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Resumen

Objetivo: Determinar algunas alteraciones metabdlicas sutiles en adolescentes con obesidad y sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP). Material y métodos: Se efectud un estudio clinico transversal comparativo en un grupo de adolescentes con
obesidad y caracterizadas con SOP acorde a los criterios del Consenso de Rotterdam. Se realizo historia clinica, antropome-
tria y ultrasonido pélvico ginecoldgico con el fin de determinar los volumenes ovaricos, el numero de foliculos antrales y el
grosor endometrial, asi como la determinacion sanguinea de glucosa, insulina, lipoproteinas, interleucina-6, factor de necrosis
tumoral alfa, testosterona, dehidroepiandrosterona, globulina transportadora de hormonas sexuales, leptina, adiponectina,
factor de crecimiento parecido a la insulina-1 y determinacion del indice de andrdgenos libre, testosterona libre y biodisponible,
asi como la resistencia a la insulina a través del HOMA (homeostasis model assessment). Se realizo estadistica descriptiva,
andlisis comparativo con t de Student o con U de Mann Whitney, de correlacion bivariada con Pearson y de regresion multi-
ple. Resultados: De 180 adolescentes, se estudiaron 47 que cumplieron los criterios de inclusion. El promedio de edad fue
de 13.5 afios. La Z-score del indice de masa corporal (IMC) para el percentil 95 tuvo una media de 2.5. El 80% de las ado-
lescentes estudiadas tuvo distribucion central de la grasa. En el 95% se documentd hiperinsulinismo. Las dislipidemias més
frecuentes fueron hipertrigliceridemia en el 57% e hipercolesterolemia en el 12.8%. El 25.5% de las adolescentes presentd
dos de los tres criterios diagndsticos vigentes para SOP. Las pacientes con SOP tuvieron concentraciones séricas de gluco-
sa, insulina y enzimas hepdticas mayores que las que no tenian SOP. La testosterona libre se asocio positivamente con el
IMC y las concentraciones de insulina, pero la magnitud de la asociacion fue mayor en las pacientes con SOP. Conclusiones: Las
alteraciones metabdlicas encontradas en las adolescentes con obesidad y SOP sugieren que las manifestaciones clinicas del
SOP no solo forman parte de una endocrinopatia que aparece con frecuencia en la edad reproductiva, sino que también
caracterizan al SOP como una enfermedad metabdlica que conlleva riesgos para la salud a corto, mediano y largo plazo en
adolescentes obesas, y que ameritan de acciones de intervencion en la prevencion, el diagndstico integral y el tratamiento
oportuno con el fin de limitar el dafio en la evolucién natural del SOP.
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Abstract

Objective: To evaluate the frequency of some subtle metabolic alterations in a group of adolescents with obesity and poly-
cystic ovary syndrome (PCOS). Materials and Methods: A cross-sectional, comparative study was conducted in a group of
adolescents with obesity, and characterized as with or without PCOS according with the Rotterdam Consensus. Medical history,
anthropometry, gynecologic pelvic ultrasound (to evaluate ovarian volumes, number of antral follicles and endometrial width),
as well as serum glucose, insulin, lipoproteins, interleukin-6, tumor necrosis factor alpha, total testosterone, dehydroepiandros-
terone, sexual hormones binding globulin, leptin, adiponectin and insulin-like growth factor 1, the free-androgen index, free and
available testosterone, and homeostatic model assessment index were calculated. For statistics, mean and standard deviation,
or median and ranges were used for description as appropriate. Likewise, Student t-test or Mann-Whitney test were used for
comparisons. Results: From a sample of 180 adolescents, 47 attached to selection criteria. Mean age was 13.5 year and
Z-score 2.5. Eighty percent of adolescents presented central distribution of body fat and 95% hyperinsulinemia. The more
frequent dyslipidemias were hypertriglyceridemia in 57% and hypercholesterolemia in 12.8%,; 25.5% of adolescents presented
two out of three criteria for polycystic ovary syndrome (PCOS). Body mass index and insulin were correlated with free testos-
terone, but the multivariate analysis demonstrated that the magnitude of the association was significantly higher in SOP patients.
Conclusions: The metabolic alterations detected in obese adolescents with SOP suggest that the clinical manifestations that
accompany the syndrome characterize the PCOS as a metabolic disease, which carry important health risks at short, medium
and long term. Therefore, they merit intervening actions to prevent, diagnose and provide timing treatment in order to limit the

damage in the course of the natural history of PCOS.

KEY WORDS: Adolescents. Polycystic ovary syndrome. Obesity.

|ntroduccién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un tras-
torno endocrino-metabdlico multifactorial heterogé-
neo, que con frecuencia se manifiesta en la edad
reproductiva. Ademas, se ha documentado que el
SOP afecta de igual manera a las adolescentes. En
general, la prevalencia del SOP es del 6 al 10%, y
parece ser que en pacientes con obesidad esta pre-
valencia aumenta de forma considerable. Los criterios
diagndsticos del SOP se basan en consensos, donde
se resaltan las alteraciones menstruales (oligo-ame-
norrea), el hiperandrogenismo clinico (hirsutismo,
acné, alopecia) o bioguimico (concentraciones séri-
cas elevadas de andrégenos), y la morfologia ultra-
sonografica de ovarios poliquisticos'.

A pesar de que la obesidad no ha sido considerada
un criterio diagndstico de SOP, esta se presenta en
alrededor del 30% de las pacientes en edad repro-
ductiva con SOP, y se ha reportado que un porcentaje
importante de mujeres en edad reproductiva con SOP,
aunado a las alteraciones hormonales propias del
SOP, presentan alteraciones metabolicas?.

De la misma manera, en pacientes con SOP se ha
reportado un incremento del riesgo cardio-metaboli-
co?, y el SOP ha sido considerado un factor de riesgo
importante de desarrollo de cancer endometrial*.

La categorizacion clinica del SOP es heterogénea. Se
ha reportado que el hiperandrogenismo clinico o bioqui-
mico se observa en alrededor del 70% de las pacientes,
mientras que el 27% presenta disfuncion ovulatoria y en
alrededor del 20% de las pacientes con SOP se docu-
menta la presencia de ovarios de aspecto poliquistico
por ultrasonografia acorde con los criterios vigentes, y
la prevalencia de resistencia a la insulina (RI) es
variable®.

La interacciéon del exceso de andrdgenos, el alto
indice de masa corporal (IMC) y la Rl en pacientes
con SOP forma parte de la fisiopatologia de este sin-
drome. El hiperandrogenismo y la Rl en pacientes con
SOP coexisten en la regulacién de la esteroidogéne-
sis ovérica, asi como en la regulacion de la sintesis
de SHGB (globulina fijadora de hormonas sexuales)
y de IFG-1 (factor de crecimiento parecido a la insu-
lina tipo 1).6

Hickey, et al.” publicaron en el afio 2011 que, en un
grupo de adolescentes con promedio de edad de 15.2
afos, el 51% presento irregularidades menstruales,
hirsutismo el 3.5% y ovarios de aspecto poliquistico
el 35%, con lo cual se integré el diagnostico de SOP
de acuerdo con los criterios de Rotterdam en el 18.5%
de las adolescentes.

El sobrepeso y la obesidad tienen una alta preva-
lencia en las pacientes con SOP, lo que incrementa
el riesgo de complicaciones como infertilidad, sangra-
do uterino anormal, intolerancia a los hidratos de
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carbono, dislipidemia, sindrome metabdlico y cancer
ginecoldgico. A menudo no es considerado el diag-
nostico de SOP en la adolescente, debido principal-
mente a que las alteraciones ginecoldgicas se asocian
a adaptaciones propias de la etapa del desarrollo que
estan cursando. Desde este contexto, la meta del
presente trabajo fue determinar las alteraciones me-
tabolicas sutiles en este grupo vulnerable de riesgo.

Métodos

Se realiz6 un estudio clinico transversal comparati-
vo en una poblacion de adolescentes atendidas en
las Unidades de Medicina Familiar numero 1, 10y 26
del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad
de México. Fueron incluidas nifias de edad compren-
dida entre 12 y 18 afos, con IMC por arriba del per-
centil 95 de la National Center for Health Statistics
(NCHS), para someterse a ultrasonido pélvico y toma
de muestra sanguinea de una vena periférica. Todas
las pacientes aceptaron participar voluntariamente a
través de asentimiento informado y carta de consen-
timiento autorizada por los padres o tutores. El estu-
dio fue autorizado por el Comité de Investigacion, con
numero de registro CNIC-2011-785-037.

La caracterizacion diagndstica de SOP fue acorde
con los criterios de Rotterdam, y todas las pacientes
incluidas en el grupo de SOP presentaron por lo me-
nos dos de los tres siguientes criterios: alteraciones
menstruales, hiperandrogenismo clinico o bioquimico,
o morfologia ultrasonografica de poliquistosis ovéarica
(= 12 foliculos ovaricos de 2-9 mm)&.

La obesidad, definida como una acumulacion anor-
mal o excesiva de grasa, fue determinada a través del
IMC. Los valores obtenidos de IMC se convirtieron
para su analisis en Z-score utilizando las tablas de la
NCHS como referencia®.

Acorde al diagnéstico de SOP, se formaron dos
grupos de estudio: adolescentes con obesidad y SOP,
y adolescentes obesas sin SOP.

En todas las pacientes incluidas en este estudio se
efectuaron historia clinica, evaluacién del hirsutismo
mediante la escala de Ferriman-Gallwey, antropome-
tria, biometria hematica completa, pruebas de coagu-
lacion, glucosa, urea, creatinina, perfil de lipidos,
pruebas de funcién hepatica, testosterona, insulina,
hormona estimulante del tiroides, dehidroepiandros-
terona (DHEA), IGF-1, SHBG, proteina C reactiva
(PCR), interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y ultrasonido pélvico ginecoldgico con el
fin de determinar los volumenes ovaricos, el nimero

y el diametro de foliculos ovaricos, y el grosor
endometrial.

La antropometria se realizd por personal estanda-
rizado y se determinaron el peso, la estatura y las
circunferencias de cintura y cadera, utilizando una
bascula de pedestal con estadidmetro y cinta métrica
no elastica, respectivamente. Se calculd el IMC divi-
diendo el peso en kilos entre el cuadrado de la esta-
tura en metros, segun la férmula: IMC = peso
(kg)/estatura (m2)™.

El ultrasonido pélvico se realizé por personal
estandarizado utilizando un equipo marca Samsung
Medison sonoace R3 con transductor lineal de 7.5 a
13 MHz, y se determinaron los volimenes ovéricos,
el nimero y el tamafo de foliculos preantrales, y el
grosor endometrial en condiciones basales.

El perfil lipidico incluyd la determinacién de colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y triglicéri-
dos. Los puntos de corte de las concentraciones séri-
cas fueron < 200 mg/dl para colesterol total, > 52 mg/dl
para HDL-C y < 150 mg/dl para triglicéridos.

La RI fue evaluada a través del indice de HOMA
(homeostasis model assessment) propuesto por Mat-
thews, et al."'. EIl HOMA es sensible para identificar
nifios y adolescentes con RI, pero la informacién so-
bre los puntos de corte es muy variable, por lo que
utilizamos los propuestos por Keskin, et al.? para
adolescentes (3.16).

Las determinaciones de testosterona total (TT) y de
SBHG se realizaron por quimioluminiscencia utilizan-
do estuches comerciales. Con los valores de las con-
centraciones de TT y SHBG se determinaron la
testosterona libre (TL) y la testosterona biodisponible
(TB) de acuerdo con las siguientes férmulas:

TB (mol/l) = {(ka x [albumina] x [TL])/(1 + ka x [TL])}
+ [TL]

TL (mol/l) = {~-b + «/ (b2 + 4a[TT2])}/2a

donde:

a = ka + kt + (ka x kt) x ([SHBG] + [albumina]
- [TT])

b =1 + kt x [SHBG] + ka x [albumina] — (ka + kt) x
[TT]

Las constantes de afinidad de unidn de la testoste-
rona a la SHBG (kt) y la albumina (ka) son:
10 x 108 I/mol y 3,6 x 10* I/mol, respectivamente.

Para la determinacion del colesterol total, las
lipoproteinas y los triglicéridos se utilizd un método
colorimétrico enzimatico.

Para el andlisis estadistico se calcularon las fre-
cuencias absolutas y relativas, medidas de tendencia
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central y de dispersiéon acorde con el tipo de distri-
bucion de cada variable. La contrastacion estadistica
de variables numéricas continuas se realizé utilizan-
do la t de Student o la U de Mann Whitney, depen-
diendo de la distribucién de la variable. Se establecid
un nivel de significancia de p < 0.05. Para el manejo
de los datos se utilizd el paquete estadistico
SPSS vi6.

Resultados

De las 180 adolescentes convocadas al estudio,
fueron seleccionadas 47 que reunieron los criterios
de inclusion. La edad promedio del grupo estudiado
fue de 13.5 = 2 afios, con un rango de 11 afos. El
IMC fue de 31 + 3y la Z-score fue de 2.5 + 0.4. La
circunferencia de la cintura fue de 96 + 9 cm, y el
desarrollo sexual valorado a través de Tanner fue

3.9 + 0.8. La distribucion de estas variables se mues-
tra en la figura 1.

La aparicién de la menarca tuvo un rango de 9 a 13
afnos y un promedio de 11.1 + 1. El hirsutismo evaluado
con la escala de Ferriman Galwey tuvo una puntuacion
promedio de 4.6 + 2.2, con una amplitud de 2 a 12. Las
concentraciones basales de insulina expresadas en pUl/
dl tuvieron un promedio de 33 + 17 y una amplitud de
11 a 119. La Rl evaluada a través de HOMA tuvo una
amplitud de 2 a 31, con un promedio de 7 + 4. La dis-
tribucion de estas variables se muestra en la figura 2.

El 80.9% (n = 38) de las adolescentes estudiadas
tuvo distribucién central de la grasa corporal, evalua-
da mediante la circunferencia de la cintura. El 95.7%
(n = 45) de las adolescentes estudiadas mostr6 con-
centraciones basales de insulina sérica superiores a
15 pUl/dl. Con respecto a la dislipidemia, el 57.4%
(n = 27) presento triglicéridos superiores a 150 mg/d|
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Figura 1. Distribucion de edad, Z-score del IMC, circunferencia de cintura y desarrollo sexual en un grupo de adolescentes con obesidad

(n=47).
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Figura 2. Distribucion de la menarca (escala de Ferriman-Galwey), insulina sérica y HOMA (n = 47).

y el 12.8 % (n = 6) hipercolesterolemia. Con respecto
al funcionamiento hepatico, en el 23.4 % (n = 11) y el
48.09% (n = 23) se encontrd elevacion de alanina
aminotransferasa (TGP) y aspartato aminotransferasa
(TGO), respectivamente.

De las 47 adolescentes que cumplieron con los cri-
terios de seleccion, 12 (25.53%) cumplieron con los
criterios para SOP. Las variables edad, IMC, Z-score
del IMC, cintura, Tanner, glucosa, insulina, HOMA, co-
lesterol, VLDL, HDL, LDL, triglicéridos, TGP, TGO,
gama glutamil transpeptidasa (GGT), TNF-o, PCR, lep-
tina, adiponectina, Ferriman-Galwey, volumenes ovari-
cos, grosor endometrial, DHEA, SHBG, testosterona,
indice de andrdgenos libres, TL, porcentaje de TL, TB,
porcentaje de TB e IGF-1 se presentan en la tabla 1
estratificadas por grupos de estudio. En esta tabla se
muestra que, ademas de las variables asociadas con
el SOP (TL, SHBG y volumenes ovaricos), las pacien-
tes con SOP presentaron mayor IMC y mayores

concentraciones de glucosa, insulina y enzimas hepé-
ticas comparadas con las adolescentes que no presen-
taron SOP.

El andlisis de correlacion bivariada demostré una
asociacion positiva de la TL con el IMC (r = 039;
p = 0008) y con las concentraciones de insulina
(r = 036; p = 0015), pero negativa con la SHBG
(r = -097; p < 001). El andlisis de regresion multiple
demostrd que la magnitud de la asociacion entre estas
variables fue mayor en las pacientes con SOP (Fig. 3).

Discusion

Las alteraciones clinicas que conlleva el SOP a lo
largo de la vida reproductiva de la mujer representan
causas frecuentes de atenciéon médica.

La prevalencia de SOP en la poblacién general es
del 6 al 10%. En la poblacion de nuestro estudio, con-
formada por adolescentes con obesidad, encontramos



Figura 3. Asociacion entre la TL y el IMC (A) y la concentracion de insulina (B), por grupos de estudio. Las lineas rojas corresponden a las
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pacientes con SOP. Valor para A: R? = 0.25 y p = 0.028. Valor para B: R? = 0.22 y p = 0.03.

Tabla 1. Analisis comparativo de algunos parametros clinicos y paraclinicos de adolescentes obesas con y sin SOP

Variable Adolescentes sin SOP Adolescentes con SOP p*
n=35 n=12
Edad (arios) 135+ 2.1 13.6 £ 1.4 0.79
IMC 30.6+3.04 33142 0.04
Z-score 2.5+042 2.8 +0.64 0.08
Cintura (cm) 952 +89 100.3 + 13 0.11
Tanner 3.8+038 42+04 0.41
Glucosa (mg/dl) 86.9 + 8.7 92+94 0.06
Insulina (uU/dl) 28.4 £10.3 416+ 285 0.07
HOMA 6.1+24 97+76 0.07
Colesterol (mg/dl) 169 + 27 172 + 37 0.84
VLDL (mg/dl) 3120 28 + 15 0.62
(Continue)
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Tabla 1. Andlisis comparativo de algunos parametros clinicos y paraclinicos de adolescentes obesas con y sin SOP (Continued)

Variable Adolescentes sin SOP Adolescentes con SOP p*
n=35 n=12

HDL (mg/dl) 49+8 49+4 0.69
LDL (mg/dl) 89 + 21 93+27 0.62
Triglicéridos (mg/dl) 155 + 103 141+ 75 0.62
TGP (UIN) 23972 412274 0.03
TGO (U 324+75 49.6 + 35 0.06
GGT (UIN 16179 265+ 8.1 0.04
IL-6 (pg/ml) 18+1.4 2627 0.36
TNF-a (pg/ml) 22+13 1.7+£08 0.11

PCR (mg/ml) 27+34 4753 0.24
Leptina (ng/ml) 41+13 44 + 21 0.63
Adiponectina (ng/ml) 593 65+28 0.50
Ferriman-Galwey 43+17 56+32 0.19
Volumen ovario derecho (cc) 71+21 92+28 0.04
Volumen ovario izquierdo (cc) 74+£24 9.0+27 0.09
Endometrio (mn) 6.7+29 76+28 0.34
DHEA (pg/dl) 132 £ 96 199 + 108 0.04
SHBG (nmoles/l) 242+98 16.3 £ 9.6 0.01

Testosterona (ng/dl) 223+ 18 230+ 11 0.44
indice de andrégenos libres (%) 3.1+£25 52+32 0.05
TL (ng/dl) 0.41+0.3 0.62 £0.3 0.04
TL % 22+04 26+05 0.006
TB (ng/dl) 94:73 146+ 7.6 0.04
B % 51+ 10 62 + 11 0.004
IGF-1 (ng/ml) 453 + 151 406 + 124 0.29

*La comparacion estadistica se realizé mediante t de Student o U de Mann Whitney, segun la distribucion de los datos

Las cifras representan el promedio + desviacion estandar de las variables estudiadas.

que, acorde con los criterios vigentes, en el 25.5% se
documentd el diagndstico de SOP. La proporcion en-
contrada esté por arriba de lo reportado por Hickey, et
al.” en 2011, que acorde también con los criterios de
Rotterdam encontraron una proporcion de un 18.5% de
las adolescentes. Sin embargo, debemos destacar que
un sesgo de seleccion, que explicaria una mayor pro-
porcién de SOP en nuestras adolescentes estudiadas,
podria ser que incluimos solo adolescentes con obesi-
dad. Aunque la obesidad no ha sido considerada un
criterio diagndstico de SOP, se estima que cerca del
50% de las pacientes con SOP son obesas, y se ha
calculado que en poblaciones de riesgo, en las que la

prevalencia de obesidad es mayor (37.5% en mujeres
mexicanas adultas, segun datos de la ENSANUT
2012)," hasta el 65% de las pacientes con SOP cursan
con obesidad'*'®. De la misma manera, se ha obser-
vado que en mujeres méxico-americanas la prevalen-
cia global de SOP aumenta hasta el 13%!.

La obesidad caracteristica del SOP tiene un patron
de acumulacién de grasa predominantemente visce-
ral. Nosotros encontramos que el 80% de las adoles-
centes estudiadas tiene distribucion central de la
grasa, y que en el 95% de estas pacientes se docu-
menta hiperinsulinismo tomando un punto de corte de
insulina basal = 15 pUl/ml. La participacion de la Rl
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y del hiperinsulinismo en la fisiopatologia del SOP ha
sido previamente documentada, y en la Rl se incre-
menta la sintesis ovarica y suprarrenal de andrdge-
nos, se disminuye la produccién de SHGB y se altera
la liberacion hipofisaria de gonadotrofinas”.

La obesidad se ha considerado un factor de riesgo
metabdlico, pero de manera independiente la distribu-
cion central de la grasa incrementa el riesgo de dislipi-
demia™. Nosotros encontramos que el 57% de las
adolescentes estudiadas mostraba triglicéridos mayores
de 150 mg/ml y el 13% presentd hipercolesterolemia.

Cuando comparamos las diferentes variables
estudiadas, entre adolescentes obesas con y sin
SOP, solo encontramos diferencias estadisticamente
significativas en aquellas variables que son elemen-
tos diagnosticos del SOP, como son el hiperandroge-
nismo, las alteraciones menstruales y la disfuncion
ovulatoria. Resultado que podria ser inherente al ses-
go de caracterizacion del SOP o la heterogeneidad
de la presentacion clinica del SOP que ya ha sido
descrita previamente'.

Es importante sefialar que una de las principales
limitaciones metodoldgicas del presente estudio es el
tamafo de la poblacion estudiada, y posiblemente el
sesgo de seleccion de la obesidad como criterio de
inclusion.

En todo el mundo, alrededor de 1.6 billones de
adultos tienen sobrepeso y mas de 400 millones pre-
sentan obesidad. Este problema involucra a la pobla-
cioén pediatrica, a tal grado que la obesidad infantil es
uno de los problemas de salud publica mas serios del
siglo xxi porque la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad en el nifio se ha incrementado a una velocidad
alarmante. En México, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad combinadas para preescolares, escolares y
adolescentes fue de aproximadamente el 15, el 26 y
el 31%, respectivamente, en el afio 2006; estas cifras
representan el doble de las reportadas en la Encuesta
Nacional de Nutriciéon publicada en el afio 2012. En
Ciudad de México, actualmente, las prevalencias de
sobrepeso y obesidad combinadas se encuentran en
el rango del 17.8 al 21.0% y del 41 al 43% para esco-
lares y adolescentes de las cuatro delegaciones del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Desde este con-
texto, las alteraciones metabdlicas sutiles encontra-
das en adolescentes con obesidad y reportadas en el
presente trabajo, y previamente publicadas por otros
autores en mujeres con SOP, sugieren que las ma-
nifestaciones clinicas del SOP no solo forman parte

de una endocrinopatia que aparece con frecuencia en
la edad reproductiva, sino que también existen alte-
raciones sutiles que caracterizan al SOP como parte
de una enfermedad metabdlica que conlleva riesgos
para la salud a corto, mediano y largo plazo en ado-
lescentes obesas, y que ameritan de acciones de
intervencion en prevencion, diagndstico integral y tra-
tamiento oportuno, con el fin de limitar el dafio en la
evolucién natural del SOP.
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