, que produce alteraciones

en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos”.
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La DML1 se da en personas con predisposicion a una destruccion autoinmune de las

células beta del pancreas, lo que lleva a deficiencia en la produccién de insulina, la cual es

absoluta, por lo que conlleva hiperglicemia; esta hiperglicemia puede ocasionar un estado de

cetoacidosis diabética. La diabetes tipo 1 se presenta mas frecuente en edades pediatricas y

en personas adolescentes™.

2.3.5.1 Etiologia

Segun Salazar et al.>®, la etiologia de la diabetes mellitus se clasifica de la siguiente

manera:

Inmunoldgica: la DM1 es una enfermedad de origen autoinmune, que afecta las
funciones tanto endocrinas como exocrinas del pancreas, donde las ceélulas
presentadoras de antigeno (APC) presentan antigenos de células beta pancreaticas al
sistema inmune, desencadenando una respuesta inmunoldgica aguda, que
normalmente es frenada por mecanismos de autotolerancia, pero en caso de la DM1,
estos son deficientes, por lo que conducen a una respuesta inmunolégica cronica que,
finalmente, lleva a la destruccion de las células beta y la consecuente ausencia de
secrecién enddgena de insulina. La falla en los mecanismos de autotolerancia se ha
asociado desde el punto de vista genético a polimorfismos en el gen de la proteina
tirosina fosfatasa no receptora 22 (PTPN22), que codifica la tirosina fosfatasa

especifica de linfocitos, un regulador negativo de la respuesta inmune.

Este proceso se explica en el modelo de Eisenbarth, que describe el curso natural de
la enfermedad, donde el evento autoinmune inicial precipitante provoca la pérdida de
masa y funcion en las células beta. Este inicio de la autoinmunidad puede ser
cuantificado por la presencia de autoanticuerpos; sin embargo, la caida de la funcion
de las células B no se correlaciona directamente con la disminucién de la masa de las
células B, ya que en algunos casos es posible detectar péptido C residual en personas

con DM1 de larga duracion®®.
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e Genética: la DML tiene herencia poligénica, por lo que es posible estimar el riesgo
de padecer la enfermedad para seleccionar las poblaciones por tamizar. Segun la
presencia de antecedentes heredofamiliares, en el caso de gemelos concordantes, el
riesgo de padecer DML si uno de los gemelos la padece es de un 30-70%, el riesgo
de padecerla teniendo un hermano con DM1 es de un 6% a un 7% y con un progenitor
con DML, es de un 1% a un 9%. Ademas, existe un patron de comportamiento de

acuerdo con el sexo, ya que es ligeramente mas comin en hombres y nifios.

El mayor riesgo de desarrollar DM1, asociado al sistema de antigeno leucocitario
humano (HLA), se debe a la inestabilidad en la expansion, en los genes que se
encuentran en los loquios que codifican el gen DR y el gen DQ de clase Il, los cuales
tienden a que alelos especificos en dos locus se encuentren juntos mas frecuentemente

de lo esperado™.

e Ambiental: Se encuentran asociados factores como la obesidad, la dieta y ciertos

tipos de virus®.

2.3.6 Diabetes Mellitus Tipo 11

Segun la Asociacion Latinoamericana de Diabetes®® (ALAD):

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se presenta en personas con grados variables de
resistencia a la insulina pero se requiere también que exista una deficiencia en la
produccidn de insulina que puede o no ser predominante. Ambos fendmenos deben estar
presentes en algin momento para que se eleve la glucemia. Aunque no existen
marcadores clinicos que indiquen con precision cual de los dos defectos primarios
predomina en cada paciente, el exceso de peso sugiere la presencia de resistencia a la
insulina mientras que la pérdida de peso sugiere una reduccion progresiva en la
produccion de la hormona. Aunque este tipo de diabetes se presenta principalmente en

el adulto, su frecuencia estd aumentando en nifios y adolescentes obesos.
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2.3.6.1 Factores de riesgo

Para la Mayo Foundation for Medical Education and Research (MFMER)®’, los factores

de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 son:

e Peso

e No realizacion de actividad fisica
e Razayetnia

e Antecedentes heredofamiliares

o Cifras elevadas de colesterol

e Edad: > 45 afos

e Sindrome de ovario poliquistico

e Acantosis nigricans.

2.3.7 Educacién del paciente con diabetes mellitus

A los pacientes que cursan con diabetes mellitus tipo 2 se les debe recomendar el ingreso
a programas educativos desde el primer momento de su diagnostico, o bien ser transferidos

a una unidad hospitalaria donde estén disponibles estos programas®®.

Segln ALAD®®: “El programa educativo debe incluir sesiones grupales de 5 a 10 personas
y debe ser dictado por un profesional de salud, preferiblemente un educador en diabetes

certificado”.

Es importante que al paciente se le explique qué es su enfermedad, como se trata su
enfermedad, asi como guiarlo para que él tenga autocontrol de lo que puede hacer; es decir,
educar al paciente sobre su padecimiento. El programa o la educacion al paciente debe incluir

cierto rubros®®.

7



Tabla 6. Programa basico de educacion en diabetes

Sesion Tema Contenido Objetivo

e Detectar las
faltas de
informacion en
el paciente y la

) etapa en la que
e Entrevista.
_ Sse encuentra,
e Generalidades )
) para determinar
) de diabetes. )
Entrevista y la estrategia a
L, . e Solicitar al .
Sesion 1 generalidades de _ seguir.
_ paciente un
diabetes. Fortalecer en el
control de .
paciente que la
glucosa. .
diabetes es una
enfermedad de
autocuidado.

e Evaluar si
requiere envio a
psiquiatria.

e Entrenar en un
adecuado
monitoreo
(trabajar en la

) Saber actuar: B
Monitoreo: _ aceptacion de
e Signosy L
B e Glucosa. ] su realizacion
Sesion 2 » ] sintomas de
e Presion arterial. o por parte del
) hipoglicemia e )
e Lipidos. ] ) paciente).
hiperglucemia.

e Entrenaren el
manejo de una
hipoglucemia e
hiperglucemiay
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manejo

adecuado.

Individual: técnica

Desarrollar en

el paciente las

) L Conteo de habilidades y
Sesion 3 de aplicacion _
o carbohidratos. destrezas
(Puede insulina y/o _
. ) Practicar la necesarias para
realizarse medicamentos.
o ) técnica correcta la
individual o Grupal: mitos y — N
) de la aplicacion autoaplicacion
grupal) realidades de la ) _ ) )
de insulina. de insulina o el
insulina.
uso de los
medicamentos.
Identificacién de
los grupos.
Alimentacién Seleccion de un
Lectura de
saludable (grupal de . desayuno y
etiquetas. )
conteo de comida
) Recetas.
carbohidratos). correcto.
Comiendo fuera
de casa.
Cuidado de los pies. Exploracion y Sesion practica
Sesion 4 Cuidado de los cuidados de los de revision de

dientes.

pies.

los pies.

Enfermedad renal.

Qué son los
rifones y como
funcionan.
Pruebas para
detectar la ERC.
Generalidades

de alimentacion.

Identificacion
de los alimentos

ricos en sodio.
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Alternativas de

tratamiento.

Actividad fisica.

Rutina de
ejercicios.
Beneficios del
gjercicio.
Control de
glucosa en
relacion con el

ejercicio.

Diseniar con el
paciente un
programa de
actividad fisica
de una semana.
Estimar la
frecuencia
cardiaca
objetivo del

Caso.

Dias de
enfermedad.
Botiquin de
emergencia.
Alcohol y tabaco.
Embarazo.

Anticoncepcion.

Qué hacer en
dias de
enfermedad y
como tener un
botiquin de
emergencias en
diabetes.
Cuidado del
consumo de
alcohol y

tabaco.

Referencia a un
programa de
suspension de
tabaco y/o
alcohol.
Resolver una
situacion teorica
de un dia de
enfermedad.

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia®®.

2.3.8 Tratamiento no farmacoldgico de la diabetes mellitus

Lo ideal para los pacientes que cursan con diabetes mellitus es brindarles un plan de
alimentacion, en el cual el aporte calorico sea de 800 a 1500 calorias al dia en los varones,
quienes cuentan con IMC menos de 37 kg/m2 y en las femeninas un IMC menor de 43 kg/m2

y 1500 a 1800 calorias al dia en personas con un IMC superior a este valor, este paciente
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debe ser una dieta hipocalorica. La pérdida de peso debe ser menor a un 10% como meta al

inicio®.

ALAD® indica lo siguiente:

La distribucion del origen de las calorias en el paciente con DM2 y sin nefropatia
manifiesta debe ser: 40 a 60% de carbohidratos, 30-45% de grasas y 15-30% proteinas.
La eleccion de una distribucion particular dentro del rango recomendado depende de las
caracteristicas del paciente: dietas con mayor proporcion de proteinas y menos
carbohidratos brindan los mismos beneficios metabolicos, con una mayor pérdida de
peso.

2.3.8.1 Distribucion del tipo de grasa en la dieta de un paciente con diabetes.

Segin ALAD?®, las grasas se distribuyen de la siguiente manera:

e Acidos grasos monoinsaturados: 12-20% total de las calorias diarias.

e Acidos grasos saturados menores al 7% de las calorias diarias.

e Acidos grasos trans: deberian representar menos de 1% total de las calorias diarias.

e Acidos grasos poliinsaturados: alrededor del 30% total de calorias diarias.

e Suplementos de acidos grasos poliinsaturados, como el omega 3, deben consumirse
en dosis de 1 a 3.5 gramos/dia. Se utilizan para tratar de reducir triglicéridos; sin

embargo, no existe evidencia de que disminuyan el riesgo cardiovascular.

2.3.8.2 Recomendacion con respecto a las proteinas en pacientes que cursan con

diabetes mellitus

Segin ALAD®®, indica lo siguiente:

En personas con Diabetes Mellitus tipo 2 y sin nefropatia existente, la ingesta diaria de
proteinas puede alcanzar 30% del total de calorias diarias, y no debe ser menor a 1 gramo
de proteina por kg de peso por dia. La restriccién de proteinas no ha demostrado proveer

proteccion renal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y sin nefropatia50.
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2.3.8.3 Recomendacion del uso de los edulcorantes artificiales en pacientes con diabetes

ALAD® manifiesta: “los edulcorantes no caldricos (sacarina, sucralosa, estevia,
acesulfame K, aspartame, neotame) se pueden emplear en pacientes con diabetes tipo 2, sin

superar la Ingesta Diaria Aceptable para cada uno”.
2.3.8.4 Recomendacion del uso de alcohol en pacientes diabéticos

A los pacientes que cursan con DM2 y consumen alcohol se les recomienda un trago al
dia si son mujeres; en el caso de los hombres, se les puede permitir hasta dos tragos (12 onzas
de cerveza, cuatro onzas de vino, etc.). En caso de que la persona no consuma alcohol, se le
debe incentivar el no consumirlo®.

2.3.8.5 Recomendacion del uso de sal en pacientes diabéticos
Se debe recomendar disminuir el uso de sal y consumir menos de cuatro gramos al dia®®.
2.3.8.6 Recomendacién del patrén alimenticio efectivo en personas que cursan con DM2
Segun ALAD?®, el patron alimenticio debe ser:

La dieta mediterranea puede ser benéfica en pacientes con DM2 en Latinoamérica, ya
gue ha demostrado beneficios sustanciales en el control de la presion arterial, pérdida de
peso, mejoria en el perfil de lipidos y mejora en el estado de resistencia a la insulina.
Ademas de mejorar los marcadores de inflamacion y disfuncion endotelial. Este patron
de alimentacion enfatiza los alimentos de origen vegetal (vegetales, frijoles, nueces y
semillas, frutas y granos enteros intactos); pescado y otros mariscos; aceite de oliva como
fuente principal de grasas en la dieta; productos lacteos (principalmente yogurt y queso)
en cantidades bajas a moderadas; carne roja en baja frecuencia y cantidades; y evitar

azucares concentrados o miel.
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La dieta DASH (“Dietary Approaches to Stop Hypertension”) esta orientada a detener la
hipertension, tiene como principal caracteristica limitar la ingesta diaria de sodio a 2400
mg/dia. Enfatiza el consumo de verduras, frutas y productos lacteos bajos en grasa;
incluye granos enteros intactos, aves de corral, pescado y nueces; reducido en grasas
saturadas, carnes rojas, dulces y bebidas que contienen azucar. Se ha demostrado que
reduce el riesgo de diabetes, promueve la pérdida de peso y mejora la presion arterial en

pacientes con diabetes.

Dieta baja en carbohidratos: ha demostrado que reduce la glucosa, influye en el control
del peso corporal, asi como la presion arterial y la disminucion del riesgo cardiovascular. Por
otro lado, las dietas bajas en grasa favorecen disminuyendo la presion arterial, la resistencia
a la insulina, y cursan con efectos, los cuales son beneficiosos para la prevencion y

tratamiento de la diabetes®®.

2.3.8.7 Impacto de la actividad fisica en pacientes con DM

Se debe recomendar a los pacientes realizar 150 minutos semanales de ejercicio,
principalmente aerdbico, al menos cinco dias a la semana, acompafiado de ejercicios de
resistencia. Si el paciente no realizaba actividad fisica se debe recomendar iniciar con
actividad fisica de moderado esfuerzo, pero antes se debe realizar un examen fisico en busca
de complicaciones microvasculares, ya que algunos ejercicios pueden estar

contraindicados®®.

2.3.9 Tratamiento farmacoldgico

Segun ALAD?®, recomienda:

Se debe iniciar tratamiento farmacologico al momento del diagndstico, simultaneamente
con el inicio de las modificaciones en el estilo de vida. En lugares donde se disponga de
un programa estructurado, intensivo y validado para lograr cambios efectivos del estilo

de vida a corto plazo, se podria aplazar la monoterapia hasta la siguiente medicion de la
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hemoglobina glucosilada (maximo a los tres meses), inicidndola solo en aquellos

pacientes que no logran alcanzar la meta en ese momento o la pierden posteriormente.

Segun Mellado et al.*8, algunos efectos adversos son:

Los efectos adversos del tratamiento intensivo de la diabetes, particularmente los
regimenes que incluyen insulina y algunos de los agentes hipoglucemiantes, incrementan
el riesgo de hipoglucemia, asi como ganancia de peso no intencionada. Algunos de los
medicamentos asociados con pérdida de peso son las biguanidas, de las que el principal
exponente es la metformina o, bien, inhibidores de alfa glucosidasa, inhibidores del
cotransportador 2 sodio-glucosa, agonista del péptido parecido a glucagon tipo 1 y
mimeéticos de amilina. Asimismo, los medicamentos que se han relacionado con aumento

de peso son los secretagogos, tiazolidinedionas y la insulina.

2.3.9.1 Sulfonilureas y secretagogos de la insulina

Las sulfonilureas fueron descubiertas en el afio 1940, y en aquel momento fueron la
primera linea en el tratamiento de la DM2, entre las que se pueden encontrar la glipizida,

gliburida y glimepirida®®.

Mellado et al.>® refieren:

Las sulfonilureas ejercen su efecto hipoglucémico en la unién de los receptores de
sulfonilurea en las células beta pancredticas, por ende, estimulan la secrecion de insulina.
Esta estimulacion sobre la secrecidn de insulina es independiente de las concentraciones
de glucosa y es sostenida por un periodo prolongado (tipicamente un par de horas),
caracteristica que contribuye al incremento en el riesgo de hipoglucemia con estos

agentes.

Las meglitinidas, como repaglinida y nateglinida, son otra clase de secretagogos de
insulina. Estos agentes producen estimulacion mas rapida y corta de la secrecion

enddgena de insulina que la que producen las sulfonilureas, por lo que pueden tomarse
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antes de las comidas para ayudar a restablecer la respuesta secretora de la insulina
prandial, que suele ser limitada en la diabetes mellitus 2. Sin embargo, al igual que con
las sulfonilureas, las meglitinidas también se han asociado con aumento de peso. Se ha
reportado que el aumento de peso puede ser menor si se administra de forma

concomitante con otros agentes, principalmente la metformina®3.

Segin ALAD®®, “las sulfonilureas son una opcioén para reemplazar a la metformina.
Aunque poseen el efecto hipoglucemiante mas rapido, pueden producir hipoglucemia e

incrementar el peso. No se recomienda su uso en monoterapia”.

2.3.9.2 Metformina

Segin ALAD?®, con respecto al uso de la metformina:

Se debe iniciar monoterapia con metformina, mientras el paciente no esté inestable (con
hiperglucemia extrema, cetosis o pérdida rapida de peso). Los principales efectos
adversos de metformina son de tipo gastrointestinal. Por ello se debe administrar en dosis
ascendentes partiendo de 500 mg/dia en general, hasta llegar a 2000 mg/ dia; con el fin
de mejorar la tolerancia al medicamento. Otro efecto adverso por vigilar en pacientes que

reciben metformina es la deficiencia de vitamina B12.
Segin ALAD®®, “la metformina se debe suspender cuando se presente un estado agudo
de hipoxia, cuando se administra un medio de contraste o cuando se requiera una cirugia

mayor”.

Segin ALAD®, “la metformina no debe utilizarse en pacientes alcohdlicos, con

insuficiencia hepatica o con una tasa de filtracion glomerular”.

2.3.9.3 Inhibidores de alfa glucosidasa

Segun Mellado et al.>®, mencionan:
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En este grupo se encuentran acarbosa, miglitol y voglibosa. Estos agentes retrasan la
conversion de los disacaridos y oligosacaridos en monosacaridos inhibiendo enzimas en
el intestino delgado. Esto reduce la cantidad de glucosa que entra en la circulacion
después de las comidas y, por tanto, disminuye la glucosa posprandial (PPG). Una ventaja
es que no parecen afectar el peso corporal; de hecho, algunos estudios informan una
pérdida significativa de peso en pacientes que reciben este tipo de farmacos.

2.3.9.4 Tiazolidinedionas (TZD)

Segln Mellado et al.*®, las tiazolidinedionas funcionan de la siguiente manera:

Las TZD como rosiglitazona y pioglitazona, aumentan la captacion de glucosa en los
tejidos periféricos. Esto, a su vez, tiene efectos benéficos en el tejido adiposo y
redistribuye la grasa corporal de sitios viscerales a subcutineos. Los pacientes suelen
aumentar de peso cuando se tratan con TZD, con aumento de la masa grasa proporcional
a la mejoria del control glucémico. Aunque la adiposidad corporal contribuye a un estado
resistente a la insulina, las TZD reducen la resistencia a la insulina a pesar del aumento
de peso que producen. La redistribucion de la grasa del depdsito visceral a los sitios
subcutaneos abdominales aumenta la sensibilidad a la insulina y al reducir la grasa en el
higado y en los musculos, la sefializacion de insulina en estos 6rganos podria mejorar a
pesar del aumento de peso, porque la grasa se “transfiere” a sitios donde “no afecta” la

accion de la insulina.

Segun ALAD®, indica lo siguiente:

Las TZD son una opcion para reemplazar a la metformina (actualmente en varios paises
solo esta disponible la pioglitazona, en algunos aun estad disponible rosiglitazona).
Reducen la glucemia con mayor lentitud y aumentan el peso por incremento
predominantemente subcutaneo de la grasa corporal. Ademas pueden producir edema

periférico y fracturas distales en mujeres, por lo que se deben emplear con cuidado.
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ALAD®? manifiesta: “cuando la tasa de filtracion glomerular esta entre 30 y 45 ml/min,
se puede utilizar la metformina en dosis media (hasta 1000 mg/dia) y se debe valorar

periddicamente la funcion renal”.

2.3.9.5 Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)

Segun Mellado et al.®®, los DPP-4 se encargan de:

Los inhibidores de la DPP-4 previenen la degradacion del GLP-1 enddgeno en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, aumentan la secrecion de insulina, inhiben la secrecion de
glucagon y mejoran la funcion de las células beta. La respuesta de incretina esta alterada
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, por lo que la inhibicion de DPP-4 se dirige a
restablecer el efecto de incretina al aumentar las concentraciones de GLP-1
bioldgicamente activo. Ademas, la inhibicién de DPP-4 s6lo (sic) afecta la secrecion de
insulina dependiente de la glucosa y la liberacién de glucagén, por tanto los inhibidores
de la DPP-4 causan efectos insulinotropicos menores en relacion con las sulfonilureas y
escasa 0 ninguna hipoglucemia, de esta forma, no se requiere aumentar la ingesta
energeética para compensar la hipoglucemia. Se demostr6 que la vildagliptina reduce de
manera significativa las concentraciones de HbAlc en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 no tratados previamente con antidiabéticos orales o insulina.

Segun ALAD®, “la dosis de los inhibidores de la DPP-4 debe ajustarse cuando la tasa de
filtracion glomerular es menor o igual a 50 ml/min, con excepcién de la linagliptina que se
elimina por via biliar’. Ademas, “ningtn inhibidores de la DPP-4 debe usarse en falla
hepatica severa”.

2.3.9.6 Agonistas de GLP-1y analogos de la amilina

Segun Mellado et al.®®, estos farmacos se encargan de:
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La incretina GLP-1 es un péptido de 31 amino&cidos que se secreta de células L en el
sistema gastrointestinal en respuesta a la ingesta de alimentos y se une a los receptores
GLP-1 en las células beta pancreaticas. La secrecion de GLP-1 podria verse afectada en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, lo que resulta en reduccion de GLP-1 durante la
respuesta inducida por la ingesta de alimentos. En contraste con otros farmacos, como las
sulfonilureas, los agonistas de GLP-1 disminuyen la glucosa estimulando la secrecion de
insulina en relacion con las concentraciones de glucosa que se detectan en plasma, por
tanto, tienen riesgo muy bajo de hipoglucemia. Los GLP-1 también suprimen la secrecién
inapropiadamente alta de glucagon, lo que conduce a la inhibicion de la produccion de
glucosa hepatica y, ademas, aumenta la sensacién de saciedad al frenar el vaciamiento
gastrico y la inhibicién de la secrecion de acido gastrico. Uno de los efectos relacionados
con la pérdida de peso de los GLP1 es la disminucién del vaciamiento gastrico, lo que se
asocia con saciedad. Otro efecto es que el GLP1 cruza la barrera hemato-encefalica y
dentro del hipotalamo regula el apetito, ademas de favorecer la oxidacion grasa sobre la
oxidacion de carbohidratos. Entre los analogos de GLP1 el medicamento que se asocia
con pérdida de peso de 5 a 7 kg es liraglutide (Saxenda 3 mg). Este efecto en el peso de
los agonistas de GLP1 en pacientes diabéticos ha llevado a su prescripcién como

tratamiento de pérdida de peso incluso en pacientes no diabéticos.

2.3.9.7 Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)

Seglin Mellado et al.*®, comentan lo siguiente:

Con respecto a los inhibidores del transportador 2 sodio-glucosa, el rifion juega un papel
importante en la homeostasia de glucosa sérica por medio de la absorcion tubular de
glucosa. En condiciones normales se filtran 180 gramos de glucosa por dia, que es
practicamente absorbida de regreso a la circulacion sanguinea por el cotransportador 2
sodio-glucosa, que se encuentra en la superficie de las células epiteliales de los tabulos
proximales. En pacientes sanos la inhibicion de este cotransportador es aproximadamente
de 30-50%, por lo que la excrecion urinaria resulta de 50-90 g de los 180 g filtrados

diariamente, lo que condiciona bajo riesgo de producir hipoglucemia. Esta pérdida de
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glucosa urinaria secundaria a la inhibicion de la absorcion renal se iguala
aproximadamente a 200-300 calorias al dia, lo que resulta en pérdida de peso aproximada
de 1-2kg en algunos estudios con duracion de 4 a 26 semanas Yy de incluso 4.7 kg en
estudios con duracion de 90 semanas. La administracion de los inhibidores del
cotransportador SGLT2 se ha asociado también con mejor manejo del peso corporal en
pacientes con insulina, que se asocia con aumento de peso, con reduccion de 0.8 a 2.6 kg
en estudios con duracion de 4 a 24 semanas. Ademas de la pérdida de peso, se cree que
esta clase de medicamentos contribuye a la reduccion en la presion sistolica por su efecto
relacionado con diuresis osmotica. La diabetes mellitus tipo 2 es la causa mas importante
de enfermedad renal cronica, juntas son el factor de riesgo cardiovascular mas importante
de mortalidad en los pacientes. La disminucién de la glucosa y la pérdida de peso
inducida por los SGLT2 ejercen un efecto nefroprotector, disminuyendo las

complicaciones cardiovasculares.

2.3.9.8 Insulina

Es el tratamiento més efectivo para tratar la diabetes mellitus tipo 2, cuando el tratamiento
oral falla o no se logra controlar. Sin embargo, se asocia a que los pacientes cursen con

aumento de peso®®.

Segun Agirrezabala et al.>®, mencionan lo siguiente con respecto a las insulinas:

La necesidad de insulinoterapia depende del equilibrio entre la secrecion de insulina y la
resistencia a la misma. Todos los pacientes con DM1 necesitaran tratamiento con
insulina, a menos que reciban un trasplante de los islotes de Langerhans o de pancreas.
Asimismo, muchos pacientes con DM2 requerirdan insulina exdgena debido a una

reduccion de la produccion de insulina endogena.
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2.3.9.8.1 Clasificacién de las insulinas

Insulina prepandial: segin Agirrezabala et al.>:

En este grupo se encuentran la insulina regular o soluble, y los analogos aspart,
glulisina y lispro. Los analogos tienen un inicio de accion mas precoz (10-15 minutos
frente a los 30 minutos de las insulinas rapidas humanas) y una duracion de accién
mas corta. Estos analogos rapidos, debido a la posibilidad de administrarlos
inmediatamente antes o incluso después de las comidas, pueden suponer ventajas
frente al tratamiento con insulina regular humana en pacientes que precisan
flexibilizar sus horarios de las comidas. EIl National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomienda utilizar los analogos inyectados antes de las comidas
frente a la utilizacién de insulina regular. No existen diferencias en cuanto a eficacia
y seguridad entre estos analogos. Se recomienda respetar las preferencias del

paciente.

Analogos de la insulina: segiin Mellado et al.%8, indican lo siguiente:

En comparacién con la insulina humana, los analogos de insulina tienen absorcion
retardada y prolongada (insulina detemir e insulina glargina), lo que da lugar a un
perfil de insulina basal mas fisiol6gico o, bien, a un comienzo mas réapido y rapida
absorcion (insulina aspart, insulina lispro e insulina glulisina). Estos analogos pueden
combinarse en regimenes que producen un perfil de insulina que se aproxima al
observado en la fisiologia normal, es decir, un nivel basal, plano y relativamente
constante de secrecion, junto con picos de liberacion rapida de insulina y
relativamente cortos en respuesta a las comidas. A pesar de sus ventajas
farmacocinéticas, la mayor parte de los analogos de insulina parecen causar un
aumento similar en el peso corporal que las insulinas humanas. Sin embargo, una
excepcion es el analogo de insulina de accion prolongada detemir, que en ensayos
clinicos se ha demostrado consistentemente que causa menos aumento de peso en los

pacientes que los generados por la insulina NPH.

90



Insulina NPH: segun Agirrezabala et al.>®, comentan lo siguiente:

Aunque su uso ha disminuido en los ultimos afios debido al aumento de la
prescripcion de insulina glargina y otros analogos, sigue siendo una insulina segura
en pacientes con bajo riesgo de hipoglucemia y a un menor coste. Si se alcanza la
dosis de 25-30 unidades, se debe pautar en 2 dosis para evitar hipoglucemias
nocturnas o cambiar a analogo basal (glargina o detemir). Los andlogos de accion
lenta de la insulina estarian indicados en pacientes con alto riesgo de hipoglucemias
o de predominio nocturno, y cuando hay problemas de tipo asistencial o social en los

casos en que la dosis Unica sea la mejor solucion.

Insulina glargina: segin Agirrezabala et al.>®

No tiene un pico apreciable y su duracion de accién es de 24 horas. Su eficacia en la
reduccion de la HbAlc, administrada una vez al dia, es similar a la de la insulina NPH
administrada 1-2 veces al dia. En un reciente metaanalisis de pacientes con DM2 que
compara insulina glargina frente a NPH (1-2 veces al dia) muestra una eficacia similar
en la reduccién de la HbAlc; sin embargo, la incidencia de hipoglucemias
sintomaticas y nocturnas, aunque infrecuentes con cualquiera de ellas, fue menor en
los pacientes tratados con glargina frente a NPH. Por tanto, es de utilidad para
pacientes con antecedentes de hipoglucemias nocturnas o en los que la pauta
terapéutica cada 24 horas aporte beneficios en el cumplimiento. En cuanto a la
seguridad, aunque se ha sugerido que insulina glargina podria tener mayor riesgo de
desarrollar retinopatia diabética y cancer que la NPH, en un estudio de 10 afios de
duracion no se ha observado este incremento del riesgo. Respecto a la seguridad
cardiovascular, en el estudio ORIGIN con una mediana de seguimiento de 6,2 afos,
no se observaron diferencias significativas en los eventos cardiovasculares entre

insulina glargina y el tratamiento standard en pacientes con DM2.
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e Insulina detemir: segiin Agirrezabala et al.>°:

A diferencia de la insulina glargina, su duracién de accion es menor de 24 horas. En

los ensayos clinicos presentd una eficacia similar a insulina NPH en la reduccion de

la HbAlc, con menor incidencia de hipoglucemias nocturnas leves, pero sin

diferencias significativas en las graves, ni en el total.

e Insulina degludec: segin Agirrezabala et al.*®:

Es un anédlogo de accion prolongada de la insulina humana. Las modificaciones

realizadas en su molécula le confieren una duracion de accion superior a 40 horas y

reduce la variabilidad plasmatica intraindividual con una Unica dosis diaria2,12. Por

ello, aunque se recomienda administrar a la misma hora una vez al dia, permite una

administracién mas flexible, asegurando siempre que pasen un minimo de 8 horas

entre las inyecciones.

Tabla 7. Caracteristicas de las insulinas

] ] Duracion
o Tipo de o ) Pico
Farmacocinética | ) Inicio de accion ) de la
insulina maximo »
accion
Lispro
Accion ) 45 a 75
o Aspart 5 a 15 minutos ) 2 a4 horas
ultrarrapida minutos
i Glulisina
Prandial
_ 5a 8 horas
) ) 30 minutos |2 a 4
Accién Rapida Regular _
aproximadamente | horas
_ 12 a 18
Detemir
horas
) Glargina 100 | 2 horas | = 20 a 24
Basal Accidn lenta ) Sin pico
U/mi aproximadamente horas
Glargina 300 Méas de 36
U/ml horas
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Degludec

Mas de 40
horas

Mezclas

Con insulina

humana

Regular +NPH
(insulina
isofanica

humana)

30 minutos

Con analogos de

insulina

+NPA

(insulina aspart

Aspart

protamina)

Lispro + NLP
(insulina
isofénica

humana)

10 a 15 minutos

Doble

12 horas

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia®.

2.3.10 Cirugia bariétrica

Recomendada en pacientes con diabetes mellitus y cursan con un IMC de 40 kg/m2 o

mas sin importar los niveles de glucosa; también se recomienda en pacientes con IMC 35 a

39.9 kg/m2 y tengan problemas para controlar y mantener la glicemia en paradmetros

normales, a pesar de su tratamiento y estilo de vida saludable. En los pacientes con un IMC

30-35 kg/m2 se puede recomendar si tiene dificultad para controlar su glicemia, a pesar de

contar con un esquema de insulina®®,

2.4 Sindrome Cardiometabolico

Segun Navarro Perez*8, la definicion de sindrome metabdlico se ha actualizado en varias

ocasiones, en las que se le asocian trastornos que tienen relacion con este, observando las

siguientes definiciones:
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En 1977 se emplea el término sindrome metabdlico para referirse a la asociacion de
obesidad, diabetes e higado graso, y a la asociacién de obesidad, bocio, diabetes e
hipertension arterial. En 1988 se define como el sindrome X metabdlico a la asociacion
de resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de los
niveles de triglicéridos, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), disminucion de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) e hipertension arterial (HTA).

Segun Pereira et al.®°, al actualizar la definicion del sindrome metabdlico se establece lo

siguiente:

El sindrome metabdlico (SM) es una serie de desordenes o anormalidades metabolicas
gue en conjunto son considerados factores de riesgos en un mismo individuo, para
desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular; es por ello, que se caracteriza por la
aparicion en forma simultdnea o secuencial de la obesidad central, dislipidemias,
anormalidades en el metabolismo de la glucosa e hipertension arterial, estrechamente
asociado a resistencia a la insulina, la cual ha sido considerada como base del desarrollo
del conjunto de anormalidades que lo conforman, sugiriendo a la obesidad abdominal o
central como responsable del desarrollo de la insulina—resistencia; De tal manera, que
las adoquinas producidas por el tejido adiposo abdominal actuarian directa o
indirectamente en el desarrollo de los componentes del sindrome, aunque su etiologia
exacta no estd clara, se conoce que existe una compleja interaccion entre factores
genéticos, metabdlicos y ambientales. Por lo tanto, los pacientes que presentan al menos

3 de estas 5 caracteristicas se dice que tiene (sic) el sindrome metabdlico.

2.4.1 Fisiopatologia

Segun Pereira et al.%°, la fisiopatologia del sindrome cardiometabdlico se explica de la

siguiente manera:

Se ha sugerido que la fisiopatologia esta basada principalmente en la resistencia a la

insulina como origen del conjunto de anormalidades que conforman el sindrome. No
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obstante, se ha planteado también que la obesidad abdominal seria el mas importante de
los factores de riesgo y el que conllevaria al desencadenamiento de las demas
anormalidades en el sindrome, especialmente contribuyendo a la resistencia a la insulina,
mediante el exceso de acidos grasos libres (AGL) circulantes, que se derivan bien de las
reservas de triglicéridos (TG) de tejido adiposo sometidos a la lipasa dependiente de
mono fosfato (sic) de adenosina ciclico (CAMP) o bien de la lipdlisis de lipoproteinas
ricas en TG en los tejidos por la lipoproteinlipasa. La insulina como la obesidad se
asocian a niveles altos de triglicéridos y bajos niveles de colesterol HDL, esta grasa
visceral implica la formacion en el tejido graso, formando sustancias quimicas llamadas
adoquinas, que favorecen estados pro inflamatorios (sic) y protrombético, que a su vez
van a conducir o contribuir al desarrollo de la insulino resistencia (sic), hiperinsulinemia,
alteracion en la fibrinolisis y disfuncion endotelial; siendo asi, de suma importancia

conocer las funciones de la insulina para poder identificar sus alteraciones.

2.4.2 Etiologia

Segun Pereira et al.®°, existe riesgo de desarrollar sindrome metabdlico si presenta:

e Obesidad abdominal: “Este factor se define por la circunferencia de la cintura (>
102 cm en hombre, > 88 cm en mujeres) y que, en realidad, tiene mayor correlacion
con los factores de riesgo metabdlicos que el aumento del indice de masa corporal”.

e Dislipidemia: triglicéridos mayor 150 mg/dl, HDL en mujeres menor a 50 mg/dl y
hombre menor 40 mg/dl.

e Hipertension arterial: presion arterial mayor 140/90 mmHg.

e Diabetes Mellitus tipo 2.

2.5 Infertilidad

Segun Rojas et al.®!, “se define como infertilidad a la falta de embarazo luego de 12

meses de relaciones sexuales regulares sin proteccion anticonceptiva”.

Segun Rojas et al.%, la esterilidad puede ser de la siguiente manera:
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La esterilidad puede ser primaria, si la pareja nunca ha logrado un embarazo, o
secundaria, si tras haber tenido un hijo o aborto, no logra volver a concebir; también
puede ser de causa femenina si es la mujer la que padece la causa de la infertilidad o
masculina si es el hombre el que la padece, o de la pareja pues ambos pueden tener

dificultades que impidan lograr su objetivo.

La esterilidad es la incapacidad para la reproduccién tanto en el hombre como en la
mujer y puede ser: absoluta o permanente, cuando no tiene posibilidad de tratamiento y
tampoco de regresion o curacion espontanea y que impide totalmente la fecundidad; o la
relativa o temporal cuando puede desaparecer espontdneamente 0 no determina una
imposibilidad completa de fecundar. La infertilidad es la incapacidad para quedar

embarazada después de 12 meses de relaciones sexuales (coito) sin proteccion.

Segln Ghadir et al.%?, “la infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para
concebir en el transcurso de un afio”, y se requiere valoracion tanto del varon como de la

mujer para determinar un diagnostico:

En términos generales, se puede encontrar la etiologia de la infertilidad en 80% de los
casos, con una distribucion estable entre factores masculinos y femeninos, incluyendo a
las parejas con multiples factores. Un diagndstico primario del factor masculino se
establece en cerca de 25% de los casos. La disfuncion ovulatoria y los factores
tubaricos/peritoneales comprenden la mayor parte del factor de infertilidad femenino.
En 15 a 20% de las parejas infértiles es imposible encontrar la etiologia y se realiza un

diagnostico de infertilidad inexplicable.

Segun Rojas et al.%!, definen la ovulacion como:

Para que se produzca un embarazo es necesario que ocurra una ovulacion. La ovulacion,
por definicion, es la ruptura de un foliculo maduro con expulsion de liquido folicular y
el camulo oéforo (o disco proligero). Depende del crecimiento y del desarrollo, regulado
con precision, de un foliculo preovulatorio y es la acumulacion de una serie compleja de

eventos fisioldgicos iniciados por el surgimiento de la hormona luteinizante.
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El reclutamiento de una cohorte de foliculos dentro del reservorio de foliculos en
desarrollo, la seleccion fisioldgica del foliculo destinado a ovular, el crecimiento
preferencial del mismo y la adquisicién oportuna folicular dptima son necesarios para
una ovulacion y una fase luteal normal. EI desarrollo del foliculo preovulatorio y del
ovocito ocurre en concordancia, de manera que este se encuentre en el grado correcto de
maduracion para que se produzca la fertilizacion. La ovulacion ocurre aproximadamente
en el dia 14 de un ciclo menstrual de 28 dias, sin embargo la misma puede ocurrir en
cualquier momento del ciclo. La duracion promedio del proceso de la ovulacion es de
10 minutos, variando entre 1 y 20 minutos.

Al parecer, disturbios menores en la continuidad de la foliculogénesis, ovulacion y liteo
génesis, parecen ser responsables del fallo de la concepcién. El desarrollo folicular
comienza en la vida embrionaria, deteniéndose el desarrollo de los foliculos primordiales
en la etapa de diploteno de la primera profase meidtica. En todo momento, incluido el

embarazo, hay un continuo proceso y atresia folicular.

En cada ciclo menstrual, bajo la influencia de hormonas endocrinas, autocrinas, y
paracrinas, asi como de péptidos es reclutada una cohorte de foliculos. En el dia 5-7 del
ciclo un foliculo se vuelve dominante, continuando su crecimiento y desarrollo hasta la
ovulacidn. Los foliculos restantes se atresian (sic), proceso denominado apoptosis. En
los ciclos normales existe correlacion entre el didmetro del foliculo dominante y los
niveles de estradiol. Esto apoya la creencia de que el 90-95 % del estradiol medible en

un ciclo normal es producido por el foliculo dominante.

Los niveles de estradiol alcanzan su valor maximo 24-36 horas antes de la ovulacion, lo
que da lugar al surgimiento de la LH, (34-36 horas antes de la ovulaciéon), lo que resulta
en una reanudacién de la meiosis, y luteinizacion de las células de la granulosa, con la

subsecuente produccion de progesterona.
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La LH es también responsable de la sintesis de prostaglandinas, y otros eicosanoides
necesarios para la digestion de la pared folicular y de la liberacion del ovocito. La
ovulacion se produce a 10-17 horas después del pico de LH. Es necesario que el estradiol
sea 200 pg/ ml durante unas 50 horas y debe estar presente hasta después de que se
produzca la oleada de LH. El feed- back positivo del estradiol sobre la hipofisis, que
hace que se produzca la oleada de LH, se ve favorecido por los bajos niveles de
progesterona. EIl pico de progesterona se produce 8 dias después de la oleada de LH,
interviene en la maduracion del endometrio secretor y suprime un nuevo crecimiento

folicular.

El mecanismo por el cual se produce la ovulacion no se conoce con exactitud, se
defienden tres teorias para explicar el mecanismo intimo de la produccién de la
ovulacion: a) aumento de la presion intrafolicular, b) necrobiosis de la pared del foliculo
por modificaciones del flujo vascular, y c) digestion local del tejido por accién

enzimatica.

2.5.1 Factores influyentes

Segun Pereira et al.®, los factores que influyen en que una persona presente infertilidad

son los siguientes:

e [Edad: especificamente, la edad femenina es considerada un factor limitante para la
fertilidad. Con respecto a la edad materna, se sabe que las mujeres tienen un potencial
de fertilidad reducido a medida que se acercan a la menopausia, debido a la asociacién
entre el envejecimiento y el agotamiento de foliculos, la disminucion de la calidad de

los ovocitos y la reparacion defectuosa del ADN.

En cuanto a la edad paterna, a pesar de que el potencial biologico reproductivo parece
permanecer durante la mayor parte de la vida de un hombre, se han informado
cambios significativos en la produccién de esperma con respecto al envejecimiento,

estableciendo la edad de 40 afios como corte; se ha demostrado que varones mayores
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de 40 afios presentan mayor tasa de anormalidad en el volumen de semen, motilidad

de espermatozoides, asi como la vitalidad de estos.

En el aparato reproductor masculino, principalmente, disminuye el nimero de células
de Leydig, liberadoras de testosterona, y se produce un engrosamiento de la
membrana basal de los tubulos seminiferos, lo que conlleva a alteraciones de la
espermatogénesis en pequefias areas. Ademas, surgen complicaciones como la

disfuncion eréctil, consecuencia del incremento en la produccién de radicales libres.

Por altimo, entre los problemas mas frecuentes y generalmente asociados a la edad
paterna y materna, destacan el aumento notable de la fragmentacion del ADN

espermatico, las aneuploidias y las alteraciones genéticas.

e Tabaco: tanto el ser tabaquista como ser un fumador pasivo es factor de riesgo para
cursar con infertilidad; todo esto debido a los quimicos que pueden producir
alteraciones hormonales y en la calidad ovarica, asi como también puede afectar la

espermatogénesis®,

Segun Pereira et al.%, el tabaco en el hombre presenta mayor toxicidad, a causa de lo

siguiente:

En el varon, existe un efecto directo de los toxicos del tabaco presentes en el plasma
seminal sobre la vitalidad de los espermatozoides, se asocia con disminucién del
namero y de la movilidad espermética, aumento de teratospermia (sic), asi como
cambios nucleares en el esperma, tales como aumento de aneuploidias, incremento
del estrés oxidativo y fragmentacion del &cido desoxirribonucleico (ADN)

espermatico, favoreciendo a su vez abortos espontaneos.

e Obesidad: al padecer de sobrepeso y obesidad, existe un alto riesgo para que exista
una dificultad para la fertilidad; asi mismo, la obesidad normalmente va de la mano

con otras enfermedades cronicas como lo son la diabetes, hipertrigliceridemia,

99



dislipidemia, hipertension arterial, que también se pueden asociar a dificultad para

una fertilidad adecuada®.

Segun Pereira et al.%: “Diversos estudios han asociado la obesidad en varones con
cambios hormonales que finalmente afectan la fertilidad. Esto se basa en que la obesidad se
liga con niveles disminuidos de testosterona, lo que conlleva a alteraciones en el

espermiograma’.

e Infecciones

Para Pereira et al.%3:
Los procesos inflamatorios e infecciosos del tracto urogenital juegan un papel

importante en la fertilidad femenina y masculina.

Dentro de los agentes patdgenos mas estudiados se encuentra Chlamydia trachomatis
y Neisseria gonorrhoeae. La totalidad de la evidencia que vincula a Neisseria
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis con la infertilidad es convincente. Estos
microorganismos en el varén se han asociado en su mayoria a infecciones
asintomaéticas, y en diversos estudios se ha demostrado afectacion de la calidad
seminal con reducciones de hasta 20% en parametros seminales, disminucién de la

concentracion espermatica, movilidad y morfologia.

En el caso de las mujeres, estos microorganismos se han asociado a infertilidad de
tipo tubérico, la cual representa el 30% de la infertilidad femenina. La salpingitis es
la principal causa de infertilidad de origen tubarico; el efecto negativo en la fertilidad
se presenta principalmente por el desarrollo de adherencias como parte de una

complicacion de esta infeccion.

¢ Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Segun Pereira et al.®:
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) forman parte de los medicamentos mas
utilizados a nivel mundial, usados de manera frecuente en personas en edad

reproductiva.

Desde hace més de veinte afios se ha descrito el efecto de los AINES sobre la
ovulacion. Se sabe que los AINES actdan inhibiendo la ciclooxigenasa 1 y 2,
inhibiendo asi la sintesis de prostaglandinas, las cuales tienen isoformas que son
esenciales para la formacion de enzimas proteoliticas que causan rotura de los
foliculos en el ovario. La ciclooxigenasa 2 (COX-2) se encuentra activa en los ovarios
durante el desarrollo folicular, la inhibicion de la COX-2 por los AINES puede causar
de forma reversible el llamado Sindrome del foliculo luteinizado no roto, el cual se
caracteriza por un fallo en la ovulacién, no se produce la rotura folicular ni se liberan
los 6vulos. Es por esto, que resulta prudente aconsejar evitar el uso de AINES, utilizar
en su lugar paracetamol, cuando sea clinicamente apropiado, en mujeres con

problemas de infertilidad.

2.5.2 Causas mas frecuentes de infertilidad

Rojas et al.>” mencionan que “son: las obstrucciones tubdricas, el sindrome de ovario
poliquistico la anovulacion, la hiperprolactinemia, estenosis cervical, la fibromatosis uterina,
endometriosis, las malformaciones en el aparato genital, etc. y otras que pueden no ser

identificadas”.

Segun Rojas et al.%%, comentan lo siguiente con respecto a la infertilidad en el sindrome

de ovario poliquistico:

Por su parte, el sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) como causa de esterilidad, se
caracteriza por anovulacion, hiperandrogenismo y resistencia a la insulina y obesidad. Se
sabe que la hiperinsulinemia se asocia con un aumento del riesgo cardiovascular y la

aparicion de diabetes mellitus. Aproximadamente el 15,0 % de las pacientes con SOPQ
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no ovulan, presentan trastornos menstruales, ovarios con multiples quistes y sindrome
metabdlico. En la poliquistosis ovarica, hay muchos foliculos con un desarrollo
insuficiente. Los ovulos en estos foliculos no maduran y, por lo tanto, no pueden ser

liberados desde los ovarios. En lugar de esto, forman quistes alli.

Segun Rojas et al.%! “la falta de maduracion folicular y la incapacidad para liberar un
ovulo (ovular) probablemente son ocasionadas por bajos niveles de la FSH y por niveles mas

altos de lo normal de hormonas masculinas (androgenos), producidas en el ovario”.

El diagnostico de sindrome de ovario poliquistico se realiza entre los 20 y 30 afios.
Normalmente las mujeres que cursan con SOP tienen antecedentes heredofamiliares en

primer grado, como lo son la mama o las hermanas®’.

2.6 Trastorno Psicolégico

Segun la Asociacion Americana de Psiquiatria®, el trastorno psicolégico “es un
sindrome caracterizado por una alteracion clinicamente significativa del estado cognitivo, la
regulacion emocional o el comportamiento de un individuo, que refleja una disfuncion de los

procesos psicoldgicos, bioldgicos o del desarrollo que subyacen en su funcién mental”.

2.6.1 Ansiedad

Martinez et al.%® definen los trastornos de ansiedad como: “Los trastornos de ansiedad
se caracterizan por miedo excesivo y evitacidn en respuesta a objetos o situaciones

especificas que en realidad no representan un peligro real”.

Este trastorno afecta a la persona tanto a nivel personal, asi como su capacidad laboral,
capacidad para desenvolverse en la vida cotidiana y su desempefio estudiantil; puede
acompariarse de otros trastornos, como el uso de sustancias toxicas, trastornos de la conducta

alimentaria, e incluso cursar con trastorno de depresion y alimenticio®.
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Segn Martinez et al.®®, en su estudio sobre ansiedad comentan que las personas con

ansiedad tienen las siguientes alteraciones:

En el caso de los trastornos de ansiedad ya esta bien establecido que su base

neurobioldgica esta en las alteraciones del circuito cerebral del miedo, quizas el circuito

emocional mas estudiado desde Pavlov, ahora con imagenes cerebrales de resonancia

magnética funcional. Estas alteraciones son:

1. Aumento en la respuesta de la amigdala a los estimulos de miedo.
2. Disminucién de la capacidad de la corteza prefrontal ventral para disminuir la
respuesta de miedo antes de que se extinga junto con disminucion de la

conectividad con el hipocampo.

2.6.1.1 Tipos de trastornos por ansiedad

Trastorno de ansiedad generalizada: “Se caracteriza por la presencia de ansiedad

y preocupaciones de caracter excesivo y persistente durante al menos seis meses”®,

Trastorno estrés postraumatico: se presenta cuando el paciente ha estado expuesto
a un acontecimiento altamente traumatico, en el que estuviera amenazada su
integridad fisica o la de los demaés, y se caracteriza por la reexperimentacion del

evento, como recuerdos recurrentes e intrusos que provocan malestar®®.

Trastorno obsesivo compulsivo: se caracteriza por la presencia de obsesiones
(pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes que causan malestar o
ansiedad significativos) y de compulsiones, que son comportamientos 0 actos
mentales de caracter repetitivo, que se realizan para disminuir la ansiedad provocada

por las obsesiones o para prevenir de algin acontecimiento negativo®.

Fobia social: temor persistente por una 0 mas situaciones sociales o actuaciones en

publico, en las que la persona se ve expuesta a personas que no pertenecen al ambito

103



familiar, o a la posible evaluacion por parte de los demas, presentando el temor de

actuar de un modo que sea humillante o embarazoso®.

e Fobia especifica: “Temor persistente y acusado que es excesivo o irracional,
desencadenado por la presencia o anticipacion de un objeto o situacién especificos

(animales, sangre, alturas, tormentas, aviones, elevadores)”®°.

e Trastorno de ansiedad inducido por sustancias: “Se caracteriza por sintomas
prominentes de ansiedad que se consideran secundarios a los efectos fisiologicos

directos de una enfermedad subyacente”5°,

e Trastorno de la ansiedad debido a enfermedades médicas: “Se caracteriza por
sintomas prominentes de ansiedad que se consideran secundarios a los efectos

fisiologicos directos de una droga o farmaco”®.

2.6.2 Depresion

Corea Del Cid®, establece que la depresion es un trastorno producido por diversas
causas. El establece lo siguiente:

Es un trastorno mental afectivo comun y tratable, frecuente en el mundo y caracterizado
por cambios en el &nimo con sintomas cognitivos y fisicos, y estos pueden ser de
etiologia primaria o secundaria al encontrarse enfermedades de base, como el céncer,
enfermedad cerebro vascular (sic), infartos agudos al miocardio, diabetes, VIH,
enfermedad de Parkinson, trastornos alimenticios y abuso de sustancias. La enfermedad
depresiva, es el resultado de interacciones complejas entre factores sociales, psicoldgicos
y bioldgicos. Quienes han pasado por circunstancias vitales adversas tienen mas
probabilidades de sufrir depresion. A su vez, la depresion puede generar mas estrés y
disfuncion, y empeorar la situacion vital de la persona afectada y, por consiguiente, la

propia depresion.
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Segun la Asociacion Americana de Psiquiatria®, la depresion se divide en los siguientes

tipos:

e Trastorno de desregulacion destructiva del estado de animo.

e Trastorno de depresién mayor.

e Trastorno depresivo persistente (distimia).

e Trastorno disfdrico premenstrual.

e Trastorno depresivo inducido por una sustancia/medicamento.

e Trastorno depresivo debido a otra afeccion médica.

e Otro trastorno depresivo especificado.

e Otro trastorno depresivo no especificado.

2.6.3 Estrés

Para Bairero Aguilar®’, el estrés engloba una serie de fendmenos, en el cual comenta

lo siguiente:

Los fendmenos que se incluyen en el concepto estrés se relacionan con todos los aspectos
de la vida, la formacién del sistema nervioso, en el feto, la muerte neuronal por
envejecimiento, las respuestas hormonales e inmunoldgicas a agresiones emocionales
(buena o mala) o fisicas, el afrontamiento a los problemas cotidianos y la modulacion
biolégica de las funciones cognitivas. Todos estos campos y muchos otros tienen
importancia en la educacién, el trabajo, la vida cotidiana, el envejecimiento y la
optimizacion del rendimiento humano; pero ha sido su relacién con las enfermedades el

aspecto que ha capitalizado el desarrollo de investigaciones y su aplicacion.

Ademas, segln Bairero Aguilar®, el estrés se define como: “El estrés entendido como
un estado psiquico caracterizado por una tension nerviosa violenta y largamente mantenida
y que se acomparia de un grado de ansiedad importante de modalidades del comportamiento
determinadas por variables psicologicas y sociales”, por lo cual, de acuerdo con el factor que

causa estrés, se clasifica de la siguiente manera:
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e Estrés psicoldgico: producido por estimulos emocionales o fisicos, pérdida de

afecto, seguridad, situaciones amenazantes desde el punto de vista fisico y moral.

e Estrés social: restricciones culturales, cambios de valores, migraciones.

e Estrés econdmico: restricciones econémicas, desempleos.

e Estrés fisiologico: producido por agresiones quimicas, bacterias, virus.

e Estrés psicosocial: determinado por el grado que sea percibido por una persona,
o la vulnerabilidad de la persona, y su capacidad para adaptarse y enfrentar el

estimulo estresante.

2.6.4 Trastorno de la conducta alimentaria

Segun Vargas Baldares®®, los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se define

como los siguientes:

Los TCA constituyen un grupo de trastornos mentales caracterizados por una conducta
alterada ante la ingesta alimentaria y/o la aparicion de comportamientos encaminados a
controlar el peso. Esta alteracion ocasiona problemas fisicos y del funcionamiento
psicosocial. Los TCA son enfermedades que tienen como caracteristicas principales un
comportamiento distorsionado de la alimentacion y una extrema preocupacion por la

autoimagen y el peso corporal.

El trastorno de la conducta alimentaria es una enfermedad grave, cuya etiologia es
multifactorial, donde va de la mano con la parte psicologica, asi como el aspecto
sociocultural, ya que conlleva a una insatisfaccion del peso, donde las personas desean

estar delgadas; en ese momento puede darse la aparicion de este trastorno®.
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2.6.4.1 Clasificacion del trastorno de la conducta alimentaria

Para Vargas Baldares®®, el trastorno de la conducta alimentaria se puede clasificar en los

siguientes tipos:

Anorexia: trastorno en el que las personas se niegan a mantener un peso minimo
dentro de la normalidad, tienen un miedo intenso a ganar peso y una significativa
mala interpretacién de su cuerpo y su forma. Estos pacientes ponen en préctica
voluntariamente diferentes medidas para conseguir la pérdida de peso deseada, como
una dieta restrictiva muy estricta y conductas purgativas (vomitos autoinducidos,
abuso de laxantes, uso de diuréticos, entre otros). A pesar de la progresiva e intensa
pérdida de peso, las personas afectadas presentan una distorsion de la imagen corporal
y se ven gordas, por lo que persisten con las conductas de evitacion de la comida,
junto con acciones compensatorias, para contrarrestar el aporte calérico de la que

ingieren (actividad fisica desmesurada, conductas de purga, entre otros).

Bulimia: se define como episodios recurrentes de atracones (ingesta voraz,
incontrolada), en los cuales se ingiere una gran cantidad de alimento en un corto
espacio de tiempo, generalmente en secreto, seguidos de conductas compensatorias
inapropiadas (vomitos autoinducidos, abuso de laxantes, uso de diuréticos,
hiperactividad fisica) junto con alteracion de la percepcion de la forma y del peso
corporal.

Trastorno de la conducta alimentaria no especificado: el TCA no especifico se da
cuando una persona cursa con anorexia o bulimia, pero no se puede definir como tal
0 el cuadro ya esta por cursar con una resolucion; es decir, se acompafia con sintomas,
pero no es un cuadro completo, lo que se podria decir que es una entidad que no es
tan grave. Trastorno por atracon o conocido como comer demasiado

compulsivamente, es una categoria.

107



CAPITULO IlI- MARCO METODOLOGICO



3.1 Tipo de investigacién

Se realizd una revision bibliogréfica cualitativa con alcance descriptivo a partir de la
informacidn existente publicada en los Ultimos afios sobre el tema de interés de las autoras,
mediante la sistematizacion de la informacion investigada previamente para describir temas
importantes como los factores de riesgo, la etiologia relacionada, la prevalencia, las

consecuencias a largo plazo vy las terapias mas relevantes®®,

La investigacion se llevd a cabo con el fin de analizar las variantes presentadas, y a partir
de la literatura existente establecer qué herramientas y manejos son mas beneficiosos de
emplear para el adecuado manejo y seguimiento, como prevencion de complicaciones a largo

plazo.

3.2 Fuentes de informacién

Para sustentar esta monografia, se utilizaron articulos cientificos y bases bibliograficas
basados en estudios que tengan que ver con los factores de riesgo, los efectos a largo plazo,
las complicaciones y el manejo terapéutico del sindrome de ovario poliquistico, asi como
sobre la relacion del sindrome de ovario poliquistico con otras patologias como diabetes
mellitus, sindrome cardiovascular, sindrome metabdlico, trastornos psicologicos e
infertilidad.

Para la seleccion de los articulos y las bases a utilizar, se realiz6 una bldsqueda en las

bases de datos Google Académico, SciELO, ScienceDirect, PubMed.
3.3 Criterios de busqueda
En la tabla 8 se observan los criterios de blsqueda utilizados para recolectar la

informacidn, tales como motores de busqueda, periodo de estudio e idioma, de acuerdo con

cada objetivo del estudio.
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Tabla 8. Criterios de busqueda de investigacion, segun objetivo

Periodo
o ] Motores de )
Objetivo Descriptores ] de Idioma
budsqueda )
estudio
Sefialar las o Google Académico
o Caracteristicas )
caracteristicas SciELO .
generales del ] ] 2017— | Espafiol
generales del ] .| ScienceDirect o
] _ sindrome de ovario 2022 / inglés
sindrome de ovario o PubMed
. poliquistico.
poliquistico.
Google Académico
Identificar los SciELO 2017- Espafiol
posibles rangos Rangos etarios en los | ScienceDirect 2022 / inglés
etariosen los que el | que el sindrome de | PubMed
sindrome de ovario | ovario poliquistico se | Google Académico
poliquistico se manifiesta. SciELO 2017- Espariol
manifiesta. ScienceDirect 2022 / inglés
PubMed
Determinar cuéles Google Académico
caracteristicas SciELO 2017- Espafiol
presentes en las ScienceDirect 2022 / inglés
mujeres con . PubMed
) _ Caracteristicas en las
sindrome de ovario ] ) Google Académico
. mujeres con sindrome
poliquistico pueden ) o SciELO
) de ovario poliquistico, ) )
ser determinantes en ScienceDirect 2017- Espariol
el desarrollo de PubMed 2022 / inglés
complicaciones a
largo plazo.
Establecer la ] ~ | Google Académico
. ) Sindrome de ovario ) .
relacion que existe . SciELO 2017— | Espafiol
i poliquistico y ) ) o
entre el sindrome de ScienceDirect 2022 / inglés

ovario poliquistico y

sindrome metabdlico.

PubMed
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el sindrome

Sindrome de ovario

Google Académico

metabdlico como poliquistico y | SCIELO 2017— | Espafiol
factor de riesgo para | diabetes mellitus tipo | ScienceDirect 2022 / inglés
desarrollar diabetes | 2. PubMed
mellitus tipo 2. Relacion entre | Google Académico
sindrome de ovario | SCIELO
poliquistico y | ScienceDirect
sindrome metabdlico, | PubMed 2017— | Espafiol
como factor de riesgo 2022 / inglés
para desarrollar
diabetes mellitus tipo
2.
] | Google Académico
Sindrome de ovario )
o SciELO 2017— | Espafiol
poliquistico e ) ) o
_ - ScienceDirect 2022 / inglés
infertilidad.
PubMed
. Sindrome de ovario | Google Académico
Identificar algunos o ] .
) poliquistico y | SCIELO 2017- Espafiol
de los riesgos a largo ] ] o
trastornos ScienceDirect 2022 / inglés
plazo que pueden ] .
cardiometabdlicos. PubMed
desarrollarse en las _ : __
) Sindrome de ovario | Google Académico
mujeres con o ) 3
) ] poliquistico y | SCIELO 2017- Espafiol
sindrome de ovario. ) ) )
o trastornos ScienceDirect 2022 / inglés
poliquistico. ) o
alimenticios. PubMed
Sindrome de ovario | Google Académico
poliquistico y | SCIELO 2017—- Espafiol
trastornos ScienceDirect 2022 / inglés
psicologicos. PubMed

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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3.4 Criterios de inclusién y exclusién

Tabla 9. Criterios de exclusion e inclusion para la seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

edad

sindrome de ovario poliquistico.

Mujeres en reproductiva con

Mujeres en edad reproductiva sanas.

Mujeres con infertilidad asociada a

sindrome de ovario poliquistico.

Mujeres estériles, mujeres embarazadas.

Hiperandrogenismo debido a sindrome de

ovario poliquistico.

Hiperandrogenismo debido a causas como
hiperplasia suprarrenal congénita, tumores
secretores de andrdégenos, clitoromegalia,
hiperprolactinemia, fallo ovéarico primario,
sindrome de Cushing, enfermedad tiroidea,
disfuncion

prolactinoma,  acromegalia,

hipotalamica.

Amenorrea / oligomenorrea debida a

sindrome de ovario poliquistico.

Amenorrea / oligomenorrea debida a falla
ovarica primaria anteriormente, amenorrea

hipotalamica, hipotiroidismo.

Hiperinsulinemia debida a

112insulinorresistencia.

Hiperinsulinemia debida a insulinoma,
defectos genéticos en la accion de la insulina,

sindrome de resistencia severa a la insulina.

Mujeres con diabetes mellitus tipo 2,

Mujeres con diabetes mellitus tipo 1.

Mujeres con resistencia a la insulina en

edad reproductiva.

Mujeres con resistencia a la insulina antes de

la pubertad y posterior a la menopausia.

Sindrome metabdlico.

Diabetes mellitus 2 debida a sindrome de

ovario poliquistico.

Diabetes mellitus 2 debida a otras causas.

Trastorno psicoldgico debido a sindrome

de ovario poliquistico.

Trastorno psicoldgico debido a otras causas.

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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3.5 Andlisis de la informacion

En la busqueda de informacion, se obtuvieron 1527 articulos, entre el afio 2017 y el
2022, en los idiomas inglés y espafiol. Sin embargo, al aplicar los criterios de inclusion y
exclusion mediante revision del titulo y resumen, se redujo el nimero de articulos a 105. Se
excluyeron aquellos que no cumplian con el objetivo del tema, al ser articulos que abordaban
otro tipo de poblacién, patologias que no se relacionaban con el sindrome de ovario
poliquistico, articulos que mencionaban mujeres con sindrome de ovario poliquistico en
estado de embarazo o estériles, asi como también aquellos que, dentro de su contenido, no
mencionaban los factores de riesgo relacionados con las complicaciones a largo plazo,

logrando asi reducir el nimero a un total de 22.

Estos articulos se utilizaron por ser articulos con mayor nivel de evidencia y recientes;
ademas, fueron seleccionados de acuerdo con su contenido y el objetivo de la investigacion,
ya que abordan los factores de riesgo para presentar sindrome de ovario poliquistico; ademas,
sobre las comorbilidades que pueden aparecer a largo plazo en este tipo de pacientes. Asi
mismo, mencionan diferentes intervenciones y evaluaciones que deben realizarse mediante

el abordaje integral de diversos profesionales de la Salud.
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Graéfico 1. Andlisis de la informacién

Descriptores:
Caracteristicas generales del SOP, rangos etarios en que
el SOP se manifiesta, factores de riesgo en las mujeres
.. con SOP, relacion entre SOP y SM como factor de riesgo
para desarrollar DM 2, SOP y SM, SOPy DM 2, SOP e
infertilidad, SOP y trastornos cardiometabdlicos, SOP y
trastorno alimenticio, SOP y trastorno psicoldgico.

' ¢

l I l |

Articulos eliminados por duplicidad:
1165

\J
Namero de articulos tras eliminar duplicados:
362

Articulos eliminados por resumen:
257

’ »-
\J
Namero de articulos despues de leer el resumen:

105

~ Articulos eliminados por contenido:
. 53

'
Numero de articulos de texto completo evaluados para su elegibilidad:
52

| Articulos eliminados por contenido:
* - 30

Articulos seleccionados e incluidos después de aplicar criterios de inclusion y exclusion:
22

Fuente: elaboracion propia, 2022.

3.6 Clasificacion de la informacion segun niveles de evidencia

Los articulos utilizados para este estudio fueron clasificados de acuerdo con el nivel de
evidencia de Sackett, ya que, al correlacionar el tipo de estudio de cada articulo con los
niveles de evidencia, se jerarquizan la informacion y las recomendaciones. Los niveles de
evidencia que la clasificacidon Sackett constan de cinco niveles, los cuales van desde el nivel
1, en el que se ubica la evidencia mejor, hasta el nivel 5, donde se ubica la evidencia menos

buena’.
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Entre la informacion recopilada hay 22 articulos, todos relacionados con el sindrome de

ovario poliquistico, el trastorno metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2. En el anexo 2 se

detallan los articulos que fueron seleccionados para dar sustento al estudio, en el que se

especifican los autores, la revista, el afio de publicacion, el titulo, el tipo de estudio, el nivel

de evidencia, la poblacion, la metodologia, las recomendaciones y las conclusiones,

En la tabla 6 se informa la cantidad de articulos seleccionados de acuerdo con los tipos

de estudios y el nivel de evidencia.

Tabla 10. Cantidad de articulos, segun el nivel de evidencia

Nivel de _ _ Cantidad segun Cantidad segun
) ) Tipo de estudio ) ) ) ) ) %
evidencia tipo de estudio nivel de evidencia
Revision sistematica
1 - 1 1 5%
y metaanalisis
Revision sistematica
de estudios de 1
cohortes
2 Estudio transversal . 6 27%
prospectivo
Estudio de cohortes A
prospectivo
Estudio longitudinal
3 1 1 5%
de casos y controles
Estudio transversal
4 o 4 4 18%
descriptivo
Revision
5 e 10 10 45%
bibliografica
Total 22 22 100%

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS



El sindrome de ovario poliquistico es una patologia endocrinometabolica frecuente, por
lo cual se debe identificar de manera temprana, para establecer un diagndstico oportuno e
iniciar con el manejo terapéutico, ya que cursa con un gran impacto en la parte metabolica,
reproductiva, psicoldgica y cardiovascular en la vida de las mujeres que cursan con este

sindrome*!.

En este capitulo se mostraran los resultados de los 22 articulos utilizados para esta
investigacion, divididos en cinco subtemas. Se detallara sobre el sindrome de ovario
poliquistico que, segun la evidencia cientifica, se presenta en mujeres en edad reproductiva,
asi como los factores de riesgo que pueden desarrollarse en el transcurso de la enfermedad,

y condicionan una evolucion térpida a largo plazo.

4.1 Sefialar las caracteristicas generales del sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno endocrino, metabdlico y ginecoldgico
méas frecuente en las mujeres en edad reproductiva, quienes cursan con maultiples

complicaciones a corto y largo plazo % 72,

La evidencia encontrada en los articulos utilizados en esta investigacion indica que la
prevalencia oscila entre 4% y 29%, ya que distintos autores indican que se da entre un 6% a
un 15%, un 6% a un 20%, e incluso un 4% a un 29%, por lo que este sindrome depende de
diversos factores etiologicos para su manifestacion, entre los cuales se encuentran la
obesidad, la raza, la nutricion, el estilo de vida, los factores ambientales, la genética, entre

otros factores® 23 72,

Guadamuz et al.** mencionan que el sindrome de ovario poliquistico cursa con una
excesiva produccion de andrégenos, lo que conlleva a desarrollar quistes ovaricos, los cuales
son cavidades llenas de liquido. La presentacion es distinta en cada mujer, y puede iniciar

durante la primera menstruacion o en la pubertad.

117



Los signos y sintomas de este sindrome se engloban, a grandes rasgos, dentro de la triada

caracteristica de hiperandrogenismo, ovarios con morfologia poliquistica y disfuncion

ovulatoria. Es importante recalcar que no en todas las mujeres se presenta de igual manera,

sino que ellas pueden cursar con dolor pélvico, aumento de peso, infertilidad, entre otros®.

El diagndstico se puede establecer mediante diversas herramientas, como muestras de

laboratorio, examen fisico y ultrasonografia, en la que se evidencia la presencia de los

criterios.  Sin embargo, el diagndstico se establece con la presencia de dos de los tres

criterios™!,

Tabla 11. Definiciones de los criterios diagnésticos

Criterio

Definicion

Disfuncién ovulatoria

Se puede manifestar con oligomenorrea, la cual se define
como ciclos menstruales de méas de 35 dias; amenorrea, en la
que los ciclos duran 90 dias 0 mas; polimenorrea, en la que los
ciclos son de menos de 21 dias, o ciclos menstruales regulares

sin ovulacién.

Hiperandrogenismo

clinico o bioquimico

La manifestacion clinica consiste en datos de hirsutismo,
alopecia androgénica o acné; la bioquimica consiste en la

elevacion de la testosterona, asi como otros andrégenos.

Morfologia poliquistica

ovarica

Se puede presentar en uno 0 ambos ovarios, con alrededor de

25 foliculos antrales que miden entre 2 y 9 mm o un volumen

ovarico mayor de 10 ml.

Fuente: elaboracion propia a partir de la referencia °.
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4.2 ldentificar los posibles rangos etarios en los que el sindrome de ovario poliquistico

se manifiesta

La incidencia del sindrome de ovario poliquistico se manifiesta en la edad reproductiva
de las mujeres, Ryu et al.”®, en su estudio, establecen la edad reproductiva en un rango entre

15y 44 afios.

Keizerswaard et al.”*, de igual manera, enfatizan que la presentacion del sindrome se da
durante la edad reproductiva, con mayores manifestaciones desde la adolescencia. En este
estudio no se establece un rango etario; sin embargo, la poblacion seleccionada como muestra
se encuentra entre los 20 y los 50 afios de edad. Ademas, mencionan que en diversos estudios
se sugiere que la vida reproductiva de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico se ve

prolongada.

Gonzalez et al.}” comentan que el sindrome de ovario poliquistico se manifiesta desde la
infancia, orientando hacia un rango etario mas joven que el mencionado en los estudios de

Ryu et al. y Keizerswaard et al., antes mencionados.

Debido a que en un gran porcentaje, de los articulos utilizados en esta investigacion, no
se comenta cual es el rango etario en el que el sindrome de ovario poliquistico se manifiesta,
pero si en el 100% de estos se indica que se presenta durante la edad reproductiva, se puede
establecer que esta patologia se da desde la infancia, con el inicio de la pubertad o la primera
menstruacion y hasta la menopausia, en la cual esta puede presentarse mas tardiamente que

en la poblacion de mujeres sanas®’ 4% 7475,
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4.3 Determinar cuales caracteristicas presentes en las mujeres con sindrome de ovario

poliquistico pueden ser determinantes en el desarrollo de complicaciones a largo plazo

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico que cursan con un grado de
obesidad, asi como con el aumento de la insulinorresistencia, se pueden relacionar con
alteraciones endocrinas, metabdlicas y ginecoldgicas. Las pacientes con obesidad,
insulinorresistencia, hipersecrecion de LH e hiperandrogenismo tienen una incidencia de

30% a 80% de abortos recurrentes a largo plazo’™ 76,

Segun Keizerswaard et al.”*, “debido a que existe una asociaciéon conocida entre la
disfuncion metabolica méas grave y los fenotipos de hiperandrogenismo, las mujeres con
hiperandrogenismo podrian tener un mayor riesgo de secuelas cardiovasculares a largo plazo

asociadas con el SOP”.

La obesidad abdominal a largo plazo puede exacerbar el hirsutismo, las alteraciones
menstruales y la incapacidad para concebir, a causa del incremento en la anovulacion por
aumento de los estrégenos y la secrecion de insulina, lo que lleva a una infertilidad. Se
enfatiza que las mujeres que mejoran su indice de masa corporal tienen mas probabilidades

de restauran la ovulacion y los ciclos menstruales’”.

Por otro lado, el cursar con resistencia a la insulina puede conllevar a complicaciones
ginecoldgicas a largo plazo, como lo son: cancer endometrial, hiperandrogenismo ovarico,
diabetes gestacional y preeclampsia; trastornos metabolicos como diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular; asi como trastornos del estado de animo, como depresion y

ansiedad’® 7778,
La fertilidad a largo plazo se puede ver comprometida por factores ambientales, como

lo son la exposicion prenatal a androgenos y el retraso en el crecimiento intrauterino, debido

a una alteracion en el eje hipotalamo-hipofisis™: 6.
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4.4 Establecer la relacion que existe entre el sindrome de ovario poliquistico y el
sindrome metabdlico como factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2

El sindrome metabdlico toma en cuenta los criterios de la obesidad abdominal, la
glucemia, los niveles de trigliceridos, el colesterol HDL y LDL, la presion arterial y la
resistencia a la insulina, los cuales determinan la asociacion de la resistencia a la insulina con
la obesidad, el sindrome metabolico, la diabetes mellitus tipo 2, el higado graso de etiologia

no alcohdlica y el sindrome de ovario poliquisticol” 7*80.81,

La obesidad es un factor crucial para el desarrollo de sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo 2 y resultados adversos en enfermedad cardiovascular; no obstante, se ha
evidenciado en diversos estudios que el sindrome de ovario poliquistico es un factor de riesgo

independiente para el sindrome metabdlico®.

El principal factor de riesgo en diabetes mellitus tipo 2 es la resistencia a la insulina, el
cual ha venido en aumento debido a la obesidad. Actualmente se aprecia una prevalencia de
25% a 35% en la poblacién occidental; sin embargo, existe un aumento a nivel mundial de

insulinorresistencia, sindrome metabdlico y diabetes®®.

En el sindrome metabdlico la insulinorresistencia se da con reduccion en la captacion y
oxidacion de la glucosa, en la sintesis de glucdgeno y en la oxidacion de liquidos, que

conlleva a anomalias cardiovasculares y al sindrome metabdlico®?.

En el sindrome de ovario poliquistico, la insulinorresistencia se da por elevacion en los
andrégenos ovaricos Yy suprarrenales, y la disminucion de la globulina transportadora de
hormonas sexuales; la insulinorresistencia se asocia con los trastornos ovulatorios y

metabdlicos que aumentan el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y cardiovascular®!.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico presentan un riesgo de cinco a diez

veces mayor de desarrollar diabetes mellitus tipo 2; este riesgo es un factor no modificable,
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por lo cual se estima una prevalencia de 4% a 10%; la resistencia a la insulina juega un papel
importante en esta patologia®®.

Segun Zhu et al.®?, la evidencia demostr6 que existe un aumento en los riesgos de
complicaciones metabolicas como lo son la insulinorresistencia, la diabetes mellitus tipo 2,
el sindrome metabolico y la enfermedad cardiovascular en las mujeres en edad reproductiva
con sindrome de ovario poliquistico. En este metaanalisis también se menciona que las
mujeres que cursan con sindrome de ovario poliquistico sin obesidad también presentan un
aumento en la prevalencia de los trastornos metabdlicos de la glucosa, como la
insulinorresistencia y la diabetes mellitus tipo 2, asi como alteraciones en los triglicéridos, el
colesterol HDL y la presencia de sindrome metabdlico, conllevando a mayores efectos

adversos, como la enfermedad cerebrovascular.

Se evidencid que las mujeres con sindrome de ovario poliquistico con peso ideal también
pueden cursar con alteracién metabdlica de la glucosa y de los lipidos, debido al factor de
riesgo que el sindrome de ovario poliquistico por si solo establece, es decir, mayor riesgo de

desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabélico®?,

Segun Ryu et al.”®, se evidenciaron hallazgos importantes sobre la asociacion de la
obesidad con el sindrome de ovario poliquistico y la diabetes mellitus tipo 2, en la que se
demuestra que, aunque la obesidad no es un factor determinante para el desarrollo de estas

patologias, si actla como un coadyuvante para manifestaciones mas prominentes.
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4.5. ldentificar algunos de los riesgos a largo plazo que pueden desarrollarse en las

mujeres con sindrome de ovario poliquistico

4.5.1 Infertilidad

Vanhauwaert’®, menciona que las mujeres que padecen sindrome de ovario poliquistico
pueden concebir con la misma posibilidad que aquellas mujeres que no lo padecen. No
obstante, la concepcion se da en edades méas avanzadas, con una probabilidad de tener menos
hijos, ya que pueden requerir tratamientos para una fertilidad adecuada. Menciona que a

partir de los 35 afios se empieza a normalizar la funcion ovulatoria.

Relaciona algunos mecanismos de infertilidad, como bases genéticas que se transmiten
entre generaciones por genes, y asociacion de genomas que se relacionan con funciones
neuroendocrinas, metabdlicas y reproductivas. Por otro lado, los ovarios contienen foliculos
funcionales; sin embargo, debido a maltiples factores, en los que se incluye que la alteracién
del eje hipotalamo-hipofisis propicia un estado de hiperandrogenismo, ocasionando que no
se dé la estimulacion ovérica, por lo que se crean ciclos anovulatorios o irregularidades

menstruales’®.

La infertilidad, segun estudios genéticos, es incompetente al diferenciar entre ciclos
ovulatorios y anovulatorios. Empero, se recalca que el peso de la paciente puede mejorar o
agravar esta ovulacion, es decir, si la mujer corrige su peso se convierte en una mujer

ovulatoria, y viceversa, para afectar esta funcion’?.

La obesidad interviene en la anovulacion de las pacientes debido al aumento de
estrogenos e insulina, la cual puede cursar a largo plazo con hiperplasia y cancer endometrial,

osteoporosis, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular®: 77,

Esta obesidad suele ser de tipo central, por lo que la distribucién de la grasa condiciona
un factor de riesgo para infarto agudo de miocardio en las mujeres con sindrome de ovario

poliquistico’’.
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4.5.2 Trastorno cardiometabdlico

Segun Balceiro et al.””, las mujeres con sindrome de ovario poliquistico “no solo tienen
alterados los marcadores de enfermedad cardiovascular, sino que también, debido al aumento
en la prevalencia de sindrome metabdlico y enfermedad coronaria en estos individuos, existe

dos veces mas riesgo de desarrollar un evento cardiaco”.

Algunas mujeres que padecen sindrome de ovario poliquistico cursan con mayor
afectacion en la irregularidad menstrual, el hiperandrogenismo, la obesidad y la resistencia a
la insulina, aumentando el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiometabdlicas. Benhboudi evidencio que las mujeres jovenes presentan mayor riesgo de
cursar a largo plazo con estas comorbilidades; sin embargo, cuando entran en edades mas

avanzadas este riesgo disminuye, incluso con valores semejantes a las mujeres sanas®.

El sobrepeso y la obesidad se pueden observar en un 70% de las pacientes, en quienes la
acumulacion de grasa va a ser predominante en la zona abdominal. Dicha grasa conlleva a
cursar con resistencia a la insulina, hiperglicemia, dislipidemia, hipertension y estados

protrombaticos y proinflamatorios’?.

A nivel cardioldgico, el sindrome metabdlico puede afectar histolégica y
funcionalmente, causando hiperplasia e hipertrofia de las fibras cardiaca, debido a

mecanismos como lo son la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia®®.

El sindrome metabdlico se caracteriza mas frecuentemente por hipertrigliceridemia
(triglicéridos >150 mg/dl) y obesidad abdominal (circunferencia de cintura >80 cm),
reafirmando el riesgo cardiovascular por la alteracion lipidica, la hipertension arterial, la

resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2*°.
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4.5.3 Trastorno Psicoldgico y Trastorno Alimentario

Segun Tay et al.®, las mujeres con sindrome de ovario poliquistico cursan con trastornos
de la conducta alimentaria (bulimia nerviosa, anorexia nerviosa y trastorno por atracon),
ansiedad, depresion, autoestima baja y angustia psicoldgica. No obstante, estos riesgos no
son dependientes de si mismos, por lo que una persona puede cursar con trastorno alimenticio
sin presentar trastorno psicolégico, y viceversa. El cursar con hirsutismo, obesidad y
disfuncion ovulatoria, puede aumentar el riesgo, en las mujeres que padecen sindrome de

ovario poliquistico, de presentar baja autoestima.

Se estima que los trastornos de la conducta alimentaria tienen una prevalencia de 1% a
nivel mundial; sin embargo, tienen un alto impacto en la calidad de vida relacionada con la
salud, originando mayores complicaciones de la patologia a largo plazo. En el sindrome de
ovario poliquistico, el riesgo de desarrollar un trastorno de la conducta alimentaria es 1,6

veces mayore®,

La depresion tiene una mayor prevalencia de tres a ocho veces en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico, al cursar con factores metabdlicos desfavorables, como lo son la
obesidad y la resistencia a la insulina. Ademas, se identifico que la depresion suele

mantenerse alrededor de cinco afios®’.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1 Conclusiones

El sindrome de ovario poliquistico se ha evidenciado como la patologia endocrina,
metabdlica y reproductiva méas frecuente en las mujeres en edad reproductiva, con
una prevalencia que va desde un 4% hasta un 29%; esta prevalencia varia de acuerdo
con los factores etioldgicos a los que se ve expuesta la mujer que la padece. Las
manifestaciones clinicas son diversas: pueden presentar manifestaciones de
hiperandrogenismo como hirsutismo y acné; alteraciones ovulatorias como
oligomenorrea o amenorrea; y en la morfologia de uno o ambos ovarios pueden
observarse quistes foliculares. El diagndstico se realiza cuando las pacientes
cumplen dos de los tres criterios, y actualmente los més utilizados son los criterios
de Rotterdam, que se ven reflejados en el examen fisico, con mediciones hormonales

y bioguimicas, y con el implemento de iméagenes ultrasonograficas.

A causa de las multiples afectaciones, es importante establecer el diagndstico
temprano e iniciar con medidas correctivas en el estilo de vida, asi como un abordaje
interdisciplinario, entre terapia y tratamiento farmacoldgico, el cual debe ser
individualizado de acuerdo con cada paciente, orientado a resolver la sintomatologia,

asi como a revertir o controlar la ovulacion.

Si bien existe evidencia clara que respalda el criterio de que el sindrome de ovario
poliquistico se presenta y se manifiesta durante la edad reproductiva, no es posible
establecer el rango etario exacto en el que este sindrome se va a dar, debido a que su
presentacion es dependiente de los factores etiologicos de la paciente, y estos
guardan relacion con la etnia, el ambiente, la genética y el propio organismo. La
evidencia médica establece que entre los 15 y 44 afios suele presentarse mas. Asi
mismo, se concluye que la presentacion puede darse desde la infancia, con la primera
menstruacion o durante la pubertad, asi como la menopausia puede ser mas tardia en

las mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
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Entre los factores agudos que pueden presentar algunas pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, se ha evidenciado que las mujeres que tienen una mala calidad
de vida, como sedentarismo y una mala dieta alimenticia, son mas propensas a
desarrollar obesidad y aumentar la resistencia a la insulina. La obesidad, si bien no
es determinante para que a largo plazo se desarrollen comorbilidades, se concluye
que si influye en que estas complicaciones tengan una presentacion mas torpida.
Ademas, la obesidad guarda estrecha relacion con la manifestacion aguda de
irregularidad menstrual, en la que, al mejorar el indice de masa corporal, estas
pueden revertir. Los niveles altos de insulinorresistencia llevan, a las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, a cursar con un mayor riesgo de afectaciones
ginecoldgicas a largo plazo, por lo cual, cuando esta insulinorresistencia se mejora,

disminuye el riesgo.

Se concluye que el sindrome de ovario poliquistico y el sindrome metabdlico
presentan una estrecha relacién, debido a que ambos comparten dentro de su
fisiopatologia la insulinorresistencia, que es un factor determinante en el desarrollo

de diabetes mellitus a largo plazo.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico pueden cursar con infertilidad; esta
puede ser hiperandrogénica o anovulatoria, y los factores determinantes para que

esta complicacion se presente son el hiperandrogenismo y la obesidad.

Dentro de los factores de riesgo a largo plazo, se encuentra el trastorno
cardiometabdlico, el cual se desarrolla a causa del trastorno menstrual, la diabetes
mellitus, la obesidad, el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina. Es
importante mencionar que el trastorno cardiovascular aumenta el riesgo de presentar
eventos cardiacos y eventos cerebrovasculares.

El trastorno de la conducta alimenticia (anorexia, bulimia y trastorno por atracon) y
el trastorno psicologico (como ansiedad, depresion, autoestima baja y angustia
psicoldgica) se presentan en las mujeres que cursan con un sindrome de ovario

poliquistico con clinica mas evidente.
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5.2 Recomendaciones

e Serecomienda, a los médicos, capacitarse continuamente sobre el sindrome de ovario
poliquistico, para saber reconocer sus manifestaciones y evitar el infradiagndstico,

asi como el sobrediagnostico.

e Se recomienda, al personal de salud de primer nivel, informar constantemente a la
poblacion sobre los cambios propios de la pubertad, con el fin de que se reconozca
oportunamente a las adolescentes que cursan con trastornos del desarrollo

reproductivo.

e Se recomienda crear una guia médica sobre diagnostico, manejo y seguimiento del
sindrome de ovario poliquistico, la cual se implementara en las mujeres en quienes
se sospecha este sindrome, para evitar las complicaciones que esta patologia puede

ocasionar.

e Se recomienda realizar estudios de control cada seis meses, en las mujeres
diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico, para evaluar la tolerancia a la

glucosa, la presion arterial y el perfil lipidico.
e Serecomiendan cambios en el estilo de vida saludable, es decir, ejercicio 30 minutos

diarios y dieta balanceada, asi como un adecuado apego al tratamiento farmacolégico,

con el fin de evitar las complicaciones que puede ocasionar este sindrome.
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7.1 Lista de abreviaturas

ACO
ADA
ADN
AGL
AINES
ALAD
AO
APC
APO
CAG
CAMP
cc
C-HDL
COX-2
cV
DASH
DM
DMG
DM1
DM2
DOL
DPP-4
FAI
FSH
GBA
GLP-1
GNnRH
GPP
HA

Anticonceptivos orales

American Diabetes Association

Acido desoxirribonucleico

Acidos grasos libres

Antiinflamatorios no esteroideos
Asociacion Latinoamericana de Diabetes
Anticonceptivos orales

Células presentadoras de antigeno
Apolipoproteina
Citosina-adenina-guanina

Monofosfato de adenosina ciclico

Citrato de clomifeno

Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
Ciclooxigenasa 2

Cardiovascular

Dietary Approaches to Stop Hypertension
Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus Gestacional

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Drilling Ovérico Laparoscépico
Dipeptidil peptidasa-4

indice de Androgenos Libres

Hormona foliculo estimulante

Glucemia Basal Alterada

Péptido similar al glucagon tipo 1
Hormona estimuladora de gonadotropinas
Glucemia posprandial

Hiperandrogenismo
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HbA1C
HDL
HI
HLA
HOMA
HTA
IDF
IMC
INS

IRS
ITC
LDL
LH
MFMER
MODY
NCEP
NICE
NIH
OMS
PC
PTG
PTPN22
RI
SAOS
SGLT2
SHBG
SM
SNC
SOP
TCA

Hemoglobina glicosilada

Lipoproteina de alta intensidad
Hiperinsulinismo

Antigeno leucocitario humano
Homeostasis Model Assesment
Hipertension arterial

International Diabetes Federation

indice de Masa Corporal

Institutos Nacionales de Salud
Insulinorresistencia

Sustrato del receptor de insulina
Intolerancia a los carbohidratos
Lipoproteinas de baja densidad

Hormona luteinizante

Mayo Foundation for Medical Education and Research
Maturity Onset Diabetes of the Young
National Cholesterol Education Program
National Institute for Health and Care Excellence
National Institute of Health

Organizacién Mundial de la Salud
Perimetro de Cintura

Prueba de tolerancia oral a la glucosa
Proteina tirosina fosfatasa no receptora 22
Resistencia a la Insulina

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
Cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
Gen de la globulina transportadora de hormonas sexuales
Sindrome Metabdlico

Sistema Nervioso Central

Sindrome de Ovario Poliquistico
Trastornos de la Conducta Alimentaria
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TG

TZD
UNFPA
UNICEF
VLDL
VNTR

Triglicéridos

Tiazolidinedionas

Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
Lipoproteinas de muy baja densidad

Variable number tandeam repeat
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7.2 Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia

Autor / Revista/ | Re | Titulo del articulo Tipo de Nivel de | Poblacion Metodologia Resultados y
Afio estudio evidencia conclusiones
Ortiz A, Lugue M, | 3 | Sindrome de ovario | Revision 5 No aplica. | Se analizaron los | La etiopatogenia del
Escobar H. / Med poliquistico en la | bibliografi- principales datos | sindrome de ovario
Clin (Barc) / mujer adulta. ca. publicados sobre | poliquistico  tiene
2018. el sindrome de | influencia ambiental
ovario y  genética. El
poliquistico, con | diagndstico se
el fin de actualizar | constata con la
la  informacion | presencia de los
disponible. criterios; el
tratamiento es
cronico e individual,
dirigido a mejorar
los sintomas vy
prevenir las
complicaciones.
Carmenate J, | 15 | Asociacion entre el | Estudio 4 30 Se estudiaron | El fenotipo
Cabrera E, fenotipo descriptivo pacientes diversas variables | frecuentemente  se
Monteagudo G, hipertrigliceride- transversal. con en las pacientes, | observa en las
Peix A, Gonzélez mia-obesidad sindrome para identificar el | mujeres con
R, Gonzalez N et abdominal, la de ovario | fenotipo sindrome de ovario
al. / Rev Cubana resistencia a la poliquisti- | hipertrigliceride- | poliquistico, por lo
Endocrinol / insulina y las co, con | mia-obesidad que es un marcador
2021. variables edades abdominal en|de riesgo  para
cardiometabolicas entre 40 y | mujeres en edad | alteraciones
en el sindrome de 59  afos, | mediana, cardiometabdlicas.
ovario poliquistico. atendidas mediante la toma
en el | de las variables
Instituto de | clinicas.

135



Endocrino-

logia.
Monteagudo G, | 16 | Resistencia a la | Estudio 152 Se dividi6 a las | Existe mayor
Gonzalez R, insulina en mujeres | descriptivo mujeres, mujeres en tres | resistencia a la
Gomez M, Ovies con sindrome de | transversal. quienes grupos, de | insulina,
G, Menocal A, ovario poliquistico. eran: 45 | acuerdo con sus | hiperinsulinismo vy
Rodriguez K et al. sanas, 46 | caracteristicas, respuesta glucémica
/ Rev. Cubana con para realizar | en  mujeres  con
Endocrinol / sindrome estudios con el fin | sindrome de ovario
2019. de ovario | de identificar | poliquistico, y esta
poliquistico | trastornos de la | presentacion es mas
clinico, vy | sensibilidad y | severa en mujeres
61lcon resistencia a la|con el fenotipo
sindrome insulina, e | clésico.
de ovario | identificar Si
poliquistico | existe mayor
clasico. riesgo  en el
fenotipo clésico.
Gonzélez R, Diaz | 17 | Hiperandrogenismo | Estudio 38 Se  recolectaron | Se determiné que los
A, Trimifio L, y trastornos | transversal pacientes informacién y | trastornos
Suérez A, metabdlicos en | descriptivo. del Centro | pruebas en las | metabdlicos se
Guadarrama L, mujeres con de pacientes que | presentan en todas
Acosta F. / Rev sindrome de ovario Reproduc- | acudieron a|las mujeres con
Cubana poliquistico. cién consulta, y | sindrome de ovario
Endocrinol / Asistida de | cumplian los | poliquistico, siendo
2018. Baja criterios de | mas marcados en las
Tecnologia | Rotterdam para el | pacientes con
de diagnostico.  Se | hiperandrogenismo.
Matanzas, | recolectaron datos
con y se dividieron las
sindrome pacientes en dos
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de ovario | grupos, de
poliquisti- | acuerdo con la
co. presencia 0 no de
hiperandrogenis-
mo, para analizar
la informacion.
Kriebel M, Moran | 23 | Sindrome de ovario | Revision No aplica. | Se seleccionaron | EI  sindrome de
D, Rodriguez A, poliquistico: ~ mas | sistematica 16 publicaciones | ovario poliquistico
Zufiga A. / CS / que una enfermedad | de estudios realizadas entre el | tiene un impacto
2021. reproductiva. de cohortes. 2016 y el 2021, | global. Las pacientes
sobre los puntos | presentan
esenciales acerca | hirsutismo,  acné,
del sindrome de | oligomenorrea y
ovario crecimiento de vello
poliquistico. en patron masculino,
ademas de
desordenes
psiquiatricos y
riesgo
cardiovascular, por
lo que el abordaje
debe ser integral,
con cambios en
estilo de vida,
ejercicio,
alimentacion
adecuada y terapia
farmacoldgica.
Guadamuz J, | 41 | Actualizacion sobre | Revision No aplica. | Se revisaron 16 | Mdltiples
Miranda M, Mora el sindrome de | bibliografi- articulos de | mecanismos
N. / Revista ovario poliquistico. | ca. revisiones interrelacionados
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Médica Sinergia /
2022.

bibliogréficas vy
estudios
poblacionales
sobre los aspectos
relevantes y
actualizaciones
sobre el sindrome
de ovario
poliquistico.

intervienen en la
fisiopatologia  del
sindrome de ovario
poliquistico;  estos
afectan la fertilidad
de las pacientes; sin
embargo, ellas se
pueden tratar
mediante cambios en
estilo de vida vy
manejo metabolico;
ademas, con
inductores de la
ovulacion como
primera 0 segunda
linea.

Carmona 1,
Saucedo E,
Moraga M. / Rev.
Iberoam. Fert Rep
Hum / 20109.

72

PCOS vy fertilidad:
una revision de la
evidencia actual.

Revisién
bibliogréafi-
ca.

No aplica.

Se revisaron las

evidencias
actuales sobre el
impacto del
sindrome de
ovario

poliquistico en la
fertilidad, ademas
de las guias y
recomendaciones
para su manejo.

El sindrome de
ovario poliquistico
es la enfermedad
endocrinoginecolé-
gica mas frecuente
en mujeres en edad
reproductiva.
Existen diversos
mecanismos por
medio de los cuales
se afecta el eje
hipotalamo-hip6fi-
sis-ovario 'y el
desarrollo folicular,
afectando la funcion
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reproductiva. Se
debe evaluar la
fertilidad de las
pacientes, con el
proposito de tratar la
ovulacion, y ofrecer
mejores condiciones
prenatales para un
embarazo saludable
y un nacido vivo
sano.

Ryu K, Kim M,
KimH, KimY, Yi
K, Shin J et al. /
Fertility and
Sterility® / 2021.

73

El riesgo de
diabetes tipo 2
aumenta en mujeres
no obesas con
sindrome de ovario
poliquistico: el
Servicio  Nacional
de Seguros de
Salud-Estudio  de
cohorte de muestra
nacional.

Estudio
longitudinal
de casos y
controles.

1136
pacientes
con
sindrome
de ovario
poliquistico
y 5675
individuos
de control,
con
seguimien-
to de 10
anos.

El grupo de casos
se establecié con
1136  pacientes
con sindrome de
ovario  poliquis-
tico de 15 a 44
afios, frente al
grupo de control
con 5675
individuos,
quienes  fueron
emparejados  1:5
segun grupo de
edad, ingresos y
region de
residencia, en los
cuales se estudio
la aparicion de
diabetes mellitus
tipo 2.

Los resultados
evidenciaron que las
mujeres con
sindrome de ovario
poliquistico tienen
2.6 veces mas riesgo
de desarrollar
diabetes mellitus
tipo 2 que las
mujeres sanas,
incluso en valores de
indice de masa
corporal normal.
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Keizerswaard J, | 74 | Cambios en las | Estudio de Se Se realizaron | Se observo que, con
Dietz A, Louwers caracteristicas cohortes incluyeron | comparaciones el paso del tiempo,
Y, Laven J. / fenotipicas prospectivo. todas las | entre la primera | las manifestaciones
Fertility and individuales del pacientes visita y las visitas | que orientan hacia
Sterility® / 2022. sindrome de ovario que consecutivas. Se | un tipo de fenotipo
poliquistico a lo consultaron | cambiaron de | van cambiando,
largo del tiempo: un al Erasmus | grupo fenotipico | observandose la
estudio de MC, del sindrome de | disminucion del
seguimiento a largo University | ovario fenotipo A y una
plazo. Medical poliquistico, de | mayor prevalencia a
Center, en | acuerdo con | no tener sindrome de
Rotterdam, | caracteristicas ovario poliquistico,
al  menos | clinicas y|por lo que se
dos veces, | endocrinas, y se | corrobora que el
desde 1991 | estudiaron los | envejecimiento  se
hasta el | cambios en la | correlaciona con
2021, con | prevalencia de los | mas ciclos
diagnostico | fenotipos, debido | menstruales
de al efecto del | regulares,
sindrome envejecimiento disminucion en los
de ovario | sobre las | niveles séricos de
poliquisti- | caracteristicas androgenos y
co. fenotipicas  del | mejoria en la
sindrome de | morfologia del
ovario ovario.
poliquistico.
Guzman J, Robles | 75 | Revision de los | Revision No aplica. | Se Debido a que la
P, Rivera O, criterios bibliogréafi- Seleccionaron 61 | heterogeneidad de
Ramirez F, diagndsticos para el | ca. articulos de | los criterios
Sepulveda A, sindrome de ovario estudios observa- | diagnosticos
poliquistico. cionales, analiti- | aplicados en
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Sepllveda J. /
MED.UIS. / 2020.

cos, articulos de
revision, capitulos
de libros, guias,
revisiones

sistematicas y
metaanalisis  de
los dltimos 10
aflos sobre el

sindrome de
ovario poliquisti-
co y su
diagnostico, y

sobre el impacto
de las pacientes
falsamente
diagnosticadas.

adolescentes, en
ocasiones se
diagnostica
erroneamente,

ademas, se evidencia
que en pacientes con
fenotipos severos no
es necesario iniciar
con terapias, ambos
criterios son
importantes para el
mejoramiento de la
calidad de vida.

Vanhauwaert P. /
Rev. Med. Clin.
Condes / 2021.

76

Sindrome de ovario

poliquistico
infertilidad.

e

Revisién
bibliogréafi-
ca.

No aplica.

Se seleccionaron
publicaciones que
reunian informa-
cion sobre las
causas o factores
que contribuyen a
la infertilidad de
las pacientes con
sindrome de
ovario poliquisti-
Co.

Muiltiples
mecanismos
intervienen como un
circulo Vicioso
afectando la
fertilidad de las
pacientes; el

trastorno metabdlico
es responsable de un
alto porcentaje, y se
puede corregir con
mejoras en el estilo
de vida. Sin
embargo, cuando la
fertilidad no se
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reestablece, se
utilizan otras
terapias e
intervenciones.

Balceiro L, Inda | 77 | Sindrome de | Revision No aplica. | Serecolectaron 33 | Debido a los riesgos
D, Garay M, ovarios bibliogréafi- articulos metabolicos,
Alvarez M, poliquisticos. ca. publicados en los | cardiovasculares vy
Dominguez N, Entidad que altimos cinco | de infertilidad, es
Quifiones A. / demanda afios, para resumir | importante
Rev. Med. diagnostico los aspectos | establecer un
Electron. / 2019. temprano. fundamentales del | diagnostico y
sindrome de | manejo terapéutico
ovario oportuno, integral y
poliquistico, con | prolongado.
el fin de actualizar
la informacion.
Ezeh U, Ezeh C, | 78 | Disfuncién Estudio 57 mujeres | Se tomaron | Las mujeres
Pisarska M, Azziz menstrual en el | transversal con mediciones de | oligoovulatorias que
R. / Fertility and sindrome de ovario | prospectivo. sindrome laboratorios presentan sindrome
Sterility® / 2021. poliquistico: asocia- de ovario | sanguineos y | de ovario
cion con estado poliquistico | hormonales  en | poliquistico tienen
dindmico de y 57 | ambos grupos de | mayor resistencia a
resistencia a la mujeres muestra, para | la insulina e
insulina en lugar de sanas examinar si existe | hiperinsulinemia
hiperandrogenismo. empareja- | relacion entre las | que las  mujeres
das por | anomalias del | sanas, por lo que se
indice de | ciclo menstrual | sugiere que estos
masa con el hiperandro- | factores determinan
corporal. genismo y la|el grado de
resistencia a la | disfuncion  mens-
insulina, en | trual en mujeres con
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mujeres sindrome de ovario
oligoovulatorias | poliquistico.
con sindrome de
ovario
poliquistico.
Ramirez L, | 79 | Sindrome Revisién No aplica. | Se seleccionaron | El valor de
Aguilera A, Rubio metabolico: una | bibliografi- investigaciones vy | referencia de la
C, Aguilar A. / revision de criterios | ca revisiones circunferencia
Rev Méd Hondur internacionales. retrospecti- publicadas entre | abdominal es un
/ 2021. va. el 2004 y el 2019, | factor que discrepa
ademas de | entre los diferentes
boletines oficiales | criterios utilizados.
de las | Para Latinoamérica
organizaciones los méas estudiados
que establecieron [ son los de la
los criterios | Federacion
diagnosticos Internacional de
sobre el sindrome | Diabetes.
metabdlico, para
compararlos.
Fragozo Ramos | 80 | Sindrome Revision No aplica. | Se seleccionaron | El sindrome
M. / Medicina & metabolico: bibliogréafi- publicaciones metabolico es un
Laboratorio / revision de la| ca. sobre el sindrome | problema de salud

2022.

literatura.

de ovario
poliquistico, para
explicar los
aspectos del
sindrome

metabdlico en
adultos como
diagnostico,

publica. Se debe
investigar y manejar
desde que el
paciente acude con
sobrepeso u
obesidad, para evitar
la progresion.
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epidemiologia,
fisiopatologia,
manifestaciones y
tratamiento.

Santos Lozano E. | 81 | Resistencia a | Revision No aplica. | Se analizaron 39 | El manejo
/| Rev Méd insulina: revision de | bibliografi- revisiones y | terapéutico y
Hondur / 2022. literatura. ca. metaanalisis  de | preventivo de la
los afios 2014 y |resistencia a la
2021, sobre | insulina se basa en
resistencia a la | cambios en el estilo
insulina, predia- | de vida, ademéas de
betes y diabetes, | apoyo
para actualizar los | farmacolégico.
avances sobre la
resistencia a la
insulina.
Zhu S, Zhang B, | 82 | Alteraciones Revision Literatura | Se comparé en | Se constatdo que las
Jiang X, Li Z, metabolicas en | sistematica electronica | mujeres no obesas | mujeres con
Zhao S, Cui L et mujeres no obesas | y metaandli- sobre con sindrome de | sindrome de ovario
al. / Fertility and con sindrome de | sis. mujeres no | ovario poliquistico tienen
Sterility® / 2019. ovario poliquistico: obesas con | poliquistico y | mayor prevalencia
revision sistemética sindrome controles sanos no | de trastornos
y metaanalisis. de ovario | obesos, la | metabolicos de
poliquistico | prevalencia  de | glucosa y lipidos, asi
y controles | diversos tipos de | como de
sanos  no | trastornos complicaciones
obesos. metabolicos. como diabetes

mellitus 2 y
sindrome
metabdlico,
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y también la
resistencia a la
insulina, por lo que
es importante la
deteccion temprana
y la intervencion.

Persson S, Elenis
E, Turkmen S,
Kramer M, Yong
E, Poromaa S. /
Fertility and
Sterility® / 2021.

83

Mayor riesgo de
diabetes tipo 2 en
mujeres con
sindrome de ovario
poliquistico
hiperandrogénico.

Estudio de
cohortes
prospectivo.

Seis
registros
nacionales
SUEecos
sobre
visitas,
diagndsti-
oS
muertes.

y

Se identificaron
en el registro de
pacientes 52.535

mujeres con
sindrome de
ovario
poliquistico
hiperandrogénico,
y para cada
paciente se

escogieron al azar
cinco mujeres de

control del
registro de la
poblacion  total,

para un total de
254.624 mujeres,
en quienes se
evalu6  diabetes
mellitus tipo 2 y
uso de tratamiento
antidiabético

diferente a la
metformina.

Se determind que el
sindrome de ovario
poliquistico es un
factor de riesgo
independiente para
la diabetes tipo 2;
este riesgo existe, sin
importar el valor del
indice de masa
corporal. Sin embar-
go, si se observa
mayor riesgo de
diabetes tipo 2 en las
mujeres con
sindrome de ovario
poliquistico
hiperandrogénico.
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Behboudi S, | 84 | Riesgos Estudio de 1702 Se dividié la | Se evidencio que las
Ramezani F, cardiometabdlicos | cohorte mujeres en | muestra en un | mujeres jovenes con
Hosseinpanah F, en el sindrome de | prospectivo. edad grupo de casos y | sindrome de ovario
Khalili D, ovario poliquistico: reproducti- | un  grupo de | poliquistico tienen
Cheraghi L, estudio de va, de | controles, en los | mas  riesgo  de
Kazemijaliseh H seguimiento quienes que se realizaron | hipertension y
et al. / Fertility poblacional a largo habia 178 | diversas sindrome

and Sterility® / plazo. con estadisticas para | metabdlico. No
2018. sindrome comparar la | obstante, este riesgo
de ovario | incidencia de | se iguala en la edad
poliquistico | hipertension, adulta, en
y 1524 con | sindrome comparacion con las
controles. | metabdlico, mujeres sanas.
dislipidemia y | Ademas, se
obesidad en | concluyé que existe
mujeres con | mayor riesgo de
sindrome de | diabetes 'y otras

ovario alteraciones
poliquistico y en | metabolicas en las
mujeres sanas. pacientes con
fenotipos mas
graves, frente a los
fenotipos mas leves.
Yanes B, Pérez N, | 85 | La fibra cardiaca en | Revisién No aplica. | Se seleccionaron | Factores como la
Triana I, Santiago el sindrome | bibliografi- las publicaciones | hipertension arterial
M, Madrigal L, metabolico. ca. de revisiones |y la  obesidad
Acosta R. / bibliograficas influyen sobre la
Morfovirtual2020 sobre las | fibra cardiaca,
/ 2020. alteraciones causando  efectos
cardiacas debido | tréficos y
remodelado  como
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al sindrome
metabdlico.

hipertrofia,
apoptosis y necrosis
celular.

Tay C, Teede H, | 86 | Mayor prevalencia | Estudio 8,467 Se crearon dos | Se concluyo que las
Hill B, Loxton D, de trastornos | transversal mujeres grupos, de los | mujeres con
Joham A,/ alimentarios, baja | descriptivo. nacidas cuales hubo 875 | sindrome de ovario
Fertility and autoestima y entre 1989 | pacientes de casos | poliquistico son mas
Sterility® / 20109. angustia psicolégica y 1995 e |con sindrome de | propensas a tener
en mujeres con incluidas ovario baja autoestima,

sindrome de ovario en el | poliquistico frente | trastornos
poliquistico: un Estudio a 7592 pacientes | psicologicos y

estudio de cohorte longitudi- | con controles, en | trastornos

basado en la nal quienes se | alimentarios,

comunidad. australiano | comparo la | independientemente
sobre salud | informacion sobre | del indice de masa
de la mujer | trastornos corporal. Ademas, se
con estado | alimenticios, evidencio que las
de autoestima y | mujeres que
sindrome angustia, para | presentan baja
de ovario | establecer la | autoestima y

poliquistico | prevalencia. trastornos
autoinfor- psicoldgicos son
mado. mas propensas a
desarrollar un

trastorno

alimenticio.

Greenwood  E, | 87 | Curso clinico de los | Estudio de 163 Se reclutaron | Las mujeres con
Pasch L, Shinkai sintomas de | cohorte mujeres mujeres con | sindrome de ovario
K, Cedars M, depresion y | prospectivo. con sindrome de | poliquistico suelen
Huddleston H. / predictores de sindrome ovario tener mayor
riesgo de depresion de ovario | poliquistico afectacion por
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Fertility and
Sterility® / 20109.

persistente en
mujeres con
sindrome de ovario
poliquistico:

resultados de un
estudio
longitudinal.

poliquisti-
co.

durante 11 afos,
en una clinica
especializada en
sindrome de
ovario
poliquistico
multidisciplinaria,
quienes
respondieron una

serie de
cuestionarios de
inicio y

seguimiento, vy
diversas
evaluaciones
clinicas y
laboratorios.

depresion,
aproximadamente
con cuatro veces
mas  riesgo  de
depresion. Estos
sintomas depresivos
se mantienen
estables a lo largo
del tiempo. Ademas,
se determind que la
obesidad es un
predictor de riesgo
de depresion.

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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