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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) constituye una entidad
clinica que esta asociada a alteraciones reproductivas y metabdlicas, entre las
cuales resalta el Sindrome Metabdlico (SM). EI SM aumenta el riesgo de las
pacientes con SOP para padecer patologias con altas tasas de morbimortalidad
como Diabetes Mellitus Tipo 2, enfermedades cardiovasculares y cancer de
endometrio, por lo que genera una carga socioeconOmica importante. Se ha
estipulado que la presentacion del SM y sus indicadores individuales en el SOP,
dependen del fenotipo de la paciente segun los criterios de Rotterdam (A, B, C o
D), pero aun hay resultados contradictorios en la bibliografia publicada. Por lo
gue, este tema esta en necesidad de mayor estudio. Objetivo: Correlacionar los
indicadores del Sindrome Metabdlico con los fenotipos del Sindrome de Ovario
Poliquistico en mujeres de edad reproductiva del Hospital de la Mujer Alfredo G.
Paulson durante el periodo 2017-2019. Metodologia: Se llevé a cabo un estudio
descriptivo, correlacional, retrospectivo y transversal de enfoque mixto, con una
muestra de 306 pacientes. Los datos fueron recolectados a través del sistema
MIS y procesados en SPSS Statistics, utilizando estadisticos descriptivos y
pruebas no paramétricas para cumplir con el objetivo. Resultados: La muestra
constaba de 94 (30,72%) pacientes del fenotipo A, 87 (28,43%) del B, 65
(21,24%) del C y 60 (19,61%) del D. La mayoria eran del grupo etario entre 25-
35 afos, a excepcion del fenotipo D cuyo rango de edad méas comun fue el de
18-25 afos. En general, el hirsutismo y el sobrepeso fueron las caracteristicas
gue se mostraron con mayor frecuencia. La prevalencia de SM fue de 41,49%
en el fenotipo A, 35,63% en el B, 29,23% en el Cy 28,33% en el D. El valor p de
las pruebas no paramétricas para demostrar asociacion con los fenotipos de
SOP fue < 0,05 con cuatro de los indicadores del SM (CC, glicemia en ayunas,
PAS y HDL-c). Conclusiones: Existe una asociacion estadisticamente
significativa entre los fenotipos de SOP y los valores de CC, glicemia, PAS y
HDL-c, siendo el fenotipo A el que se asocia a un mayor riesgo metabdlico por
presentar valores mas alejados de la normalidad en los parametros
anteriormente mencionados.

Palabras Clave: Fenotipos, Sindrome de Ovario Poliquistico, Indicadores,
Sindrome Metabdlico.



ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) constitutes a clinical entity
that is associated with reproductive and metabolic disorders, among which the
Metabolic Syndrome (MS) stands out. MS increases the risk of PCOS patients to
develop complications with high rates of morbidity and mortality such as Type 2
Diabetes Mellitus, cardiovascular diseases and endometrial cancer, thus
generating a significant socioeconomic burden. It has been stipulated that the
presentation of MS and its individual indicators in PCOS depends on the
phenotype of the patient according to the Rotterdam criteria (A, B, C or D), but
there are still contradictory results in the published literature. Therefore, this topic
is in need of further study. Objective: To correlate the indicators of the Metabolic
Syndrome with the phenotypes of the Polycystic Ovary Syndrome in women of
reproductive age at the Alfredo G. Paulson Women's Hospital during the period
2017-2019. Methods: A descriptive, correlational, retrospective and cross-
sectional study with a sample of 306 patients, was carried out. The data were
collected through the MIS system and processed in SPSS Statistics program,
using descriptive statistics and non-parametric tests to meet the objective.
Results: The sample consisted of 94 (30.72%) patients with phenotype A, 87
(28.43%) with B, 65 (21.24%) with C and 60 (19.61%) with D. The sample
patients were mostly from the age group between 25-35 years, with the exception
of phenotype D for which most common age range was 18-25 years. In general,
hirsutism and overweight were the characteristics that were most frequently
displayed. The prevalence of MS was 41.49% in phenotype A, 35.63% in B,
29.23% in C and 28.33% in D. The p-value of the non-parametric tests to
demonstrate association with PCOS phenotypes was <0.05 with four of the MS
indicators (WC, fasting glycemia, SBP and HDL-c). Conclusions: There is a
statistically significant association between the PCOS phenotypes and the values
of WC, glycemia, SBP and HDL-c, being the phenotype A the one that is
associated with a higher metabolic risk due to presenting values further from
normal in the parameters previously mentioned.

Key Words: Phenotypes, Polycystic Ovary Syndrome, Indicators, Metabolic
Syndrome.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1. Antecedentes cientificos

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), es una entidad clinica, cuyas
principales caracteristicas incluyen: oligoanovulacion, hiperandrogenismo (HA) y
morfologia ovarica poliquistica (MOP). Se trata de un sindrome heterogéneo que

estd asociado tanto a alteraciones reproductivas como metabdlicas (1).

Entre las anomalias metabdlicas que tienen mayor prevalencia en las mujeres
con SOP se destaca el Sindrome Metabdlico (SM), con un 26%
aproximadamente (2). Las cifras de prevalencia e incidencia de SM en el SOP
han crecido en la ultima década debido a que las alteraciones frecuentemente
halladas bajo el contexto del SOP coinciden con los ultimos criterios e
indicadores diagndsticos del SM acordados en el 2009 (3), los cuales incluyen:
obesidad central, hiperglicemia en ayunas, hipertension arterial,

hipertrigliceridemia y/o HDL-c disminuido (4).

Diversos autores han descrito la fuerte relacion entre el SOP y el SM en
revisiones actualizadas que reportan una prevalencia de SM significativamente
mayor en pacientes con SOP que en grupos control (2,5). También se ha
evidenciado que existe un riesgo aumentado de padecer SM en mujeres con
SOP a través de recientes metaanalisis como el de Lim et al (6), en el cual se

reporté un OR de 3.35 en comparacién a mujeres sanas.

La resistencia a la insulina (RI) se ha reconocido como uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos mas importantes a través de los cuales se explica la frecuente

asociacion del SOP y el SM (7-9). Pues, la Rl esta presente en el 60-80% de los
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casos de SOP, y ademas de contribuir al HA y la anovulacién constituye una de

las bases patogénicas del SM por su hiperinsulinemia subrogada (10,11).

El SM no se presenta de la misma manera en todos los casos del SOP. La
alteracion de sus distintos indicadores y su severidad guarda relacion con el
fenotipo de SOP de la paciente, que viene determinado por los 2 6 3 criterios de
Rotterdam que le dan el diagnéstico (12,13). Los cuatro principales fenotipos del
SOP son: el A o Clasico | (HA, oligoanovulacién y MOP), el B o Clasico Il (HA'y
oligoanovulacion), el C u ovulatorio (HA y MOP) y el D o normoandrogénico
(oligoanovulacion y MOP); y el grado de afectacion sobre el metabolismo de los

carbohidratos y el perfil lipidico de las pacientes varia entre cada uno (14).

Las pacientes con fenotipos A, B y C presentan mayor prevalencia de SM en
comparacion a mujeres con SOP normoandrogénico (Fenotipo D), segun lo
descrito por Yang et al (15) en un metaandlisis. Ademas, en varias publicaciones
de The Oxford University Press (8,16) se ha evidenciado que especificamente
los fenotipos A y B (“clasicos”) se caracterizan por un mayor grado de RI,
obesidad abdominal, SM y Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), en comparacion con
el C y el D. Consecuentemente, los fenotipos simultineamente
hiperandrogénicos y oligomenorreicos han sido catalogados como los de mayor

riesgo metabdlico.

El fenotipo D es el que ha presentado menor grado de alteraciones metabdlicas
y prevalencia de SM en mdltiples trabajos basados en diferentes paises (17-20).
A pesar de ello, Yang et al (15) y Daskalopoulos et al (20) han reportado un

mayor grado de hiperinsulinemia y alteraciones en el perfil lipidico de las
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pacientes con SOP normoandrogénico cuando se han comparado con mujeres
sanas. Por lo que, hay evidencia de que en ambos escenarios del SOP (hiper o
normo -androgénico) existe un riesgo aumentado de alteraciones sobre los
parametros del SM. Sin embargo éste sigue siendo un dato controversial ya que
no se ha estudiado lo suficiente y ciertos autores alegan no haber comprobado
cambios metabdlicos significativos en los casos de SOP normoandrogénicos al

compararlos con controles (21,22).

El estudio del SM en los diversos fenotipos del SOP ha permanecido en auge
durante los ultimos diez afios. Sin embargo, existe discrepancia de resultados
entre los estudios que si han encontrado diferencias significativas en el riesgo
metabdlico de los cuatro principales fenotipos de SOP vy, por otra parte, hay
publicaciones que han concluido que no hay diferencias representativas entre si
(19,23,24). Incluso, se ha propuesto que las caracteristicas metabdlicas en el
SOP estan mas relacionadas al grado de obesidad total y/o abdominal de las
pacientes en cada grupo que a los fenotipos en si (16,25). Por tanto, la
correlacion del SM y sus indicadores con los diferentes fenotipos del SOP es un

tema que sigue en necesidad de estudios mas robustos.

1.2. Planteamiento del problema

Segun la Sociedad Americana de Endocrin6logos Clinicos (AACE, por sus siglas
en inglés) el SOP representa el trastorno endocrino mas comun en mujeres de
edad fértil, con una prevalencia que va entre 5-18% a nivel mundial dependiendo

de la poblacion estudiada y los criterios utilizados para diagnosticarlo (23,26).



El padecimiento de SOP no solamente implica un desbalance hormonal para las
mujeres, sino también un relevante desorden metabdlico. La incidencia de SM
en las mujeres con SOP ha sido reportada tan alta como 46% (27), y éste
aumenta el riesgo de las pacientes para padecer patologias con altas tasas de
morbimortalidad como DM2, enfermedades cardiovasculares (ECV) y cancer de
endometrio (28-30). Por lo que, se ha comprobado que el SM sobreagregado al
SOP afecta la calidad de vida de las pacientes a largo plazo y duplica sus tasas
de hospitalizacién (31-33), generando una carga socioecondmica importante

para los sistemas de salud globalmente (33).

Los diferentes fenotipos de SOP (A, B, C y D) han demostrado tener un riesgo
metabolico variable, y resulta incierto si todos conllevan las mismas
repercusiones o si tienen prondsticos diferentes (12,34). En poblaciones del
Medio Oriente (13,34,35), el fenotipo B del SOP es el que mas se ha relacionado
al SM. Mientras, en Estados Unidos, Polonia, India y ciertos paises
latinoamericanos como Chile y Brasil (21,36—40), el fenotipo A ha demostrado
tener el mayor grado de asociacion con el SM al presentarse con niveles mas

elevados de colesterol, LDL, triglicéridos y glucosa en ayunas.

En Ecuador no se cuenta con estadistica respecto a la relacion del SM y sus
indicadores con los diferentes fenotipos de SOP. El Ministerio de Salud Publica
tampoco ha desarrollado una guia de practica clinica sobre el manejo del SOP y
sus complicaciones metabdlicas. Sin embargo, la prevalencia del SOP se ha
estimado entre 5,1-13,3% en ciudades como Guayaquil y Cuenca (41-43), y el
SM ha sido catalogado como una de las enfermedades cronicas no transmisibles

con mayor impacto sobre la mortalidad de la poblacion segun el dltimo Boletin
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de Defunciones Generales del INEC (44). Por lo que, se considera relevante
obtener datos locales sobre el SM dentro del contexto del SOP y sus fenotipos,

resolviendo la siguiente interrogante:

1.3. Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la correlacion entre los indicadores del Sindrome Metabdlico y los
fenotipos del Sindrome de Ovario Poliquistico en las mujeres de edad
reproductiva del Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson atendidas durante el

periodo 2017-2019?

1.4. Justificacion

A nivel del sistema nacional de salud existen alarmantes falencias en el control
metabdlico de las pacientes con SOP, a pesar de su frecuente asociacion con el
SM. Pues, tradicionalmente el personal médico ecuatoriano ha tenido como
objetivo principal el abordaje de las repercusiones reproductivas del SOP (ej:
infertilidad y anovulacién), dejando en segundo plano sus importantes

implicaciones metabdlicas.

Dada la heterogeneidad de la presentacion del SM en los diferentes fenotipos
del SOP y la falta de estadistica local en torno al tema, este estudio busca aportar
datos relevantes que sirvan de base para investigaciones a mayor escala que
tengan como objetivo desarrollar mejores estrategias de vigilancia en las
pacientes con SOP, priorizando a aquellas que posean fenotipos de SOP con

mayor riesgo metabdlico.



La correcta monitorizacion de las pacientes con SOP le evitarian considerables
costos socioecondmicos a la poblacion y al estado, ya que permitiria identificar
precozmente las irregularidades metabdlicas caracteristicas de cada fenotipo,
instaurar oportunamente el tratamiento y prevenir futuras complicaciones
derivadas del SM que repercuten negativamente sobre la expectativa de vida de

las pacientes afectadas (ej: ECV y DM2).

De esta manera, el presente estudio busca contribuir con la Linea de
investigacion 1 de la UEES (Salud; sublinea: Salud Publica) y el Area de
investigacion 14 (Enfermedades endocrinas) del Ministerio de Salud Publica
(45), que le dan énfasis a las patologias de caracter epidemioldgico. Para ello,
se ha elegido al Hospital Alfredo G. Paulson debido a que es el establecimiento
de salud mas concurrido por pacientes ginecoldgicas en la ciudad de Guayaquil
y cuenta con un Area de Endocrinologia especializada, lo cual es oportuno para
profundizar en los resultados de laboratorio de las pacientes investigadas para

SM.

1.5. Objetivos generales y especificos
1.5.1. Objetivo general
e Correlacionar los indicadores del Sindrome Metabdlico con los fenotipos
del Sindrome de Ovario Poliquistico en mujeres de edad reproductiva del

Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson durante el periodo 2017-2019.



1.5.2.

Objetivos especificos

Categorizar a las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico en
fenotipos A, B, C o D, aplicando los criterios de Rotterdam.

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y epidemioldgicas de las
pacientes dentro de cada categoria fenotipica del Sindrome de Ovario
Poliquistico.

Estimar la prevalencia de Sindrome Metabdlico, segun los criterios del
consenso 2009, en cada categoria fenotipica del Sindrome de Ovario
Poliquistico.

Valorar la correlacién entre los indicadores clinicos y bioquimicos del
Sindrome Metabdlico y las categorias fenotipicas del Sindrome de Ovario

Poliquistico en la muestra estudiada.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Sindrome de Ovario Poliquistico

2.1.1. Definicién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también conocido como anovulacion
hiperandrogénica (AH) o sindrome de Stein-Leventhal (46), fue descrito por
primera vez por Stein y Leventhal en 1935, aunque la presencia de ovarios
escleroquisticos ya habia sido reconocida al menos noventa afios antes (47). La
definicion del SOP ha sido ampliamente discutida y fluctuante desde su primer
informe, pero actualmente se lo reconoce como un cuadro sindrémico
caracterizado por al menos dos de los siguientes: hiperandrogenismo, oligo-

anovulacion y/u ovarios de morfologia poliquistica (14).

2.1.2. Epidemiologia

Se estima que el SOP afecta entre 5-18% de las mujeres de edad reproductiva,
representando el trastorno del sistema endocrino mas prevalente en esta etapa
(26). Segun Ding (26), el SOP es mas frecuente en mujeres de raza negra,
seguidas de las mujeres del Medio Oriente, caucéasicas y asiaticas, en orden
descendente. El pais con mayor prevalencia reportada ha sido Estados Unidos
con un 47,5% en su region sur (48). Sin embargo, la inconsistencia entre los
criterios de diagndstico y los métodos de reclutamiento utilizados en los diversos
estudios realizados acerca de la prevalencia del SOP hace poco probable que
todos sean lo suficientemente comparables para determinar si hay una diferencia

realmente significativa entre las diferentes razas y paises (26,48).

Los costos financieros derivados del SOP han demostrado representar una

carga econdémica enorme para los sistemas de salud a nivel mundial, de acuerdo
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a reportes internacionales (33). Alrededor de 4 mil millones de dolares se gastan
anualmente en Estados Unidos para detectar la enfermedad y tratar sus diversas
comorbilidades, incluyendo el hirsutismo, la infertilidad, el SM vy la
DM2. Asimismo, el Sistema de Salud de Australia gasta mas de 400 millones de
dolares cada afio para cubrir las cuentas derivadas de esta patologia. Pues, los
pacientes con SOP tienen el doble de probabilidades de ser ingresados en el

hospital en comparacién con los pacientes sin esta patologia (32).

2.1.3. Etiopatogenia

La etiopatogenia del SOP sigue sin entenderse por completo a pesar de su
extenso estudio. En general, se centra en la disfuncion del eje hipotalamico-
pituitario-ovarico, por lo cual cursa con exceso de androgenos y alteraciones
sutiles en los niveles séricos de gonadotropinas y estrégenos. Sin embargo, al
momento en que aparecen los sintomas en las pacientes, el SOP refleja un ciclo
vicioso que involucra no solamente un trastorno neuroendocrino, sino también

metabdlico (RI e inflamacion crénica de bajo grado) y ovarico (49,50).

El origen etiopatogénico del SOP es producto de mdltiples interacciones entre
factores genéticos, epigenéticos y ambientales (51). Algunas de las vias que se
han visto implicadas en el desarrollo de la enfermedad son las alteraciones en la
estructura y funcion ovérica, la esteroidogénesis suprarrenal, las vias hipofisarias

de gonadotropinas y la sefalizacién de la insulina (52).

2.1.3.1. Genética
Existen componentes hereditarios y factores genéticos implicados en la

patogénesis del SOP (53). Su agregacion familiar ha sido comprobada por varios

11



estudios realizados en hermanas y gemelas de mujeres con SOP (54,55). Sin
embargo, se ha evidenciado que pueden presentarse diversos fenotipos de SOP
en una misma familia. Se estipula que estas diferencias son el reflejo de una
expresion genética multiple y/o penetrancia variable junto con la intervencion de
factores epigenéticos (56). Pues, hasta la actualidad, no se ha demostrado
seleccidn positiva de un solo gen o grupo de genes exclusivamente involucrado

en la etiopatogenia del SOP (57,58).

La diversidad de genes implicados en el SOP ha sido objeto importante de
investigacion en la dltima década. Varios estudios, entre los que destacan los
Estudios de Asociacion Amplia del Genoma (GWAS, por sus siglas en inglés
(59,60), han conducido a la identificacion de polimorfismos genéticos que
podrian estar involucrados en el SOP a través de diversas vias y procesos. Los
mas importantes se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Genes asociados al SOP

Proceso Genes Proteina (Hormona/Enzima) o Receptor
involucrado que codifica
Genes involucrados e CYP1Al e Aril-hidrocarburo hidroxilasa
en la e CYP11A e Enzima de escision de la cadena
esteroidogénesis lateral del colesterol
ovarica y adrenal e CYP21 e 21-hidroxilasa
e CYP17 e 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa
e CYP19 e Complejo aromatasa p450
Genes involucrados e AR-VNTR e Receptores de androgenos
en el efecto de las e 4-kb (SHBG) e Globulina fijadora de hormonas
hormonas sexuales

esteroideas

Genes involucrados e Trp8Arg e ll15Thr e | H-Subunidad
en la accién vy e LHCGR e Receptor LH/HCG
regulaciéon de las e AMH e Hormona antimulleriana
gonadotropinas e AMHR2 e Receptor de AMH tipo 2
e FSHR e Receptor de FSH
e FSHB e FSH-Subunidad B
e THADA e Proteina asociada a adenoma

tiroideo
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Genes involucrados e [INS-VNTR e Insulina
en la accién vy e INSR e Receptor de insulina
secrecion de la o IRS-1elIRS-2 e Sustratos del receptor de insulina
insulina tipoly 2
e Haplotipo 112/121 e Calpain-10
del CAPN10
e IGF-1elGF-2 e Factores de crecimiento similares
ainsulinatipoly 2
e DENND1A e Connecdenn-1
e PPARG1 e Receptores del proliferador
activado de peroxisomas y tipo 1
Genes involucrados e TNF-a e Factor de necrosis tumoral a
en la inflamacion e TNFR2 e Receptor de TNF tipo 2)
cronica e IL-6 e Interlucina-6
Genes asociados al e FTO e Dioxigenasa dependiente de a-
metabolismo cetoglutarato
energeético e ADIPOQ e Adipoquinas

Fuentes: (58,61)

2.1.3.2. Epigenética

La programacion genética dada por factores a los que ha estado expuesto el feto
durante la gestacion esta implicada en la patogenia del SOP. Las condiciones
del entorno intrauterino que tienen impacto epigenético sobre el desarrollo del

SOP se pueden dividir en dos:

2.1.3.2.1. Ambiente intrauterino hiperandrogénico

Independientemente de la fuente del exceso de andrégenos prenatal, la
exposicion fetal a un entorno intrauterino hiperandrogénico induce cambios en
sus tejidos reproductivos diferenciados (62). Dichos cambios epigenéticos
provocan la reprogramacion de genes relacionados con la esteroidogénesis
ovarica, el metabolismo de la insulina, la secrecion de gonadotropinas y el
desarrollo del foliculo ovarico, de manera que resultan en el desarrollo de SOP,

segun estudios en modelos humanos y animales (63,64).
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Uno de los estudios en animales mas importantes realizados con monas rhesus
(64) demostré que la exposicidn a un exceso de androgenos al inicio de su
gestaciéon condujo a fenotipos de SOP con hiperandrogenismo, oligomenorrea,
hipersecrecién de LH, ovarios multi-foliculares agrandados, ademas de RI,

hiperlipidemias y aumento de la adiposidad abdominal.

2.1.3.2.2. Restriccién nutricional intrauterina

Otro posible mecanismo relacionado con la programacion fetal del SOP es la
insuficiencia nutricional intrauterina (65). Cuando la madre no se alimenta de
manera Optima se produce una reducciéon en la secrecidén de insulina fetal v,
como mecanismo compensatorio, Rl en los tejidos diana. El desarrollo de RI se
da porque el metabolismo fetal detecta un aporte nutricional deficiente y un futuro
estado de inanicién para el feto. Por lo que, entra en modo de “ahorro”. Los
cambios metabolicos en estos fetos, por lo general, resultan en retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) y desarrollo de SOP cuando se exponen a un

excedente nutricional mas adelante en la vida (61).

2.1.4. Fisiopatologia
Como producto de los factores hereditarios y adquiridos involucrados en la
etiopatogenia del SOP, resultan una serie de alteraciones que perpetuan el ciclo

vicioso tipico de esta enfermedad (66). Se resumen en:

2.1.4.1. Disfuncion neuroendocrina en el eje de las gonadotropinas
En el SOP existe una alteracion a nivel del eje hipotalamo-hipofisario que
produce un aumento en la frecuencia y duracién en los pulsos de secrecion de

la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo cual favorece la produccion
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de la hormona luteinizante (LH) sobre la de la hormona foliculo estimulante
(FSH). En respuesta a un cociente LH:FSH elevado, se genera un aumento de
la sintesis androgénica a nivel de las células de la teca ovarica. La androgénesis
desmesurada, a su vez, se ve agravada porque existe una sobreexpresion del
receptor de LH y una disminucion de la sensibilidad a la FSH en los foliculos
ovaricos de las pacientes con SOP (67,68). El exceso de andrégenos resultante
en el microambiente ovarico es lo que contribuye a una deficiente maduracién
folicular y provoca las manifestaciones clinicas tipicas del HA (hirsutismo, acné

y/o alopecia) en los tejidos diana (49,53).

2.1.4.2. Esteroidogénesis alterada

La enzima del citocromo p450c17 (CYP17) constituye un complejo enzimético
esencial en la sintesis de andrégenos por su actividad 17-hidroxilasa y 17,20-
liasa. Debido a una alteracion en el gen que codifica la CYP17 en el SOP, ésta
aumenta su actividad y provoca una desregulacion de la esteroidogénesis tanto
a nivel ovérico como adrenal, contribuyendo al hiperandrogenismo generado por

la disfuncién neuroendocrina previamente descrita (53).

2.1.4.3. Resistencia alainsulina

La insulinorresistencia, reiteradamente asociada al SOP, provoca
hiperinsulinemia compensatoria en las pacientes afectadas. El exceso de
insulina conduce a HA ya que produce un aumento de la sintesis de androgenos
a nivel de las células tecales (10,69), ademas de un aumento en la actividad
17,20-liasa de la CYP17 (53). La insulina ademas inhibe la sintesis de globulina

ligadora de androgenos y estrogenos (GLAE) en el higado, elevando los niveles
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de testosterona libre y biodisponible (70,71). Por lo que, la Rl también conlleva

a un agravamiento del HA en las pacientes con SOP.

2.1.5. Manifestaciones clinicas
El SOP tiene una expresion clinica muy heterogénea (72), pero se destaca por
causar HA, disfuncion ovérica e irregularidades metabdlicas en las pacientes

afectadas (73).

El HA se presenta en alrededor del 60-80% de los casos de SOP, y puede
manifestarse bioquimica o clinicamente (74). Desde el punto de vista bioquimico,
el HA se evidencia por una elevacién en los niveles de androgenos séricos. No
obstante, algunas de las limitaciones de las pruebas de laboratorio que miden
dichos niveles incluyen la variabilidad e imprecision de los métodos empleados
y la falta de rangos de normalidad estandarizados por edad para interpretar los
resultados (75). Por lo que, clinicamente se ha determinado la existencia de HA

por la presencia de signos como: hirsutismo, acné y/o alopecia (72).

e EIl hirsutismo es definido como el exceso de vello terminal, oscuro y
pigmentado, en areas de distribucidon masculina sensibles a andrégenos
(porcion inferior del rostro, hemiabdomen inferior y zona periareolar de las
mamas). Constituye el signo clinico principalmente utilizado como
indicador de HA ya que se encuentra presente en aproximadamente la
mitad de los casos, y se relaciona estrechamente con niveles elevados de
andrdgenos séricos (76).

e ElI acné es una condicion cronica de las unidades pilosebaceas
caracterizada por la presencia de comedones, pustulas, papulas y quistes
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a nivel de la cara y el torso. Constituye una posible manifestacion de HA,
pero multiples factores pueden contribuir a su desarrollo, por lo que tiene
un valor predictivo incierto. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que
cuando es de origen androgénico, la distribucion predominante del acné
es en el tercio inferior de la cara (region mandibular, perioral vy
mentoniana) (74,77).

e Laalopecia es la pérdida y/o adelgazamiento del cabello de las pacientes.
Aligual que el acné, es de caracter multifactorial y tiene un valor predictivo
bajo. En pocas ocasiones se relaciona con verdadera hiperandrogenemia,
pero en caso de hacerlo, se da mayoritariamente en la region fronto-

parietal del cuero cabelludo (78,79).

La disfuncion ovéarica producida por el SOP se manifiesta como menstruaciones
poco frecuentes (oligoovulacion) o totalmente ausentes (anovulacion) (76).
Aquellas pacientes que cursan con anovulacion crénica también suelen sufrir
sangrados uterinos anormales abundantes (metrorragias) luego de un
prolongado periodo de tiempo sin ovular (80). Ademas, las pacientes pueden o
no presentar el aspecto poliquistico tipico de los ovarios en una ultrasonografia
pélvica, el cual se caracteriza por la aparicion de multiples foliculos en la periferia
o el aumento del volumen ovarico total (14,81). Como consecuencia de las
irregularidades gonadales antes mencionadas, las pacientes con SOP a menudo

desarrollan infertilidad, hiperplasia y cancer endometrial a largo plazo (82—-84).

Las alteraciones metabdlicas mas comiUnmente desarrolladas en el SOP son:
obesidad, RI, intolerancia a la glucosa, dislipidemias y SM (8,12,85). En la

consulta médica, éstas se pueden evidenciar por un IMC elevado, circunferencia
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de cintura (CC) aumentada, presencia de acantosis nigricans y alteraciones en
los parametros del perfil lipidico y glucémico de las pacientes. Por lo que, las
pacientes con SOP, a su vez, tienen un riesgo aumentado de padecer ECV y

DM2 a futuro (12,76,86).

2.1.6. Diagnéstico

2.1.6.1. Criterios Diagnosticos

Los criterios diagnésticos para el SOP, mostrados en la Tabla 2, han sido
propuestos por tres organizaciones distintas a lo largo de los afios: el Instituto
Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) (87), la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia con la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ESHRE/ASRM, por sus siglas en inglés) (14) y la Sociedad de
Exceso de Androgenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AE-PCOS Society,

por sus siglas en inglés) (88).

Los primeros criterios del NIH (87) definen al SOP como una entidad
caracterizada por oligoovulacion e hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico).
Los de la ESHRE/ASRM (14), también llamados Criterios de Rotterdam, incluyen
un criterio ultrasonografico y fueron propuestos en el 2003 por la necesidad de
un concepto mas amplio para el SOP. Mientras, los de la AE-PCOS Society (88)
modificaron los de Rotterdam para volver a situar al hiperandrogenismo como un

criterio esencial del SOP (48).
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Tabla 2. Criterios diagndsticos para el SOP

NIH ESHRE/ASMR (Rotterdam) AE-PCOS Society
1990 2003 2006

En exclusién de otras patologias hiperandrogénicas:

2 criterios (mandatorios): Al menos 2 criterios (mandatorios):
2 de los 3 criterios:

e Hiperandrogenismo e Hiperandrogenismo e Hiperandrogenismo
Clinico y/o Clinico y/o Bioquimico Clinico y/o Bioguimico
Bioquimico

e Oligo-anovulacion e Disfuncién  ovarica:

e Oligoovulacion Oligo-anovulacion y/u

e Ovarios de morfologia Ovarios de morfologia
poliquistica poliquistica

Fuente: (89)
Los estudios que han comparado la utilidad de los distintos criterios han
demostrado que los de Rotterdam y los de la AE-PCOS Society implican una
prevalencia similar entre si, pero ésta es dos a tres veces mayor a aquella dada

por los del NIH (90).

Segun el dltimo Taller de Metodologia Basada en la Evidencia del NIH acerca
del SOP 2012 (91), los criterios de Rotterdam son los Unicos que deben ser
implementados en los campos de investigacion y diagndstico para estandarizar
la definicion del SOP luego de haber sido ampliamente discutida. Esto ultimo fue
reafirmado en el reciente consenso publicado en la Guia Internacional Basada
en la Evidencia para la Evaluacion y el Manejo del SOP 2018 (77), ya que son
los dnicos criterios que reconocen incluso las formas mas leves del sindrome.

Por ello, seran los utilizados en el presente estudio, y se detallan a continuacion:
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Tabla 3. Criterios de Rotterdam para el SOP

Hiperandrogenismo = Bioquimico: Testosterona total, Androstenediona y/o
DHEAS elevados en base al rango normal del laboratorio.
= Clinico: Hirsutismo (Escala de Ferriman-Gallwey

modificada = 8), acné y/o alopecia.

Oligoanovulacion = Duracién de ciclos menstruales > 35 dias y/o

= < 8 ciclos menstruales al afio

Morfologia Ovérica | Por ecografia, en al menos un ovario:
Poliquistica
= 12 6 mas foliculos antrales (diametro: 2-9 mm) y/o

= Volumen ovérico >10 cm?®

Fuente: (14)
Hiperandrogenismo bioquimico. Se determina mediante pruebas de
laboratorio que miden los niveles de androégenos en sangre, las cuales no
pueden ser realizadas si la paciente esta bajo el efecto de anticonceptivos
hormonales ya que éstos generan impacto sobre la produccion de androgenos
estrogeno-dependiente y los niveles de la GLAE. En caso de que la paciente si
se esté administrando anticonceptivos hormonales, se debe suspender la
medicacion, reemplazarla por otro método y esperar un periodo minimo de 3

meses para hacer las pruebas androgénicas (76).

La testosterona libre constituye el marcador bioquimico cuya elevacion
plasmética es la mas usada para demostrar HA en el SOP (53). Usualmente se
utiliza su calculo partir de los valores de testosterona total y GLAE, ya que el
método de laboratorio necesario para medir sus niveles con precision (equilibro
de didlisis) es altamente costoso (75,92). En caso de no obtener resultados
concluyentes, otros parametros validos para catalogar a una paciente con HA

son la elevacion de los niveles de: testosterona total, testosterona biodisponible,
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dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) o androstenediona (77,93), siempre
interpretando sus valores de acuerdo a los rangos normales de cada laboratorio
ya que no estan mundialmente normalizados y generalmente se basan en los de

una poblacién control sana propia del entorno local (94).

Hiperandrogenismo clinico. El hirsutismo es el signo mayormente validado
para determinar HA clinicamente, pero el acné y la alopecia también son signos
sugestivos de HA. Por lo que, la presencia de cualquiera de estos signos cuenta

como criterio clinico cumplido para el SOP (95).

Existe una escala visual globalmente aceptada para el hirsutismo (Escala de
Ferriman-Gallwey modificada, mFG) (96), la cual determina su existencia segun
la presencia de vello terminal en 9 areas corporales: labio superior, menton y
cuello, pecho, abdomen superior, abdomen inferior, muslos (cara anterior y/o
posterior), espalda alta, espalda baja y zona proximal de miembros superiores.
Cada éarea es evaluada con valores del 0-4 en base a un atlas de referencia. El
rango de normalidad es variable segun la etnicidad de la poblacién a la que es
aplicada, siendo menor en poblaciones asidticas y mayor en las del Medio
Oriente, pero totales = 4-8 en la mFG generalmente indican hirsutismo y, a su

vez, HA (96-98).

La alopecia y el acné son signos valorados mas subjetivamente por el médico.
Para la determinacion y clasificacion de la alopecia femenina androgenética se
utiliza la Escala Visual de Ludwig, que la categoriza en grados de severidad (I, Il
o Ill) segun la semejanza del patron de pérdida de cabello de la paciente a las

imagenes guia de este instrumento. Sin embargo, en el caso del acné, no existe

21



una herramienta aprobada para su valoracion en mujeres adultas, por lo que su
presencia debe ser precisada exclusivamente en base al criterio clinico del

evaluador (77).

Oligoanovulacion. A partir de que ha transcurrido 1 afio desde la menarquia,
la oligoanovulacion viene determinada por ciclos menstruales > 45 dias o al
menos uno con duracién > 90 dias. Si ya han transcurrido 3 afios desde la
menarquia, los ciclos menstruales de una paciente se consideran
oligoanovulatorios cuando duran > 35 dias. Antes del afio post-menarquia la
evaluacion de este criterio no es recomendada, ya que las irregularidades

menstruales son consideradas normales en la transicién puberal (77).

Morfologia de ovarios poliquisticos (MOP). La MOP estd dada por la
presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro y/o volumen ovarico
=210 ml en al menos uno de los ovarios, idealmente evaluados durante el periodo
comprendido entre los dias 2-7 del ciclo menstrual y mediante ecografia
transvaginal, aunque también se puede evaluar mediante ultrasonografia pélvica
transabdominal valederamente (14,21). Los 10 ml siguen siendo el limite para el
volumen ovérico, pero recientemente la Guia Internacional Basada en la
Evidencia para la Evaluacién y el Manejo del SOP 2018 ha sugerido que el
recuento de foliculos necesarios para el diagnéstico de MOP sea >20 cuando se

utilice un ecografo de 8 MHz (77).

2.1.6.2. Abordaje Diagndstico
El diagnostico de SOP es de exclusion. Se confirma unicamente cuando se

cumplen al menos dos de los criterios de Rotterdam y se descartan otras
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afecciones que alteran el ciclo menstrual y/o son hiperandrogénicas, como:
patologias tiroideas, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de la 21-
hidroxilasa, Sindrome de Cushing, hiperprolactinemia y tumores productores de
andrégenos (94). Por lo que, el abordaje de las pacientes con sospecha de SOP
debe iniciar con una anamnesis y examinacion profunda, pero se puede
complementar con ciertas pruebas de laboratorio y métodos de imagenes en

caso de que sea necesario para excluir otras patologias (95).

Durante la evaluacion el especialista debe orientar el interrogatorio y el examen
fisico hacia el hallazgo de cambios en los ciclos menstruales de las pacientes,
fluctuaciones de peso y/o afectaciones hiperandrogénicas a nivel cutaneo
(hirsutismo, acné, alopecia, etc). En las pacientes en las cuales el HA no sea
evidente de forma clinica, se deben incluir examenes de laboratorio para
investigar si los niveles de andrégenos séricos se encuentran elevados. De lo
contrario, el ultrasonido también constituye una herramienta util para el
diagndstico del SOP, aunque no es estrictamente necesaria cuando la clinica y/o

los resultados de laboratorio son evidentes (95).

2.1.7. Fenotipos de SOP

A partir de los criterios de Rotterdam para el SOP se derivan diversas
combinaciones de signos y sintomas que pueden terminar en el diagndstico de
SOP, lo que resulta en diferentes fenotipos para el mismo sindrome (77,91). En

general, se consideran cuatro principales fenotipos (Tabla 4).
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Tabla 4. Fenotipos del Sindrome de Ovario Poliquistico

Fenotipo Hiperandrogenismo Oligo-anovulacién | Morfologia Ovarica
clinico y/o bioquimico Poliquistica
A: X X X
Clésico |
B: X X
Clasico I
C: X X
Ovulatorio
D: X X
Normoandrogénico

Fuente: (99)
En varios estudios se ha estipulado que las mujeres con los fenotipos clasicos
(A y B) presentan disfuncion menstrual mas significativa, mayor Rl y mayor
riesgo de SM en comparacion a los otros fenotipos. Asimismo, se ha encontrado
gue la obesidad y dislipidemia aterogénica son mas prevalentes en los SOP

clasicos (16,100).

El fenotipo C (SOP ovulatorio) se ha relacionado muy poco con la RI. Los niveles
de insulina sérica se elevan levemente en este grupo de pacientes. Sin embargo,
se ha establecido que aunque el fenotipo C tiene un menor grado de riesgo y
disfuncion metabdlica que las formas clasicas, si son mensurablemente mayores

gue las del D, que es el fenotipo mas leve (8).

El fenotipo D (normoandrogénico) reiteradamente ha sido catalogado como el
mas leve ya que se asocia con los indicadores metabdlicos menos alterados
(101). Los hallazgos endocrinos relevantes en el SOP normoandrogénico
incluyen una relacién LH / FSH mas baja en comparacion con individuos con

SOP clasico (102). Por lo que, se ha estipulado que el hiperandrogenismo es
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una caracteristica clinica importante del sindrome que se asocia con un peor

prondstico y un mayor riesgo de enfermedad metabdlica y cardiovascular (103).

2.2. Sindrome metabdlico

El hallazgo simultaneo de anormalidades metabdlicas como: hiperglucemia,
dislipidemias e hipertensién fue descrito como "Sindrome X" en primera instancia
(104). El estudio de estas condiciones y su asociacion con otros factores a lo

largo de los afios ha dado origen al concepto de “Sindrome Metabdlico” (105).

2.2.1. Definicién y Criterios Diagndésticos

El SM engloba a un conjunto de trastornos metabdlicos (obesidad central,
dislipidemia aterogénica, hipertension e hiperglucemia), que constituyen factores
de riesgo para ECV y DM2 (106-108). Varias organizaciones lo han definido de
manera ligeramente diferente a través del tiempo como se muestra en la Tabla
5, pero los criterios mas recientemente validados son los del Il Panel de
Tratamiento para Adultos del Programa de Educacién Nacional en Colesterol
(NCEP-ATP lll, por sus siglas en inglés) revisados por el Instituto Nacional de
Corazén, Pulmén y Sangre, la Sociedad Americana de Cardiologia y la
Federacion Internacional de Diabetes (4,109) (NHLBI-AHA-IDF, por sus siglas

en inglés) en el 2009.
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Tabla 5. Criterios Diagnosticos para el Sindrome Metabdlico

NCEP ATP NCEP ATP Ill =
o 1909 " 3008 2005 | NHLBLAHA-IDF
2001 2009
Hiper- RI (GAA 0 Obesidad
insulinemia ITG, pero central
RI (GAA, . .
mGobie | (neuine 00N | (eezee
+ P >p75) 23 delos > én-M) 23 delos
22delos p+ siguientes: cualq_uiera + siguientes:
siguientes: 22 delos de los 22delos
siguientes: siguientes: | siguientes:
R(ﬁz)‘_”; 8/547&)9 cCczodem | €C2102 | o oo CC 2102 cm
' 0‘ (H); 280 cm cm (H); 2 kg/ﬁ]z - (H); 288 cm
IMC > 30 kg/m? (M) 88 cm (M) (M)
TGs = 150 TGs = 150
mg/d| mg/d|
TGs = 150 TGs =150 | TGs =150 o} 0
TGs 2 150 mg/di mg/d| mg/d| mg/d| Tratamiento Tratamiento
para hiper- para hiper-
trigliceridemia | trigliceridemia
HDL-c <40 HDL-c <40
i i mg/dl (H); mg/dl (H);
HDL-c < 35 HDL/ o 40 HDL/ o 401 < 50 mg/dl (M) | <50 mg/dl (M)
ma/dl (H); < 39 HDL-c < 39 mg/dl (H); | mg/dl (H); o o
g ' mg/dl <50 mg/dl | <50 mg/d . .
mg/dl (M) (M) M) Tratamiento Tratamiento
para HDL-c para HDL-c
bajo bajo
PAS 2130 o PAS 2130 o
PA;;‘LOS 90 PAD 280 PAD 280
>140/90 mmHg o PA;;:;O{;% PAr:r:ﬁ_IOéSS mn;Hg mr‘gHg
ar;l;irr?itag:tlggé?vo Tratamiento Tratamiento
P antihipertensivo | antihipertensivo
GA > 100 mg/dI
GA>110 :
] TG a0 | mard _ |ea>100mgi| (nelwye PM2)
Do (incluye (incluye DM2) .
) DM2) Tratamiento

hipoglicemiante

Microalbuminuria

(EUA: > 20
mg/min; o Razén
A/C > 30 mg/qg)

Fuentes: (109-111)
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WHO: Organizacion Mundial de la Salud; EGIR: Grupo Europeo de Resistencia
a la Insulina; GAA: Glicemia en ayunas alterada; ITG: Tolerancia a la glucosa
alterada; CC: Circunferencia de Cintura; H: Hombres; M: Mujeres; C/C:
Cintura/Cadera; IMC: indice de Masa Corporal; TGs: Triglicéridos; HDL-c:
Lipoproteina de alta densidad; PA: Presion Arterial; PAS: Presion Arterial
Sistolica; PAD: Presion Arterial Diastolica; GA: Glicemia en ayunas; EUA:

Excrecién Urinaria de albimina; A/C: Albdmina/creatinina.

2.2.2. Epidemiologia

El SM se ha convertido en uno de los desafios mas complejos para los sistemas
de Salud Publica a nivel global por su frecuente asociacion con las ECV y su alta
prevalencia (112). Pues, la prevalencia mundial del SM se estima entre 20-25%,

alcanzando a ser hasta el 42% en adultos mayores a 60 afios (113).

El creciente porcentaje de obesidad y sedentarismo que existe actualmente en
la poblacion general ha provocado que la prevalencia del SM se haya visto
sustancialmente incrementada en las ultimas décadas (113). En la dltima
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion estadounidense (NHANES, por sus
siglas en inglés) realizada durante el periodo 2007-2012, se demostré que la
prevalencia de SM en individuos mayores a 18 afios habia aumentado alrededor
del 35% en comparacion a la NHANES de 1988-1994 (114). La tendencia no ha
demostrado cambios sustanciales, por lo que se contempla que la incidencia del

SM siga aumentando exponencialmente a corto y largo plazo (115).

La prevalencia del SM a nivel Latinoamericano se estima alrededor del 24,9%

(25,3% mujeres; 23,3% hombres), segun Marquez et al (116) en su metaanalisis
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gue reunio datos de doce trabajos internacionales. Los componentes del SM mas
frecuentemente hallados en dicho estudio fueron los niveles reducidos de HDLc
(62,9%) y la obesidad abdominal (45,8%), lo cual concuerda con los resultados
del estudio CARMELA que se llevé a cabo en diversas capitales de paises

latinoamericanos (117).

Especificamente, en Ecuador, la ENSANUT-2012 (118) public6é que la
prevalencia de SM en la poblacion de 20 a 59 afios era de 27.0%, con un

predominio del sexo femenino (29.2 mujeres; 25.2% hombres)..

2.3. Relacion entre el sindrome metabdlico y el sindrome de ovario
poliquistico

Las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de padecer los trastornos
metabdlicos y endocrinos que forman parte del SM (119). Diversos estudios han
reportado que el SOP se asocia al SM, y una de las razones sugeridas es que la
RI juega un papel interrelacional entre ambos sindromes porque participa en la
fisiopatogenia de los dos. Mientras, la otra razon hipotética es que la obesidad y
las adipocitocinas influyen en el desarrollo tanto del SOP como del SM, y por ello

se ven altamente relacionados (120).

2.3.1. Resistencia a la insulina, hiperinsulinemia y la célula 8

Alrededor de uno a dos tercios de las pacientes con SOP tienen un grado
anormal RI. La gran mayoria de las mujeres con RI presentan hiperinsulinemia
como una medida compensatoria, que a su vez agrava aun mas el

hiperandrogenismo y contribuye a otras complicaciones (ECV, DM2 y SM) (37).
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La insulina es la hormona principal responsable del homeostasis y la lipogénesis
de la glucosa, pero ademas de sus efectos sobre el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas, la insulina funciona como una hormona
mitogénica (69). Sus acciones estan mediadas por receptores de insulina, que
se encuentran en numerosos tejidos del eje hipotalamico-pituitario-ovarico

(HPO) (16).

En los tejidos esteroidogénicos (ej: ovarios y corteza suprarrenal), la insulina
potencia las hormonas troficas relacionadas para promover la esteroidogénesis
(70). Por ello, la hiperinsulinemia compensatoria asociada a la Rl provoca una
secrecidon excesiva de andrégenos ovaricos y suprarrenales, disminuyendo la
sintesis hepatica de la GLAE y resultando en un aumento sostenido de las

concentraciones circulantes de testosterona (10).

El proceso fisiopatogénico por el cual la hiperinsulinemia empeora el exceso de
andrégenos se explica por la paradoja de la sefalizacién de la insulina en el
SOP. El higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo presentan RI,
mientras que los tejidos productores de esteroides y la hipdfisis retienen su
sensibilidad a la insulina (10). Por lo que, la absorcion de glucosa estimulada por
la insulina se ve afectada, mientras que se preserva la produccion de
progesterona estimulada por insulina. Consecuentemente, las caracteristicas
clinicas y alteraciones metabdlicas del SOP se ven mejoradas con

medicamentos sensibilizadores a la insulina (121).

2.3.2. Obesidad, adipocitos y exceso de nutrientes.

La mayor parte de las mujeres con SOP presentan RI intrinseca,
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independientemente del grado de obesidad y la magnitud de las concentraciones
de androgenos (122). Incluso, las mujeres normopeso la manifiestan (121). Sin
embargo, la obesidad si aumenta la Rl y exacerba los sintomas de SOP de las
pacientes, haciéndolas mas propensas al hiperinsulinismo y el
hiperandrogenismo resultante. Por ello, las mujeres obesas con diagndstico de

SOP tienen un mayor riesgo de desarrollar SM, DM2 y ECV (123).

La obesidad es muy comun en mujeres con SOP. De hecho, el SOP ocurre en
una de cada cuatro mujeres con obesidad severa (124). No obstante, la obesidad
de distribucién abdominal es la que ejerce el mayor impacto sobre la Rl y el
exceso de niveles circulantes de insulina en sangre. En muchos casos las
anomalias metabdlicas relacionadas con la Rl y la obesidad abdominal son
incluso mas importantes en el mecanismo etiopatogénico de la anovulacion en

el SOP que el mismo exceso de andrdégenos (125).

Cuando las pacientes siguen habitos alimentarios con un constante superavit de
nutrientes, los adipocitos pueden agrandarse (hipertrofia) o formar nuevos
adipocitos (hiperplasia). La hipertrofia de los adipocitos establece un
microambiente caracterizado por hipoxia, secrecion proinflamatoria de citocinas,

"derrame" de acidos grasos libres, invasion de macréfagos y mayor RI (126).

Existe evidencia de una funcion alterada especifica de los adipocitos viscerales
en mujeres con SOP, que puede favorecer el desarrollo de una morfologia y
funcion aberrantes de la grasa visceral. Una disminucion de la adiponectina de

alto peso molecular esta inversamente relacionada con la RI, y los niveles
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sanguineos bajos se asocian con la obesidad y el agrandamiento de la grasa

visceral (120).

La investigacion de mujeres con SOP ha mostrado un aumento de la masa de
grasa abdominal total debido al depésito preferencial de grasa intraabdominal
con una poblacibn aumentada de pequefios adipocitos subcutaneos
abdominales (127). El patron de adipocitos hipertréficos que caracteriza la grasa
visceral y los procesos de inflamacién de bajo grado, responsables a su vez de
la liberacion de adipocinas inflamatorias especificas, caracteriza a la mayoria de
las mujeres con SOP, particularmente a aquellas que presentan el fenotipo

hiperandrogénico clasico (128).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio
El disefio del presente estudio fue de tipo descriptivo, correlacional, retrospectivo

y transversal de enfoque mixto.

3.2. Localizacion
Se llevé a cabo en las areas de Ginecologia y Endocrinologia del Hospital de la

Mujer Alfredo G. Paulson (HMAP), ubicado al norte de Guayaquil.

3.3. Periodo de estudio
Se trabajo con datos registrados en el periodo comprendido desde enero del

2017 hasta diciembre del 2019.

3.4. Universo
El universo del estudio, estuvo conformado por las 413 pacientes con diagnostico
de SOP asistidas en la consulta externa de Ginecologia y/o Endocrinologia del

HMAP, durante el periodo previamente especificado.

3.5. Muestra
La muestra incluyd a las 306 pacientes del universo que cumplieron con los

criterios de elegibilidad, detallados a continuacion.

3.5.1. Criterios de Inclusion
e Que cumplan al menos 2 de los 3 criterios Rotterdam para el SOP (14).
e Edad entre 18-45 afos.

e Datos completos en la Historia Clinica
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3.5.2. Criterios de exclusion
e Uso de anticonceptivos orales, glucocorticoides, inductores de la
ovulacion y/o drogas estrogénicas/anti-androgénicas dentro de los ultimos
6 meses previos a la consulta.
e Diagnésticos de disfuncion tiroidea, hiperplasia adrenal congénita,
hiperprolactinemia, Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Sindrome de Cushing
y/o neoplasias productoras de andrégenos.

e Embarazo o menopausia.

3.6. Analisis de datos

Los datos fueron recolectados desde el sistema operativo del HMAP
(MIS/AS400), através del cual se realiz6 un proceso de revision y filtraje de todas
las historias clinicas con diagnéstico de SOP (CIE-10: E28.2) dentro del periodo

establecido.

Como se expone en la figura 1, de las 413 historias clinicas revisadas, se
descartaron 107 por haber cumplido con alguno de los criterios de exclusion.
Unicamente se seleccionaron a las 306 pacientes que cumplian con los criterios
de elegibilidad, y se recogid su informacion correspondiente a las variables del
estudio (edad, etnia, IMC, CC antecedentes patolégicos familiares, menarquia,

paridad, signos clinicos y resultados de laboratorio).
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Figura 1. Proceso de filtraje para la seleccion de la muestra del estudio.

413 pacientes con
diagnastico de SOP

58 excluidas por uso
de ACOenlos 6
meses previos a la
consulta

22 excluidas por -
embarazo

10 excluidas por
disfuncion tiroidea

6 excluidas por -
hiperpolactinemia

6 excluidas por
neoplasias productoras
de androgenos

\

5 excluidas por -
menopausia

Y

Muestra de:
306 pacientes

Elaboracién: Propia

Los datos recogidos se tabularon en una base de Microsoft Excel, y luego fueron
transferidos al programa SPSS Statistics (MacOS) para codificar numéricamente
cada variable cualitativa y seguir con el procesamiento. Dentro del andlisis, se
utilizaron herramientas de estadistica descriptiva (frecuencias de distribucion,
porcentajes y medidas de tendencia central) y estadistica inferencial (prueba no

parameétrica de Kruskal-Wallis) para cumplir con los objetivos del estudio.

3.7. Aspectos legales y éticos

3.7.1 Legales

Para lograr la realizacion del estudio, primero se obtuvo la aprobacion del tema
por parte del Consejo Directivo de la Universidad de Especialidades Espiritu

Santo (UEES). Una vez aprobado el tema, se solicité autorizacion para acceder
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a la base de datos del HMAP, mediante una carta dirigida al director técnico en
la cual se explicaba el tema, los objetivos y las intenciones académicas de la
tesis. Finalmente, se procedié a ejecutar el trabajo de campo una vez que se

obtuvo respuesta afirmativa a la solicitud enviada.

3.7.2. Eticos

En el presente estudio no fue necesaria la solicitud del consentimiento informado
de las pacientes, ya que cumplia con las tres condiciones establecidas en la
Pauta 12 de la CIOMS que lo eximen de ello (129): no seria viable sin la
dispensa; tiene un valor social importante; y supone riesgos minimos para los
pacientes involucrados. No obstante, la informacidén extraida de las historias
clinicas fue estrictamente la necesaria para cumplir con los objetivos planteados,
reservando las identidades de las participantes. Ademas, los datos fueron
almacenados y resguardados en un ordenador con clave de acceso exclusiva
para el investigador, lo cual garantiz6 una total confidencialidad al no ser

accesibles a terceros.

3.8. Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Indicador Tipo Escala de Evidencia | Estadistica
Medicién

Edad Tiempo que ha| Rangos de edad: Cuantitativa | Razoén Historia Frecuencia
transcurrido entre el | ¢ 18-25 afios continua Clinica de
nacimiento de las| o 55 35 4f0s distribucion
pacientes y la fecha . 3545 affos
en que la historia
clinica fue
elaborada.

Etnia Grupo racial al que | ¢ Mestiza Cualitativa Nominal Historia Frecuencia
pertenece la ° Negra Clinica de
paciente. distribucién

° Indigena
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° Blanca
o Otra

IMC Medida de| e <18.5: Bajopeso Cualitativa Nominal Historia Frecuencia de
adiposidad, e 185-24.9 Normal Categodrica Clinica distribucion,
calculada a partir promedio

® 25.0-29.9: Sobrepeso
del pesoy latalla de
. ® > 30.0: Obesidad . .
las pacientes. Férmula:
O 30.0 - 34.9 Obesidad [Peso (kg) /
Grado | Altura (m)?
35.0 - 39.9 Obesidad
Grado Il
= 40.00 Obesidad Grado
1]

Menarquia Edad en la que la| o <10 afios: Temprana Cualitativa | Ordinal Historia Frecuencia
paciente ° 11 - 15 afios: Normal Clinica de
experiment6 su . . distribucion,

} o ° = 16 afios: Tardia )
primer episodio de promedio
sangrado uterino de
origen menstrual.

Paridad Cantidad de| o 0: Nulipara Cualitativa Ordinal Historia Frecuencia
embarazos (> 20 ® 1: Parto tnico Clinica de
semanas de ; distribucion

- ) 22: Multipara
gestacion),
culminados por
cualquier via, con
producto vivo o0
muerto.
Antecedentes Registro, actual o| ¢ Obesidad Cualitativa Nominal Historia Frecuencia
patolégicos pasado, de ° DM2 Clinica de
familiares patologias distribucion
] ° HTA
contribuyentes  al
° A .
SM y/o SOP en los Dislipidemias
familiares de las| ®  SOP
pacientes. L Ninguna
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Oligo/anovulacion Retraso o cese de| ¢ < de 8 reglas/afio o ciclos | Cualitativa Nominal Historia Frecuencia
liberacion de 6vulos menstruales > 35 dias: | dicotomica Clinica de
por parte del ovario, Oligoanovulacion distribucion
que se manifiesta Presente
como . .
o Ciclos menstruales sin
oligomenorrea ° dichas alteraciones:
amenorrea. . -
Oligoanovulacién
Ausente
Hirsutismo Crecimiento ® F-G Score <8: Hirsutismo | Cualitativa Nominal Escalade | Frecuencia
(hiperandrogenismo | excesivo de vello Ausente dicotémica Ferriman- | de
clinico) terminal en areas ® F-G Score = 8 Hirsutismo Galwey distribucién
del cuerpo Presente
dependientes  de
i O 8-15: Leve
andrégenos en
. O 16-25: Moderado
mujeres.
O = 26: Severo
Acné Condicién ® Presencia Cualitativa | Nominal Historia Frecuencia
inflamatoria cronica : dicotémica Clinica de
® Ausencia
de las unidades distribucion
pilosebaceas, que
comunmente es de
causa androgénica
en las mujeresy se
manifiesta con
comedones,
pustulas, papulas y
quistes anivel de la
caray el torso.
Alopecia Signo de| e Presencia Cualitativa | Nominal Historia Frecuencia
hiperandrogenismo, . dicotémica Clinica de
® Ausencia
caracterizado por la distribucién

pérdida ylo
adelgazamiento del
pelo en la zona
fronto-parietal  de

las pacientes.
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Hiperandrogenismo | Niveles de Si Cualitativa Nominal Resultados | Frecuencia
bioguimico testosterona libre, No dicotomica de de
androstenediona laboratorio | distribucién
ylo DHEAS
elevados, segun los
valores  normales
del laboratorio.
Morfologia de Anormalidades Presencia de 12 o mas | Cualitativa Nominal Historia Frecuencia
Ovarios encontradas en la quistes ovaricos (2-9 | dicotémica Clinica de
Poliquisticos ultrasonografia mm) y/o aumento del distribucion
pelvica a nivel de volumen ovarico (>10
los  ovarios en cm?) en al menos un
pacientes con SOP. ovario:  Morfologia de
Ovario Poliquistico
Ausencia de dichas
alteraciones: Morfologia
ovarica normal
Acantosis Nigricans | Signo  patologico Presencia Cualitativa Nominal Historia Frecuencia
que se da ante la Ausencia dicotémica Clinica de
presencia de SM. distribucion
Circunferencia de Medicion del < 80 cm: Normal, Bajo [ Cuantitativa | Razén Historia Frecuencia
cintura (CC) perimetro de la riesgo cardiovascular Clinica de
cintura en el punto 80 - 87 cm: Aumentada, distribucion,
medio entre el Riesgo  cardiovascular promedio.
reborde costal y la aumentado
cresta iliaca, a nivel .
= 88 cm: Obesidad

de la linea media

axilar.

Abdominal, Alto riesgo
cardiovascular
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Glicemia en ayunas | Nivel de azucar en < 100: Glucemia Normal | Cuantitativa | Razén Resultados | Frecuencia
la sangre de las > 100 mg/d!: continua de de
pacientes en Hiperglucemia Laboratorio | distribucion,
ayunas. promedio.

Presion Arterial (PA) | Medida de la fuerza PAS < 130 y PAD <85 | Cuantitativa | Razon Historia Frecuencia
que ejerce la sangre mmHg: Normal continua Clinica de
contra las paredes PAS = 130 y/o PAD 2 85 distribucion,
de los vasos mmHg: Elevada promedio.
(arterias) al ser
bombeada por el
corazén de las
pacientes en
ayunas.

HDLc Nivel de < 50 mg/dl: Bajo Cuantitativa | Razén Resultados | Frecuencia
Lipoproteina de alta > 60 mg/dl: Optimo continua de de
densidad en el Laboratorio | distribucion,
suero de las promedio.
pacientes en
ayunas.

Triglicéridos Nivel de triglicéridos <150 mg/dl: Normal Cuantitativa | Razon Resultados | Frecuencia
en la sangre de 150 - 199 mg/dI: Limite continua de de
mujeres en ayunas. elevado Laboratorio | distribucién,

200 - 499 mg/dl: Elevado promedo.
= 500 mg/dl: Muy
elevado

LDLc Nivel de < 100 mg/dl: Optimo Cuantitativa | Razén Resultados | Frecuencia
Lipoproteina de 100-129 mg/dl: Cerca de continua de de
baja densidad en el lo 6ptimo Laboratorio | distribucién,
suero de pacientes promedio.

en ayunas.

130-159 mg/dl:
elevado

Limite

160-189 mg/dI: Elevado
=190 mg/dl: Muy elevado
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Colesterol Total Nivel de Colesterol < 200 mg/dL: Deseable | Cuantitativa | Razén Resultados | Frecuencia
Total de baja 200 a 239 mg/dL: Limite continua de de
densidad en el elevado Laboratorio | distribucion,
suero de las ) promedio.
pacientes en 240 mg/dL y superior:

Elevado
ayunas.

Tratamiento actual Ingesta de farmacos Si Cualitativa Nominal Historia Frecuencia

para Diabetes con el fin de No dicotdmica Clinica de

Mellitus tipo 2 (DM2) | controlar la glicemia distribucion
de las pacientes.

Tratamiento actual Ingesta de farmacos Si Cualitativa Nominal Historia Frecuencia

para HTA con el fin de No dicotdmica Clinica de
controlar la Presion distribucion
Arterial de las
pacientes.

Tratamiento actual Ingesta de farmacos Si Cualitativa Nominal Historia Frecuencia

para dislipidemias con el fin de No dicotémica Clinica de

controlar los niveles distribucion
de Triglicéridos,
Colesterol Total y/o
las diferentes
lipoproteinas en las
pacientes.

Fenotipo de SOP Categorizacion del Fenotipo A: | Cualitativa Nominal Historia Frecuencia
SOP seguin los Oligoanovulacion ¥ Clinicay de
criterios Hiperandrogenismo + Resultados | distribucion
diagnosticos Morfologia de Ovario de
presentes en las Poliquistico Laboratorio
pacientes. Fenotipo B:

Oligoanovulacién +

Hiperandrogenismo

Fenotipo C:
Hiperandrogenismo +
Morfologia de Ovario
Poliquistico

Fenotipo D:
Oligoanovulacién +
Morfologia de Ovario

Poliquistico
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Diagndstico de Una  serie de | Criterios NCEP-ATPIII- | Cualitativa Nominal Historia Frecuencia

Sindrome Metabdlico | factores de riesgo | NHLBI/AHA/IDF: dicotémica Clinicay de
de origen| o CC 288 cm (35 pulgadas) Resultados | distribucion
metabolico,  que| ¢ ryigjicéridos = 150 mg/di de
incrementan la Laboratorio

(2.7 mmol/L) o estar en
probabilidad de

desarrollar Diabetes
Mellitus (DM) o una
enfermedad

tratamiento para

triglicéridos elevados

) HDLc < 50 mg/d (1.3
) mmol/L) o estar en
cardiovascular )
. tratamiento para HDLc
ateroesclerética o L
) disminuido.
no ateroesclerotica.

° PAS 2130 mmHg o PAD
285 mmHg o estar en
tratamiento
antihipertensivo.

o Glucosa en ayunas 2100
mg/dl o estar en
tratamiento para

hipoglicemiante.

> 3 criterios: Diagnéstico de
Sindrome Metabdlico
< 3 criterios: Ausencia de

Sindrome Metabdlico

3.9. Presupuesto

En términos de recursos humanos, el estudio requirié de la participacion de:
e Investigadora (Gianella Mesias)

e Tutora (Dra. Leticia Parpacén)

e Revisora metodolégica UEES (Dra. Yolanda Valdés)

Por otro lado, los recursos materiales que constituyeron un costo econémico

durante el estudio se detallan a continuacion:
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Actividad / Producto Inversion ($)
Adquisicion de articulos académicos y revistas indexadas $ 600
relevantes para el trabajo
Movilizacion $ 50
Plumas $7
Libretas $12
Software estadistico SPSS $ 0 (Cortesia UEES)
Impresion de documentos $ 47
Total $536.00

3.10. Cronograma de Actividades

ANO 2020

Mes 05| 06|07 |08

Taller de titulaciéon

Desarrollo del perfil del trabajo de titulacion

Correcciones del perfil del trabajo de titulacién

Elaboracion de Ficha Técnica y Entrega al
Consejo Directivo UEES

Aprobacioén de Ficha Técnica'y Tema por parte
del Consejo Directivo UEES

Elaboracion de Anteproyecto

Sustentacion de Anteproyecto

Entrega de Anteproyecto

Revision metodolégica del Anteproyecto
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ANO 2021

Mes

01]02]| 03

Correcciones del Anteproyecto

04

05

06

07

08

09
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Anédlisis de Resultados

En el periodo comprendido entre el 2017 y el 2019, se atendieron a 413 mujeres
con diagnostico de SOP en el HMAP. No obstante, 107 de dichas pacientes
fueron excluidas del estudio por no cumplir con los criterios de elegibilidad. Por

tanto, la muestra estudiada estuvo conformada por 306 participantes finalmente.

4.1.1. Categorizacion fenotipica de las pacientes con Sindrome de Ovario
Poliquistico

A partir de los criterios de SOP (Rotterdam 2003) que cumplian las pacientes
simultdneamente, se las pudo categorizar por fenotipos. Como se observa en la
Figura 1, de las 306 pacientes: 94 presentaban HA, oligoanovulacién y MOP
(Fenotipo A); 87 presentaban solamente HA y oligoanovulacién (Fenotipo B); 65

presentaban HA y MOP (Fenotipo C); y 60 oligoanovulacion y MOP (Fenotipo

D).
Figura 1. Categorizacion fenotipica de las pacientes con SOP
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Elaboracién: Propia
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4.1.2. Caracterizacion clinica, bioquimicay epidemioldgica de las pacientes
de cada categoria fenotipica del Sindrome de Ovario Poliquistico

La informacion recogida de las anamnesis dentro de las historias clinicas
permiti6 describir algunas de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
cualitativas de las pacientes pertenecientes a cada categoria, como se muestra

en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas cualitativas del

interrogatorio, segun el fenotipo de SOP
Fenotipo de SOP

Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D

Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Grupo Etario 18 a25afios 39 (41,49) 37 (42,53) 32 (49,23) 27 (45,00)
25a35afos 45 (47,87) 42 (48,28) 27 (41,54) 25 (41,67)
35a45afios 10 (10,64) 8 (9,20) 6 (9,23) 8 (13,33)
Etnia Mestiza 72(76,60)  75(86,21) 49 (75,38) 40 (66,67)
Negra 11 (11,70) 6 (6,90) 9 (13,85) 11 (18,33)
Indigena 8 (8,51) 5 (5,75) 5 (7,69) 7 (11,67)
Blanca 3 (3,19) 1(1,15) 2 (3,08) 2 (3,33)
Menarquia Temprana 16 (17,02) 15 (17,24) 12 (18,46) 12 (20,00)
Normal 77 (81,91)  68(78,16) 52 (80,00) 46 (76,67)
Tardia 1 (1,06) 4 (4,60) 1 (1,54) 2 (3,33)
Paridad Nulipara 29(30,85)  36(41,38)  21(32,31) 22 (36,67)
Parto (inico 35 (37,23)  26(29,89) 17 (26,15) 17 (28,33)
Multipara 30 (31,91)  25(28,74) 27 (41,54) 21 (35,00)
R Si 27 (28,72) 24 (27,59) 20 (30,77) 13 (21,67)
No 67 (71,28) 63 (72,41) 45 (69,23) 47 (78,33)
D Si 24 (25,53) 21 (24,14) 14 (21,54) 7 (11,67)
No 70 (74,47)  66(75,86) 51 (78,46) 53 (88,33)
- Si 37(39,36) 30 (34,48) 17 (26,15) 15 (25,00)
No 57 (60,64) 57 (6552) 48 (73,85) 45 (75,00)
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APF HTA

Si 21(22,43) 24 (27,59)  13(20,00) 12 (20,00)
No 73(77,67)  63(72,41)  52(80,00) 48 (80,00)
AR PIEIEREES o 25 (26,60) 23 (26.44) 15 (23,08) 14 (23,33)
No 69 (73,40) 64 (73,56) 50 (76,92) 46 (76,67
RS2 si 6 (6,39) 4 (4,60) 3 (4,62) 5 (8,33)
No 88(93,62)  83(9540)  62(9538) 55 (91,67)
LA si 8 (8,51) 6 (6,90) 3 (4,62) 2 (3,33)
No 86(91,49)  81(93,10)  62(9538) 58 (96,67)

TTO Dislipidemias S 5 (5,32) 2 (2,30) 3 (4,62) 3 (5,00)

No 89 (94,68) 85 (97,70) 62 (95,38) 57 (95,00)

Elaboracién: Propia

A partir de lo presentado en la Tabla 1, se pudo destacar que la mayoria de las
pacientes del fenotipo A eran mestizas (76,60%), y tenian una edad de entre 25
y 35 afos (47,87%). La menarquia de las pacientes en esta categoria habia sido
mayoritariamente normal (81,91%), pero 16 de ellas la presentaron
tempranamente (17,02%) y 1 de manera tardia (1,06%). EI mayor porcentaje de
las mujeres con fenotipo A habia tenido un solo parto (37,23%), mientras que el
31,91% de ellas eran multiparas y el 30,85% nuliparas. Los antecedentes
patologicos familiares relevantes que se presentaron en esta categoria fenotipica
fueron los de SOP (28,72%), obesidad (25,53%), DM2 (39,36%), HTA (22,43%)
y dislipidemias (26,60%), pero al momento de la consulta solo 6,38% tenian
diagnéstico y recibian tratamiento para DM2, 8,51 % para HTA y 5,32% para

dislipidemias.

Las pacientes del fenotipo B también pertenecian predominantemente al grupo
etario de entre los 25 y 35 afios (48,28%). De igual manera, su etnia mas comun
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fue la mestiza (86,21%), y la mayoria presentaron una menarquia normal
(78,16%). En la variable de paridad se encontr6é la primera diferencia con el
fenotipo A. Pues, en el fenotipo B predominaron las mujeres nuliparas (41,38%)
y luego le siguieron en frecuencia las de parto unico (29,89%) y las multiparas
(28,74%). Los porcentajes de pacientes con antecedentes familiares de SOP
(27,59%), obesidad (24,14%), DM2 (34,48%), HTA (27,59%) y dislipidemias
(26,44%) fueron similares a los del fenotipo A, pero los de aquellas que recibian
tratamiento por tener diagndstico de alguna de las ultimas tres condiciones antes

mencionadas eran menores.

Dentro del fenotipo C, el grupo de entre 18 y 25 afios fue el que englobd a la
mayor parte de las pacientes (49,23%), a diferencia de lo que ocurria en las
anteriores dos categorias. Sin embargo, la etnia y la menarquia si siguieron la
misma tendencia, siendo la mestiza (75,38%) y la normal (80,00%) las que
abarcaban el mayor porcentaje de pacientes respectivamente. La paridad fue
otra de las variables que contrasté con los fenotipos previos, pues en este caso
estuvo encabezada por las multiparas (41,54%), seguida de las nuliparas
(32,31%) y posteriormente las de parto unico (26,15%). Los antecedentes
patolégicos familiares de SOP fueron un poco més elevados en esta categoria
fenotipica (30,77%), mientras los de obesidad (21,54%), DM2 (26,15%), HTA
(20,00%) y dislipidemias (23,08%) fueron menores a los de las previamente
descritas. No obstante, los porcentajes de pacientes tratadas para DM2 (4,62%)
y dislipidemias (4,62%) sobrepasaron a los del fenotipo B aunque seguian siendo

inferiores a los del A.
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Finalmente, el fenotipo D presentd la mayor proporcion de sus integrantes dentro
del grupo de entre 18 y 25 afios de edad (45,00%), al igual que el fenotipo C. La
etnia mas comun fue la mestiza (66,67%), lo cual se asemeja a las distribuciones
anteriores, pero en este caso hubo un porcentaje de raza negra mas
representativo que en las otras categorias (18,33%). La menarquia de las
mujeres pertenecientes a este fenotipo fue predominante normal (76,67%), y la
mayoria de ellas eran nuliparas (36,67%) aunque por poca diferencia con las
multiparas (35,00%). La cantidad de pacientes del fenotipo D con antecedentes
patoldgicos familiares de relevancia fue comparablemente menor al del resto de
categorias, pero aquellas que recibian tratamiento para DM2 superaban en

porcentaje (8,33%) a las de los otros fenotipos.

Por otro lado, los datos recogidos en la ficha de exploracién fisica dentro de las
historias clinicas también permitieron describir otras de las caracteristicas

clinicas cualitativas de las pacientes, en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas cualitativas de la exploracion fisica, segun el

fenotipo de SOP.

Fenotipo de SOP
Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D

Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)

IMC

Normal 15(15,96)  20(22,99)  24(36,92) 27 (45,00)
Sobrepeso 49 (52,13) 38 (43,68)  28(43,08) 25 (41,67)
Obesidad | 21(22,34)  22(2529) 13 (20,00) 8 (13,33)
Obesidad | 7 (7,45) 6 (6,90) 0 (0,00) 0 (0,00)
Obesidad Il 2 (2,13) 1(1,15) 0 (0,00) 0 (0,00)

CHREaTIEZEEN o 94 (100,00) 87 (100,00) 0 (0,00) 60 (100,00)
No 0 (0,00) 0 (0,00) 65 (100,00) 0 (0,00)
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Acné

Si 39 (41,49) 36 (41,38) 22 (33,85) 0 (0,00)
No 55(5851)  51(58,62)  43(66,15) 60 (100,00)
acbedle Grado | 9 (9,57) 14 (16,09) 9 (13,85) 0 (0,00)
Grado Il 3 (3,19) 8 (9,20) 5 (7,69) 0 (0,00)
Grado IlI 5 (5,32) 3 (3,45) 3 (4,61) 0 (0,00)
Total Si
Aopecia 17 (18,09)  25(28,74) 17 (26,15) 0 (0,00)
No Alopecia 77(81,91)  62(71,26)  48(73,85) 60 (100,00)
Hirsutismo Leve 33(35,11)  34(39,08) 29 (44,61) 0 (0,00)
Moderado 17 (18,09) 13 (14,94) 9 (13,85) 0 (0,00)
Severo 8 (8,51) 2 (2,30) 0 (0,00) 0 (0,00)
Total Si
reutiem 58 (61,70) 49 (56,32) 38 (58,46) 0 (0,00)
No Hirsutismo 36 (38,29) 38 (43,68) 27 (41,54) 69 (100,00)
Qfgarrl‘égf]'; Si 34 (36,17)  32(36,78) 14 (21,54) 14 (23,33)
No 60(63,83)  55(63,22) 51 (78,46) 46 (76,67)

Elaboracién: Propia

Mediante los datos expuestos en la Tabla 2, se pudo observar que en las
pacientes del fenotipo A predominaban aquellas con un IMC entre 25y 29,9, lo
cual corresponde a sobrepeso (52,13%). El resto de las integrantes estuvieron
distribuidas en categorias de IMC normal (15,96%), obesidad grado | (22,34%),
obesidad grado 1l (7,45%) y obesidad grado Il (2,13%). En cuanto a los signos
clinicos presentes en esta categoria, el mas comun fue el hirsutismo (61,70%),
siendo la mayoria de caracter leve (35,11%) aunque 17 de las pacientes lo
presentaron de forma moderada (18,09%) y 8 de forma severa (8,51%). En el
contexto del presente fenotipo, luego del hirsutismo el segundo signo mas
frecuente fue la acantosis nigricans (36,17%), seguida del acné (41,49%) y

finalmente la alopecia (18,09%).
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Dentro del fenotipo B también se hallaron a la mayoria de las pacientes
englobadas en la categoria de sobrepeso por un IMC entre 25 y 29,9 (43,68%),
pero el porcentaje de obesidad grado | (25,29%) en este caso fue mayor que el
de IMC normal (22,99%). El hirsutismo también represent6 el signo clinico mas
frecuente en esta categoria (56,32%), y ademas se pudo observar que la
frecuencia de la alopecia (28,74%) y la acantosis nigricans (36,78%) fue mayor

en esta categoria fenotipica que en la anterior.

Las pacientes del fenotipo C solamente se distribuyeron entre los grupos de IMC
normal (36,92%), sobrepeso (43,08%) y obesidad grado | (20,00%),
concentrdndose mayoritariamente en el segundo. Pues, no hubo pacientes con
obesidad grado Il ni Il en esta categoria. Al igual que en los fenotipos
previamente analizados, el hirsutismo (58,46%) encabezé la lista de signos
clinicos presentados. A él lo siguieron el acné (33,85%), la alopecia (26,15%) y

al final la acantosis nigricans (21,54%).

Por dltimo, dentro del fenotipo D la mayor proporcién de pacientes fue de IMC
normal (45,00%), en contraste con los otros tres fenotipos previamente
analizados. En esta categoria tampoco hubo pacientes de obesidad grado Il o
[, pero si en sobrepeso (41,67%) y en obesidad grado | (13,33%). Por definicion,
las pacientes del fenotipo D no presentaron ningun signo clinico de
hiperandrogenismo, pero la acantosis nigricans si estuvo presente en el 23,33%

de los casos.

Ahora, los datos numéricos obtenidos a través de la exploracion fisica y

resultados de laboratorio también permitieron utilizar medidas de tendencia
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central para describir ciertas variables cuantitativas segun los fenotipos de SOP

(Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas cuantitativas, segun el fenotipo

de SOP

Fenotipo de SOP

CC (cm)

Glicemia en ayunas (mg/dl)

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
HDLc (mg/dL)
TGs (mg/dL)

LDLc (mg/dL)

Fenotipo A
Media (DS)

Fenotipo B
Media (DS)

Fenotipo C
Media (DS)

Fenotipo D
Media (DS)

84,64 (10,69)
99,01 (13,29)
118,52 (10,88)
71,68 (9,63)
50,91 (12,81)
136,24 (40,82)
132,72 (30,22)

84,08 (11,57)
97,23 (12,87)
118,33 (12,85)
71,14 (10,02)
54,34 (13,43)
133,90 (43,5)
126,84 (29,8)

80,14 (10,23)
94,45 (11,09)
117,43 (9,58)
71,17 (9,58)
60,11 (13,42)
130,17 (31,21)
121,18 (26,21)

80,25 (11,16)
92,15 (13,32)
113,10 (9,82)
68,93 (9,36)
61,28 (13,40)
124,07 (40,56)
122,82 (22,35)

Colesterol Total (mg/dL) 183,28 (34,73) 182,95 (27,94) 182,71 (33,93) 170,22 (28,22)

Elaboracién: Propia

Por medio de la Tabla 3, se pudo observar claramente como la media de la CC
fue considerablemente mayor en los fenotipos A (84,64) y B (84,08) que en los
fenotipos C (80,14) y D (80,25). En cuanto a la glicemia, las medias nos indican
gue los niveles también fueron mas altos en las pacientes del fenotipo A (99,01),

seguidas de las del B (97,23), las del C (94,45) y finalmente las del D (92,15).

Se observa la misma tendencia de la glicemia en los valores de la PAS. Sin
embargo, las diferencias entre fenotipos son menos sustanciales, a excepcion
de la media del fenotipo D (113,10), que es mucho menor que la del resto (A:

118,52; B:118,33; C:117,43). La media de la PAD también es menor en el
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fenotipo D (68,93) que en los otros 3 fenotipos (A: 71,68; B:71,14; C:71,17), pero

entre ellos no hay una tendencia similar a la que hay en la glicemia o la PAS.

Dentro del perfil lipidico, se pudo resaltar que la media de los niveles de HDL-c
en los fenotipos A (50,91) y B (54,34) eran notoriamente menores a las de los
fenotipos C (60,11) y D (61,28). En cambio, los TGs mostraron una tendencia
invertida a la del HDL-c, siendo mayor la media del fenotipo A (136,24) que en
las categorias B (133,90), C (130,17) y D (124,07). El colesterol total y el LDL-c
se comportaron de manera similar a los TGs en la muestra estudiada. Sin
embargo, la media del LDL-c fue mayor en el fenotipo D (122,82) que en el C

(121,18).

4.1.3. Prevalencia de Sindrome Metabdlico en cada categoria fenotipica del
Sindrome de Ovario Poliquistico.

En el presente estudio, 106 de las pacientes con SOP cumplieron los criterios
necesarios para el diagnostico de SM, lo cual corresponde con una prevalencia
general del 34,64%. Al analizar esta cifra por fenotipos en la Tabla 4, se pudo
evidenciar que la prevalencia del SM fue considerablemente mayor en el A

(41,49%), seguido del B (35,63%), el C (29,23%) y finalmente el D (28,33%).

Tabla 4. Prevalencia de sindrome metabdlico, segun el fenotipo de SOP.

Fenotipo de SOP
Fenotipo A FenotipoB  Fenotipo C  Fenotipo D
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)Frecuencia (%)  Total
Dx de SM  Si 39 (41,49) 31 (35,63) 19 (29,23) 17 (28,33) 106 (34,64)
No 55 (58,51) 56 (64,37) 46 (70,77) 43 (71,66) 200 (65,36)

Elaboracién: Propia
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4.1.4. Correlacion entre los indicadores del Sindrome Metabdlico y las
categorias fenotipicas del Sindrome de Ovario Poliquistico.

Previo a escoger qué herramienta estadistica implementar para valorar la
relacion entre los indicadores del SM y los fenotipos de SOP, se tuvo que evaluar
si la distribucién de las variables era normal o no. Debido a que la muestra del
estudio (N=306) superaba las 50 pacientes, se eligid el Test de Kolmogorov-

Smirnov para hacerlo (Tabla 5).

Tabla 5. Prueba de normalidad para la distribucién de las variables

cuantitativas clinicas y bioquimicas del SM

Kolmogorov-Smirnov?

Estadistico gl Sig.

CC (cm) .110 306 .000
Glicemia en ayunas (mg/dl) .109 306 .000
PAS (mmHg) .057 306 .019
PAD (mmHg) .072 306 .001
HDLc (mg/dL) .089 306 .000
TGs (mg/dL) .090 306 .000

Elaboracién: Propia

Los resultados de la prueba, en la Tabla 5, reflejaron que ninguno de los
indicadores del SM tenia una distribucion normal en el estudio. Pues, todos los
valores p fueron < 0,05. En consecuencia, se eligié utilizar una prueba no
paramétrica (Kruskal-Wallis) para establecer la relacion entre los indicadores del

SMy los fenotipos de SOP, que son variables independientes (Tabla 6).
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Tabla 6. Test de Kruskal-Wallis entre los indicadores del SM y los fenotipos de

SOP
) ) Mediana Percentil Percentil Chi- Asiilt?'):[ica
Indicadores Fenotipos de 25 75 cuadrado
del SM SOP (Valor p)
CC(em) A 88 77 91 10,581  0,014*
B 86 77 92
C 81 72 88
D 81 72 89
Glicemia (mg/dl) A 96 90 106
B 93 89 104
11,014 0,012*
C 92 87 102
D 91 83 101
1A (i nfe) A 119 110 126
B 117 110 130
10,259 0,016*
© 117 110 125
D 113 106 120
HaN i) A T2 64 80
B 70 64 79
3,631 0.304
C 72 65 79
D 70 61 76
HDLc (mg/dL) A 49 a1 60
B 56 42 65
29,363 <0,001*
C 65 49 70
D 64 49 71
€8 (el A 133 103 167
B 130 102 159
6,621 0,085
C 126 111 152
D 115 98 152

Elaboracién: Propia

De acuerdo al Test de Kruskal-Wallis expuesto en la Tabla 6, en la muestra
estudiada existe una asociacion estadisticamente significativa entre los fenotipos
de SOP y los valores de CC, glicemia, PAS y HDL-c (p < 0,05). Sin embargo, el
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diagnéstico de SM y los otros dos indicadores individuales (PAD y TGs) no
tuvieron una asociacion significativa con los fenotipos de SOP, ya que sus

valores p fueron de 0,278, 0,304 y 0,085 respectivamente.

A continuacion, en las Figuras 2-5, se ilustra y describe la relacion de los
fenotipos de SOP con las variables que resultaron estadisticamente

significativas.

Figura 2. Relacion entre la CC y los fenotipos del SOP.
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Elaboracién: Propia

En general, en la Figura 2 se puede observar que los fenotipos Ay B se
relacionaron con medidas mas elevadas de CC. La mediana en el fenotipo A
(88) resulté igual al punto de corte de CC a partir del cual se considera criterio
cumplido para el SM, y fue ligeramente mayor a la del fenotipo B (86). El grafico
de cajas permite evidenciar que ambas fueron sustancialmente superiores a las
de los fenotipos C (81) y D (81), cuyos percentil 75 (88 y 89 respectivamente)

apenas sobrepasaron la mediana del fenotipo A.
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Figura 3. Relacién entre la Glicemia en ayunas y los fenotipos del SOP.
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Elaboracién: Propia

A partir de la Figura 3, se pudo denotar que el fenotipo A es el que se relaciona
con niveles de glicemia mas elevados que el resto. Los valores muestran una
tendencia descendente desde el fenotipo A hasta el fenotipo D, siendo 96 la

mediana del A, 93 la del B, 92 la del Cy 91 la del D.

Figura 4. Relacion entre la PAS y los fenotipos del SOP.
Relacion de la Presion Arterial Sistolica y el Fenotipo del SOP
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Elaboracién: Propia
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Entre la PAS y los fenotipos de SOP la relacion fue similar a las anteriores como
se puede evidenciar en la Figura 4. El fenotipo A se asoci6 con valores de PAS
mucho mas elevados que el fenotipo D. Sin embargo, la mediana entre el

fenotipo A (119) no resulté tan distante de la de los fenotipos B (117) y C (117).

Figura 5. Relacion entre el HDL-c y los fenotipos del SOP.
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Elaboracién: Propia

Como se puede observar en la Figura 5, la relacion entre el HDL-c y los fenotipos
de SOP es la mas evidente de todas (p <0,001). Légicamente, esta relacion se
contrapone a las anteriores, siendo el fenotipo A el que se asocia a los menores

valores de HDL-c y el fenotipo D el que se asocia a los niveles mas elevados.

4.2. Discusion de Resultados

En el presente estudio se identific6 que el fenotipo A del SOP fue el mas
prevalente entre las pacientes estudiadas (30,72%). Este hallazgo coincide con
los resultados del metaanalisis realizado por Lizneva et al (100), en el cual se

reportd que el fenotipo A era el mas frecuente (50%) en diversas regiones del
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continente americano. Se estipula que la alta prevalencia de este fenotipo se
debe a que al provocar una clinica mas evidente conduce a que las pacientes
gue lo poseen acudan a un especialista con mas premura y éste sea

diagnosticado mas comunmente (130).

Dentro de la muestra estudiada, el fenotipo B le seguia en frecuencia al A, lo cual
concuerda con los resultados del estudio que Tavares et al (24) realizé en Brasil,
en el cual se encontré que los fenotipos clasicos eran los dos mas prevalentes.
Sin embargo, los datos de nuestro estudio contrastan en cuanto al resto de
fenotipos. Pues, Tavares establecio que en su poblacion el fenotipo menos
comun fue el ovulatorio (C), mientras que en el HMAP fue el normoandrogénico
(D). Por ello, nuestros resultados son mas comparables a los hallazgos de
Ladron de Guevera et al (131) quien en la poblacion Argentina demostré que el
fenotipo A fue el mas frecuente con 50,4%, seguido del B y el C con prevalencias

similares y, finalmente el D.

Entre las caracteristicas de los diferentes fenotipos se pudo resaltar que un
porcentaje considerable (27,50%) de las pacientes tenian como antecedente
patologico familiar al SOP. Yilmaz et al demostré mediante un metaanalisis que
aproximadamente el 40% de las familiares de pacientes con diagnostico de SOP
tienen hiperandrogenemia y presentan tasas mas altas de hiperinsulinemia,
dislipidemias y SM (RR: 1,78; 1C:95%) en comparacion a grupos controles. Por
lo que, los datos del presente estudio refuerzan el concepto de que esta

patologia tiene caracter de agregacién familiar.

A pesar de que en la muestra no se obtuvo suficientes participantes de etnia
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negra, indigena o blanca para establecer una comparacion con las mestizas, en
la literatura esta reportado que las mujeres hispanas con SOP tienen una
prevalencia significativamente mayor de hirsutismo, acné, indice anormal de
andrégenos libres e hiperglucemia, en comparacion con las pacientes de raza
blanca y negra (132). De igual manera, Engmann et al (133) evidencié que las
mujeres hispanas con SOP presentan prevalencias mas altas de
hipertrigliceridemia, SM y ECV que aquellas afrodescendientes que lo padecen.
Se sabe poco acerca de por qué las comorbilidades aumentan en diversos
grupos raciales y étnicos, pero el alto porcentaje de SM hallado en el presente

estudio (34,64%) es un reflejo del elevado riesgo que existe en las hispanas.

En Irdn, Ramezani et al (13) reportd que, de las pacientes con SOP, las del
fenotipo A presentaban los niveles mas altos de colesterol, LDL-c, TGs y glicemia
en ayunas, en relacién al resto. Similarmente, en este estudio las mujeres
pertenecientes al fenotipo A mostraron la proporcion méas alta de alteraciones
metabdlicas, con medias de IMC, CC, glicemia, PAS, PAD y TGs superiores a
las del resto de participantes. Gluszak et al (36). también evidenci6 resultados
semejantes con pacientes del fenotipo A que presentaron niveles de
testosterona, LDL-c y colesterol total mayores a los de los otros fenotipos. Asi,
varios de los autores que han investigado sobre los fenotipos de SOP han

catalogado a éste como el de peor riesgo metabdlico (21,37).

Mediante una revision sistematica, Moran et al (8) indicé que las alteraciones
metabdlicas del fenotipo B no difieren en gran medida de las del A. El autor
estipulé que las dos “formas clasicas” se asocian a un mayor grado de R,

obesidad abdominal y factores de riesgo cardiovascular y DM2. Efectivamente,
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dentro del analisis de nuestro estudio, las pacientes con el fenotipo B también
mostraron medias sustancialmente alteradas en las variables bioguimicas
analizadas, ademas de valores de IMC, mFG y CC por encima del limite normal.

Sin embargo, en ninguno de los aspectos analizados super6 al fenotipo A.

En estudios como el de Guastella et al (101) y Rizzo et al (134) se ha
establecido que las pacientes con SOP ovulatorio (C) tienen un menor grado de
riesgo y disfuncion metabdlica que las formas clasicas. Sin embargo, suelen
presentar niveles de lipidos aterogénicos, scores mFG y prevalencia de SM,
cuantificablemente mayores que los del D (29, 89, 90). Pues, el fenotipo D
generalmente se caracteriza por presentar alteraciones metabolicas y/o
endocrinas de menor gravedad que el resto (16,19), pero en nuestro andalisis de
resultados super6 por poco al fenotipo C en su promedio para los parametros de

CC, HDL-cy LDL-c.

Por medio de un estudio, Madani et al (135) determin6é que las alteraciones
metabdlicas de las pacientes con SOP empeoran con la edad, el IMC vy la
obesidad abdominal. En concordancia con lo establecido por el autor, en nuestro
estudio, las pacientes con menores alteraciones metabdlicas (fenotipo D)
estaban mayoritariamente distribuidas en el grupo etario de entre 18 y 25 afos
y en el rango de IMC normal. Ademas, presentaban una media de 80,25 y
mediana de 81 para la CC. En contraste, las pacientes del fenotipo A eran
predominantemente mujeres con sobrepeso, de entre 25 y 35 aflos con una

media de 84,64 y mediana de 88 para la CC.
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A partir de la muestra analizada, la prevalencia del SM result6 mas alta en los
fenotipos A y B que en los fenotipos C y D, lo cual va de acuerdo a la bibliografia
en la que se reporta que es mayor en los fenotipos clasicos (21,136). Sin
embargo, al evaluar la relacion entre el diagnéstico de SM vy los fenotipos de
SOP, la prueba no result6é estadisticamente significativa, al igual que ocurrié en

los estudio de Tavares et al (24) y Li et al (23).

No obstante, cuatro de los indicadores individuales del SM si
resultaron significativamente diferentes entre fenotipos (p<0,05). Asi, los
fenotipos A y B se asociaron a valores mayores de CC, glicemia en ayunas y
PAS; y a menores valores de HDL-c. Mientras, el fenotipo D se asoci6 a valores
menos alejados de la normalidad para dichos parametros. Por lo tanto, la mayor
parte del riesgo metabdlico se concentra en los fenotipos clasicos, y son las
pacientes pertenecientes a dichas categorias las que con mayor frecuencia

llegan a desarrollar DM2, SM y ECV en un futuro (137).

4.3. Limitaciones

Durante la elaboracién del estudio se presentaron una serie de limitaciones
ligadas a la pandemia que se dio por COVID-19, en el afio 2020. El acceso al
HMAP estuvo altamente restringido durante varios meses, y se tuvo que
extender el periodo de recoleccion de datos para poder desarrollar el estudio. Al
momento de revisar las historias clinicas, la Unica limitante para el andlisis fue
gue el resultado numérico de las pruebas de andrégenos séricos (testosterona
libre, androstenediona y/o DHEAS) no estaba especificado en el sistema. El
registro Unicamente detallaba si se encontraban elevados o no. Pues, dichas

pruebas se enviaban a realizar en laboratorios particulares, que ademas
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manejaban distintos reactivos y diferentes rangos de normalidad entre ellos.
Haber recolectado dichos datos hubiera permitido correlacionar variables
cuantitativas entre si, aplicar otras pruebas estadisticas y obtener conclusiones
mas robustas. Sin embargo, la informacion procesada en el presente estudio
observacional fue la suficiente para cumplir con los objetivos planteados y

relacionar los indicadores del SM con los fenotipos de SOP.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

La mayoria de las pacientes con SOP asistidas en la consulta externa del
HMAP pertenecian a las categorias fenotipicas Ay B.

Las caracteristicas mas relevantes de los fenotipos A y B fueron: edad
entre los 25 y 35 afos, sobrepeso, hirsutismo, obesidad abdominal,
glicemia aumentada y HDL-c disminuido. Mientras, la mayoria de las
pacientes pertenecientes a los fenotipos C y D eran de edades entre los
18 y 25 afos, y presentaban menor grado de alteracion en los parametros
clinicos y bioquimicos estudiados.

La prevalencia de SM en las pacientes con SOP fue de 41,49% en el
fenotipo Ay 35, 63% en el B, lo cual resulta sustancialmente mayor que
el 29,23% del fenotipo C y el 28,33% del fenotipo D.

Cuatro de los indicadores individuales del SM (CC, glicemia, PAS y HDL-
) si guardan una relacion estadisticamente significativa con los fenotipos
de SOP. Asi, el fenotipo A es el que se asocia a un mayor riesgo
metabolico por presentar valores mas alejados de la normalidad en los
parametros anteriormente mencionados. Mientras, el fenotipo D

constituye la categoria asociada a alteraciones de menor severidad.

5.2. Recomendaciones

Utilizar el presente estudio como un punto de partida para la elaboracion
de futuras investigaciones, que amplien y actualicen el conocimiento en
torno a la relacion entre los indicadores del SM vy los diferentes fenotipos

de SOP dentro del territorio ecuatoriano.
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Realizar estudios longitudinales, prospectivos y multicéntricos con un
periodo de seguimiento que le permita al investigador tener resultados de
laboratorio seriados de cada paciente, incluyendo sus niveles de

andrégenos séricos y los de los indicadores del SM.

Desarrollar una Guia de Practica Clinica del Ministerio de Salud Publica
gue incluya esquemas de seguimiento metabdlico estricto en las
pacientes con SOP, aumentando la frecuencia de los controles en

aguellas con los fenotipos Ay B.
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ANEXO 1: Carta de autorizacion para la recoleccion de datos en el Hospital
de la Mujer Alfredo G. Paulson, firmada por el Director Técnico de la

institucion.

Guayaquil, 18 de Marzo del 2021

Seior Dr.
Iv?r]'n Altamirano Barcia u E ES

Director Técnico =
Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson

Yo, GIANELLA NICOLE MESIAS GRANJA (C.I: 0924653165), estudiante de Medicina de

la UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO (UEES), mediante la
presente le solicito muy respetuosamente me conceda la autorizacién de acceso a los datos
del Departamento de Estadistica para la realizacion de mi trabajo de Tesis, fitulado:
“SINDROME METABOLICO EN MUJERES DE EDAD REPRODUCTVA CON
DIFERENTES FENOTIPOS DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO. HOSPITAL DE

LA MUJER ALFREDO G. PAULSON, 2017-2019". Para dicho propésito, cito el codigo
CIE-10 incluido en la investigacion:

E28.2 - Sindrome de QOvario Poliquistico

Por la atencién brindada a esta solicitud y su gestion correspondiente, quedo muy
agradecida con usted.

Atentamente,

b

GianeM:le Mesias Granja
C.1.: 0924653165
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