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ENGLISH ABSTRACT

Background

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is probably the most common endocrine
disorder in premenopausal women, presenting with an overall prevalence of 6.5 % in
the Spanish population. PCOS is frequently associated with an impairment of quality of
life and several cardiovascular risk factors, such as an increased risk of type 2 diabetes,
dyslypidemia, and obesity, which is presented in more than half of women with this
condition.

Although the primary defect of PCOS appears to consist of an increased
androgen synthesis and secretion by ovarian theca cells, obesity and the hyperinsulinism
that results from insulin resistance may play an important role in the pathogenesis of
PCOS. Surprisingly, the actual prevalence of PCOS in otherwise unselected overweight

and obese women remains unknown.

Objectives

1) To estimate the prevalence of the polycystic ovary syndrome, of the
metabolic syndrome and of other conditions related to cardiovascular risk, in
unselected premenopausal women with overweight or obesity.

2) To determine the differences in factors related to the etiopathogenesis of
obesity, among overweight or obese women presenting with or without the
polycystic ovary syndrome.

3) To confirm the influence of the grade of obesity in the development of the
polycystic ovary syndrome and of the metabolic disorders commonly

associated with this syndrome.

Material and methods

All the premenopausal women referred by their general physicians to the
Department of Endocrinology of Hospital Universitario Ramén y Cajal for weight loss
were prospectively evaluated. Women referred for any other reason, and those taking
medications that might interfere with hormone profiles, were automatically excluded to
avoid selection bias. The diagnosis of PCOS was made according to NICHD criteria.
Patients and controls were submitted to a complete evaluation that included

anthropometric, laboratory and hormonal measurements. Insulin sensitivity was
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estimated by the composite insulin sensitivity index (ISI) derived from the glucose and
insulin concentrations during a 75gr glucose oral tolerance test. The diagnosis of
metabolic syndrome was established according to the Third Report of the National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults. Diet composition was estimated by a modification
of the semi-quatitative Harvard Service Food Frequency Questionnaire that has been
validated in the Spanish population. Quality of life was evaluated by the SF-36
questionnaire and the Nottingham Health Profile questionnaire.

Data are expressed as means + SD. Logarithmic or square root transformation
were applied to ensure normality as needed, and variables showing a normal distribution
were submitted to a general linear model introducing the presence or absence of PCOS
as independent variable, and age as a covariate to correct for a difference in this variable
among patients and controls. The comparison of variables that remained skewed was
analyzed by the Mann-Whitney U test. Discontinuous variables were analyzed by

Pearson y” or Fisher exact test. P < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Of a total of 113 consecutive women evaluated, 32 were diagnosed with PCOS
for a 28% prevalence of this syndrome in overweight or obese women (95% confidence
interval: 20% - 37% ). However, the prevalence of PCOS was not statistically different
when considering the grade of obesity. The prevalence of the metabolic syndrome,
hypertension, dyslipidemia and of abnormalities of glucose tolerance were similar in
PCOS or control group, yet when considering the influence of the grade of obesity on
the development of these conditions, we observed an increase of the prevalence in the
subgroups with higher grades of obesity compared with the subgroup of overweight
women.

With regards to diet composition, we did not observe any difference in the intake
of either daily energy intake or of macro- or micronutrients, whereas the control group
presented with a higher consumption of caffeine compared with PCOS women.

Quality of life was similar in both groups of patients, except for the emotional
role, which was impaired in PCOS women. However, when considering the effect of the
grade of obesity in quality of life, we observed poorer scores in several domains of

quality of life in the groups with higher body mass index.



Finally, C-reactive protein and haptoglobin, considered as serum markers of
chronic inflammation, were similar in PCOS and control group, but notably elevated in
patients with a higher grades of obesity. On the contrary, serum ferritin concentration
was elevated in PCOS patients, probably because of the compensatory hyperinsulinism

related to insulin resistance in these women.

Conclusion

To our best knowledge, our present study is the first addressing the prevalence
of PCOS in unselected premenopausal overweight or obese women seeking advice for
weight loss, showing a 5-fold increase with respect to the prevalence in lean women
from the general population living in the same city (28% vs 6%, respectively).

The increased prevalence of PCOS was found in overweight and obese women,
irrespective of the grade of obesity and independently from the presence or absence of
the metabolic syndrome, suggesting that obesity and insulin resistance may be
important contributors to the development of PCOS, but are not the major etiologic
defects leading to this disorder. In contrast, the metabolic syndrome and classic
cardiovascular risk factors were much more dependent on the grade of obesity, with an
increase of their prevalence in women presenting with grade 2 or grade 3 obesity further
suggesting that insulin resistance played an essential role in their development. To this
regards, differences of dietary intake did not appear to be involved in the insulin
resistant state characteristic of PCOS patients.

Obesity, but not PCOS, was related with the poorer quality of life observed in
the women evaluated, yet PCOS women show an impairment in the emotional role
scores that was independent of obesity.

Finally, serum markers of chronic inflammation were mainly dependent on the
grade of obesity, except for a higher serum ferritin levels in PCOS women.

We may conclude that physicians treating overweight and obese patients should
be aware of the high prevalence of PCOS among these women, and that screening for
PCOS, at least by obtaining a detailed menstrual history and a careful clinical
evaluation of hyperandrogenic symptoms, should be conducted routinely in order to
diagnose PCOS and ameliorate the health burden distinctly associated with this

prevalent disorder.
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ABREVIATURAS

ACOS: Anticonceptivos orales

ACTH: Hormona adrenocorticotrofica

AES: Androgen Excess Society

AGLs: Acidos grasos libres

ATP-III: Adult Treatment Panel-I11

CEPT: Proteina transferidora de ésteres de colesterol
Composite-ISI: Indice de sensibilidad insulinica compuesto
DHEA-S: Sulfato de dehidroepiandrosterona

DM: Diabetes mellitus

FSH: Hormona foliculo estimulante

GH: Hormona de crecimiento

GnRH: Hormona liberadora de gonadotrofinas

HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HOMA: Homeostasis Model Assessment

HTA: Hipertension arterial

IAM: Infarto agudo de miocardio

ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular-1

ICC: Indice cintura-cadera

IDF: Internacional Diabetes Federation

IGFBP: Proteina transportadora de factores de crecimiento similares a la insulina
IGF-I: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo |
IGF-II: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo II
IL-18: Interleuquina-18

IL-6: Interleuquina-6

IMC: Indice de masa corporal

IRS: Sustrato del receptor de insulina

JNC-7: Joint National Commitee-7

LDL: Liproproteina de baja densidad

LH: Hormona luteinizante

LPH: Lipasa hepatica

LPL: Lipoprotein-lipasa

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

NHP: Perfil de Salud de Nottingham
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NICHD: National Institute of Child Health and Human Development
NO: Oxido nitrico

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PAI-1: Inhibidor de la activacion del plasmindégeno tipo 1
PCOSQ: Polycystic Ovary Syndrome Questionnaire

PCR : Proteina C reactiva

PPAR—y: Receptor activado por el proliferador de peroxisomas tipo y
PTH: Parathormona

QUICKI: Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index

RI: Resistencia insulinica

RNAm: Acido ribonucleico mensajero

SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
SHBG: Globulina transportadora de hormonas sexuales
SOG: Sobrecarga oral de glucosa

SOP: Sindrome del ovario poliquistico

SRA: Sistema renina-angiotensina

TGS: Triglicéridos

TNF-a.: Factor de necrosis tumoral-o

sTNFR2: Receptor soluble tipo 2 del TNF-a

tPA: Activador tisular del plasmindgeno

VCAM-1: Molécula de adhesion vascular-1

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad
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I. INTRODUCCION

1. SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO
1.1. Definicién y prevalencia

La primera descripcion del sindrome del ovario poliquistico (SOP) fue realizada por
Stein y Leventhal en el afio 1935, en la que presentaban a un grupo de pacientes
caracterizado por la asociacion clinica de amenorrea, hirsutismo y obesidad.' Desde un
punto de vista anatomopatologico, los ovarios de estas pacientes presentaban una
morfologia poliquistica y se caracterizaban por la existencia de hiperplasia tecal y del
estroma, junto a multiples foliculos atrésicos subcapsulares.

Desde esta primera definicidn, el concepto de este sindrome ha sufrido diversas
variaciones a lo largo de la historia, debido fundamentalmente al avance en las técnicas
de determinacién hormonal y de imagen. Asi, con posterioridad, se requeria para el
diagnostico la elevacion plasmatica de la hormona luteinizante (LH) y del cociente
LH/FSH, siendo afios mas tarde necesaria la visualizacion mediante ecografia de
multiples quistes ovéricos.” (Figuras 1y 2)

Durante los ultimos afios, no ha existido unanimidad en relacién al concepto del
SOP. En la mayoria de los paises han sido empleados los criterios establecidos en el afio
1990 en la reunidon del National Institute of Child Health and Human Developement
(NICHD).? Segun estos criterios, el diagnéstico de SOP viene definido por la existencia
de hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, oligo-ovulacion, y por la exclusién de
otras patologias como la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing y los tumores productores de androgenos. La
existencia de hiperandrogenismo clinico queda definida por la existencia en la
exploracion fisica de hirsutismo, acné o alopecia de patrén androgénico.

La expresion clinica mas habitual de la oligo-ovulacion es la existencia de
oligomenorrea, es decir, la presencia de menos de 9 ciclos menstruales al afio o la
aparicion de ciclos menstruales cada 36 o mds dias. La amenorrea también puede ser
una manifestacion clinica de las pacientes con anovulacion, y se define por la ausencia

de menstruacion durante al menos 3 meses consecutivos.
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Figuras 1 y 2: Imagen macroscopica y ecografica de la poliquistosis ovarica.

Adaptado de la referencia (2)

La diferencia fundamental este esta definicion con las anteriores, reside en excluir
como criterios diagndsticos la existencia de elevacion de LH y la imagen ecografica de
poliquistosis ovarica. Las razones que propiciaron esta modificaciéon fueron, por un
lado, la caracteristica secrecion pulsatil que presenta la LH y que puede conducir a la
existencia de concentraciones normales de esta hormona con frecuencia, y por otro, a
que la imagen de poliquistosis ovarica es un hallazgo que aparece en otras patologias
que cursan con hiperandrogenismo clinico o bioquimico, ¢ incluso en mujeres con
menstruaciones regulares.”

Sin embargo, estos criterios han sido revisados y modificados de forma reciente.” En
el consenso celebrado en Rotterdam en el afio 2003, la principal diferencia establecida
consistid en la inclusion de nuevo de la poliquistosis ovarica, definida por la presencia
de 12 6 mas foliculos en cada ovario de entre 2 y 9 mm de diametro y/o la existencia de
un volumen ovarico aumentado (mayor de 10 mL), como uno de los criterios
diagnosticos. A finales del afio 2006, la Androgen Excess Society (AES)® ha definido
unos nuevos criterios, segun los cuales para el diagnostico del SOP es precisa la
existencia de hiperandrogenismo, definido por la presencia de hirsutismo y/o
hiperandrogenemia, junto con disfuncidon ovulatoria, definida por la existencia de oligo-

ovulacién y/u ovarios poliquisticos, y la exclusion de patologias secundarias. (Tabla 1)
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Tabla 1: Criterios diagnosticos del Sindrome del Ovario Poliquistico.

Criterios del NICHD’ Criterios de Rotterdam’ Criterios de la AES®
1) Oligoovulacion 1) Oligo y/o 1) Hiperandrogenismo:
2) Hiperandrogenismo anovulacion Hirsutismo y/o
clinico 2) Hiperandrogenismo hiperandrogenemia
y/o bioquimico clinico 2) Anomalia ovarica:
y/o bioquimico - Oligo-anovulacién y/u
3) Ovarios - Ovarios poliquisticos
poliquisticos

Exclusion de otras patologias como la hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal
congénita y tumores secretores de androgenos

Segun los criterios del NICHD y AES, los puntos 1 y 2 deben estar presentes para el diagnostico del
SOP. Los criterios de Rotterdam requieren la presencia de 2 de los 3 puntos individuales. En todos

los criterios es preciso descartar etiologias secundarias.

Uno de los motivos para incidir en la importancia de la obtencién de unos criterios
universales que definan al SOP se basa en el hecho de que se trata, probablemente, de la
endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad fértil. En los estudios epidemioldgicos
realizados hasta la fecha, siendo el mas representativo el desarrollado en la Comunidad
de Madrid, se ha estimado una prevalencia de SOP en la poblacion general del 6,5 %.’
Este resultado es concordante con otros estudios realizados en Grecia y Estados Unidos,
en donde se ha apreciado una prevalencia del 6,8 y 6,6 %, respectivamente.®’

Sin embargo, la prevalencia del SOP puede verse influida por las poblaciones
sujetas a estudio, debido a la influencia de distintos factores en la etiologia del
sindrome. Asi, en una poblaciéon como la de los indios Pima, en donde existe una gran
predisposicion genética a la aparicion de diabetes mellitus y obesidad, la prevalencia de
SOP alcanza el 21 %, y en mujeres con diabetes mellitus tipo 1, que reciben tratamiento

con dosis suprafisiologicas de insulina, se estima en el 18,8 %."
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1.2. Etiologia

Aunque la etiologia exacta del SOP permanece sin aclarar, existen datos que
orientan hacia una predisposicion genética del mismo. Los estudios dirigidos a
encontrar los genes relacionados con su etiologia presentan la dificultad inicial ya
mencionada, de no haber existido un consenso undnime sobre el diagndstico, lo que
conlleva una probable heterogeneidad en los grupos estudiados. Ademads, en estos
estudios se anade otro inconveniente como es la ausencia de un fenotipo masculino del
sindrome.

La sospecha de la predisposicion genética como origen del sindrome se basa en la
frecuente agregacion familiar que presenta el SOP, el hiperandrogenismo y las
alteraciones metabdlicas acompanantes. Asi, inicialmente se planted la posibilidad de
una transmision autosomica dominante, al encontrar en los familiares de primer grado
de pacientes con SOP una incidencia aumentada de oligomenorrea en las mujeres, y un
aumento de alopecia en los varones. Estudios posteriores han demostrado en familiares
de primer grado de estas pacientes, un aumento de prevalencia tanto de oligomenorrea,
como de signos de hiperandrogenismo e infertilidad."' Ademas, esta agregacion familiar
no so6lo se limita al hiperandrogenismo y sus manifestaciones clinicas, sino también a
las alteraciones metabolicas frecuentemente encontradas en las pacientes con SOP. Asi,
la diabetes mellitus, la resistencia insulinica y las alteraciones en el metabolismo
lipidico, parecen ser mas frecuentes en sus familiares de primer grado.'*"

Sin embargo, ademas de la predisposicion genética, es posible que los factores
ambientales puedan jugar un papel importante en la etiologia del sindrome. Una de las
teorias actuales establece la posibilidad de que determinados dafios durante la gestacion
produzcan un retraso en el crecimiento intrauterino, dando lugar a un recién nacido con
bajo peso para la edad gestacional. Estos nifios presentarian una predisposicion en el
futuro de presentar resistencia insulinica, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
hiperandrogenismo y SOP. Esa susceptibilidad individual se pondria de manifiesto con
factores externos, como una alimentacion rica en grasas saturadas y pobre en hidratos
de carbono, la adquisicién de habitos de vida sedentarios, y la existencia de obesidad.'*
(Figura 3) Aunque esta teoria resulta muy llamativa, y existen estudios que relacionan el
bajo peso al nacer con un desarrollo en el futuro de pubarquia precoz, resistencia
insulinica, e hiperandrogenismo ovérico y suprarrenal funcional,” algunos autores no

encuentran dicha asociacion.'®
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Figura 3: Relacion entre factores ambientales y genéticos en la patogenia del

sindrome del ovario poliquistico. Adaptado de la referencia (14)
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Por otro lado, la frecuente asociacion entre el hiperandrogenismo y la resistencia a
la insulina ha conllevado la aparicion de la teoria de la existencia de genes que
producirian la denominada ventaja de supervivencia.'’ Estas variantes genéticas son
compartidas en muchas ocasiones en enfermedades como la diabetes mellitus, obesidad
y SOP. En esta teoria se postula que el metabolismo humano puede estar adaptado
genéticamente a las condiciones que han predominado durante afos, es decir, la
realizacion de actividad fisica de forma frecuente, ingesta de dietas ricas en hidratos de
carbono y proteinas y pobre en grasas, y largos periodos de escasa ingesta alimentaria.
La existencia de resistencia insulinica y el hiperinsulinismo consiguiente, produciria
efectos beneficiosos como un mayor aporte de glucosa al cerebro, una mayor retencion
de sal y agua y un aumento del tono simpatico que conduciria a un incremento de la
presion arterial. El aumento de factores que favorecen la coagulacion y disminuyen la
fibrinolisis favorecidos por el hiperinsulinismo, evitaria un sangrado excesivo en caso
de heridas. Por su parte, la obesidad ejerceria un papel protector contra los periodos de
hambre, y al incrementar la produccion de citoquinas inflamatorias, contra la infeccion.
El hiperandrogenismo produciria una infertilidad relativa en las mujeres, con un
descenso en la tasa de nacimientos, favoreciendo a su vez la supervivencia materno-
infantil. (Figura 4)

Sin embargo, estos mecanismos que a lo largo de la evolucion han sido protectores,
en la sociedades occidentales actuales en las que no existe limitacion en la alimentacion,
se ha incrementado la expectativa de vida, se consumen dietas ricas en grasas y el estilo
de vida es sedentario, pueden desencadenar una mayor prevalencia de enfermedades
como la diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, SOP, y en definitiva,
arterioesclerosis y enfermedades cardiovasculares.

En resumen, a pesar de la busqueda de genes candidatos que justifiquen la aparicion
del sindrome, la opinién mas aceptada en el momento actual es que nos encontramos
ante una entidad con herencia compleja, de caracter poligénico e influida por distintos
factores ambientales que, en conjunto, favorecerian la aparicion del sindrome con

posterioridad.
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Figura 4: Teoria de los genes ahorradores y su relacion con el sindrome del ovario

poliquistico. Adaptado de la referencia (17)
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1.3. Fisiopatologia

Las pacientes con SOP presentan una serie de alteraciones hormonales y
metabolicas que condicionan las manifestaciones clinicas del sindrome. Estas
alteraciones no afectan a un unico eje hormonal, sino que se encuentran involucradas
distintas glandulas. La resistencia insulinica, una de las caracteristicas mas
significativas en la fisiopatologia de este sindrome, serd expuesta de forma detallada en

otro apartado debido a su relevancia clinica.

1.3.1. Alteraciones ovaricas

El defecto primordial que presentan las pacientes con SOP es el aumento de la
secrecion de androgenos por las células tecales del ovario.'® Estas células se encuentran
reguladas fundamentalmente por la LH que estimula la secrecion androgénica, aunque
otras hormonas como la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina
(IGFs), podrian presentar acciones metabolicas sobre las mismas, al existir en el ovario
receptores para ambas hormonas.

La esteroidogénesis, tanto la de origen ovarico como la producida en la suprarrenal,
es un proceso complejo en el que intervienen distintas enzimas. (Figura 5) Dado que en
la etiologia del sindrome los factores genéticos desempefian un papel fundamental, han
sido estudiadas posibles alteraciones en los genes que codifican dichas enzimas. Hasta
el momento, diversos estudios dirigidos a encontrar alteraciones en los genes que
codifican distintas enzimas involucradas en la esteroidogénesis, como el citocromo
CYP17, que presenta actividad 17-o hidroxilasa y 17,20 desmolasa, el CYP11A, la 3-p3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa y la proteina reguladora de la esteroidogénesis (StAR),
no han podido demostrar anomalias significativas.'’

Aunque de una manera indirecta, ya se habia objetivado que las células tecales de
pacientes con SOP presentaban una respuesta exagerada ante estimulos como la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) o sus andlogos mediante la
demostracion de un aumento en la sintesis de 17-OH progesterona,'® el trabajo mas
riguroso que ha conseguido demostrar un exceso de secrecion androgénica por parte de
las células tecales del ovario ha sido el desarrollado por Nelson y cols.'® En este estudio

se confirm6 que estas células presentan una hiperexpresion de enzimas como la enzima
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Figura 5: Enzimas involucradas en la esteroidogénesis. 1: Enzima de escision de la
cadena lateral del colesterol; 2: 17 a-hidroxilasa; 3: 17,20 desmolasa; 4: 3 B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa; 5: 21-hidroxilasa; 6: Aromatasa; 7: 11 B-hidroxilasa;
8: 18-hidroxiesteroide deshidrogenasa y aldosterona sintetasa; 9: 17-hidroxiesteroide
oxidorreductasa; 10: sulfoquinasa

de escision de la cadena lateral de colesterol, CYP17, 3 [p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, pero no de la proteina StAR, cuya consecuencia clinica seria un
aumento en la sintesis de andrégenos. La relevancia de este estudio reside en la
metodologia aplicada, ya que fue realizado en células tecales tanto de pacientes con
SOP como de mujeres sanas, tras varios pases de cultivo, confirmando asi un trastorno

primario de estas células no dependiente de otros estimulos extraovaricos.
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1.3.2. Alteraciones suprarrenales

Aunque el ovario es la principal glandula secretora de andrégenos en la mujer, las
glandulas suprarrenales también contribuyen a sus concentraciones plasmaticas. Asi, el
principal androgeno secretado, que es sintetizado en la zona reticular y se emplea como
marcador de la secrecion androgénica suprarrenal, es el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S).

Asi, en un 20-30 % de las mujeres con SOP han sido encontrados niveles
plasmaticos aumentados de DHEA-S.”® El macanismo exacto por el que se produce
dicha elevacion permanece sin aclarar, aunque han sido relacionados tanto factores
propios de la suprarrenal como externos.”!

La secrecion androgénica suprarrenal ante su estimulo mas potente, la hormona
adrenocorticotrofina (ACTH), presenta una variabilidad individual importante,
observando diferencias muy significativas de esa respuesta en individuos sanos.”” Esta
variabilidad en la respuesta fisiologica ante el estimulo con ACTH no aparece en la
secrecion de cortisol, cuya secrecion entre distintos sujetos es mucho mas homogénea.
También ha sido demostrada la existencia de una heterogeneidad en las concentraciones
de DHEA-S en funcion de la edad. Con estos datos, seria razonable plantear la
posibilidad de que las mujeres con SOP presentaran una predisposicion genética que
desembocara en una mayor sintesis de androgenos suprarrenales. De hecho, en un
estudio realizado en hermanos de pacientes afectas del sindrome, se apreci6é un aumento
en las cifras plasmaticas de este androgeno.”

Entre los factores externos relacionados con la elevacion de DHEA-S
encontrariamos a los andrégenos ovaricos y la insulina, cuyas acciones seran detalladas
con posterioridad. En relacion a los androgenos ovaricos, es conocido que la supresion
de la esteroidogénesis ovarica mediante la administracion prolongada de analogos de
GnRH disminuye los niveles de DHEA-S en un 20-25 %, aunque sin llegar a
normalizarlos.”*

Por otro lado, las pacientes con SOP suelen asociar con frecuencia obesidad, con
una distribucion abdominal de la grasa, presentando un fenotipo similar al observado en
las pacientes con sindrome de Cushing. Este hecho ha motivado el estudio de posibles
alteraciones en la secrecion de cortisol que podrian formar parte de la fisiopatologia del

sindrome. En un estudio realizado por Rodin y cols.” ha sido sugerida la existencia de

un aumento en la actividad del enzima 11 -hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que
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cataliza la formacion de cortisona a partir de cortisol. Este incremento en la actividad
conllevaria un hipotético descenso en los niveles de cortisol, con la consiguiente
respuesta compensadora de la ACTH que incrementaria su secrecion, y por lo tanto,
produciria también un mayor estimulo para la secrecion de andrégenos suprarrenales.
Sin embargo, estudios posteriores no han confirmado estos resultados, por lo que el
papel fisiopatologico del metabolismo del cortisol en el SOP permanece atn sin
aclarar.”

En resumen, la secrecion androgénica suprarrenal parece estar aumentada en las

pacientes con SOP, probablemente originada tanto por una predisposicion genética,

como por la accion de factores extrinsecos como los androgenos ovaricos y la insulina.

1.3.3. Alteraciones en la secrecion de gonadotrofinas

Inicialmente se consider6 que la causa del aumento de produccion de andrégenos
ovaricos era debida exclusivamente a una alteracién en la secrecion de LH, hormona
responsable de estimular la secreciéon androgénica por parte de las células tecales,
incluyendo su elevacion plasmatica como criterio fundamental para del diagndstico del
sindrome.

De hecho, las pacientes con SOP presentan alteraciones en la secrecion de LH, que
consisten en un aumento en el nimero y en la amplitud de sus pulsos de liberacion.”’
Sin embargo, estas anomalias en su secrecion podrian deberse a alteraciones primarias
en la liberacion de la GnRH hipotaldmica. Esta hormona, cuando presenta un aumento
en sus pulsos de liberacion favorece la transcripcion y sintesis de LH, y por el contrario,
una disminucién en los mismos genera una mayor sintesis de FSH.**

A pesar de los estudios realizados hasta el momento, no se ha podido dilucidar si el
aumento en los pulsos de liberacion de la GnRH es producida por una anormalidad
intrinseca de esta hormona, o por una disminucion de la retroalimentacion negativa que
ejercen hormonas periféricas, en especial la progesterona, cuya disminucion plasmatica
en estas pacientes es un hallazgo frecuente debido a la existencia de ciclos menstruales
anovulatorios. Por ultimo, sefialar que en relacion a las alteraciones en la concentracion

plasmatica y en la liberacion de la FSH, no se han apreciado anomalias de interés.
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1.3.4. Alteraciones en el eje somatotrofo

Debido a que las primeras manifestaciones clinicas del SOP comienzan en la etapa
peripuberal, otro mecanismo fisiopatologico que se ha intentado relacionar con este
sindrome es el de la hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento
similares a la insulina (IGFs).

La GH es una hormona hipofisaria de secrecion pulsatil, que actia
fundamentalmente a nivel hepatico estimulando la sintesis de los IGFs, que son las
hormonas que desencadenan los efectos bioldgicos. Estos IGFs, son transportados por el
plasma por medio de las proteinas transportadoras de factores de crecimiento similares a
la insulina (IGFBP). Las acciones biologicas son mediadas por la fraccion libre no
unida a estas proteinas.29

La accion fundamental de los IGFs a nivel ovérico y suprarrenal consiste en el
aumento de la esteroidogénesis y secrecion androgénica, fundamentalmente mediadas a
través de su unidn con el receptor tipo 1.

En los estudios realizados hasta la fecha, los resultados han sido contradictorios. En
la mayoria de los trabajos, las concentraciones de GH son similares a los de la
poblacion sana, aunque se aprecian alteraciones en sus pulsos de secrecion dependiendo
de la existencia o no de obesidad, y por lo tanto, fundamentalmente derivadas de las
acciones de la insulina.?’ También ha sido demostrada una disminucién de las
concentraciones de las IGFBP, tanto del tipo 1 como del 3, que conllevaria un aumento
de biodisponibilidad de los IGFs, y por lo tanto, un incremento en sus acciones
biologicas.™

Por lo tanto, aunque cabe plantear la posibilidad de la existencia de alteraciones en
este eje y una posible relacion con la fisiopatologia del SOP, el papel desempeniado por

este eje hormonal permanece atn sin dilucidar.
1.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SOP comienzan a aparecer de forma caracteristica
en la etapa peripuberal, aunque ha sido descrito que la existencia de pubarquia

prematura, definida como la aparicion de vello pubico en nifias menores de 8 afos,

podria predisponer a padecer SOP tras la pubertad, y ser por lo tanto la primera
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manifestacion cronoldgica del sindrome.”’ Estos sintomas derivan tanto del
hiperandrogenismo como de la resistencia insulinica que presentan estas pacientes.

Las alteraciones menstruales, en forma de oligo o amenorrea, suelen ser las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, y son consecuencia de la existencia de ciclos
anovulatorios en estas pacientes. La polimenorrea, definida como la existencia de ciclos
menstruales en un periodo de tiempo inferior a 26 dias, no es una manifestacion
habitual, pero que en caso de producirse obligaria a descartar la existencia de una
hiperplasia endometrial mediante la realizacién de una ecografia transvaginal o pélvica.

En la mayoria de las ocasiones, la siguiente manifestacion clinica en aparecer es el
hirsutismo, que esta presente en aproximadamente el 60-80 % de las pacientes.’” El
hirsutismo se define por la existencia de pelo terminal en zonas corporales dependientes
de androgenos, y aunque existen distintos métodos para su cuantificacion subjetiva, la
mas extendida es la escala de Ferriman-Gallwey modificada,”® considerandose
patologico una puntuacion superior a 7. (Figura 6)

Otros signos de hiperandrogenismo menos frecuentes que los anteriores serian la
alopecia de patron masculino (de predominio frontoparietal), y el acné, cuando aparece
mas alla de la segunda década de la vida. Sin embargo, signos de virilizacién grave
como la clitoromegalia y el incremento de la masa muscular y los de desfeminizacion,
como la atrofia mamaria, son excepcionales en el SOP, y obligarian a descartar la
existencia de un tumor productor de andrégenos.

Otra manifestacion clinica derivada del hiperandrogenismo y de los ciclos
anovulatorios resultantes es la existencia de infertilidad.*® Ademas parece que estas
pacientes presentan un mayor riesgo de aborto espontaneo durante el primer trimestre
de embarazo, aunque su origen no esta aclarado.”

La existencia de oligoovulacion, que impide la secrecion lutea de progesterona y por
tanto la inhibicién de la proliferacion endometrial que ejerce dicha hormona, junto a la
frecuente coexistencia de obesidad, que favorece la conversion de andréogenos a
estrogenos, conlleva que las pacientes con SOP presenten un riesgo de presentar cancer
de endometrio superior al de la poblacién general.*® Una posible asociacion con el
cancer de mama y ovario no ha podido ser demostrada hasta el momento.

En cuanto a las manifestaciones metabolicas, la existencia de obesidad es uno de los
signos fisicos mas relevantes, apreciandose en mas del 50 % de las pacientes.”’ La

obesidad de estas pacientes presenta una distribucion central de la grasa, que desemboca
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Figura 6: Valoracion del grado de hirsutismo mediante la escala de Ferriman-
Gallwey modificada. Adaptado de referencia (33)

en el empeoramiento o aparicion de resistencia insulinica, manifestacion esta ultima
caracteristica del SOP. Como consecuencia de la resistencia insulinica y de la obesidad,
manifestaciones clinicas asociadas como las alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado, dislipemias e hipertension arterial son frecuentes en este sindrome.
Otra entidad que presenta una mayor incidencia en estas mujeres es el sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS). Aunque su etiologia en el SOP no sea conocida,
parece que el mayor predictor para su desarrollo es la resistencia insulinica, mas que la
propia obesidad o los niveles de andrégenos circulantes.*®

Es importante sefialar que las manifestaciones clinicas de las pacientes con SOP, no
solo quedan limitadas a la aparicién de determinados sintomas o signos fisicos. Estas
pacientes presentan también alteraciones psicologicas y emocionales, que en la mayoria
de las ocasiones son subestimadas, y que vienen derivadas de la aparicion de sintomas
derivados del hiperandrogenismo y la infertilidad. No hay que olvidar que los sintomas
del SOP, como el hirsutismo, acné y el mayor riesgo de infertilidad, comienzan a
manifestarse en la etapa peripuberal, aumentando en intensidad de forma progresiva. De
hecho, ya han sido descritas en estas pacientes una disminucion en la calidad de vida,
bienestar psicosocial y satisfaccion sexual en relacion a mujeres sanas.”

Para concluir, se debe incidir en el hecho de que la prevalencia de las distintas

manifestaciones clinicas del SOP varia en funcion del area geografica y de la etnia de
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las pacientes estudiadas. Asi, las pacientes con SOP en Espafia presentan un menor
grado de obesidad que las estadounidenses, y las pacientes asidticas un menor grado de

hirsutismo y obesidad.”*’

1.5. Diagnostico

El diagndstico del SOP es fundamentalmente clinico, aunque para su confirmacion
sea preciso el descartar otras patologias que asemejan sus manifestaciones clinicas,
como la hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal congénita en su forma no clasica,
y los tumores secretores de androgenos.

Uno de los requisitos fundamentales para su diagnostico es la presencia de oligo-
ovulacion. Para confirmar dicha alteracion, es necesaria la determinacion de
progesterona sérica entre los dias 22-24 del ciclo menstrual, considerandose patologica
una concentracion inferior a 4 ng/mL. Otra manera de llegar a confirmar la
oligoovulacion, consistiria en confirmar la ausencia de elevacion de la temperatura
corporal central de aproximaddamente 0.3 °C que se produce en los 2 dias posteriores a la
ovulacién, y se mantiene hasta la siguiente menstruacion.

Aunque la existencia de hiperandrogenismo clinico en la exploracion fisica, es decir,
la presencia de hirsutismo o acné, sean suficientes para confirmar el diagnostico, es
conveniente la realizacion de un perfil hormonal. Esta evaluacion debe ser realizada en
la fase folicular precoz, entre el 3-8° dia del ciclo menstrual, incluyendo en la misma la
determinacion de androgenos como la testosterona total, androstendiona, DHEA-S y de
la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). No es recomendable la
medicion directa de la testosterona libre salvo si se dispone de técnicas exactas, ya que
su determinacion con los métodos habitualmente empleados en la practica clinica
(radioinmunoensayo directo), resulta imprecisa. Es preferible calcular la concentracion
de testosterona libre de una forma indirecta, a partir de las concentraciones de
testosterona total y SHBG."

También es necesario descartar distintas patologias para confirmar el diagnodstico de
SOP. Para la hiperprolactinemia es suficiente con su determinacion basal, aunque no
ocurre de igual forma con los tumores secretores de androgenos. Aunque clasicamente,
una elevacion importante en las cifras plasmaticas de androgenos obligaba a descartar

su presencia mediante técnicas de imagen, parece mas sugerente de esta patologia la
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existencia de un cuadro clinico de apariciéon brusca o rapidamente progresivo,
acompafiado de signos de virilizacion y/o desfeminizacion.**

La hiperplasia suprarrenal congénita en su forma no clasica por déficit de 21-
hidroxilasa es una patologia que cursa con alteraciones menstruales y sintomas de
hiperandrogenismo al igual que el SOP, y cuyo diagnostico se realiza con la
determinacion de la 17-OH-progesterona en fase folicular. En caso de presentar una
concentracion superior a 2 ng/mL, como norma general, es precisa la realizacion de un
test de estimulacion con ACTH para confirmar o descartar el diagnostico.*’ Sin
embargo, en un estudio realizado recientemente en poblacion espanola, se ha observado
que el valor de corte mas apropiado para el despistaje de esta enfermedad es 1,72 ng/dL,
presentando una sensibilidad y especificidad del 100 % y 88,6 %, respectivamente, con
un valor del 4rea bajo la curva ROC de 0,97.*

Finalmente sefialar, que con las modificaciones introducidas en los ultimos
consensos sobre el SOP, seria precisa la realizacion de una ecografia, a ser posible

transvaginal, para demostrar la existencia de una imagen compatible con morfologia

oviérica poliquistica.’
1.6. Tratamiento

Dado que las manifestaciones clinicas que acompafan al SOP son variadas y que en
la etiopatogenia del sindrome influyen varios factores, las medidas terapéuticas deben
ser realizadas desde un abordaje global, incluyendo un tratamiento dietético con
modificaciones en el estilo de vida, asi como una terapia farmacolégica, siendo los mas
habitualmente empleados, los anticonceptivos orales (ACOS) y los sensibilizadores a la

accion de la insulina.
1.6.1. Dieta y modificaciones en el estilo de vida

La mayoria de las pacientes con SOP presentan cierto grado de sobrepeso u
obesidad, siendo este exceso de peso el mayor responsable de la existencia de
resistencia insulinica, hiperinsulinismo y de sus consecuencias clinicas. Por este motivo,
una dieta hipocaldrica encaminada a la pérdida mantenida de peso debe ser uno de los

tratamientos indispensables en las pacientes con SOP que asocian exceso ponderal.
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Existen multitud de estudios encaminados a valorar las modificaciones en los
parametros bioquimicos y clinicos en estas mujeres tras la pérdida de peso con la
realizacion de dietas hipocaldricas. Asi, se ha confirmado una mejoria tanto en el perfil
hormonal y lipidico, con un aumento en la sensibilidad a la insulina, una disminucién en
los niveles de androgenos circulantes y un aumento de la SHBG, como en las
manifestaciones clinicas, apareciendo una regularizacion de los ciclos menstruales, un
aumento en el nimero de ciclos ovulatorios y de la tasa de fertilidad.* De hecho, la
pérdida de peso ha demostrado una disminucion en la actividad del citocromo CYP17,
enzima relacionada la sintesis de andrégenos en el ovario,*® obteniendo como resultado
una mejora tanto de parametros bioquimicos y psicologicos en estas pacientes.*’

En estos estudios, los efectos obtenidos se producen en un corto periodo de tiempo y
las dietas empleadas son hipocaldricas, con la distribucién habitualmente recomendada
de los principios inmediatos, es decir, un 55-60 % de las calorias totales ingeridas en
forma de hidratos de carbono, un 15 % de proteinas, un 30 % de grasas, evitando el
consumo de 4cidos grasos saturados, y fomentando un aumento en el consumo de
fibra.*® Aunque en la actualidad estan siendo aplicadas distintas dietas encaminadas a la
pérdida de peso con una distribucién diferente en los principios inmediatos, el unico
trabajo realizado hasta el momento en pacientes con SOP a las que se les administraba
una dieta hiperproteica (30 % de la ingesta caldrica en forma de proteinas), no ha
producido ningun beneficio clinico afiadido.*’

Es importante sefalar, que la mayor dificultad del tratamiento del sobrepeso u
obesidad es el mantenimiento a largo plazo de la pérdida de peso. Para la obtencién de
este objetivo es fundamental el apoyo y asentamiento de las modificaciones del estilo de
vida. De hecho, en un estudio realizado en pacientes con SOP en los que el tratamiento
se encontraba dirigido a los cambios en el estilo de vida, con una minima pérdida
ponderal del 2-5 % del peso, se observo la restauracion de los ciclos ovulatorios y un
aumento de la tasa de embarazos.™

Hasta la fecha, los beneficios alcanzados s6lo con la realizacion de ejercicio fisico
no han sido casi evaluados, y en el tnico realizado hasta el momento se observo una
disminucion subjetiva del acné y una regularizacién de los ciclos menstruales.®

Aunque las modificaciones del estilo de vida y la pérdida de peso constituyan un
papel prioritario en el tratamiento de las pacientes con SOP obesas, es razonable
plantear que incluso las pacientes con normopeso puedan experimentar beneficios. Esto

es debido, a que en este ultimo grupo de pacientes también puede existir resistencia
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insulinica asi como un aumento de grasa visceral en relacion a pacientes delgadas sanas.
Ademéas, la realizacion diaria de ejercicio fisico ha demostrado un aumento de la
captacion de glucosa en tejidos periféricos, una mayor sensibilidad a la insulina en el

, . .. 4
musculo estriado, ayundando a la vez al mantenimiento del peso corporal.”’

1.6.2. Farmacos sensibilizadores a la insulina

Durante los ultimos afios, los farmacos que actian aumentando la sensibilidad a la
insulina, y por lo tanto disminuyendo la hiperinsulinemia, han sido propuestos como un
posible tratamiento para las pacientes con SOP. La razon fundamental es el papel
determinante que desarrolla la resistencia insulinica en la patogenia del SOP, y la
existencia de resistencia insulinica en casi todas las pacientes obesas y en casi la mitad

de las delgadas. Los firmacos més empleados son la metformina y las tiazolidinedionas.

a) Metformina

La metformina, firmaco perteneciente al grupo de las biguanidas, cuya principal
indicacion es el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2, es el mas conocido y
empleado en el SOP. Es considerado como un farmaco sensibilizador a la insulina, dado
que disminuye las concentraciones de glucosa sin aumentar la secrecion de insulina.
Este efecto es obtenido al disminuir la produccion de glucosa hepatica, la
glucogenolisis, y al aumentar la captacion de glucosa en el musculo estriado y en el
tejido adiposo, disminuyendo la absorcion de glucosa en el intestino.’!

Existen multiples estudios que han valorado la eficacia de la metformina en
pacientes con SOP y sus beneficios tanto en pardmetros bioquimicos como en las
manifestaciones clinicas. Asi, ha demostrado ser eficaz a la hora de disminuir los
niveles de insulina, glucosa y androgenos, produciendo también un aumento de la
SHBG.>* En relacion a las manifestaciones clinicas, se ha apreciado una regularizacion
de los ciclos menstruales, dato que indica de manera indirecta la restauracion de ciclos
ovulatorios, existiendo resultados contradictorios en cuanto a la mejora del hirsutimo.”

Los beneficios del tratamiento con metformina también afectan a la funcidon
reproductiva. Su administracion en estas pacientes ha sido relacionada con un aumento
de la ovulacion inducida con clomifeno, un incremento de la tasa de embarazos, tanto
espontaneos como los obtenidos por técnicas de fecundacion, e incluso parece disminuir

la incidencia de abortos espontaneos durante el primer trimestre.”*
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También se ha planteado la posibilidad de que con la combinacion del tratamiento
dietético con metformina se podrian obtener beneficios adicionales, resultados que han
sido confirmados en el Gnico estudio realizado hasta el momento.>

Por estas razones, la metformina puede ser considerada como un agente terapéutico
en mujeres con SOP, especialmente en el grupo de pacientes que asocien obesidad, y en

aquellas con deseo genésico.

b) Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas constituyen un grupo farmacologico que actiian como ligandos
selectivos de los receptores activados por el proliferador de peroxisomas tipo
v (PPAR—y). Estos receptores se expresan fundamentalmente en el tejido adiposo, y en
menor medida, en las células [—pancreaticas, macrofagos y endotelio vascular. Estos
farmacos producen un aumento en la sensibilidad insulinica especialmente por sus
acciones en el tejido adiposo, al aumentar la diferenciacion de adipocitos e incrementar
la captacion de acidos grasos libres, y de este modo facilitar la accién de la insulina en
otros organos como el higado y el musculo estriado, aumentando por tanto la captacion
de glucosa.*®

En la mayoria de los estudios llevados a cabo con estos farmacos en mujeres con
SOP se empled la troglitazona, farmaco que fue retirado hace afos debido a su
hepatotoxicidad. El tratamiento con este farmaco se acompafiaba en estas pacientes con
una disminucion en las concentraciones de insulina, glucosa y androgenos, elevacion de
la SHBG, disminucién del hirsutismo, restauracion de ciclos ovulatorios y una mayor
respuesta a la induccién de la ovulacion con clomifeno.™

En la actualidad, disponemos para el uso terapéutico de la rosiglitazona y la
pioglitazona. Como el mecanismo de actuacion es similar a la troglitazona, y aunque los
estudios encaminados a demostrar sus efectos en las pacientes con SOP son escasos, los
beneficios que se obtienen son similares.””®

En relacion a sus acciones en endotelio y tejido adiposo, los estudios centrados en la
respuesta inflamatoria y endotelial son abundantes, y se ha podido apreciar que el
tratamiento con estos fAirmacos disminuye los niveles del inhibidor de la activacion del
plasmindgeno tipo-1 (PAI-1) y que se mejora la vasodilatacion dependiente de
endotelio.”* Sin embargo, a diferencia de la metformina, las tiazolidinedionas presentan

efectos teratogénicos.
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En cuanto al tratamiento combinado con metformina, en los 2 estudios realizados
hasta el momento no se ha apreciado una mejoria significativa que permita recomendar
esta asociacion.

Como conclusion, el tratamiento con este grupo farmacoldgico quedaria limitado a
aquellas pacientes con SOP y resistencia insulinica, especialmente las que presenten

obesidad, en caso de contraindicacion o intolerancia con metformina.

1.6.3. Anticonceptivos orales

Estos farmacos han sido los mas empleados hasta el momento en el tratamiento del
SOP. Dentro de este grupo, se prefieren aquellos que presentan en su composicion un
progestageno sin actividad androgénica o con actividad antiandrogénica. La mayor
experiencia deriva de los estudios en los que se ha empleado una combinacién de
etinilestradiol y acetato de ciproterona.

Su mecanismo de actuacion consiste en la supresion de secrecion de LH, inhibiendo
la produccion de andrégenos ovdricos, y en la estimulacion de la sintesis de SHBG a
nivel hepatico. Las mejorias clinicas y analiticas observadas en las pacientes con SOP
durante su empleo consisten en una disminucion de los andrégenos circulantes, aumento
de la SHBG, disminucién del hirsutismo y la regularizacion de los ciclos menstruales.”
Este ultimo aspecto conllevaria una disminucion del riesgo de cancer de endometrio al
evitar el desarrollo de hiperplasia endometrial.

Dados los efectos secundarios de estos farmacos en poblacion sana, podrian existir
algunas consecuencias negativas derivadas de su empleo como son las alteraciones en el
perfil lipidico y un empeoramiento de la resistencia insulinica. Sin embargo, existen
resultados contradictorios al respecto, encontrando incluso una mejoria en ambos
parametros o una ausencia de efectos beneficiosos en las pacientes con SOP.*’ De
hecho, en un ensayo clinico realizado en pacientes con SOP, que recibieron tratamiento
con etinilestradiol mas acetato de ciproterona o metformina, se aprecio en las pacientes
del primer grupo una mejoria del perfil lipidico que consistia en un aumento de la
apolipoproteina A-I y HDL-colesterol, sin disminuir la sensibilidad a la insulina, aunque
se objetivo un leve incremento en las cifras de presion arterial.”

El tratamiento combinado con metformina no aporta beneficios en relacion a la
resistencia insulinica, por lo que no existen suficientes evidencias para recomendar su

asociacion.
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De cualquier modo, parece que el tratamiento con ACOS es el de primera eleccion
para disminuir la clinica derivada del hiperandrogenismo en aquellas pacientes sin

deseo de gestacion.

1.6.4. Tratamientos alternativos

Aunque los farmacos mencionados con anterioridad son los mas utilizados en la
practica clinica habitual, existen otras alternativas terapeuticas.

a) Antiandrogenos

El empleo de este grupo farmacologico ha sido dirigido hacia la mejora de las
manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo, en especial, del hirsutismo.

El acetato de ciproterona es un inhibidor competitivo de la unién de la testosterona
al receptor androgénico. Su mayor eficacia la presenta en la mejora del hirsutismo y se
puede administrar en combinacion con ACOS en casos de hirsutismo grave.

La flutamida es un potente antiandrégeno no esteroideo que ha demostrado eficacia
en el tratamiento del hirsutismo. Ademas, estudios realizados con este farmaco en
pacientes con SOP en monoterapia, ha demostrado la mejoria tanto del perfil
androgénico como de la sensibilidad a la insulina. De hecho, en un estudio se sugieren
efectos metabodlicos aditivos beneficiosos, al administrarlo en combinacién con la
metformina. Sin embargo, al presentar como efecto secundario la hepatotoxicidad y al
ser un farmaco potencialmente teratogénico, no parece recomendable su empleo de
forma rutinaria.

La espironolactona, farmaco empleado habitualmente en Estados Unidos, actia
como un antagonista de la aldosterona, presentando ademas actividad antiandrogénica al
administrarse en altas dosis. Su efecto secundario mas habitual es el sangrado vaginal
secundario a sus propiedades progestdgenas. Al presentar también efectos teratogénicos,
su empleo solo estaria indicado en combinacion con los ACOS.

El finasteride, inhibidor de la enzima 5-alfa reductasa tipo 2, que cataliza la
formacién de dihidrotestosterona, ha presentado una eficacia similar a los anteriores.”’

b) D-chiro inositol

Este farmaco actia como mediador celular de las acciones de la insulina,
favoreciendo el metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa. En pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 se ha apreciado una disminucién en la excrecion urinaria del

mismo y ha sido relacionado con la existencia de resistencia insulinica. Los efectos que
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se han observado tras su administracion en mujeres con SOP, consisten en un aumento
de la sensibilidad insulinica, una disminuciéon de los andrégenos circulantes y una
regularizacion de los ciclos menstruales.”” A pesar de este resultado, los estudios con
este farmaco son muy escasos y no se recomienda su empleo de forma habitual.

c) Eflornitina

Este farmaco es empleado como tratamiento topico del hirsutismo facial,
independientemente de la etiologia del mismo. Actuia sobre el enzima ornitina
decarboxilasa, inhibiendo el crecimiento del pelo. Precisa del mantenimiento del
tratamiento de forma indefinida, y no suele ser empleado al preferirse técnicas
depilatorias definitivas como la electrolisis.”

d) Glucocorticoides

Algunas de las pacientes con SOP solo presentan elevacion de androgenos
suprarrenales. El tinico empleo justificado de estos farmacos seria en aquellas mujeres
que no experimentan una mejoria clinica y analitica con el tratamiento con ACOS.%

e) Andlogos de somatostatina

La somatostatina es una hormona que entre sus multiples acciones bioldgicas,
disminuye la respuesta de LH a GnRH e inhibe la secrecion de GH y de insulina. La
administracion de andlogos de somatostatina en mujeres con SOP ha demostrado un
aumento de la sensibilidad insulinica, una disminuciéon de la IGF-1 y androégenos
circulantes, asi como un aumento de los ciclos ovulatorios.* Sin embargo, dado el coste
del tratamiento prolongado y la existencia de otros tratamientos eficaces y bien
tolerados, no se recomienda su empleo en este grupo de pacientes.

f) Agonistas de la GnRH

Estos farmacos, administrados de forma cronica, suprimen la liberacion de
gonadotrofinas, y secundariamente, la secrecion de androgenos y estrégenos por el
ovario. Sin embargo, producen sintomas derivados del hipoestrogenismo, por lo que en
caso de ser administrados, deben ser empleados junto a los ACOS, por lo que no es un

tratamiento de primera linea en estas pacientes.®
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2. PAPEL DE LA RESISTENCIA INSULINICA EN EL SINDROME DEL
OVARIO POLIQUISTICO

2.1. Definicién y métodos de determinacion de la resistencia insulinica

La resistencia insulinica se puede definir como la existencia de una respuesta
disminuida de los organos y tejidos diana a las acciones de la insulina. Como
consecuencia de su existencia, se desarrolla un mecanismo compensador consistente en
el aumento de secrecion de insulina por las células § pancredticas, es decir, se produce
una situacion de hiperinsulinismo, para mantener la glucemia dentro de la normalidad.

La importancia actual del diagnostico de la resistencia insulinica reside en que su
aparicion ha sido relacionada con la existencia de una serie de alteraciones metabolicas
que conducen a un mayor riesgo cardiovascular. Entre las alteraciones metabolicas mas
significativas, se encuentran la diabetes mellitus, dislipemia e hipertension arterial. En
los ultimos afios, numerosos estudios han relacionado la existencia de resistencia
insulinica con otras anomalias que estan involucradas con los fenonemos
arterioscleroticos, como la trombogénesis, la disfuncion endotelial y la inflamacion
cronica. Todas estas alteraciones metabolicas asociadas a la resistencia insulinica,
constituirian el denominado sindrome metabélico.®

Hasta el momento se han intentado desarrollar distintos métodos de cuantificacion
de la resistencia insulinica. El método considerado como “patrén oro” es el denominado
“clamp” euglucémico hiperinsulinémico.®’ Este método se realiza mediante una
perfusion intravenosa continua de insulina con la que se mantienen concentraciones de
la misma superiores a las fisioldgicas en una situacion de ayuno, administrandose al
mismo tiempo glucosa para mantener unos niveles de glucemia previamente fijados.
Posteriormente se realizan mediciones de glucemia de forma repetida, de tal forma que
si se aprecia una disminucion de glucemia plasmatica se incrementa la infusion de
glucosa hasta alcanzar de nuevo niveles estables. De esta forma, cuanto mayor cantidad
de glucosa se deba administrar al individuo, mayor sensibilidad a la insulina presentara
y viceversa. Con este método, si empleamos glucosa marcada con un trazador, es
posible cuantificar de forma independiente la sensibilidad insulinica a nivel hepatico y
en tejidos periféricos, fundamentalmente el musculo estriado. Sin embargo, esta técnica
es compleja en su metodologia y requiere de personal experimentado en su realizacion,

con lo que su empleo queda reservado para estudios experimentales.
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Otro método para determinar la sensibilidad insulinica es el denominado Modelo
Minimo de Bergman.®® En este caso, se realiza una sobrecarga intravenosa de glucosa, y
se obtienen multiples muestras de glucosa e insulina durante un periodo de tiempo de 3
horas. La concordancia con el clamp es imperfecta, y presenta el incoveniente de una
disminucién de su precision en personas diabéticas, por lo que su uso no ha sido
extendido en la practica clinica.

El método mas empleado en la actualidad por su sencillez, es el Homeostasis Model
Assessment (HOMA).* Se basa en modelos matematicos, y para su céalculo es
suficiente con la determinacion basal de glucosa e insulina plasmaticas. Ha demostrado
una correlacion aceptable con el método de referencia, pero su mayor critica reside en
que este modelo asume que la sensibilidad hepdtica y de tejidos periféricos es
equivalente, hecho que no sucede en la realidad. Derivado de éste, surgio
posteriormente el denominado ‘“Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index”
(QUICKI), que no aporta ninguna ventaja en relacion al anterior.”

Para poder aplicar en la practica clinica habitual un método sencillo de estimacion
de la RI, se postul6 el empleo del cociente glucosa/insulina. Aunque ha demostrado una
buena correlacion en mujeres con SOP obesas, su escasa fiabilidad en mujeres con
normopeso hace que su utilizacion para cuantificar la RI en estas pacientes sea poco
recomendable.”!

En los ultimos afos, se han intentado aplicar distintos métodos de cuantificacion de
la sensibilidad insulinica a partir de la realizaciéon de una sobrecarga oral de glucosa
(SOG). Entre estos, el que ha demostrado una mejor correlacion con el clamp (r = 0,73),
ha sido el propuesto por Matsuda y cols., denominado indice de sensibilidad insulinica
compuesto (composite-ISI). Para su calculo se emplean las concentraciones de glucosa
e insulina basales y a los 30, 60, 90 y 120 minutos de la SOG.”

Por otro lado, para determinar de manera indirecta la existencia de RI , también se
han intentado relacionar distintas variables antropométricas y pardmetros bioquimicos.
Asi, se han intentado relacionar el aumento del indice de masa corporal (IMC), indice
cintura-cadera (ICC), perimetro abdominal, concentraciones plasmaticas de
triglicéridos, y la disminucion de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de la SHBG.
Cuando coexisten en un mismo paciente estas alteraciones, la probabilidad de que ese
individuo presente resistencia insulinica son muy elevadas.

Como conclusion, existen multiples métodos para cuantificar la sensibilidad a la

insulina, siendo el mas exacto demasiado complejo en su realizacion e impracticable

-42 -



para la aplicacion en estudios epidemioldgicos, prefiriéndose para este tipo de estudios

el HOMA y composite-ISI.
2.2. Etiopatogenia de la resistencia insulinica en el sindrome del ovario poliquistico

La resistencia insulinica parece desempeiar un papel determinante en la
etiopatogenia del SOP. Su prevalencia en este sindrome, estimada mediante HOMA, es
del 64 %.” Sin embargo, su existencia puede verse notablemente incrementada por la
coexistencia de obesidad. El exceso de grasa, fundamentalmente cuando existe una
disposicion visceral de la misma, se encuentra intimamente relacionada con la aparicion
de RI, de tal forma que la practica totalidad de las pacientes con SOP obesas la
presentan en mayor o menor medida.”

Un estudio demostrativo de la existencia de RI en estas pacientes, fue el realizado

> en el que se determind la sensibilidad insulinica a través del

por Dunaif y cols.,’
“clamp” euglucémico hiperinsulinémico en un grupo de pacientes obesas y delgadas
con SOP, en relaciéon a un grupo de mujeres sanas. En los resultados se aprecié una
mayor RI en las pacientes obesas, pero también en el grupo de pacientes delgadas en
relacion a las controles. Este dato demuestra que la existencia de RI es potenciada por la
obesidad, pero independiente de ésta y de la composicion corporal. Sin embargo,
aunque en la mayoria de los estudios realizados en Norteamérica las pacientes delgadas
con SOP presentan RI, no en todos los estudios europeos se confirman estos resultados.
Este hecho podria estar justificado por la diferente poblacion estudiada, ya que factores
étnicos, genéticos y nutricionales pueden influir en el desarrollo de la misma.”®

Con posterioridad, diversos estudios han sido dirigidos a encontrar las alteraciones
responsables que desencadenan la RI, con especial énfasis en las anomalias en el
receptor de insulina, en la union insulina-receptor y a nivel post-receptor.

El receptor de insulina es un heterotetramero compuestos por 2 dimeros o y 3,
unidos por 2 puentes disulfuro. La subunidad o presenta una localizacion extracelular y
contiene el lugar de union al ligando, mientras que la subunidad-B en su region
citoplasmica presenta una proteina con actividad tirosinquinasa, siendo codificadas cada

una de las subunidades por genes distintos. Esta proteina es activada por la fosforilacion

de residuos de tirosina, mediados por la union de la insulina al receptor. (Figura 7)
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Figura 7: Estructura y mecanismo de accion del receptor de insulina. Reproducido

de referencia (77)

Esta activacion produciria a su vez la fosforilacion de residuos de tirosina de los
sustratos del receptor de insulina tipos 1 y 2 (IRS-1 y 2), que uniéndose a distintas
moléculas inducirian las distintas sefiales de transduccion, desencadenando una serie de
reacciones en cascada que finalizaran con la aparicion de los distintos efectos biologicos
de la insulina.”” (Figura 8) Estas diferentes vias metabdlicas presentan una importancia
relevante, ya que si bien las pacientes con SOP presentan RI en 6rganos como el higado,
grasa y musculo estriado, no presentan anomalias en su accidén en otros de especial
importancia en la patogenia del sindrome, como ovario, hip6fisis y suprarrenal, y por lo
tanto podria justificar la distinta respuesta de estos 6rganos ante la accion de la insulina.

Hasta el momento, los estudios dirigidos a encontrar alteraciones genéticas en el
receptor de insulina en estas pacientes no han apreciado anomalias significativas.
Tampoco ha podido demostrarse alteraciones en la union de la insulina al receptor,
aunque se han encontrado una disminucion en el nimero de receptores en los adipocitos
de estas pacientes.

En la actualidad, se cree que el defecto fundamental que presentan estas pacientes se
encuentra en la sefializacion post-receptor. Inicialmente se postuld que en el 50 % de las
mujeres con SOP, la resistencia insulinica era debida a la fosforilacion de los residuos
de serina del receptor, que secundariamente, producirian una inhibicioén de la actividad
tirosinquinasa con la consiguiente disminucion de sus efectos biologicos.” Ademas,

esta fosforilacion estimularia la actividad del enzima CYP17, que aumentaria la sintesis
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Figura 8: Efectos biol6gicos de la insulina en funcién de las distintas vias de

transduccion tras su unién al receptor. Reproducido de referencia (77)

de androgenos. Sin embargo, este mecanismo no justificaria la existencia de RI en el
restante 50 % de las pacientes, y en estudios posteriores no se han logrado confirmar
dichos resultados.

Otra alteracion encontrada en estas pacientes es una disminucion de los
transportadores de glucosa GLUT4 en adipocitos, que indicarian también la existencia
de un defecto a nivel post receptor. Sobre este aspecto también podria colaborar la
diferencia en la expresion de genes en el tejido adiposo visceral observado en mujeres
obesas con o sin SOP.”

Ademas, otro mecanismo candidato a desencadenar una disminuciéon en la
sensibilidad insulinica es el propio hiperandrogenismo caracteristico de estas pacientes.
El papel que ejercen los androgenos a este respecto resulta controvertido. Es conocida la
capacidad de la testosterona de desarrollar resistencia insulinica en el musculo estriado
debido a un aumento de fibras musculares tipo 2, que son menos sensibles a la insulina.
Sin embargo, tratamientos que consiguen normalizar los niveles de androégenos, como el
tratamiento prolongado con agonistas de la GnRH o incluso la anexectomia bilateral, no

80,81

consiguen normalizar la sensibilidad a la insulina. Por otro lado, los androgenos
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podrian relacionarse con la etiopatogenia de la resistencia insulinica al actuar como un
factor favorecedor para el acimulo de grasa abdominal. Asi, el exceso androgénico
durante la vida fetal y la infancia parece determinar el desarrollo de obesidad de
predominio abdominal y de sus comorbilidades metabdlicas asociadas posteriormente
en la vida adulta.”

Ademas de estos posibles mecanismos que generan RI, existen factores ambientales
que podrian inducir su desarrollo. Entre estos, la obesidad desempefaria un papel
fundamental. Es bien conocido que la obesidad, en especial cuando presenta una
distribucion visceral, genera la apariciéon de resistencia insulinica. Aunque los
mecanismos patogénicos no estén del todo aclarados, su aparicion parece relacionada
con los acidos grasos libres (AGLs) y con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
En situaciones de obesidad visceral se produce un aumento en la liberacion de AGLs,
que alcanzan el higado a través del flujo portal disminuyendo la extraccion hepatica de
glucosa, incrementando la sintesis de lipoproteinas y estimulando la neoglucogénesis.*
Por su parte, el TNF-a, cuyos niveles se encuentran elevados también en la obesidad,
produce una fosforilacion de los residuos de serina del IRS-1, que conlleva una
disminucién de su actividad tirosinquinasa, produciendo una alteracion en las
reacciones en cascada que desencadenan los efectos biologicos de la insulina.™

Para concluir, los mecanismos exactos por los que se produce la resistencia
insulinica en el SOP no son del todo bien conocidos, aunque existen indicios de la
existencia de cierta predisposicion genética y la influencia de factores ambientales, que

justificarian dicha asociacion.

2.3. Alterciones hormonales derivadas de la resistencia insulinica

Independientemente del mecanismo por el que se origine la resistencia insulinica, se
produce una respuesta compensadora pancreatica que consiste en la aparicion de
hiperinsulinismo. La insulina no s6lo presenta efectos bioldgicos en el metabolismo de
los carbohidratos, proteinas y grasas, sino que también afecta a distintas glandulas,

motivo por el que podria influir en la patogenia del SOP.
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2.3.1. Insulinay ovario

Aunque inicialmente se pensé que la insulina realizaba sus acciones en el ovario a
través de su union con los receptores para los IGFs, posteriormente se confirmo la
existencia de receptores propios tanto en las células tecales como de la granulosa.’®

Estudios in vitro han demostrado que la insulina podria ser considerada como una
“co-gonadotrofina” al facilitar las acciones de la LH. Entre sus acciones destacan la
estimulaciéon de la proliferacion de células tecales, el estimulo de la secrecion de
androgenos estimulada por la LH, el aumento de la actividad del citocromo CYP17, y el
aumento del numero de receptores de LH y del IGF-1.* Ademas, la insulina podria
presentar también acciones sobre las células de la granulosa, aumentando la sensibilidad
de estas células a la FSH, que conllevaria un incremento en el nimero y crecimiento de
foliculos y del volumen ovérico, hallazgos, por otro lado, muy caracteristicos de las
mujeres que presentan SOp .5

La administracion de insulina intravenosa en los estudios in vivo no ha demostrado
de forma inequivoca producir una elevacion de los niveles plasmaticos de andrégenos,
aunque esta posibilidad se confirma de una manera indirecta con los tratamientos
encaminados a aumentar la sensibilidad insulinica, que al disminuir las cifras de

. . . . . .y . et r 29
insulina, inducen una disminucion de los niveles plasmaticos de androgenos.

2.3.2. Insulina y gonadotrofinas

Las acciones de la insulina sobre la hipofisis resultan mds controvertidas. Aunque
estudios in vitro realizados en ratas han demostrado que la insulina induce un aumento
de la liberacion de LH y FSH basal y estimulada por GnRH, en los estudios in vivo se
observa una correlacion inversa entre los niveles de insulina y la secrecion de LH. Asi,
en el estudio més exhaustivo realizado hasta la fecha, en el que se compar6 la secrecion
de LH en pacientes obesas y delgadas con SOP comparadas con un grupo control
pareadas por peso se encontraron datos llamativos. Las pacientes con SOP delgadas
presentaron un aumento en el nimero y amplitud de los pulsos de secrecion de LH en
relacion a las mujeres sanas delgadas, mientras que las pacientes con SOP obesas
unicamente presentaban un aumento en el niimero de pulsos en relacion a las mujeres

sanas obesas pero de menor amplitud, sugiriendo que las diferencias observadas podrian
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deberse a la existencia de una mayor resistencia insulinica e hiperinsulinismo en este
subgrupo de pacientes.”’

Por otro lado, al administrar farmacos que disminuyen la resistencia insulinica se
aprecia una disminucion de los niveles de LH, y de la respuesta de ésta ante el estimulo
de GnRH,”® por lo que el papel que pueda ejercer la insulina sobre estas hormonas

permanece aln por aclarar.

2.3.3. Insulina e higado

La insulina presenta unas acciones relevantes a nivel hepatico, influyendo en la
sintesis de proteinas transportadoras de distintas hormonas.

Existen estudios tanto in vivo como in vitro que han demostrado que la insulina
inhibe la sintesis de la SHBG en los hepatocitos y que sus niveles plasmaticos se
correlacionan inversamente con los de esta hormona, produciéndose una elevacion en
sus cifras al disminuir la resistencia insulinica con la administracion de tratamiento
farmacoléogico.*® La relevancia de estos efectos reside en que esta proteina transporta
principalmente a los andrégenos, fundamentalmente a la testosterona, con lo que una
disminucién de sus niveles supondria la existencia de una mayor proporcion de
andrégenos libres y por lo tanto, una mayor actividad bioldgica.

De igual manera, se ha demostrado que la insulina induce una disminucion de la
sintesis hepatica de IGFBP-1, con el consiguiente aumento de la biodisponibilidad de la
IGF-1.*" Esta hormona, a través de sus propios receptores, es capaz de estimular la

secrecion androgénica ovarica, asi como la secrecion basal y estimulada de LH.

2.3.4. Insulina y suprarrenal

Hasta el momento, han sido valoradas las acciones de la insulina sobre distintas
enzimas de la esteroidogénesis, habiéndose demostrado que la insulina incrementa los
niveles de RNAm de la CYP17 en cultivos celulares suprarrenales.”® Ademas, la
infusion de insulina aumenta la respuesta de la 17-hidroxilasa ante el estimulo con
ACTH, apreciandose una respuesta contraria al administrar fArmacos sensibilizadores a

la insulina.” (Tabla 2)
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Tabla 2: Mecanismos de actuacion de la insulina que favorecen el desarrollo de

hiperandrogenismo.

- Estimulacion de la secrecion de andrégenos por el ovario

- Aumento de la expresion de receptores de IGFs en ovario

- Aumento de la sintesis de androgenos suprarrenales en respuesta a la ACTH
- Aumento de receptores de LH a nivel ovarico

- Aumento de la respuesta de LH a GnRH a nivel hipofisario

- Disminucion de la sintesis de SHBG a nivel hepatico

- Disminucion de la sintesis de IGFBP-1 a nivel hepatico

2.4. Alteraciones metabolicas asociadas a la resistencia insulinica

La existencia de resistencia insulinica también se encuentra asociada a la aparicién
de distintas patologias metabolicas que se relacionan con la aparicion de un mayor
riesgo cardiovascular.

Una de las asociaciones de mayor relevancia clinica se produce con la diabetes
mellitus, siendo la RI el principal factor causal. La disminucién de las acciones
bioldgicas de insulina produce una serie de efectos metabolicos consistentes en un
aumento de neoglucogénesis hepatica, una disminucion de la captacion periférica de
glucosa y la ausencia de la inhibicion de la lipdlisis, favoreciendo la aparicion de la
hiperglucemia. Con el tiempo, el hiperinsulinismo compensador seria insuficiente para
mantener niveles de glucemia dentro de la normalidad, produciéndose una alteracion en
la secrecion de insulina por las células P pancredticas. A su vez, la hiperglucemia
mantenida produce una serie de consecuencias conocidas con el término de
glucotoxicidad, y que consisten en una disminucién de la secrecion de insulina, una
disminucién de la unién de la insulina a su receptor en el musculo y tejido adiposo, y
probablemente, a nivel post-receptor, favoreciendo la fosforilacion del IRS-1 e
inhibicién de la translocacion de los GLUT-4.”

La HTA constituye una de las asociaciones de la RI que presenta una mayor
evidencia de relacionarse con la aparicion de eventos cardiovasculares. Existen estudios

que han demostrado que los niveles aumentados de insulina predicen la aparicion de
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HTA en sujetos delgados, asi como la existencia de correlacion directa entre las cifras
de PA durante 24 horas determinadas mediante la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) y la RL”' Los mecanismos involucrados con esta asociacién
derivan del hiperinsulismo, que induce un aumento de la reabsorcion de sodio en el
tubulo proximal renal y un aumento de la reactividad vascular, tanto por la activacion
del sistema nervioso simpatico, como por un aumento de las fibras musculares lisas de
la pared arterial.’*

Los pacientes con RI suelen presentar alteraciones en el metabolismo lipidico. Asi,
las alteraciones en las lipoproteinas mas frecuentemente observadas son la disminucion
de las HDL y la elevacion de los triglicéridos (TGs). Ademas, aunque sus niveles
plasmaticos suelen encontrarse en el rango de la normalidad, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) presentan un perfil més aterogénico al ser particulas mas pequefias y
densas, debido a presentar un aumento en su concentracion de triglicéridos y un
aumento de la apoproteina B.”

Ademas, la resistencia insulinica parece relacionada con la aparicion de fenémenos
trombdticos, intimamente relacionados con la apariciéon de eventos cardiovasculares.
Asi, parece existir una relacion entre la RI y el aumento de los niveles de fibrindgeno y
del PAI-1, siendo éste ultimo el responsable de disminuir la capacidad fibrinolitica al
inhibir al activador tisular del plasmingeno (tPA).”*

En relacion a la disfuncion endotelial, la existencia de hiperinsulinismo se ha
asociado a una disminucion de la sintesis de 6xido nitrico (NO) derivado de endotelio y
una elevacion de la endotelina-1. Las consecuencias clinicas serian un aumento de la
proliferacion de células musculares lisas, con el consiguiente aumento de las
resistencias vasculares, una disminucion de la fibrinolisis, y un aumento de la adhesion
de monocitos a las células endoteliales.”

Por ultimo, sefialar que se ha encontrado en diversos estudios una relacion directa
entre la existencia de RI y los niveles de &cido urico, conocido factor de riesgo
cardiovascular.”®

Como se ha podido apreciar, el papel de la resistencia insulinica en el SOP no s6lo
se limita a producir una serie de alteraciones en la secrecion hormonal que favorezcan la
aparicion del sindrome, sino que estd intimamente relacionada con distintas anomalias
metabodlicas que, en definitiva, parecen determinar la existencia de un mayor riesgo

cardiovascular en estas pacientes.
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3. OBESIDAD

3.1. Definicion, epidemiologia y etiologia

La obesidad se define clasicamente como la existencia de un exceso de grasa
corporal. El exceso de grasa puede distribuirse de distintas formas en el organismo. Asi,
cuando se aprecia un acumulo de predominio en la region gluteofemoral recibe el
nombre de obesidad ginecoide. Cuando los depositos de grasa se localizan
fundamentalmente en el abdomen, se denomina obesidad androide o abdominal. A su
vez, en la grasa abdominal existen dos compartimentos bien diferenciados. Por un lado
se encuentra la grasa subcutdnea, constituida por grasa truncal y gluteofemoral, y la
grasa visceral, compuesta por depositos localizados en el epiplon y en la region
mesentérica.”’ Esta wltima localizacion de la grasa es la que se ha correlacionado de
manera mas significativa con la aparicion de complicaciones metabélicas.”

En las ultimas décadas, se ha producido un importante aumento en la prevalencia de
la obesidad, siendo considerada la enfermedad metabolica mas frecuente. Ademas, debe
ser catalogada como una enfermedad crénica, destacando su papel como factor de
riesgo cardiovascular independiente, y su potencial asociaciéon a otros trastornos
metabolicos que confieren una mayor morbi-mortalidad a estos pacientes. De hecho, en
el mundo occidental es la segunda causa de muerte potencialmente evitable, solo
sobrepasada por el consumo de tabaco.” Por estos motivos, ha sido considerada como
la epidemia del siglo XXI.

A la importancia de las consecuencias sobre la salud, debe anadirse el coste
asociado a la obesidad y sus complicaciones. En Espafia, supone alrededor del 6,9 % del
gasto sanitario, estimado en un total de 2049,45 millones de euros.'”

Existen distintas formas de diagnosticar la obesidad. Para facilitar la realizacion de
estudios epidemioldgicos, permitiendo la comparacion entre distintas poblaciones e
identificar individuos con riesgo de morbi-mortalidad, el método mas aceptado es el
indice de masa corporal (IMC). El IMC, se calcula dividiendo el peso, expresado en
kilogramos, entre la estatura elevada al cuadrado, expresada en metros. Segun la

101 ge define la obesidad si

clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
el IMC es igual o superior a 30 Kg/m”.
En Espana, también se utiliza la clasificacién propuesta por la Sociedad Espafiola

para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) en el afio 2000,'" presentando minimas
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diferencias con la anterior. Asi, existe una categoria denominada obesidad extrema si el
IMC es igual o superior a 50, y se subdivide el sobrepeso en 2 subtipos, definiendo
como preobesidad la existencia de un IMC entre 27.6 y 29.9 Kg/m®. (Tablas 3 y 4)
Otra forma alternativa de definir la obesidad se realizaria a través del porcentaje total de
grasa corporal total, siendo definida si es > 25 % en hombres 0 >35 % en mujeres. Esta
ultima definicion es poco empleada al requerir técnicas dificilmente disponibles para su
determinacion.'®

En cuanto a su prevalencia, se debe sefalar que en paises como Estados Unidos esta
alcanzando cifras alarmantes, presentando cerca del 65 % de la poblacion adulta
sobrepeso (64,5 %) u obesidad (30,5 %). Este incremento supone durante los ultimos 20
afios un aumento del 40 % de personas con sobrepeso y del 110 % de personas con
obesidad.'® En paises como Espafia, al igual que sucede con la mayoria de paises
desarrollados, la tendencia es también al alza, y en el ultimo estudio realizado hasta el
momento se alcanzaban cifras de sobrepeso del 39,2 % y de obesidad del 15,5 %,
siendo ésta més frecuente en el grupo de mujeres.'”> Mas preocupantes pueden resultar
los datos obtenidos en la poblacion infantil. Asi, en Estados Unidos, el 10 % de los
nifios entre 2-4 afios y el 15 % entre 6-19 afios de edad presentan un peso superior al
percentil 95 para la edad y sexo.'” En Espafia, estas cifras, aunque menores, también
son destacables, presentando sobrepeso el 18,1 % y obesidad el 6,3 % de la poblacion
con edad comprendida entre los 2-24 anos, siendo mas frecuente ésta ultima en
varones.'"’

En relacion a la etiologia, el origen de la obesidad debe ser considerado como
multifactorial. Desde un punto de vista clésico, su desarrollo parece relacionarse con la
existencia de un balance energético positivo, en donde la ingesta alimentaria supera al
gasto producido tanto por el metabolismo basal como por la actividad fisica. Sin
embargo, la cantidad de grasa corporal de un individuo parece sujeta a la influencia de
factores genéticos. Este hecho queda demostrado por estudios realizados en gemelos
monocigotos, donde la concordancia de aparicion de obesidad se sitia entre el 70-90 %,
asi como en estudios realizados en personas adoptadas, que demuestran que el IMC se
correlaciona mas con los padres biolégicos que con los adoptivos.'®!'% Por otro lado,
aunque han sido descritos distintos defectos monogénicos de proteinas relacionadas con
el control de la ingesta alimentaria que conducen al desarrollo de obesidad,

en la mayoria de las ocasiones no se confirman en los sujetos obesos siendo incluso su
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Tabla 3: Clasificacion de la obesidad segun la OMS.

Clasificacion IMC (kg/m°)
Delgadez o desnutricion calorica <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad grado I 30-34,9
Obesidad grado II 35-39,9
Obesidad grado III > 40

Tabla 4: Clasificacion de la obesidad segun la SEEDO.

Clasificacion IMC (kg/mz)
Peso insuficiente < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27-29,9
Obesidad de tipo | 30-34,9
Obesidad de tipo 11 35-39,9
Obesidad de tipo III (morbida) 40-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) > 50

existencia excepcional, considerdandose por tanto como una enfermedad de origen
poligénico.

Ademas de los factores genéticos, han sido relacionados con la etiopatogenia de la
obesidad tanto factores culturales como medioambientales. La importancia de estos
factores en el desarrollo se obesidad se confirman con el evidente incremento de la
obesidad en un relativo corto periodo de tiempo. Aunque es probable que en los ltimos
afios la ingesta de determinados alimentos con un alto contenido caldrico se haya
incrementado, parece que el papel mas determinante es el producido por la disminucion
del gasto energético derivado del ejercicio fisico, con un aumento evidente de las
actividades sedentarias.''’

Con el conocimiento en los ultimos afnos de la existencia de multiples péptidos

relacionados con el control de la ingesta, se han intentado relacionar un defecto en el
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mismo con la aparicion de obesidad. Entre los péptidos encargados de estimular el
apetito destacarian la ghrelina, como factor periférico y regulador a corto plazo, y el
neuropéptido Y, potente estimulador del apetito, que actia en el sistema nervioso
central. Entre los inhibidores del apetito, a nivel intestinal y actuando a corto plazo se
encuentran el péptido YY y la colecistoquinina, a nivel central la proopiomelanocortina,
y el mas importante regulador a largo plazo, la leptina.

Por lo tanto, en el desarrollo de la obesidad, se producen distintas interacciones,
tanto de factores genéticos, como cultural y medioambientales, siendo excepcional la

obesidad producida por alteraciones monogénicas.

3.2. El tejido adiposo como 6rgano endocrino

El concepto clasico de que el tejido adiposo desempefia un unico papel como
reservorio energético mediante el almacenamiento de triglicéridos, ha quedado
invalidado con los hallazgos en los ultimos afios de diversos péptidos bioactivos que son
secretados por el mismo. (Tabla 5) Esta secrecion no so6lo seria producida por los
adipocitos, sino que intervendrian otras células constituyentes del tejido adiposo como
la matriz de tejido conectivo y células del sistema nervioso e inmunoldgico.

Muy relevante fue el descubrimiento de la leptina en el afno 1994, aunque con
posterioridad han sido mucho otros, recibiendo el conjunto de ellos el término de
adipoquinas. Estos péptidos ejercen sus acciones no solo a través de mecanismos
autocrinos y paracrinos, sino también de manera endocrina alcanzando distintos 6rganos
y sistemas a través de la circulacion sistémica.

El descubrimiento de la capacidad secretora por parte del tejido adiposo y la mayor
asociacion de enfermedades de alto riesgo cardiovascular en funcidn de la localizacion
del exceso de grasa, principalmente la de distribucion visceral, ha motivado el estudio
del papel que pueden desempenar las adipoquinas en estas consecuencias
metabdlicas.'!

Entre los péptidos mas representativos de la secrecion del tejido adiposo se
encuentra la leptina. Esta hormona se sintetiza fundamentalmente en el tejido adiposo
subcutaneo y sus receptores se expresan en diferentes drganos, tanto a nivel del sistema
nervioso central como periféricos, incluido el ovario. Su regulacién es compleja

presentando factores que estimulan su secrecion, como la insulina, glucocorticoides, el

factor de necrosis tumoral-o. (TNF-a) y la interleuquina-1 (IL-1), y otros que la inhiben
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Tabla 5: Proteinas secretadas por el tejido adiposo.

Citoquinas TNF-a
IL-6
Leptina

Fibrinolisis PAI-1

Factor tisular

Complemento Adipsina
Factor B
Proteina estimuladora de la acilacion

Metabolismo lipidico Lipoprotein lipasa
Proteina transferidora de ésteres de
colesterol
Apoproteina E
Acidos grasos libres

Enzimas Aromatasa
17BHSD
11BHSD1

Sistema renina-angiotensina Renina
Angiotensindgeno
Angiotensina |
Angiotensina II
Enzima convertidora de angiotensina

Otras proteinas Resistina
Adiponectina

como la testosterona, catecolaminas y los agonistas del receptor activado por el
proliferador de peroxisomas tipo y (PPAR-y).'"? Una de sus acciones fundamentales
consiste en ser un marcador del estado nutricional del paciente, encontrandose
disminuida en situaciones de restriccion caldrica. También posee efectos anorexigenos,
por lo que inicialmente se considerd6 como una hormona anti-obesidad, aunque
posteriormente se desecho esta teoria dado que los pacientes obesos presentan unos
niveles plasmaticos de leptina aumentados, mostrando un grado de resistencia a la
accion de esta hormona.

El TNF-a es una citoquina fundamentalmente secretada por los adipocitos del tejido

graso subcutdneo, pero también del visceral, entre cuyas acciones destaca su

-55-



participacion en la generacion de resistencia insulinica. Esta resistencia se produce por
mecanismos directos, a través de la inhibicion de la expresion de genes relacionados
con la captacion de glucosa y la oxidacion de los AGLs, y de una forma indirecta, al
incrementar los niveles circulantes de éstos, que a su vez inducen resistencia insulinica
a través de mecanismos propios. Al parecer, las acciones del TNF-a se producen
mediante mecanismos auto o paracrinos, dado que en diversos estudios no se ha
apreciado de forma uniforme una correlacion entre sus concentraciones plasmaticas y la
existencia de obesidad.'"?

La IL-6 es otra citoquina sintetizada por el tejido adiposo, siendo 3 veces mayor su
secrecion por la grasa visceral en relacion a la subcutdnea, y es estimulada por el
TNF-a. Su elevacion plasmatica ha sido relacionada con la aparicion de resistencia
insulinica, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.'"”® El mecanismo por el
que induce la resistencia insulinica parece encontrase en defectos de sefializacion post-
receptor, aunque también mediante la inhibicion de la secrecién de adiponectina.

El PAI-1 es una proteina cuya funcion reside en inhibir la fibrinolisis. Se expresa y
secreta en mayor proporcion en el tejido adiposo visceral y sus concentraciones se
correlacionan con la existencia de obesidad y resistencia insulinica, favoreciendo el
TNF-o su secrecion.'

Recientemente ha sido descubierta una hormona denominada adiponectina,
sintetizada principalmente en el tejido adiposo subcutdneo, y que presenta acciones
protectoras contra la aparicion de diabetes, inflamacién y arteriosclerosis. Asi, sus
efectos biologicos consisten en favorecer la oxidacion de los acidos grasos en higado y
musculo, disminuye la neoglucogénesis y el flujo portal de acidos grasos, e inhibe la
adhesion de monocitos en la pared vascular.''> Parece existir una relacion entre esta
hormona y el desarrollo de resistencia insulinica e inflamacion, al haberse demostrado
una correlacion inversa entre sus concentraciones y estos procesos.'°

La resistina, hormona identificada de forma reciente, es secretada fundamentalmente
en la grasa visceral, y sus concentraciones en estudios in vitro en ratones parecen
relacionarse con la existencia de obesidad y resistencia insulinica. Sin embargo, estos
resultados no han sido consistentes en humanos, por lo que su papel como adipoquina
permanece sin aclarar.'"’

Un conjunto de proteinas de especial importancia, y que también es secretado por el

tejido adiposo visceral es el que constituye el sistema renina-angiotensina (SRA). Su
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principal accion es la regulacion de la presion arterial a través del aumento del tono
vascular, estimulando la secrecion de aldosterona por la suprarrenal, aumentado la
reabsorcion de sodio en el tibulo proximal renal. Sus concentraciones plasmaticas estan
directamente relacionadas con la cantidad de tejido adiposo, siendo la principal
hormona involucrada con sus acciones sobre el tejido adiposo la angiotensina-II (AT2).
Esta hormona actia tanto en células vasculares y nerviosas del tejido adiposo como en
los propios adipocitos, favoreciendo su crecimiento y diferenciacién, inhibiendo la
lipolisis y estimulando la lipogénesis. En el higado disminuye la captacion de glucosa y
estimula la neoglucogénesis y glucogenolisis.'"®

Pero ademas de estos péptidos, en el tejido adiposo se expresan distintas enzimas de
relevancia metabdlica. La 17 p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17-BHSD) que
promueve la conversion de androstendiona y estrona a testosterona y estradiol
respectivamente, y la aromatasa, que favorece la conversion de androstendiona y
testosterona a estrona y estradiol, son las enzimas relacionadas con la esteroidogénesis
mas relevantes, encontrandose la actividad de la 17-BHSD aumentada cuando existe
adiposidad visceral.'"” Por otro lado, el enzima 11 B- hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1 (11-BHSDI1) que cataliza la degradacion del cortisol en cortisona, se expresa
fundamentalmente en el tejido adiposo visceral, y su actividad se encuentra aumentada
en sujetos obesos.'*

Por lo tanto, dado que la obesidad se asocia a una elevacion de diversas citoquinas y
proteinas reactantes de fase aguda, ha sido propuesta la teoria de que se trata de una
enfermedad en la que existe un cierto grado de inflamacion cronica.'”' Este estado
inflamatorio induciria por distintos mecanismos la aparicion de resistencia insulinica y
todas las alteraciones metabolicas que conducirian, en definitiva, a un mayor riesgo

cardiovascular.
3.3. Complicaciones metabdlicas de la obesidad

La obesidad se asocia a una serie de complicaciones metabdlicas de gran relevancia
clinica que conllevan un aumento en la morbi-mortalidad de estos pacientes,
fundamentalmente debido a la aparicion de enfermedades cardiovasculares.

La diabetes mellitus (DM) es probablemente la enfermedad cuya aparicion se ve

mas influida por la obesidad. De hecho, entre el 70-90 % de los pacientes con
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DM tipo 2 presentan obesidad. El riesgo de desarrollar diabetes se incrementa cuanto
mayor sea el grado de obesidad y cuando existe un acimulo visceral de la grasa. Asi, en
personas con un IMC superior a 35, el riesgo de presentar esta complicaciéon aumenta un
4000 %.'**'* Aunque los mecanismos exactos por los que la obesidad induce la
aparicion de diabetes no estdn del todo aclarados y parecen ser diversos, la resistencia
insulinica desempenaria un papel fundamental. Tras la aparicion de la misma, se
produciria un hiperinsulinismo compensador que mantendria las concentraciones de
glucosa dentro de la normalidad. Con el paso del tiempo existiria un fallo en la
secrecion de las células beta con la consiguiente elevacion de la glucosa plasmatica, en
forma de glucemia alterada en ayunas, intolerancia a los hidratos de carbono, y
finalmente, diabetes mellitus.

Otra complicacion muy frecuentemente encontrada en los sujetos obesos es la
hipertension arterial. En el estudio NHANES III, el 36 % de los individuos con
sobrepeso y mas del 60 % de los que presentaban un IMC > 35, fueron diagnosticados
de HTA."* Los mecanismos por los que la obesidad induce el desarrollo de HTA son
diversos. En primer lugar, los pacientes obesos presentan un aumento de la actividad
simpatica, habiéndose demostrado una elevacion de los niveles plasmaticos de
catecolaminas y de la frecuencia cardiaca en estos sujetos. Este aumento en la actividad
simpatica presentaria un efecto fundamental a nivel renal, induciendo un aumento en la
reabsorcion tubular de sodio.'*

El papel de la leptina en la patogenia de la HTA en obesos, resulta mas
controvertido. Por un lado, uno de sus efectos consiste en una activacioén del sistema
nervioso simpatico a nivel central, favoreciendo el desarrollo de HTA. Sin embargo, sus
efectos agudos sobre distintos organos parecen prevenir la aparicion de la misma,
favoreciendo la eliminacion de sodio a nivel renal, aumentando la sensibilidad a la
insulina en el musculo e incrementando la sintesis de 6Oxido nitrico en las células
endoteliales.'*°

Los 4cidos grasos libres, cuya liberacion se encuentra aumentada en sujetos obesos,
podrian encontrarse relacionados con la patogenia de la HTA. Asi, han demostrado
aumentar la respuesta vasoconstrictora a los agonistas de los receptores adrenérgicos
a-1 e inhibir la formacion de 6xido nitrico en la pared endotelial.'*’

El ultimo factor mas claramente relacionado con la patogenia de la HTA en la
obesidad es el sistema renina-angiotensina. Los pacientes obesos presentan un aumento

de aldosterona, y se ha observado una correlacion directa entre el IMC y los niveles
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circulantes de angiotensina, actividad de renina plasmatica y de la enzima convertidora
de angiotensina.'?’

Por ultimo sefialar que existen otros factores como los péptidos natriuréticos,
prostaciclina, prostaglandina E; y el 6xido nitrico, cuyo papel y potencial relevancia
clinica en este tipo de HTA permanecen por aclarar.

La existencia de dislipemia es otra de las complicaciones frecuentemente
encontradas en las personas obesas. Su patogenia se encuentra relacionada con la
existencia de resistencia insulinica. De esta manera, al igual que en ésta Ultima, las
alteraciones del metabolismo lipidico mas frecuentes son el aumento de triglicéridos y
la disminucion de las HDL, causadas por una disminucion de la actividad de la
lipoproteinlipasa. En relacion al LDL-colesterol, se suele apreciar una elevacion de sus
niveles plasmaticos por un aumento en su sintesis, aunque es mas caracteristica la
existencia de un fenotipo mas aterogénico con un predominio en estas particulas de la
apoproteina B, consideradas actualmente como un factor de riesgo cardiovascular.'?®

Sin embargo, la existencia de obesidad no so6lo conlleva complicaciones
metabolicas, sino que afecta a multiple 6rganos y aparatos, sin olvidar las consecuencias

psicologicas que produce en estos pacientes. (Tabla 6)

3.4. Tratamiento de la obesidad

La obesidad y el sobrepeso deben ser considerados como trastornos crénicos para
cuyo control es necesaria una intervencion encaminada a adoptar conductas saludables
dirigidas a una disminucion del consumo energético y un aumento de la actividad fisica
diaria. Dadas las multiples complicaciones derivadas de su existencia reflejadas
anteriormente, el tratamiento es fundamental para disminuir los riesgos secundarios. El
abordaje terapéutico actual abarca distintas opciones, como son el tratamiento dietético,

farmacoldgico y quirtrgico.
3.4.1. Dietay modificaciones en el estilo de vida
La realizacion de una dieta junto a las modificaciones en el estilo de vida y la

practica de ejercicio fisico de manera habitual, son el tratamiento basico fundamental en

los pacientes con exceso de peso. Sin embargo, no en todos los pacientes estd indicado
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Tabla 6: Complicaciones asociadas a la obesidad.

- Cardiovasculares - Gastrointestinales
Cardiopatia isquémica Colelitiasis
Hipertension Reflujo gastroesofagico
Ictus Esteatosis hepatica
Insuficiencia venosa cronica

- Psicoldgicas

- Metabdlicas Depresion
Diabetes mellitus Discriminacion social
Dislipemia
Hiperuricemia - Respiratorias
Sindrome del ovario poliquistico Apnea obstructiva del suefio

Sindrome de obesidad-

- Tumores malignos hipoventilacion
Colon
Recto - Aparato locomotor
Prostata Osteoartritis
Ovario
Mama - Cutaneas
Endometrio Celulitis
Vesicula Intértrigo

Acantosis nigricans

el inicio de este tratamiento. En Espafia, en el ultimo consenso publicado hasta el
momento, se establecid que los pacientes subsidiarios de recibir tratamiento para el
exceso ponderal, eran aquellos que presentaban obesidad (IMC > 30), o sobrepeso (IMC
25-29,9) con 2 o mas factores de riesgo cardiovascular asociados, e incluso las mujeres
y varones con un perimetro abdominal > 88 cms o > 102 cms, respectivamente y 2 o
mas factores de riesgo cardiovascular asociados. También se encuentra indicado el
inicio de un tratamiento encaminado a la pérdida de peso en aquellos pacientes que
asocien sobrepeso con diabetes, HTA o dislipemia.'?

El objetivo al iniciar el tratamiento debe ser la pérdida del 10 % del peso corporal,
de manera progresiva durante un periodo de 6 meses, tras los cuales en caso de resultar
exitoso, se planteard una nueva pérdida ponderal si estuviera indicado. Para obtener
estos resultados, se instaura un tratamiento con una dieta hipocalérica de
aproximadamente 500-1000 Kcal inferior a la ingesta habitual del paciente, para obtener

una pérdida de 0,5-1 kg a la semana. Estas directrices no difieren con las planteadas en

’ . 1
otros paises como Estados Unidos.'”
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Aunque en los ultimos afos han proliferado multitud de dietas dirigidas al
tratamiento de la obesidad que difieren entre si en la distinta proporcion de principios
inmediatos que las componen, las recomendaciones actuales sugieren que la dieta
hipocalérica mas idonea es la compuesta por un 55-60 % de hidratos de carbono, un
15 % de proteinas y menos del 30 % del aporte caldrico total en forma de grasa,
preferiblemente, monoinsaturadas.'*

Para conseguir el objetivo terapéutico es fundamental que al cumplimiento de la
dieta hipocaldrica se acompafien tanto modificaciones en el estilo de vida como la
realizacion de ejercicio fisico. Este ultimo se instaurard de forma paulatina,
recomendando una actividad fisica de 30-45 minutos de 3 a 5 dias a la semana, aunque
finalmente se pretenda realizar un minimo de 30 minutos todos los dias. Se debe sefialar
que el aumento de la actividad fisica es de especial utilidad en la fase de mantenimiento

del peso, cuando las pérdidas ponderales debidas a la dieta hipocalorica disminuyen.

3.4.2. Tratamiento farmacolédgico

El principal incoveniente de la realizacion de las dietas hipocaldricas es el escaso
porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo predeterminado, oscilando entre el
2-20 %. El tratamiento farmacoldgico ha demostrado una mayor, aunque modesta,
reduccion de peso cuando se emplean como tratamiento adicional a la dieta y el
ejercicio fisico.

En Espatfia, en la actualidad, solo se encuentran autorizados para el tratamiento de la
obesidad dos farmacos, como son el orlistat y la sibutramina. Su empleo se encuentra
indicado en los pacientes con sobrepeso grado II y factores de riesgo cardiovascular
asociados, y en los obesos.'”” El orlistat actia inhibiendo las lipasas intestinales
disminuyendo por tanto la absorcion de las grasas. El tratamiento con este farmaco ha
resultado de especial interés en pacientes diabéticos, y se debe mantener si el paciente
pierde mas de un 5 % de su peso corporal durante las primeras 12 semanas de su
administracién. Su principal efecto adverso es la aparicion de diarrea.'’

Por su parte, la sibutramina actia como inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina. Se considera eficaz si el paciente pierde mas de 2 kg en las primeras 4
semanas de tratamiento, y los efectos secundarios que deben ser controlados son la
aparicion de HTA o el empeoramiento de las cifras de presion arterial y el aumento de

la frecuencia cardiaca.'*?
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3.4.3. Tratamiento quirtrgico

El tratamiento quirurgico de la obesidad inicamente debe ser planteado en aquellos
pacientes en los que han fracasado con anterioridad las medidas anteriormente
expuestas. Los pacientes candidatos a recibir este tratamiento serian aquellos que
presenten obesidad morbida (IMC > 40), e incluso en aquellos con un menor grado de
obesidad (IMC 35-39,9) con comorbilidad grave asociada como la apnea obstructiva del
suefo, sindrome obesidad-hipoventilacion, miocardiopatia, y la diabetes mellitus e HTA
mal controladas.'” Sefialar que independientemente de la técnica a realizar, los
pacientes que vayan a ser intervenidos deben recibir un abordaje multidisciplinario
formado por un equipo de distintas especialidades como la endocrinologia, psiquiatria y
cirugia general.

Existen distintas técnicas de cirugia bariatrica que se dividen en malabsortivas,
restrictivas y mixtas. Aunque las técnicas malabsortivas fueron las mas utilizadas
inicialmente, en la actualidad han caido en desuso por las multiples complicaciones
derivadas de la misma. Las técnicas restrictivas o mixtas son mas empleadas,
considerando el by-pass gastrico como la técnica de cirugia bariatrica de eleccion
actualmente. Esta técnica se realiza mediante laparoscopia, disminuyendo las

. . . . . 133
complicaciones y la estancia hospitalaria.

4. SINDROME METABOLICO

4.1. Definicion y prevalencia

El sindrome metabolico viene definido por la asociacion en un mismo individuo de
distintas alteraciones metabolicas, todas ellas relacionadas con la enfermedad
cardiovascular. Su primera descripcion fue realizada a principios del siglo pasado,
consistiendo en la asociacion de hipertension arterial, hiperglucemia y gota."* Sin
embargo, la relevancia clinica del sindrome comienza a desarrollarse en los ultimos 20
afos, con el alarmante aumento de la prevalencia de obesidad y diabetes. Asi, Reaven
denomina a la conjuncién de resistencia insulinica, hiperglucemia, hipertension,
disminuciéon de las HDL e hipertrigliceridemia como el sindrome metabolico o

sindrome X.%
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Desde entonces distintos grupos de trabajo internacionales han intentado definir el
sindrome metabolico, existiendo entre ellos diferencias significativas. (Tabla 7) El
primer consenso fue el establecido por la OMS en 1999, en donde se establecia como
requisito fundamental la existencia de resistencia insulinica."’” Posteriormente, el
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR), formulé una nueva
definicion en la que se excluia la microalbuminuria como criterio diagnéstico, y se
definia la obesidad central en funcion del perimetro abdominal y no a través del indice

cintura-cadera (ICC). 136

La definiciéon mas empleada en los estudios epidemiologicos es
la establecida por el National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
III (NECP-ATP III)."*” A diferencia de los anteriores, resulta fundamental destacar que
la existencia de resistencia insulinica desaparece de la definicién. Por ultimo, y de
forma reciente, ha sido elaborada una nueva definicion por la International Diabetes
Federation (IDF)."*® En este consenso a diferencia de los anteriores, la obesidad central
es el criterio primordial, estableciendo distintos puntos de corte patoldgicos del
perimetro abdominal en funcién de la raza de los sujetos a estudio, y una disminucioén
en las cifras de glucemia consideradas como normales.

Como se puede apreciar, la variabilidad de los criterios diagnosticos del sindrome
metabolico ha supuesto una dificultad a la hora de obtener datos sobre su prevalencia y
en establecer comparaciones entre grupos de pacientes de distintos estudios. Sin
embargo, el incremento considerable de la obesidad en los ultimos afios, y
secundariamente de sus alteraciones metabolicas asociadas, como la diabetes mellitus,
HTA vy dislipemia, hacen que la prevalencia del sindrome metabolico haya aumentado
de igual forma.

En Estados Unidos, donde la obesidad representa un problema socio-sanitario de
gran relevancia, la prevalencia global del sindrome metabdlico alcanza el 21,8 %."” La
aparicion del sindrome metabolico se incrementa con la edad, apreciandose en dicho
estudio una prevalencia del 6,7 % entre los 20 y 29 afos, alcanzando el 43,5 % entre los
60 y 69 afios. En un estudio mas reciente realizado en este pais, aplicando criterios de
normalidad de glucemia mas estrictos, se ha encontrado una prevalencia superior en la
poblacion general, del 34,5 % y el 39 % segln criterios del ATP-III y de la IDF,

: 140
respectivamente.

En estos estudios, también se ha observado la importancia del
origen étnico en la prevalencia del sindrome, siendo diagnosticado en mayor medida en

individuos de origen mejicano en relacion a los caucésicos y afroamericanos.
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Tabla 7: Criterios diagndsticos del sindrome metabolico

WHO (1999)

EGIR (1999)

ATP III (2001)

IDF (2005)

Diabetes o GAA o IHC o resistencia
insulinica o hiperinsulinemia por encima
del cuartil superior de la poblacién y 2 de
los siguientes (si no hay alteracion de

glucemia se precisan 3 criterios):

- PAS > 140 0 PAD > 90 mmHg

- Triglicéridos > 150 mg/dL

- HDL <35 mg/dL varén / <40
mg/dL mujer

- IMC >30 y/o ICC >0.9 var6n /
>(0.85 mujer

- Microalbuminuria > 20 pg/min

Hiperinsulinemia por encima del cuartil
superior de la poblacion y 2 6 mas de

los siguientes:

- Glucemia > 110 mg/dL

- PAS > 140 0 PAD > 90 mmHg

- Triglicéridos > 180 mg/dL y/o
HDL < 40 mg/dL

- Cintura > 94 cm varon/ 80 cm

mujer

3 criterios de los 5 siguientes:
- Presion arterial > 130/85
mmHg

- Triglicéridos > 150 mg/dL

- HDL <40 mg/dL varén / <50
mg/dL mujer

- Glucemia

mg/dL

ayunas > 110

- Cintura >102 cm vardn / >88

cm mujer

Obesidad central (cintura >94 cm
varén / >80 cm mujer europeos,
para otras razas son distintos) y 2
de los siguientes:

- Presion arterial > 130/85

mmHg
- Triglicéridos > 150 mg/dL
- HDL <40 mg/dL varéon /

<50 mg/dL mujer
- Glucemia ayunas >100
mg/dL o diagndstico

previo de DM tipo 2.

Abreviaturas: WHO: World Health Organization, EGIR: European Group for study of Insulin Resistance, ATP III: Adult Treatment Panel III,
IDF: International Diabetes Federation, GAA: Glucemia alterada en ayunas, IHC: Intolerancia a los hidratos de carbono, PAS: Presion arterial
sistolica, PAD: Presion arterial diastolica, IMC: Indice de masa corporal, ICC: Indice cintura-cadera.




En Espaiia, existen muy pocos datos relacionados con la prevalencia del sindrome metabdlico.
En el estudio VIVA, la prevalencia oscilaba entre el 21 y 31 % en hombres menores de 40 y
mayores de 55 afios, respectivamente, presentado las mujeres cifras entre el 10-33 % en los
mismos rangos de edad.'*! Un estudio realizado en las Islas Canarias, poblacion que presenta
una elevada incidencia de eventos cardiovasculares, se obtiene una prevalencia global del
24,4 %, muy similar a la apreciada en EE.UU.'*

La importancia de estos datos, reside en que el sindrome metabdlico se asocia a un
aumento del riesgo de presentar diabetes, enfermedades cardiovasculares y muertes de
cualquier origen,”* y dado que la prevalencia de uno de sus componentes fundamentales
como es la obesidad, se esta incrementando de forma considerable, es de suponer que el

sindrome metabdlico experimentard también un aumento de su incidencia en los proximos

anos.

4.2. Relacion entre el sindrome metabolico y el sindrome del ovario poliquistico

Como ha sido expuesto con anterioridad, en el sindrome metabolico coexisten diversas
alteraciones metabolicas, cuyo papel fundamental como factores de riesgo cardiovascular ha
quedado demostrado en multiples estudios. Estos factores de riesgo cardiovascular
denominados clésicos, serian la hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, y quizas
como factores mas determinantes, se encontrarian la obesidad abdominal y la resistencia
insulinica.

Por otra parte, en el SOP, ademas de existir caracteristicamente hiperandrogenismo y las
manifestaciones clinicas derivadas del mismo, es conocida también la asociacion de
alteraciones metabdlicas, en especial la obesidad y la resistencia insulinica, que forman parte
de los criterios definitorios del sindrome metabolico. Por este motivo, en los ultimos afios
diversos estudios han sido dirigidos a estimar la prevalencia del sindrome metabolico en este
grupo de mujeres, que, por lo anteriormente expuesto, podria encontrarse aumentada en
relacion a la poblacion general.

Hasta la fecha, en los estudios epidemioldgicos mas representativos, la prevalencia del

sindrome metabdlico en estas pacientes oscila entre el 33,4 % y el 46 %, '

cifras muy
superiores al 6,7 % y 15 % encontradas en mujeres sanas entre la tercera y cuarta décadas de
la vida, respectivamente.'*’

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular cléasicos, en el ultimo consenso realizado

sobre el sindrome metabolico, se planteaba la necesidad de investigar sobre otros posibles
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marcadores de riesgo que podrian estar relacionados con la aparicion de eventos
cardiovasculares y diabetes y que en un futuro, podrian incorporarse a su definicion."** Estos
marcadores serian principalmente proinflamatorios y protrombdticos, que también estdn
siendo valorados en las pacientes con SOP. A continuacion se expondran someramente, las
alteraciones encontradas tanto en los factores de riesgo vascular clasicos y no clasicos en estas

pacientes.

4.2.1. Factores de riesgo cardiovascular clésicos y sindrome del ovario poliquistico

Ademas de la obesidad con distribuciéon abdominal de la grasa, cuyo papel en el SOP ha
sido detallado en un apartado anterior, es frecuente encontrar en estas pacientes alteraciones
en el metabolismo hidrocarbonado, hipertension arterial y dislipemia.

Las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado aparecen de forma frecuente en las
pacientes con SOP. En un estudio prospectivo, en el que fueron evaluadas 254 pacientes, se
determind que en el subgrupo de mujeres obesas el 7.5 % presentaban diabetes mellitus y el
31 % intolerancia a los hidratos de carbono, cifras superiores a las encontradas en las
pacientes delgadas, del 1.5 % y 10 %, respectivamente.'*> En este estudio, se evidenciaba que
las pacientes con dichas alteraciones suelen presentar sin embargo, una glucemia en ayunas
dentro de la normalidad. Esta elevada incidencia demostrada en diversos estudios posteriores,
y la frecuente asociacion del SOP a la resistencia insulinica, han motivado que la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), recomiende la realizacion de una prueba de despistaje en el
momento del diagndstico del sindrome, siendo preferible el empleo de la sobrecarga oral de

glucosa con 75 grs.'

Esta predisposicion también aparece en mayor medida en el embarazo,
siendo frecuente la existencia de diabetes gestacional en las pacientes con SOP, siendo
aconsejable la realizacion de una prueba de despistaje con 50 grs. durante el primer trimestre
de gestacion.'*’

La posible existencia de dislipemia ha sido valorada en distintos estudios, llegando a
presentar estas pacientes alteraciones lipidicas hasta en el 70 % de los casos."* Aunque
existen resultados discordantes, la anomalia que se describe con mas frecuencia consiste en la
disminuciéon del HDL-colesterol y la hipertrigliceridemia, patron lipidico caracteristico de las
situaciones que cursan con resistencia insulinica. En relacion al LDL-colesterol, los resultados
son mas controvertidos, aunque independientemente de sus niveles plasmaticos, ha sido

descrito un aumento del VLDL-colesterol asi como la existencia de LDL pequeias y densas,

que las conferiria un mayor poder aterogénico.'*’
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El ultimo factor de riesgo cardiovascular clasico evaluado es la hipertension arterial. Hasta
el momento, su asociacion con el SOP no ha sido del todo establecida, y su aparicion en estas
pacientes parece poco frecuente.”® De cualquier modo, quiza la edad temprana a la que se
realiza el diagnostico sea el factor que impide una mayor incidencia de HTA en estas
pacientes y que de hecho, presenten un mayor riesgo de presentarla en el futuro. Asi, en un
estudio retrospectivo se aprecié una mayor prevalencia de HTA en este grupo de mujeres en

1" En otro estudio realizado por Luque y cols.'” se valoraron la

relacion a un grupo contro
posibles alteraciones en la presion arterial en mujeres con o sin SOP. En este estudio se
demostro la relacion entre la existencia de obesidad con la aparicion de hipertension arterial,
un incremento de la presion arterial diastdlica, media y de la frecuencia cardiaca, mientras que
la ausencia del descenso fisiologico de la presion arterial en el periodo nocturno fue el inico

hallazgo caracteristico de las mujeres con SOP.'>?

4.2.2. Factores de riesgo cardiovascular no clasicos y sindrome del ovario poliquistico

En los ultimos afios han surgido diversos marcadores que han sido relacionados con la
existencia de enfermedades cardiovasculares, destacando los relacionados con la coagulacion
y la inflamacion.

Entre los factores protromboticos, los mas estudiados han sido el fibrindgeno, el inhibidor
de la activacion del plasminégeno (PAI-1), el activador del plasmindgeno tisular (tPA) y las
moléculas de adhesion tisular.

El principal efecto bioldgico del fibrindogeno consiste en contribuir a la agregacion
plaquetaria y a la formacion del trombo, siendo un factor asociado a un mayor riesgo
cardiovascular y a la gravedad de la enfermedad coronaria. Su elevacion refleja la inflamacion
de la pared vascular, y sus niveles se relacionan con el aumento de los niveles plasmaticos de
citoquinas como la IL-6 y el TNF-a.'” Hasta la fecha, no existen datos que sugieran un
aumento de sus concentraciones en pacientes con SOP, aunque se ha encontrado en éstas una
disminucion de la capacidad fibrinolitica total.'”™* Sin embargo, en este mismo grupo de
pacientes se ha observado una elevacion del PAI-1 y del tPA, que disminuirian la fibrinolisis,
favoreciendo el riesgo de trombosis.'>

Por su parte, las moléculas de adhesion tisular, selectina E y P, la molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion vascular-1 (VCAM-1), han sido

relacionadas con el desarrollo de fenomenos tromboticos al interaccionar con los leucocitos
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mononucleares y favorecer su adhesion al endotelio.”® En el estudio més representativo hasta
el momento, no se ha apreciado un aumento en sus niveles en las pacientes con SOP."’

Los mecanismos inflamatorios parecen relacionados con el desarrollo de arteriosclerosis y
con la apariciéon de enfermedad cardiovascular. Hasta el momento, los mas estudiados han
sido la proteina C reactiva (PCR) y diversas citoquinas.

La PCR, sintetizada en el higado, es considerada como un predictor independiente de
enfermedad cardiovascular e ictus. De hecho, en un estudio reciente se comprobd que sus
niveles se correlacionan mas que el LDL-colesterol con la existencia de eventos
cardiovasculares, confirmando la importancia del fendmeno inflamatorio en la patogenia de
esta patologia.”® Sus concentraciones aumentan por el estimulo de citoquinas como la IL-6.
En el SOP donde existe un aumento de grasa visceral y resistencia insulinica, resulta de
especial interés el estudiar los niveles plasmaticos de esta proteina. En algunos estudios
publicados hasta la fecha se ha apreciado un incremento en sus concentraciones en relacion a
mujeres sanas, apreciandose una correlacion especialmente con la propia obesidad, y en
menor grado, con la resistencia insulinica.'>>"’

Las citoquinas sintetizadas fundamentalmente en el tejido adiposo visceral, se encuentran
relacionadas con la patogenia de la resistencia insulinica y el proceso inflamatorio. Entre
éstas, las mas estudiadas en las pacientes con SOP han sido el TNF-a,, la IL-6 y la IL-18.

Aunque el TNF-a, a través de sus acciones como generador de resistencia insulinica y
estimulador de citoquinas proinflamatorias podria desempefiar un papel destacado en la
patogenia de este sindrome, no se han apreciado diferencias en las concentraciones
plasmaticas de las pacientes en relacion a mujeres sanas.”’ Esta ausencia de elevacion podria
estar justificada al realizar sus acciones de forma auto y paracrina.

En relacion a la IL-6, su papel en el SOP queda atn por ser esclarecido, aunque han sido
descritos polimorfismos en su receptor que se encuentran relacionados con la obesidad y el
hiperandrogenismo.'

Por ultimo, la IL-18, que ha sido descrita como un marcador de muerte de origen
cardiovascular y que aumenta la sintesis de TNF-o,'® parece encontrarse aumentada en
pacientes con SOP, confirmandose su relacion con la resistencia insulinica y con la
obesidad.'®!

Estudios mas recientes se estan dirigiendo a valorar el papel en la patogenia del SOP de

otras hormonas secretadas por el tejido adiposo, como son la adiponectina y la resistina.

Aunque los resultados sobre la resistina no han resultado concluyentes, la adiponectina,
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hormona que aumenta la sensibilidad insulinica, presenta unos niveles plasmaticos
disminuidos en las pacientes en relaciona mujeres sanas, presentando una correlacion negativa
con las cifras de androgenos.'®

En los ultimos afios diversos trabajos han demostrado una relacion entre el aumento de los
depositos de hierro y la existencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado,
resistencia insulinica y diabetes mellitus tipo 2. De hecho, las concentraciones séricas de
ferritina, marcador de los depdsitos de hierro en el organismo, muestran una correlacion
negativa con la sensibilidad a la insulina, y el incremento en su concentracion se encuentra
asociado a un aumento en la prevalencia de sindrome metabodlico. Debido a este interés en el
estudio de la ferritina como un novedoso marcador de riesgo cardiovascular, y dadas las
alteraciones metabolicas descritas en el SOP, ha sido realizado un estudio reciente en este
grupo de pacientes, encontrando una elevacion de sus niveles plasmaticos en relacion a un
grupo control en mujeres obesas.'®

En resumen, aunque los estudios realizados hasta la fecha parecen demostrar un aumento
de marcadores de riesgo cardiovascular en las pacientes con SOP que les conferiria un mayor
riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, aun no se ha podido demostrar un aumento de

los mismos en estas pacientes.'®
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SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO Y OBESIDAD
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1. OBJETIVOS

El presente estudio pretende abarcar distintos aspectos relacionados con el sindrome del

ovario poliquistico y la obesidad. Los objetivos quedan detallados a continuacion:
Objetivo 1: Estimar la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico, asi como del
sindrome metabdlico y de otras enfermedades metabdlicas relacionadas con el riesgo

cardiovascular, en mujeres con sobrepeso u obesidad.

Objetivo 2: Valorar posibles diferencias en factores relacionados con la etiopatogenia de

la obesidad, entre pacientes obesas con o sin sindrome del ovario poliquistico.

Objetivo 3: Valorar la influencia del grado de obesidad tanto en la aparicion del sindrome

del ovario poliquistico como en la aparicion de otras enfermedades metabdlicas.
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I1l. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

1.1. Participantes

Para la realizacion del presente estudio, se incluyeron de forma consecutiva todas aquellas
mujeres premenopausicas referidas por el Médico de Atencion Primaria u otros especialistas
al Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario Ramoén y Cajal, cuyo motivo de
consulta fuera el exceso de peso. El periodo de reclutamiento se inicié en Mayo del afio 2002,
finalizando en Diciembre del 2005.

Dentro de los criterios de inclusion en el estudio, se incluy6 la consulta exclusivamente
para pérdida de peso debido a la presencia de sobrepeso u obesidad, la existencia de un IMC
superior o igual a 25 kg/m”, edad inferior a 50 afios, y no referir sintomas caracteristicos del
periodo perimenopausico como, por ejemplo, los sofocos. Para evitar un sesgo de seleccion,
todas aquellas mujeres con sobrepeso u obesidad que fueron referidas a las consultas por
cualquier otra razon, incluido el SOP, quedaron excluidas del estudio.

Las pacientes que en el momento de la visita se encontraban en tratamiento con
anticonceptivos orales o farmacos sensibilizadores a la insulina, fueron también excluidas a
pesar del riesgo de infraestimar la prevalencia del SOP, debido a la imposibilidad de evaluar
de una forma apropiada tanto la funcion ovulatoria como la existencia de hiperandrogenismo
clinico y bioquimico, y por tanto, existir la imposibilidad de confirmar o descartar la
presencia del SOP. Sin embargo, aquellas pacientes con diagnostico previo a la consulta de
SOP realizado con estudio hormonal compatible y demostrable, fueron incluidas en el grupo

de estudio, siempre que hubiesen sido remitidas exclusivamente por exceso de peso.

1.2. Criterios diagnosticos del sindrome del ovario poliquistico

Los criterios diagndsticos del SOP aplicados en este estudio fueron los establecidos en la
National Institute of Child Health and Human Developement Conference en el afio 1990.”
Segun este consenso, el SOP define por la existencia de oligo-ovulacion, hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimico, y la exclusion de patologias como la hiperprolactinemia (prolactina

sérica inferior a 24 ng/mL), la hiperplasia suprarrenal congénita en su forma de presentacion
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no clasica (niveles de 17-OH-progesterona en suero inferiores a 2 ng/mL) y los tumores
secretores de androgenos. La confirmacion de la existencia de oligo-ovulacion se realizé de
forma retrospectiva, a través de la historia clinica, confirmando las pacientes la presencia de
ciclos menstruales cada 36 dias o mas, o menos de 9 ciclos menstruales al afio. En aquellas
mujeres que presentaban ciclos menstruales con una periodicidad normal, la existencia de
oligo-ovulacion se confirm6é mediante la determinacion de forma prospectiva de la
progesterona en fase luteinica, considerandose como ciclo anovulatorio aquel en el que la
progesterona sérica fuera inferior a 4 ng/mL, o mediante la monitorizacion de la temperatura
corporal. En este caso, se requiri6 a las pacientes la determinacion de la temperatura corporal
central con un termometro de mercurio, todas las mafianas justo al despertar durante un
periodo de 3 meses. A través de esta monitorizacion se confirmaba la ausencia de ovulacion al
no apreciarse la caracteristica elevacion de la temperatura en 0.3 °C que acontece
aproximadamente a los 2 dias del pico ovulatorio.

Existen otras posibles patologias que se deben incluir en el diagndstico diferencial del
SOP. Entre ellas se encuentran el hirsutismo idiopatico, definido por la existencia de exceso
de pelo terminal en zonas dependientes de andrégenos con niveles plasmaticos de éstos dentro
de la normalidad, la hiperandrogenemia sin oligoovulacion, definida por la elevacion de los
niveles de androgenos circulantes sin la evidencia de alteraciones en la ovulacion a través de
los métodos anteriormente descritos, la hiperprolactinemia y, por ultimo, la oligomenorrea
cronica, en donde aparecen ciclos anovulatorios sin observar la existencia de
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico. Aunque en los ultimos consensos realizados en el
ano 2003 y 2006 para unificar la definicion del SOP se incluia como uno de los criterios
diagnosticos la presencia de poliquistosis ovarica objetivada mediante la realizacion de una
ecografia,™® en el presente estudio no se evalud la morfologia ovérica al iniciarse con

anterioridad a los criterios diagndsticos propuestos en €sos consensos.

1.3. Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico, diabetes mellitus, hipertension y

dislipemia

El diagnostico de sindrome metabolico se establecid segun los criterios expuestos por el
National Colesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NECP-ATP 11),"
segun el cual se considera la existencia del mismo cuando se cumplen al menos 3 de los
siguientes criterios: circunferencia abdominal > 88 cm, triglicéridos > 150 mg/dL, HDL

colesterol < 50 mg/dL, presion arterial > 130/85 mmHg o cifras de glucosa > 110 mg/dL.
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El diagnodstico de las distintas alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, se basaron
segun la definicion expuesta por la American Diabetes Association del afio 2003."*° De esta
forma, la diabetes mellitus se define por la existencia de una glucemia basal en ayunas igual o
superior a 126 mg/dL, o presentar una glucemia venosa igual o superior a 200 mg/dL a las 2
horas de realizar una sobrecarga oral con 75 grs de glucosa. La glucemia alterada en ayunas
viene definida por la existencia de una glucemia basal en ayunas entre 110 y 125 mg/dL, y la
intolerancia hidrocarbonada, por la presencia de una glucemia entre 140 y 200 mg/dL a las 2
horas de realizar una sobrecarga oral con 75 g de glucosa.

Para la obtencion de la prevalencia de hipertension arterial en la muestra estudiada, se
tomaron como referencia los criterios diagndsticos establecidos por el Seventh Joint National
Commettee (JNC-7) on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure.'® Para el analisis estadistico se establecieron distintas categorias, similares a las
establecidas en este consenso. Asi, se define la normotension como unas cifras de presion
arterial inferiores a 120/80 mmHg, la prehipertension como presion arterial comprendida
entre 120-140/80-90 mmHg, la hipertension grado I como presion arterial entre 140-160/90-
100 mmHg, y la hipertensién grado II como una presion arterial superior o igual a 160/100
mmHg.

Para estimar la prevalencia de dislipemia en la poblacion a estudio, se emplearon los

166
En este consenso se

criterios diagnosticos de dislipemia, definidos en el NECP-ATP III.
consideran patologicas una cifra de colesterol total igual o superior a 240 mg/dL, LDL-
colesterol igual o superior a 160 mg/dL, HDL-colesterol inferior a 40 mg/dL, y unos niveles
de triglicéridos iguales o superiores a 200 mg/dL.

También se realiz6 la comparacion del perfil lipidico de las pacientes con el de la
poblacion espafiola, tomando como valores de referencia los obtenidos en el estudio DRECE
(Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Espaiia).'®” Este estudio fue disefiado para
estimar la prevalencia de los factores de riesgo implicados en la aparicion de enfermedad
cardiovascular, obteniendo valores de referencia en la poblacioén espafiola estratificados por
edad y sexo. En nuestro estudio, se consideraron patoldgicas unas cifras de colesterol total,

LDL-colesterol y triglicéridos superiores al percentil 95 y unas cifras de HDL-colesterol

inferiores al percentil 5 de la poblacion espafiola, ajustados para la edad. (Apéndice 1)
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1.4. Consentimiento informado y aprobacion del estudio

El Comité Etico del Hospital Ramoén y Cajal aprobé el estudio, y todas las pacientes
participantes, o sus representantes legales, dieron su consentimiento informado por escrito,

siguiéndose en todo momento las recomendaciones recogidas en la Declaracion de Helsinki.

2. SISTEMATICA Y METODOLOGIA DE EVALUACION

2.1. Anamnesis, exploracion fisica y valoracion antropométrica

La realizacion de la anamnesis se llevo a cabo en la consulta durante la visita inicial. Las
pacientes fueron interrogadas sobre la existencia de distintos antecedentes personales de
interés para el estudio, como el peso al nacimiento, la edad de pubarquia y menarquia,
existencia de alteraciones menstruales, historial gestacional, existencia de antecedentes
personales de HTA, diabetes mellitus y dislipemias, asi como la existencia de habito
tabaquico o realizacion de ejercicio fisico.

También se detallaron antecedentes familiares de interés, como los relacionados con la
existencia de hiperandrogenismo, obesidad, HTA, diabetes mellitus, dislipemia y eventos
cardiovasculares.

La exploracion fisica completa y la valoracion antropométrica fueron realizadas por el
mismo investigador coincidiendo con la realizacion de las pruebas analiticas. En cuanto a la
evaluacién antropométrica, se incluyeron en la valoracion el peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), perimetro de cintura y cadera e indice cintura-cadera (ICC). El peso y la
estatura se determinaron mediante una béscula convencional y un estadidmetro
convenientemente calibrado. El indice de masa corporal (IMC) se calculd a partir de la
formula IMC = Peso (kg) / Estatura (m?), siendo empleado para clasificar a las pacientes en
normopeso (IMC: 18,5-24,9), sobrepeso (IMC: 25-29,9), obesidad grado I (IMC: 30-34,9),
obesidad grado II (IMC: 35-39,9) y obesidad grado III (IMC: > 40). El ICC se determind
empleando una cinta métrica no extensible, empleando el perimetro abdominal menor entre el
reborde costal y las espinas iliacas anterosuperiores, y el perimetro de la cadera, a nivel de los
trocanteres mayores.

En cuanto a la composicion corporal, se estimd con un impedanciémetro manual (Omron
BF 300; Omron Corp., Kyoto, Japan). Con este método, se proporcionan dos indices para el

analisis, como son el porcentaje del peso total que representa la masa grasa y una estimacion
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del peso de la grasa corporal total. Para su realizacion, se calculé la media de dos
deteminaciones consecutivas, obtenidas con el paciente en bipedestacion, sujetando el
impendanciémetro con los brazos extendidos, y tras haber vaciado completamente la vejiga
para no alterar las mediciones.

En relacion a la presion arterial sistdlica (PAS) y diastolica (PAD), tras un reposo previo,
se determinaron en cada paciente como la media de dos lecturas obtenidas con un
esfigmomanoémetro en sedestacion. La presion arterial media (PAM) se calculdé mediante la
formula PAM = ( PAS + (2 x PAD) ) / 3. La frecuencia cardiaca también fue registrada en ese
mismo momento.

En la exploracion fisica de las pacientes se valoraron especialmente signos relacionados
con la existencia de hiperandrogenismo, como hirsutismo, acné o alopecia de patrén
andrégenico, o de resistencia insulinica, como acantosis nigricans. El grado de hirsutismo se
estimo a través de la escala de Ferriman-Gallwey modificada, en donde se puntiian de 0 a 4 la
existencia de pelo terminal en 9 é&reas corporales.” Se considerd como un resultado

patoldgico una puntuacion superior a 7.

2.2. Pruebas analiticas y hormonales

Todas las pacientes incluidas en el estudio fueron remitidas a la Unidad Metabdlica del
Servicio de Endocrinologia del Hospital Ramoén y Cajal para la realizacion de las pruebas
analiticas oportunas. Estas pruebas fueron realizadas en la fase folicular del ciclo menstrual
(entre el 3-8° dia), o tras la induccion de la menstruacion en las pacientes amenorreicas. Como
resumen, entre las 8-9 horas AM, y después de la realizacion de un ayuno previo de 12 horas,
se procedid a la colocaciéon de un catéter intravenoso en el antebrazo. De esta forma, se
obtuvieron inicialmente muestras de sangre para las determinaciones basales, que incluian la
valoracion de parametros de funcién hepatica y renal, hemograma, colesterol total,
lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol), lipoproteinas de baja densidad (LDL-
colesterol), triglicéridos, asi como para el estudio hormonal, valorando las cifras de
prolactina, SHBG, testosterona total, 17-OH progesterona, androstendiona y DHEA-S. Los
coeficientes de variacion medios intra e interensayo fueron inferiores al 10 % en todos los
ensayos, a excepcion de la 17-OH progesterona, que presentd un coeficiente de variacion
medio interensayo del 11,8 %.

Con posterioridad a la extraccidon basal, se procediod a la realizacion de una sobrecarga oral

de glucosa con 75 g en donde se obtuvieron muestras en los tiempos 0, 30, 60, 90 y 120
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minutos, para la determinacion de glucosa e insulina. Las pacientes habian seguido los 3 dias
previos a la sobrecarga una dieta de 300 g de carbohidratos al dia. En el caso de que la
paciente presentara el diagndstico previo de diabetes mellitus no se llevé a cabo esta prueba, y
se obtuvieron muestras de suero basal para la determinacion de glucosa e insulina.
Finalmente, todas las muestras fueron centrifugadas inmediatamente, obteniendo alicuotas de
suero y plasma que fueron congeladas a -30° C.

El ntimero de leucocitos totales se determind6 mediante un autoanalizador (Beckman
Coulter, Inc., Fullerton, CA). Las determinaciones séricas de los pardmetros de funcién renal,
hepatica y perfil lipidico, asi como la glucemia, se midieron también mediante un analizador
automatico (Aeroset, Abbot Laboratories, Abbot Park, IL, EE.UU.). Las concentraciones
séricas de LDL-colesterol, se calcularon mediante la formula de Friedewald, a partir de las
cifras de HDL-colesterol, colesterol total y triglicéridos (LDL-colesterol = colesterol total —
HDL-colesterol — triglicéridos / 5).

En relacion a la medicion hormonal, la insulina, prolactina, SHBG, androstendiona y
DHEA-S fueron determinadas mediante el empleo de un ensayo inmunoquimioluminiscente
comercial automatizado (Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA,
EE.UU). Para la determinacion de la testosterona total se empleo un radioinmunoensayo
(Spectria Testosterone RIA, Orion Diagnostica, Espoo, Finland), método también utilizado
para la determinacion de la 17-OH progesterona (ImmuChem 17a—hydroxyprogesterone,
MB Biomedicals, Orangeburg, NY, EE.UU). La concentracion de testosterona libre se calculd
a partir de los niveles plasmaticos de testosterona total y de la SHBG, aplicando la formula de
Vermeulen et al. *' En aquellas pacientes con una cifra de 17-OH progesterona superior a 2
ng/mL, se realizé una prueba de estimulacion con 250 ug de 1-24 ACTH para descartar la -
existencia de una hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa.*

En relacion a los marcadores de inflamacion, para la determinacion de ferritina y proteina
C reactiva de alta sensibilidad se empled un ensayo inmunoquimioluminiscente comercial
(Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, EE.UU), mientras que
los niveles séricos de haptoglobina se obtuvieron mediante un método inmunonefelométrico
(Dade Behring, Marburg, Alemania).

Por ultimo, para el calculo de la resistencia insulinica, se emplearon a partir de la
glucemia e insulinemia basal, el Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), y con la
glucemia e insulinemia de la sobrecarga oral, el Insulin Sensitivity Index Composite (ISI-

composite). La funcion de la célula B se estimé a través del HOMA- B.%7
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2.3. Valoracion de la ingesta alimentaria

La ingesta alimentaria se estim6 mediante el empleo de un cuestionario de frecuencia
alimentaria validado en la poblacién espafiola,'® que surgié como una modificacion del
cuestionario de Harvard.'®

Brevemente, este cuestionario consiste en una lista cerrada de alimentos pertenecientes a
los grupos de alimentacion mads significativos, como son los lacteos, huevos, carnes o
pescados, verduras y legumbres, frutas, pan, cereales y similares, aceites y grasas, dulces,
bebidas y productos precocinados o preelaborados. Dentro de cada grupo de alimentos, se
describen distintos productos habitualmente consumidos por la poblacion espafiola. Para cada
producto, el paciente debe sefialar el consumo aproximado de cada alimento durante el ultimo
afio. La frecuencia de consumo varia entre nunca o < 1 al mes, hasta 6 o mas al dia. Los datos
obtenidos son posteriormente almacenados y analizados en un software que calcula el
consumo de cada nutriente a partir de la ingesta de cada alimento (Apéndice 2). Para evitar un
sesgo de seleccion, se decidio excluir a aquellos pacientes que refirieron una ingesta caldrica
total no plausible (inferior a 800 Kcal/dia o superior a 4200 Kcal/dia).'”

En el presente estudio, las pacientes completaron el cuestionario de forma personal,

durante la realizacion de las pruebas analiticas.

2.4. Evaluacidn de la calidad de vida

La calidad de vida se valoré mediante el cuestionario de salud SF-36 y el perfil de salud
de Nottingham.
El cuestionario de salud SF-36 es un test ampliamente validado y empleado para la

171,172 . . . .
1172 Este cuestionario consta de 36 items que determinan 8

valoracion de la calidad de vida.
dimensiones: salud general (6 items), funcion fisica (10 items), rol fisico (4 items), dolor
corporal (2 items), vitalidad (4 items), funcidon social (2 items), rol emocional (3 items) y
salud mental (5 items). Para cada una de las dimensiones, los items son codificados,
agregados y transformados en una escala que tiene un recorrido desde 0 a 100. A mayor
puntuacion obtenida, mejor valoracion del elemento en una escala estandarizada del 0 al
100 %.'" (Apéndice 3)

En relacién al perfil de salud de Nottingham, este cuestionario comprende 45 preguntas,

evaluandose unicamente las 38 primeras, ya que las de la tltima hoja son generales y no son

puntuables.'”*!'”> En este test se valoran las siguientes dimensiones: reaccién emocional (9
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items), suefio (5 items), energia (3 items), dolor (8 items), movilidad fisica (8 items) y
aislamiento social (4 items). Ademds, a partir de las puntuaciones alcanzadas en estas
dimensiones, se puede obtener otra variable denominada puntuacion total. Para el analisis
estadistico de este cuestionario no se emplean las puntuaciones crudas de cada dimension,
sino el porcentaje de respuestas afirmativas. Esta cifra se obtiene dividiendo el total de
respuestas positivas de cada dimension por el total de items de cada una de ellas,
multiplicando el resultado por 100. La puntuacion obtenida en estas dimensiones se interpreta
como ausencia de distrés (puntuacion 0), maximo distrés (puntuacion 100) para cada una de
ellas. Para la obtencion de la puntuacion total se calcula la media de todas las dimensiones del
cuestionario, resultando patoldgica una puntuacion total superior a 14. (Apéndice 4)

Las puntuaciones obtenidas por las pacientes incluidas en el estudio fueron comparadas
con los percentiles de referencia de las mujeres en la poblacion general estimados a partir de
estudios previos. (Apéndices 5y 6)

Ambos cuestionarios fueron entregados a las pacientes del estudio el mismo dia de la

realizacion de las pruebas analiticas, siendo completados de manera personal.

3. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis de potencia estadistica a priori, para calcular el tamafio muestral
necesario para la estimacion de la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico en mujeres
con obesidad. Conociendo que la prevalencia de este sindrome en mujeres con normopeso de
la Comunidad de Madrid es del 5,5 %, a partir de un estudio previo de nuestro grupo,’ y
realizando una hipoétesis conservadora de una prevalencia del 20% en mujeres con sobrepeso
u obesidad, el tamafio muestral necesario para obtener un nivel de significacion a de 0,05 y
una potencia (1-B) de 0,995, fue de 104 mujeres. Para la obtencion del tamafio muestral

necesario se empleo el programa estadistico Ene2.0 (http://www.ene-ctm.com).

Los datos en las tablas de las variables normales se expresan como medias + desviacion
estandar, empleando las medianas (rango intercuartilico) para las distribuidas
asimétricamente. La distribucion de las variables se analizO mediante la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lillefors. Para ajustar a una
distribucion normal las variables asimétricas, se emple6 la transformacion logaritmica o la
raiz cuadrada. Las variables edad e indice de masa corporal entre los grupos de pacientes con
o sin el diagndstico de sindrome del ovario poliquistico se analizaron a través de la prueba

t de Student para muestras independientes. Debido a que el grupo de pacientes con SOP
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presentaba una edad significativamente menor a la del grupo control, todos los analisis de las
variables continuas entre ambos grupos se realizaron posteriormente empleando un modelo
lineal general. En esta prueba se introdujo el diagnostico de SOP o control como variable
independiente y la edad como covariante. Para comparar las variables continuas con
distribucion asimétrica entre ambos grupos, se empled la prueba U de Mann-Whitney. En
caso de existir diferencias significativas entre ambos grupos, el andlisis de la influencia de la
edad en estas variables se determin6 mediante la correlacion de Spearman.

En el caso de las variables cualitativas, las comparaciones se realizaron mediante el uso de
la prueba no paramétrica de Pearson y”, con correccion de Fisher en el uso de tablas 2x2. En
las tablas en las que se analizaban mas de 2 categorias y no se cumplian las condiciones para
aplicar el test de Pearson °, los valores de significacion se obtuvieron al aplicar el test exacto
de Fisher después de combinar las categorias para obtener un porcentaje inferior al 20 % de
categorias o celdas con valores esperados inferiores a 5 y eliminar todas las categorias con un
valor esperado inferior a 1.

Para la comparacion de las variables cuantitativas con distribucion normal entre los
distintos grupos de obesidad, se empled el andlisis de la varianza de un factor, con
comparaciones post hoc de las diferentes medias mediante la prueba de LSD.

En relacién a los resultados de los test de calidad de vida, al no seguir sus variables una
distribucion normal, para la comparacion con los distintos grupos de sobrepeso y obesidad se
aplico el analisis de la varianza no paramétrico de Kruskall-Wallis, empleando posteriormente
la prueba U de Mann-Whitney y correccion con Bonferroni para comparaciones multiples
entre varios grupos.'’®
El analisis estadistico se realizé utilizando el paquete de software SPSS para Macintosh,

version 10.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois). En todos los andlisis se eligid6 un nivel de

significacion o de 0.05, excepto cuando fué necesario aplicar la correccién de Bonferroni.
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IV. RESULTADOS

1. EPIDEMIOLOGIA

1.1. Prevalencia del sindrome del ovario poliquistico en mujeres con sobrepeso u obesidad.

En el presente estudio se incluyeron de forma consecutiva un total de 113 pacientes
referidas a nuestras consultas con el unico motivo de pérdida de peso por existencia de
sobrepeso u obesidad. De las pacientes reclutadas, un total de 32 mujeres (28 %, IC 95%: 20-
37 %) fueron diagnosticadas de sindrome del ovario poliquistico. Debido a que para realizar
el diagndstico del sindrome segun los criterios de la NICHD no es preciso la existencia de los
todos los criterios en una misma paciente, se analiz6 la frecuencia de aparicion de cada uno de
ellos de forma individual. Dentro de los signos clinicos de hiperandrogenismo, destaco la
existencia de hirsutismo en el 47 % de las pacientes. El hallazgo de la elevacion de los
androgenos séricos y alteraciones menstruales como oligomenorrea y/o amenorrea se
demostr6 en el 72 % y 81 % de los casos, respectivamente. En 6 pacientes con sindrome del
ovario poliquistico (19 %) que presentaban menstruaciones regulares, la existencia de
oligoovulacion se confirmé por la ausencia de elevacion de la temperatura corporal central o
de progesterona sérica determinadas en fase lutea. (Tabla 8)

En relacion al resto de las mujeres evaluadas, 3 pacientes presentaban hiperandrogenemia
sin oligo-ovulacion, 2 hirsutismo idiopatico, 2 oligomenorrea crdonica sin hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimico, y 2 pacientes con oligomenorrea fueron diagnosticadas de
hiperprolactinemia, excluyendo por tanto la existencia de sindrome del ovario poliquistico.
(Figura 9)

Las restantes 72 mujeres (64 %) no presentaban evidencia de hiperandrogenismo o
anomalias reproductivas, por lo que para futuras comparaciones han sido consideradas como

grupo control no hiperandrogénico.
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Tabla 8: NUumero y porcentaje de los criterios diagnoésticos individuales del sindrome del
ovario poliquistico segun el National Institute of Child Health and Human
Reproduction (NICHD).

Criterios N %

1) Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico: 32 100
a) Escala de hirsutismo = 8 15 47
b) Acné 10 31
c¢) Alopecia 0 0
d) Elevacion de androgenos en suero 23 72

2) Oligo-ovulacion 32 100
a) Oligomenorrea crénica y/o amenorrea 26 81
b) Menstruaciones regulares con evidencia de oligo- 6 19

ovulacién

3) Exclusion de etiologias secundarias 32 100

Los valores son expresados en valor absoluto y porcentajes.

1 Los limites superiores de la normalidad de la concentracion sérica de andrégenos fueron 1
ng/dL para la testosterona libre, 60 ng/dL para la testosterona total, 4,5 ng/mL para la
androstendiona, y 3500 ng/mL para el DHEA-S.

1 Confirmado por la existencia de progesterona sérica < 4 ng/mL o mediante la ausencia de

elevacion de la temperatura corporal central en la fase lutea.
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Figura 9: Distribucién de los diagndsticos en las pacientes incluidas en el estudio.

1.2. Descripcion de las pacientes diagnosticadas de sindrome del ovario poliquistico

1.2.1. Caracteristicas clinicas, hormonales y metabolicas

En relacion a las caracteristicas clinicas generales, las pacientes con SOP presentaron una
edad menor que las del grupo control (26 £ 7 vs 33 £ 8 afios). Por este motivo, para realizar el
analisis estadistico de las restantes variables entre ambos grupos, se introdujo como
covariante la edad en el modelo lineal general para corregir esta diferencia.

En el andlisis, también fueron valorados parametros cardiovasculares como la frecuencia
cardiaca, la presion arterial sistolica, distélica y media, resultando similares en ambos grupos.
(Tabla 9)

La distribucion de la grasa corporal se estudid mediante paramétros antropométricos y a
través de la realizacion de una bioimpedanciometria manual. La grasa corporal total y la
relativa no presentaron diferencias en las mujeres con SOP o en el grupo control. Aunque la
medicion del perimetro abdominal fue similar en los 2 grupos de pacientes, el indice cintura-

cadera mostr6 una tendencia a ser superior en el conjunto de las pacientes con SOP. (Tabla 9)
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Por ultimo, sefialar que como era de esperar, las pacientes diagnosticadas de SOP
presentaron un mayor grado de hirsutismo valorado por la puntacién en la escala de Ferriman-
Gallwey. (Tabla 9)

Para la valoracion de la existencia de hiperandrogenismo bioquimico, se determinaron
distintos androgenos plasmaticos, asi como la concentracion de gonadotrofinas y de la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Las pacientes con SOP presentaron
niveles superiores de testosterona total y libre, androstendiona y 17-hidroxiprogesterona, asi
como una concentraciéon plasmatica menor de la SHBG. Por el contrario, las cifras de
DHEA-S, androgeno secretado principalmente por las glandulas suprarrenales, resultaron
similares en ambos grupos. (Figura 10)

En relacién a las gonadotrofinas, los niveles de LH fueron superiores en las mujeres con
SOP, sin evidenciar diferencias entre ambos grupos en las cifras de estradiol y FSH.

(Figura 10)

Tabla 9: Caracteristicas clinicas y antropométricas de las pacientes con sindrome del

ovarico poliquistico y controles.

Variable Mujeres con SOP Controles p
(n=32) (n=72)

Edad (afios) 26 = 7 33 £ 8 <0,001
IMC (kg/m?) 35 + 7 35 £ 6 0,69
ICC 0,8 £+ 0,1 0,8 = 0,1 0,06
Perimetro abdominal (cms) 95 + 15 94 + 13 0,11
Grasa corporal total (Kg) 36 = 12 36 + 11 0,52
Grasa corporal relativa (%) 38 + 7 40 £+ 6 0,84
Escala de hirsutismo 7 £ 6 1 £ 2 <0,001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73 £ 8 75 £ 10 0,25
Presion arterial sistolica (mmHg) 116 =+ 12 122 = 19 0,26
Presion arterial diastolica (mmHg) 69 =+ 8 72 £ 12 0,19
Presion arterial media (mmHg) 62 + 6 65 + 10 0,16

Los resultados se expresan como media + desviacién estandar.

Abreviaturas: IMC, Indice de masa corporal, ICC, Indice cintura-cadera.
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En relacion al perfil metabdlico, se encontraron diferencias en distintos pardmetros
asociados a alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado. Asi, en las pacientes con SOP,
aunque presentaron niveles de glucemia similares a los del grupo control, se objetivd una
elevacion de la insulinemia basal, HOMA-IR y HOMA-B, y un descenso en el valor del ISI-
composite. (Figura 11) Estos datos indican que las pacientes con SOP parecen presentar una
situacion de hiperinsulinismo en relacion a las mujeres sanas, debido a la existencia de una
mayor resistencia insulinica.

Otros marcadores metabolicos como el acido urico y la gammaglutaril-metil-transferasa
(GGT) fueron similares en ambos grupos, aunque se observo una elevacion de la transaminasa
glutdmico oxalacética (GOP) y pirtvica (GPT) en las pacientes diagnosticadas de SOP.
(Figura 11)

En la valoracion del perfil lipidico, en las concentraciones de colesterol total, LDL-
colesterol y HDL-colesterol no se apreciaron diferencias significativas, aunque las cifras de

triglicéridos fueron mayores en las mujeres con SOP en relacion a las controles. (Figura 12)

1.2.2. Antecedentes personales, familiares y obstétricos

En la anamnesis se detallaron diversos antecedentes personales y familiares de interés, asi
como el historial obstétrico de las pacientes, debido a su relevancia en esta patologia.

En relacion a los antecedentes personales, tanto el habito tabaquico, como el peso al nacer
y la edad de la menarquia fueron similares en las mujeres diagnosticadas de SOP y en las
controles. (Tablas 10y 11)

Los antecedentes familiares de patologias asociadas con un mayor riesgo cardiovascular
como la obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, hipertension arterial y arteriosclerosis, no
presentaron diferencias en la frecuencia de aparicion en los 2 grupos. Sin embargo, la
existencia de hiperandrogenismo familiar resultd claramente mas frecuente en las pacientes
con SOP, confirmando los datos de estudios previos que indican la evidente predisposicion
familiar de este sindrome. (Tabla 11)

Por ultimo sefalar, que al analizar antecedentes obstétricos como el nimero de
embarazos, partos y abortos, se aprecié una menor frecuencia de los 2 primeros en el grupo de

pacientes con SOP en relacion a las mujeres sanas. (Tabla 10)
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Figura 11: Perfil metabolico en pacientes con SOP y controles. * P < 0.05 entre pacientes

y controles.

Abreviaturas: HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance, ISI,

composite-Insulin Sensitivity Index, GOT, transaminasa glutdmico oxalacética, GPT,

transaminasa glutamico piravica, GGT, gammaglutaril-metil-transferasa.
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Tabla 10: Antecedentes personales y obstétricos en pacientes con SOP y controles.

Variable Mujeres con SOP Controles

(n=32) (n=72) P
Peso al nacer (g) 3455 = 608 3552 + 664 0,53
Menarquia (afios) 12 = 2 12 = 2 0,66
Numero de embarazos 04 =+ 0,8 12 = 14 0,001
Nuamero de partos 03 + 0,5 09 = 1,1 0,002
Numero de abortos 0,1 = 04 0,3 = 06 0,08

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar.

Tabla 11: Tabaquismo y antecedentes familiares en pacientes con SOP y controles.

Mijeres con SOP Controles X’ P
(n=32) (n=72)
Tabaquismo 6 (19%) 25 (35%) 2,70 0,10
Obesidad 22 (69%) 41 (57%) 1,29 0,26
Hiperandrogenismo 6 (19%) 1 (1%) 10,64 0,01
Diabetes 9 (28%) 24 (33%) 0,28 0,60
Dislipemia 6 (19%) 18 (25%) 0,49 0,49
Hipertension 15 (47%) 34 (47%) 0,001 0,97
Arteriosclerosis 5 (16%) 21 (29%) 2,17 0,14

Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes.

1.3. Prevalencia del sindrome metabolico

La estimacion de la prevalencia del sindrome metabolico se realiz6 a partir de los criterios
de establecidos por el ATP-III. En nuestro estudio, la prevalencia fue similar en ambos
grupos, presentando criterios de sindrome metabdlico el 25 % y 26 % de las pacientes con
SOP y las mujeres del grupo control, respectivamente. (Tabla 12)

También fue analizada la existencia del sindrome metabdlico en ambos grupos en relacion
a la edad de la paciente, no encontrando diferencias significativas. (Tabla 12) De igual forma,
se estimd la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico en las mujeres con o sin
sindrome metabélico, no encontrando diferencias significativas (30 % y 31 %, x> = 0,881, P =

0,99, respectivamente).
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Tabla 12: Prevalencia del sindrome metabdlico y de sus criterios individuales entre
pacientes con sindrome del ovario poliquistico y controles.

Mujeres con SOP Controles 1 P
(n=32) n=72)

Sindrome metabdlico (ATP-III) 8 (25%) 19 (26%) 0,022 0,88
Sindrome metabdlico (IDF) 10 (31%) 24 (33%) 0,044 0,83
Edad:

2*década de la vida 1 (13%) 1 (50%) 1,406 0,38

3" década de la vida 4 (27%) 2 (8%) 2,383 0,18

4* década de la vida 2 (25%) 7 (22%) 0,036 0,99

5*década de la vida 1 (100%) 9 (64%) 0,536 0,99
Grado de obesidad:

Sobrepeso 1 (10%) 1 (7%) 0,062 0,99

Obesidad grado | 2 (25%) 2 (9%) 1,404 0,27

Obesidad grado II 4 (50%) 7 (37%) 0,404 0,68

Obesidad grado I1I 1 (17%) 9 (56%) 2,758 0,16
Perimetro abdominal > 88 cms 21 (66%) 47 (65%) 0,001 0,99
Triglicéridos = 150 mg/dL 6 (19%) 10 (14%) 0,402 0,53
HDL-colesterol < 50 mg/dL. 23 (72%) 47 (65%) 0,438 0,51
Presion arterial = 130/85 mmHg 8 (25%) 24 (33%) 0,722 0,49
Glucosa basal = 110 mg/dL 2 (6%) 5 (7T%) 0,017 0,99

Los datos son expresados en valores absolutos y porcentajes.

Debido a la reciente modificacion de los criterios diagnodsticos del sindrome metabolico
establecidos por la IDF, se estim6 su prevalencia segin estos criterios en la poblacion a
estudio presentando las pacientes con SOP una prevalencia del 31 %, y el grupo de mujeres
sin hiperandrogenismo del 33 %, superior por tanto a la obtenida mediante los criterios del
ATP-III. (Tabla 12)

También fueron analizados cada uno de los componentes individuales de la definicion del
sindrome metabolico en cada grupo de pacientes. Los criterios que mostraron una mayor

prevalencia fueron el aumento del perimetro abdominal y la disminucién del HDL-colesterol,
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siendo muy infrecuente la existencia de mujeres con alteracion de la glucemia en ayunas. Sin
embargo, en ninguno de los criterios individuales se encontraron diferencias significativas

entre ambos grupos. (Tabla 12)

1.4. Prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado

Debido a que las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado son frecuentes en el
sindrome de ovario poliquistico, se analiz6 su prevalencia a partir de los analisis obtenidos en
la sobrecarga oral de glucosa.

Inicialmente, en la poblacion incluida en el estudio, 3 mujeres presentaban previamente
diabetes mellitus tipo 2 (2 mujeres del grupo control y 1 paciente con hirsutismo idiopatico).
En los resultados, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
porcentaje de pacientes con glucemia alterada en ayunas, intolerancia a los hidratos de
carbono o diabetes mellitus. (Tabla 13) En las mujeres son SOP, en 4 pacientes (13 %) se
diagnosticé intolerancia a los hidratos de carbono, presentando en 2 de ellos una glucemia en
ayunas dentro de la normalidad, sin observar ninglin caso de diabetes mellitus. En el grupo
control, 8 mujeres (12 %) fueron diagnosticadas de intolerancia a los hidratos de carbono,
presentando en 5 de los casos una glucemia en ayunas normal. En una paciente de este grupo
se realiz6 el diagnostico de diabetes por la sobrecarga oral de glucosa, a pesar de presentar

una glucemia en ayunas sin alteraciones.

1.5. Prevalencia de hipertension arterial

En el conjunto de pacientes incluidas en el estudio, en la visita inicial presentaban el
diagnéstico de hipertension arterial un total de 7 mujeres del grupo control, 1 paciente con
hirsutismo idiopatico y 1 paciente con oligomenorrea aislada.

Aunque la prevalencia de los distintos grados de hipertension fue similar en el grupo de
pacientes con SOP y en el control, se debe senalar que el porcentaje de pacientes normotensos
alcanzaba unicamente el 41 % y 38 %, respectivamente, y que en mas del 50 % de las mujeres
con SOP existian alteraciones en la presion arterial, especialmente en forma de

prehipertension, no conocidas previamente. (Tabla 13)
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Tabla 13: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clésicos en mujeres con

sindrome del ovario poliquistico o controles.

Mujeres con SOP Controles X’ P
(n=32) (n=172)
Hipertension
Normotension 13 (41%) 27 (38%) 0,091 0,76
Prehipertension 18 (56%) 33 (46%) 0,962 0,33
Hipertension grado 1 1 (%) 9 (13%) 2,240 0,17
Hipertension grado 11 0 (0%) 3 (4%) 1,373 0,55
Dislipemia
Hipercolesterolemia 3 (10%) 6 (8%) 0,049 0,99
Elevacion de LDL 4 (13%) 7 (10%) 0,208 0,73
Disminucién HDL 7 (23%) 15 (21%) 0,027 0,99
Hipertrigliceridemia 5 (16%) 5 (71%) 2,085 0,16
Metabolismo hidrocarbonado
GAA 2 (6%) 3 (4%) 0,210 0,64
HC 4 (13%) 8 (12%) 0,048 0,99
Diabetes 0 (0%) 3 (4%) 1,325 0,55

Los datos se expresan como valor absoluto y porcentajes.
Abreviaturas: LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad, GAA,

glucemia alterada en ayunas, IHC, intolerancia a los hidratos de carbono.

1.6. Prevalencia de dislipemia

Inicialmente, en las mujeres del grupo control, 4 pacientes estaban diagnosticadas de
hipercolesterolemia, 1 mujer presentaba hipertrigliceridemia y en 1 caso dislipemia mixta. En
las mujeres con SOP, existian 2 casos con hipercolesterolemia y 1 caso de
hipertrigliceridemia.

Entre los 2 grupos estudiados, no se apreciaron diferencias significativas en los distintos
tipos de dislipemia. Destaca la escasa prevalencia de elevacion del colesterol total y del LDL-
colesterol con los criterios empleados, aunque considerando como patologica la presencia de

unas cifras de colesterol iguales o superiores a 200 mg/dL, se aprecia un incremento en la
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misma, alcanzando el 36 % en las mujeres con SOP y el 26 % en las controles, sin diferencias
significativas entre ambos grupos (x*= 0,868, P = 0,35).

La disminucion del HDL-colesterol fue la alteracion lipidica mas prevalente, estando
presente en el 23 % y 21 % de las pacientes con SOP y controles, respectivamente. (Tabla 13)

En relacion a la comparacion con las cifras de lipidos de la poblacion general espafiola,
tampoco se aprecid un porcentaje de puntuaciones anormales diferente en las mujeres con o
sin SOP, aunque se debe destacar la elevada proporcion de pacientes con cifras de HDL-
colesterol inferiores al percentil 5 y de triglicéridos superior al percentil 95 en relacion a las

mujeres de la poblacion general. (Tabla 14)

Tabla 14: Puntuaciones anormales en el perfil lipidico entre las pacientes con o sin

sindrome del ovario poliquistico en relacion a la poblacion general espafiola.

Mujeres con SOP Controles v P
(n=32) (n=72)
Hipercolesterolemia 1 (3%) 4 (6%) 0,255 0,99
Elevacién de LDL 3 (10%) 3 (4%) 0,365 0,37
Disminucién de HDL 6 (19%) 12 (17%) 0,089 0,77
Hipertrigliceridemia 6 (19%) 7 (10%) 1,823 0,20

Los datos se expresan como valor absoluto y porcentajes.

Abreviaturas: LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad.
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2. DIFERENCIAS EN FACTORES RELACIONADOS CON LA ETIOPATOGENIA
DE LA OBESIDAD, ENTRE PACIENTES OBESAS CON O SIN SINDROME DEL
OVARIO POLIQUISTICO

2.1. Factores dietéticos y ejercicio fisico

Los resultados de la valoracion de la ingesta dietética en el grupo de pacientes con SOP y
en los controles se detallan en la tabla 15.

Inicialmente valoramos la ingesta tanto de las calorias totales como la distribucién de los
principios inmediatos, no observando diferencias entre ambos grupos.

También fueron analizadas las posibles diferencias en el consumo de distintos lipidos
relacionados con el riesgo cardiovascular y la resistencia insulinica, siendo similar la ingesta
de acidos grasos saturados, monoinsaturados, poliinsaturados, acidos grasos trans, omega-3 y
omega-6. Tampoco se observaron diferencias significativas en el consumo de colesterol y de
fibra.

En relacion a la ingesta de vitaminas y minerales, los 2 grupos presentaron un consumo
similar de vitamina C, D, E, calcio, sodio, potasio y magnesio.

Por el contrario, se debe destacar que la unica diferencia significativa se objetivo en el
consumo de cafeina, siendo superior en el grupo de controles en relacién a las mujeres con
sindrome del ovario poliquistico. Al presentar las mujeres del grupo control una edad superior
a las pacientes con SOP, se realiz6 un analisis para valorar el posible efecto de la edad en los
resultados mediante la correlacion de Spearman, encontrando una minima influencia sobre la
ingesta de cafeina (r2 =0,05, P =0,020).

Al comparar los consumos medios de las pacientes incluidas en el estudio con las
recomendaciones actuales de ingestas de principios inmediatos observamos un excesivo
consumo de grasas totales y de colesterol, aunque sobre todo a expensas de acidos grasos
monoinsaturados. En relacion a los minerales, oligoelementos y vitaminas, el consumo
habitual en ambos grupos de pacientes alcanzaba las recomendaciones actuales. (Apéndice 7)

En relacion a la actividad fisica, el porcentaje de pacientes que realizaban ejercicio de
forma habitual fue similar en ambos grupos, presentando una media de 04 = 1,0
horas/semana las pacientes con SOP, y de 0,6 + 1,7 horas/semana el grupo control.

(Figura 13)
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Tabla 15: Ingesta dietética de las pacientes con y sin sindrome del ovario poliquistico.

Variable Mugjeres con SOP Controles

n=32) n=72) P
Consumo energético (kcal/d) 2309 =+ 1184 2442 + 1098 0.32
Carbohidratos (g/d) 276 + 178 279 + 123 0.34
Carbohidratos (%) 46 =+ 9 46 + 9 0.90
Proteinas (g/d) 104 + 53 109 = 59 0.22
Proteinas (%) 18 + 3 18 = 4 0.34
Grasas totales (g/d) 91 =+ 38 102 + 55 0.34
Grasas totales (%) 37 = 7 37 = 7 0.93
Ac. Grasos saturados (g/d) 27 = 11 32 £ 20 0.27
Ac. Grasos saturados (%) 11 = 2 11 = 3 0.47
Ac. Grasos monoinsaturados (g/d) 42 + 18 46 = 24 0.31
Ac. Grasos monoinsaturados (%) 17 = 5 17 = 5 0.97
Ac. Grasos poliinsaturados (g/d) 15 = 8 16 += 11 0.61
Ac. Grasos poliinsaturados (%) 6 + 2 6 + 2 0.59
Ac. Grasos trans (mg/d) 07 = 0,6 0,6 =+ 04 0.86
Ac. Grasos trans (%) 03 = 02 02 = 0.2 0.34
Ac. Grasos omega 3 (g/d) 1,7 = 08 1,9 + 1,5 0.46
Ac. Grasos omega 6 (g/d) 134 = 74 140 = 94 0.60
Colesterol (mg/d) 339 + 169 360 + 235 0.85
Fibra (g/d) 23 = 21 23 = 11 0.46
Vitamina C (mg/d) 195 = 120 183 + 119 0.53
Vitamina D (pg/d) 57 = 3,6 6,7 = 57 0.50
Vitamina E (mg/d) 13,1 =+ 6,8 13,6 = 74 0.76
Calcio (mg/d) 979 =+ 527 1164 + 656 0.18
Sodio (mg/d) 4552 + 2320 5099 + 2642 0.13
Potasio (mg/d) 4118 =+ 2504 4144 = 1960 0.75
Magnesio (mg/d) 366 + 236 376+ 170 0.53
Cafeina (mg/d)* 43 (127) 133 (305) 0.03
Alcohol (g/d)* 0,98 (2,64) 0,77 (3,83) 0.65

Los resultados se expresan como medias + desviacién estandar, salvo * expresado en medianas y

rango intercuartilico.
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Figura 13: Ejercicio fisico en mujeres con sindrome del ovario poliquistico y en
controles. Los resultados se expresan como porcentaje de pacientes que realizan alguna

actividad fisica de forma regular.

2.2. Calidad de vida

La calidad de vida se analiz6 entre las pacientes mediante el empleo de 2 cuestionarios de
salud general diferentes, y también mediante la comparaciéon de sus puntuaciones con las
obtenidas en mujeres sanas del mismo rango de edad en la poblacion espafiola.

En la valoracién del perfil de salud de Nottingham de las pacientes incluidas en el estudio,
de las 6 dimensiones estudiadas Unicamente se apreciaron diferencias significativas en la
puntuacion del dolor corporal, siendo superior en las mujeres del grupo control en relacion a
las diagnosticadas de SOP. (Tabla 16, Figura 14) Debido a que las pacientes sin
hiperandrogenismo presentaban una edad media superior a las mujeres con SOP, se realizé un
analisis de correlacion para comprobar la posible influencia de la edad en este resultado,

presentando una correlacion débil (r* = 0,065, P = 0,009).
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Tabla 16: Pruebas de calidad de vida en las mujeres con sindrome del ovario

poliquistico y en el grupo control.

Mujeres con SOP Controles p
(n=32) n=172)

Perfil de salud de Nottingham

Emocion 32 = 25 29 + 28 0,45
Suefo 26 + 33 23 + 29 0,90
Energia 26 = 38 26 = 35 0,90
Dolor 10 = 17 20 = 23 0,02
Movilidad 23 = 23 27 = 24 0,45
Sociabilidad 12 = 20 7 = 16 0,10
Total 21 = 17 22 £ 19 0,97
Cuestionario de salud SF-36

Salud general 60 =+ 20 62 =+ 19 0,87
Salud mental 65 += 17 67 + 19 0,34
Funcion fisica 80 =+ 21 80 = 20 0,85
Rol fisico 91 =+ 17 86 =+ 28 0,68
Rol emocional 46 =+ 43 71 += 32 0,01
Funcién social 72 0+ 27 80 + 24 0,19
Dolor 67 = 20 62 = 24 0,27
Vitalidad 59 + 18 57 = 20 0,98

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.

En el cuestionario de salud SF-36, de los 8 items que lo componen, unicamente se observo
una puntuacion significativamente menor en la respuesta emocional en las pacientes con SOP
respecto al grupo control, siendo similares las puntuaciones de las restantes dimensiones en
ambos grupos. (Tabla 16, Figura 15)

Por ultimo, se realiz6 la comparacion de los 2 grupos de pacientes con las puntuaciones de
referencia de la poblacion general para ambos cuestionarios. En el perfil de salud de
Nottingham, el porcentaje de puntuaciones superiores al percentil 95 de la poblacion general
fue similar para todas las dimensiones valoradas en ambos grupos. Sin embargo, se debe
destacar un elevado porcentaje de puntuaciones anémalas en los items energia, movilidad, y

en la puntuacion total. (Tabla 17)
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Figura 14: Perfil de salud de Nottingham en mujeres con sindrome del ovario

poliquistico y en controles. Los resultados se expresan como medias y error estandar.

* P < 0.05 entre pacientes y controles.
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Figura 15: Cuestionario de salud SF-36 en mujeres con sindrome del ovario poliquistico

y en controles. Los resultados se expresan como medias y error estandar.* P < 0.05 entre

pacientes y controles.
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Tabla 17: Puntuaciones anormales en las pruebas de calidad de vida entre las pacientes

con o sin sindrome del ovario poliquistico en relacion a la poblacién general espafiola.

Mujeres con SOP Controles x* P

(n=32) n=72)
Perfil de salud de Nottingham*
Emocion 2 (6%) 8 (11%) 0,602 0,72
Suefio 0 (0%) 1 (1%) 0,449 0,99
Energia 5 (16%) 7 (10%) 0,756 0,51
Dolor 0 (0%) 0 (0%)
Movilidad 3 (9%) 12 (17%) 0,954 0,38
Sociabilidad 2 (6%) 3 (4%) 0,210 0,064
Total 3 (9%) 8 (11%) 0,071 0,99
Cuestionario de salud SF-36+
Salud general 6 (19%) 10 (14%) 0,402 0,56
Salud mental 2 (6%) 5 (T%) 0,017 0,99
Funcion fisica 8 (26%) 15 21%) 0,223 0,64
Rol fisico 0 (0%) 3 (4%) 1,373 0,55
Rol emocional 12 (38%) 12 (17%) 5,417 0,02
Funcioén social 7T (22%) 10 (14%) 1,033 0,31
Dolor 0 (0%) 6 (8%) 2,830 0,17
Vitalidad 2 (6%) 6 (8%) 0,135 0,99

* Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes de pacientes que presentan una

puntuacion para cada dimension superior al percentil 95 de la poblacion general.

1 Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes de pacientes que presentan una

puntuacion para cada dimension inferior al percentil 5 de la poblacion general.

En relacion al cuestionario de salud SF-36, se aprecié un mayor porcentaje de puntuacion

inferior al percentil 5 de la poblacion general en las pacientes con SOP en el rol emocional,

siendo similares en ambos grupos en las restantes dimensiones del cuestionario.

También se puede considerar relevante el elevado porcentaje de puntuaciones andmalas en

ambos grupos de pacientes en las dimensiones salud general, funcion fisica, rol emocional y

funcién social. (Tabla 17)
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2.3. Resistencia insulinica e inflamacion

Como se ha descrito anteriormente, la resistencia insulinica se estimo a partir de las cifras
de glucemia e insulina basales mediante el Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) y a
partir de las glucemias e insulinemias obtenidas en la sobrecarga oral de glucosa mediante el
Insulin Sensitivity Index composite (ISI-composite), como ya se ha descrito. En las pacientes
con SOP, se obtuvieron valores significativamente mayores en las cifras de insulina basal,
HOMA-IR y menores en el ISI-composite, resultados que confirman la existencia de una
mayor resistencia insulinica en este grupo de pacientes en relacion a las mujeres no
hiperandrogénicas. Por el contrario, las cifras de glucemia basal fueron similares en ambos
grupos. También se evaluo la funcién de la célula B pancreatica con el HOMA- 3, apreciando
valores aumentados en las pacientes con SOP, indicando la existencia de hiperinsulinismo
endogeno. (Figura 11)

En relacion a los marcadores de inflamacion analizados en este estudio, no se objetivaron
diferencias en ambos grupos en las cifras de leucocitos totales, proteina C reactiva y
haptoglobina. Sin embargo, las pacientes con SOP presentaron unos niveles plasmaticos

superiores de ferritina en relacion al grupo control. (Tabla 18, Figuras 16, 17 y 18)

Tabla 18: Parametros bioquimicos de inflamacion en mujeres con o sin sindrome del

ovario poliquistico.

Variable Mujeres con SOP Controles P
(n=32) n=172)

Leucocitos (células/pL) 7806 + 2336 8168 =+ 2305 0,12

Proteina C reactiva (mg/dL) 05 = 0,6 05 = 06 091

Haptoglobina (mg/dL) 165 = 55 164 = 52 0,57

Ferritina (ng/mL) 50 = 30 36 £ 22 0,02

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.

- 104 -



160
DIAGNOSTICO
[] controles
D Mujeres con SOP
120 =
o *
S
=
o
c
=
.<Zt 80 =
E
@
ad
L
LL
40 = ?
0 T T T T
sobrepeso obesidad obesidad obesidad
grado | grado Il grado Il

Figura 16: Niveles séricos de ferritina en mujeres con sindrome del ovario poliquistico y
en controles en los distintos subgrupos de sobrepeso u obesidad.

* P < 0.05 entre pacientes y controles.
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Figura 17: Niveles séricos de proteina C reactiva en mujeres con sindrome del ovario
poliquistico y en controles en los distintos subgrupos de sobrepeso u obesidad. * P < 0.05

entre mujeres con obesidad grado II-III, y mujeres con sobrepeso u obesidad grado I.

- 105 -



400

% DIAGNOSTICO
El Controles
[ Mujeres con sop

300 =

= %‘ @ ]
o LIE |

T T T
sobrepeso obesidad obesidad obesidad
grado | grado Il grado Il

HAPTOGLOBINA (mg/dL)

Figura 18: Niveles séricos de haptoglobina en mujeres con sindrome del ovario
poliquistico y en controles en los distintos subgrupos de sobrepeso u obesidad. * P < 0.05

entre mujeres con obesidad grado II-III, y mujeres con sobrepeso u obesidad grado 1.
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3. OBESIDAD Y SU IMPACTO EN LA APARICION DE SINDROME DEL OVARIO
POLIQUISTICO Y OTRAS ALTERACIONES METABOLICAS

3.1. Sindrome del ovario poliquistico, sindrome metabdlico y factores de riesgo

cardiovascular

Para valorar el impacto de la obesidad en las pacientes incluidas en el estudio, se
dividieron en distintos subgrupos en funcion del grado de obesidad. Asi, un total de 25
pacientes presentaban sobrepeso, 35 obesidad grado I, 30 obesidad grado II, y 23 obesidad
grado III.

Como se aprecia en la tabla 19, la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico fue
similar en los distintos grados de obesidad. En relacion a la presencia del sindrome
metabolico segun los criterios del ATP-III, se observé un aumento de su frecuencia en los
grupos de mayor obesidad frente al grupo de sobrepeso, alcanzando el 48 % en las pacientes
con obesidad grado III.

Resultados similares se observaron al aplicar los criterios establecidos por la IDF, con una
prevalencia incluso mayor que con el anteriormente expuesto.

Al analizar de manera individual cada uno de los componentes que definen el sindrome
metabolico segiin el ATP-III, se aprecidé que el perimetro abdominal, los niveles de HDL-
colesterol, la presion arterial, y la glucosa basal fueron los criterios mas frecuentemente
encontrados segiin aumentaba el grado de obesidad. Este incremento no se observd con la
cifra de triglicéridos. Resulta relevante destacar que las pacientes con obesidad grado III
presentaban en el 100 % de los casos un perimetro abdominal superior a 88 cms y en cerca del
80 % de los casos unas cifras de HDL inferior a 50 mg/dL.

En relacion al perfil hormonal de las pacientes en funcion del grado de obesidad, no se
hallaron diferencias significativas entre los distintos subgrupos. (Tabla 20)

Posteriormente se analizd la influencia de la obesidad en el desarrollo de factores de
riesgo cardiovascular como la hipertension, dislipemia y alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado.

En relacion a la hipertension, la mayoria de las pacientes con sobrepeso presentaron unas
cifras de presion arterial dentro de la normalidad, encontrando un porcentaje de pacientes

normotensas significativamente mayor al del resto de los grupos. (Tabla 21)
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Tabla 19: Prevalencia del sindrome del ovario poliquistico, sindrome metabdlico y sus criterios individuales, en pacientes con sobrepeso u
obesidad.

Diagnostico Sobrepeso Obesidad grado | Obesidad grado 11 Obesidad grado 111 ¥’ P
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n=25 n=35 n=30 n=23

Sindrome del ovario poliquistico 10 (40%) 8 (23%) 8 (27%) 6 (26%) 2,292 0,51
Sindrome metabolico (ATP III) 2 (8%) 4 (11%) 12 (40%) 11 (48%) 16,960 0,001
Sindrome metabolico (IDF) 4 (16%) 3 (9%) 16 (53%) 13 (57%) 24,46 0,001
Perimetro abdominal > 88 cm 7 (28%) 18 (51%) 24 (80%) 23 (100%) 32,619  <0,001
Triglicéridos > 150 mg/dL 3 (12%) 3 (9%) 7 (23%) 3 (13%) 3,096 0,387
HDL-colesterol < 50 mg/dL 12 (48%) 23 (66%) 24 (80%) 18 (78%) 7,795 0,05
Presion arterial > 130/85 mm Hg 3 (12%) 10 (29%) 11 (37%) 13 (57%) 11,276 0,01
Glucosa basal > 110 mg/dL 0 (0%) 1 (3%) 3 (10%) 5 (22%) 9,532 0,027

Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes.
1 Los valores de significacion se obtuvieron al aplicar el test exacto de Fisher después de combinar las categorias sobrepeso-obesidad grado I y obesidad grado II-
obesidad grado III, para obtener un porcentaje inferior al 20% de celdas con valores esperados inferiores a 5 y eliminar todas las categorias con un valor esperado

inferior a 1. Abreviaturas: ATP-III, Adult Treatment Panel-III, IDF, Internacional Diabetes Federation, HDL, lipoproteina de alta densidad.



Tabla 20: Perfil hormonal de las pacientes en funcion del grado de obesidad.

Variable Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado I1 Obesidad grado III F P
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40 kg/m?)
n=25 n=235 n=230 n=23

Testosterona total (ng/dL) 1,7 = 1,2 1.6 =+ 0,7 1,6 + 0,7 1.6 =+ 06 0,091 0,97
Testosterona libre (ng/dL) 1,1 = 08 1,0 = 05 1,0 + 0,6 1,1 + 0,5 0,187 0,91
SHBG (pg/dL) 280 =+ 113 328 = 151 344 = 209 258 =+ 131 1,532 0,21
17-hidroxiprogesterona (ng/mL) 08 == 0,6 07 == 0,5 0,6 + 0,4 0,7 + 03 0,345 0,79
Androstendiona (ng/mL) 2,7 =+ 1 3,1 + 1,7 2,9 + 1,4 2.4 + 0,6 0,777 0,51
DHEA-S (ng/mL) 1825 =+ 984 1776 = 957 1508 + 893 1696 + 636 0,693 0,56
LH (mU/mL) 49 =+ 1.8 5 = 22 49 + 36 48 =+ 3,1 0,454 0,72
FSH (mU/mL) 54 =+ 1,8 56 = 16 59 =+ 1,9 66 == 32 1,503 0,22
Estradiol (pmol/mL) 52 =+ 51 58 = 42 51 + 44 57 =+ 45 0,382 0,77
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Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.
Abreviaturas: SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales, DHEA-S, dehidroepiandrosterona sulfato, LH, hormona luteinizante, FSH,

hormona foliculo estimulante.



Aunque no se hallaron diferencias entre el porcentaje de pacientes con prehipertension
entre los grupos a estudio, se aprecid un aumento significativo de pacientes con hipertension
grado I y grado II segiin aumentaba el grado de obesidad, siendo especialmente destacable en
las mujeres con obesidad grado II y III. Sin embargo, en las pacientes con sobrepeso y
obesidad grado I, no existi6 ningun caso que presentara hipertension grado II.

La existencia de dislipemia fue menos frecuente en los grupos de pacientes con sobrepeso
y obesidad grado I, en relacion a las mujeres que presentaban obesidad grado II y III.
(Tabla 21) Las alteraciones que demostraron ser mas prevalentes de manera significativa
segin aumentaba el grado de obesidad, fueron la elevaciéon del LDL-colesterol y la
disminucién del HDL-colesterol, estando presente en este ultimo caso en el 46 % de las
mujeres con obesidad moérbida.

También se analiz6 el patron lipidico segun el grado de obesidad en relacion al estimado
en la poblacion general espaiola. Como se aprecia en la tabla 22, el porcentaje de
puntuaciones andmalas en las pacientes con sobrepeso y obesidad grado I, resultdé muy bajo.
Sin embargo, las mujeres con mayor grado de obesidad presentaron de forma significativa un
mayor porcentaje de pacientes con cifras de LDL-colesterol superiores al percentil 95 y de
HDL-colesterol inferiores al percentil 5, en relacion a la poblacion general. En el caso de la
hipertrigliceridemia, se debe destacar que en las pacientes con obesidad grado II se
encontraron un 23 % de pacientes con niveles plasmaticos superiores al percentil 95.

Por ultimo, en cuanto a las concentraciones plasmaticas de lipidos en relacion al grado de
obesidad, las principales diferencias fueron las observadas en el subgrupo de mujeres con
obesidad grado II. En estas pacientes se apreciaron unas concentraciones superiores de
colesterol total y LDL-colesterol, en relacion al resto de los subgrupos, asi como una
elevacion de triglicéridos comparado con las mujeres que presentaban sobrepeso. Tanto las
mujeres con obesidad grado II y III, presentaron unas concentraciones de HDL-colesterol
inferiores a las mujeres con sobrepeso u obesidad grado I. (Tabla 27)

Dentro de las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, la existencia de diabetes
mellitus, fue el diagndstico mas infrecuente, estando Unicamente presente en 4 pacientes del
estudio. (Tabla 21) En cuanto a la prevalencia de glucemia alterada en ayunas y de
intolerancia a hidratos de carbono, se observd un aumento en su frecuencia, en especial en los
grupos de mujeres con obesidad grado III, aunque no se alcanzaron diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 21: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos en mujeres con sobrepeso u obesidad en Espafia.

Diagnostico Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado I1 Obesidad grado 111 x Py
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n=25 n =35 n=230 n=23
Hipertension
Normotensién 16 (64%) 14 (41%) 10 (33%) 3 (13%) 13,583 0,01
Prehipertension 8 (32%) 19 (54%) 13 (43%) 13 (57%) 4,004 0,26
Hipertensi6n grado 1 1 (4%) 2 (6%) 4 (13%) 6 (26%) 5,316 0,02
Hipertension grado 11 0 (0%) 0 (0%) 3 (3%) 1 (1%) 4,694 0,04
Dislipemia
Hipercolesterolemia 1 (4%) 2 (6%) 4 (13%) 2 (9%) 1,612 0,30
Elevaciéon LDL 1 (4%) 0 (0%) 8 (27%) 2 (9%) 9,337 0,01
Disminuciéon HDL 2 (8%) 3 9%) 9 (30%) 10 (46%) 12,528 0,001
Hipertrigliceridemia 2 (8%) 2 (6%) 6 (20%) 0 (0%) 0,813 0,51
Metabolismo hidrocarbonado
Glucemia alterada en ayunas 0 (0%) 1 (3%) 1 (3%) 4 (17%) 3,377 0,10
Intolerancia hidratos de carbono 1 (4%) 3 (9%) 3 (11%) 6 (30%) 3,593 0,06
Diabetes 0 (0%) 1 (3%) 2 (7T%) 1 (5%) 1,376 0,33

Los datos se expresan como valor absoluto y porcentajes. T Los valores de significacion se obtuvieron al aplicar el test exacto de Fisher después de combinar las categorias

sobrepeso-obesidad grado I y obesidad grado II-II1, para obtener un porcentaje inferior al 20% de celdas con valores esperados inferiores a 5 y eliminar todas las categorias con un

valor esperado inferior a 1.Abreviaturas: LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad.
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Tabla 22: Puntuaciones anormales del perfil lipidico en mujeres con distinto grado de obesidad, en relacion a la poblacion general espaiiola

Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado 11 Obesidad grado II1 x? P
(25,0 - 29,9 kg/m?) (30,0 - 34,9 kg/m?) (35,0 - 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n =25 n=35 n=30 n=23
Hipercolesterolemia 0 (0%) 1 (3%) 2 (6%) 2 (9%) 2.372  0.18
Elevacion de LDL 0 (0%) 0 (0%) 4 (13%) 2 (9%) 7.078  0.01
Disminucion de HDL 1 (4%) 2 (6%) 9 (30%) 7 (32%) 12.572  0.001
Hipertrigliceridemia 2 (8%) 3 (9%) 7 (23%) 1 (5%) 1.350 0.25

Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes de pacientes que presentan unos valores superiores al percentil 95 de colesterol total,
LDL-colesterol y triglicéridos, o inferiores al percentil 5 de HDL-colesterol, comparados con la poblacion general.

1 Los valores de significacion se obtuvieron al aplicar el test exacto de Fisher después de combinar las categorias sobrepeso-obesidad grado I y
obesidad grado II-1II, para obtener un porcentaje inferior al 20% de valores esperados inferiores a 5 y eliminar todas las categorias con un valor
esperado inferior a 1.

Abreviaturas: LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad.



3.2. Ejercicio fisico

Se valor6 tanto la realizacion de ejercicio fisico como el nimero de horas practicadas a la
semana por las pacientes en funcion de los diferentes grados de obesidad. Aunque los
resultados reflejaban que en conjunto las pacientes no realizaban practicamente ejercicio
fisico, el subgrupo de mujeres con sobrepeso presentd una media superior a los restantes, con
un total de 1,2 + 2,2 horas/semana.

En relacion al porcentaje de pacientes que practicaban ejercicio, el 28 % de las mujeres
con sobrepeso realizaban algun tipo de actividad a la semana, superior al resto de pacientes
con distintos grados de obesidad, donde tinicamente el 8 % de las mujeres no eran sedentarias

(x*=7,297, P =0,01). (Figura 19)
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Figura 19: Ejercicio fisico en mujeres en relacion al grado de obesidad. Los resultados se
expresan como porcentaje de pacientes que realizan alguna actividad fisica de forma regular.

* P < 0.05 entre mujeres con sobrepeso u obesidad.
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3.3. Calidad de vida

Las puntuaciones obtenidas por las pacientes en el perfil de salud de Nottingham se
detallan en la tabla 23. De los diferentes items valorados en este test, se aprecia una
puntuacidn superior en la dimension dolor corporal en los grupos de pacientes con obesidad
grado I, II y III, respecto a las mujeres con sobrepeso. También se aprecidé una puntuacion
superior en la movilidad, pero resultando significativa inicamente en el grupo de obesidad
morbida frente a las pacientes con sobrepeso. En el resto de las dimensiones no se
encontraron diferencias entre los distintos grupos.

En la valoracion de la calidad de vida mediante el empleo del cuestionario de salud SF-36,
las pacientes con obesidad grado II presentaron puntuaciones inferiores en la dimension
funcién fisica en relacion a las obtenidas por las pacientes con sobrepeso, mientras que las
mujeres con obesidad grado III presentaron en relacion al mismo grupo de pacientes, unas
puntuaciones inferiores tanto en la funcion fisica como en la salud general. (Tabla 24)

También fueron valorados los porcentajes de pacientes con puntuaciones patoldgicas en
los distintos grados de obesidad, en relacion a las mujeres de la poblacion general para ambos
cuestionarios.

En el perfil de salud de Nottingham, se encontr6 un aumento significativo en la
proporcion de pacientes con puntuaciones superiores al percentil 95 en la movilidad, sin
observar diferencias en el resto de las dimensiones. Se debe sefialar que a pesar de no existir
diferencias entre los grupos, las pacientes con obesidad grado III presentaban una frecuencia
elevada de puntuaciones anormales en los items energia y puntuacion total. (Tabla 25)

En el cuestionario de salud SF-36, se aprecid un aumento del porcentaje de pacientes con
puntuaciones inferiores al percentil 5 segin se incrementaba el grado de obesidad en la
dimension salud general. Las pacientes con obesidad morbida obtuvieron un elevado
porcentaje de puntuaciones anormales en relacion a la poblacion general en las dimensiones
funcién fisica, funcidon social y vitalidad, mientras que en el caso del rol emocional, estas
puntuaciones anormales fueron muy elevadas entre las pacientes independientemente del

grado de obesidad. (Tabla 26)
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Tabla 23: Puntuaciones del perfil de salud de Nottingham en mujeres con distinto grado de obesidad.

Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado 11 Obesidad grado II1 ¥’ P
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n=25 n=235 n=30 n=23

Perfil de salud de Nottingham

Emocion 31 = 26 29 £ 29 24 = 22 34 + 30 1,490 0,69
Suefio 22 + 31 24+ 32 23 + 28 20 = 28 0,356 0,95
Energia 13 + 25 27 = 37 22 = 30 39 = 42 5,668 0,13
Dolor 4 + 8 16 = 21* 19 =+ 22% 26 + 25% 14,644 0,01
Movilidad 14 + 14 28 = 23 26 + 25 36 + 27% 9,940 0,02
Sociabilidad 10 = 17 8 = 16 5 = 14 11 = 22 2,634 0,45
Total 16 = 15 22 = 19 20 = 16 28 = 21 4,303 0,23

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.

* p <0.05 con el grupo sobrepeso tras andlisis con test de Kruskal-Wallis aplicando posteriormente la prueba de Mann-Whitney y correccion de

Bonferroni por comparaciones multiples.
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Tabla 24: Puntuaciones del perfil de salud SF-36 en mujeres con distinto grado de obesidad.

Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado 11 Obesidad grado II1 ¥’ P
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n=25 n =35 n=230 n=23

Cuestionario de salud SF-36

Salud general 69 =+ 15 66 =+ 17 56 + 23 54 + 21% 9,947 0,02
Salud Mental 66 + 16 68 = 17 70 + 19 66 + 23 0,717 0,87
Funcién fisica 90 =+ 15 81 =+ 20 79 + 19% 71 + 22% 16,347 0,001
Rol fisico 92 + 21 88 + 26 8 =+ 27 88 =+ 24 2,000 0,55
Rol emocional 65 = 41 63 =+ 46 68 =+ 40 65 + 43 0,111 0,99
Funcidn social 80 =+ 19 79 + 27 80 =+ 23 72 + 31 0,876 0,69
Dolor 68 + 22 64 = 20 65 =+ 26 55 £ 23 0,137 0,53
Vitalidad 58 + 16 57 £ 19 60 =+ 21 57 = 23 0,558 0,91

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.

* p <0.05 con el grupo sobrepeso tras andlisis con test de Kruskal-Wallis aplicando posteriormente la prueba de Mann-Whitney y correccion de

Bonferroni por comparaciones multiples.



Tabla 25: Puntuaciones anormales del perfil de salud de Nottingham en mujeres con distinto grado de obesidad, en relacion a la poblacion

general espanola.

Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado IT Obesidad grado III xz P
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n=25 n=235 n =30 n=23
Perfil de salud de Nottingham*
Emocion 3 (12%) 4 (12%) I (3%) 2 (9%) 1,322 0,33
Suefio 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 1,123 0,47
Energia 1 (4%) 4 (12%) 1 (3%) 6 (26%) 0,654 0,42
Dolor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Movilidad 0 (0%) 4 (12%) 4 (13%) 7 (30%) 4,701 0,03
Sociabilidad 1 (4%) 1 (3%) 1 (3%) 2 (9%) 0,337 0,67
Total 1 (4%) 4 (12%) 2 (7%) 4 (17%) 0,255 0,61

* Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes de pacientes que presentan en cada grupo una puntuacion para cada dimension de los cuestionarios

superior al percentil 95 de la poblacion general.

1 Los valores de significacion se obtuvieron al aplicar el test exacto de Fisher después de combinar las categorias sobrepeso-obesidad grado [ y obesidad grado II-II1,

para obtener un porcentaje inferior al 20% de celdas con valores esperados inferiores a 5 y eliminar todas las categorias con un valor esperado inferior a 1.
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Tabla 26: Puntuaciones anormales del cuestionario de salud SF-36 en mujeres con distinto grado de obesidad, en relaciéon a la poblacion

general espanola.

Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado IT Obesidad grado III xz Py
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n=25 n =35 n=230 n=23

Cuestionario de salud SF-36*

Salud general 0 (0%) 3 (9%) 7 (23%) 7 (30%) 9,867 0,01
Salud Mental 1 (4%) 1 (3%) 2 (7%) 3 (13%) 1,741 0,25
Funcion fisica 1 (4%) 8 (24%) 6 (20%) 7 (35%) 2,131 0,14
Rol fisico 0 (0%) I (3%) 1 (3%) 1 (4%) 0,463 0,60
Rol emocional 5 (20%) 10 (29%) 5 (17%) 5 (22%) 1,621 0,66
Funcién social 2 (8%) 5 (15%) 4 (13%) 6 (26%) 1,064 0,30
Dolor 2 (8%) 1 (3%) 2 (7%) 1 (4%) 0,018 0,99
Vitalidad 1 (4%) 2 (6%) 2 (7%) 3 (13%) 0,796 0,47

* Los datos se expresan como valores absolutos y porcentajes de pacientes que presentan una puntuacion para cada dimension inferior al percentil 5 de la poblacion general.

1 Los valores de significacion se obtuvieron al aplicar el test exacto de Fisher después de combinar las categorias sobrepeso-obesidad grado I y obesidad grado II-III, para obtener

un porcentaje inferior al 20% de celdas con valores esperados inferiores a 5 y eliminar todas las categorias con un valor esperado inferior a 1.



Tabla 27: Perfil metabdlico y lipidico en relacion al grado de obesidad.

Variable Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado 11 Obesidad grado II1 F P
(25,0 - 29,9 kg/m?) (30,0 - 34,9 kg/m?) (35,0 - 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n =25 n =235 n =30 n=23

Glucosa basal (mg/dL) 9 =+ 10 91 = 7 9% =+ 15 98 + 14* 2,860 0,04
Insulina basal (WU/mL) 13 = 11 12 £ 6 12 = 6 15 = 11 0,348 0,79
HOMA-IR 28 + 23 27 = 14 30 = 1,7 38 £ 29 0,744 0,53
HOMA-B 227 = 274 158 + 92 140 = 74 145 + 93 0,195 0,90
ISI 51 = 26 49 = 36 43 = 26 44 + 37 0,923 0,43
Acido trico (mg/dL) 39 = 1.2 44 =+ 08 48 =+ 1,0% 47 =+ I1,1* 5,358 0,01
GOT (UI/L) 18 = 10 19 = 14 17 = 5 20 = 10 0,493 0,69
GPT (UI/L) 23+ 28 25 = 33 22 + 15 28 = 22 0,240 0,87
GGT (UI/L) 20 = 14 29 £ 29 36 £ 36 29 = 20 1,161 0,33
Colesterol total (mg/dL) 173 + 28 181 + 34 201 =+ 44% 175 =+ 37 3,395 0,02
LDL-colesterol (mg/dL) 103 = 26 113 + 24 131 + 37% 112 + 33 4,109 0,01
HDL-colesterol (mg/dL) 52 = 12 49 =+ 11 45 = 11% 43 = 10* 3,774 0,01
Triglicéridos (mg/dL) 80 =+ 48 95 + 78 123 + 67* 99 = 40 3,820 0,01

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.
* Diferencias significativas con los grupos sobrepeso y obesidad grado I.
i T Diferencias significativas con el grupo sobrepeso.i Diferencias significativas con los grupos sobrepeso, obesidad grado I y obesidad grado III.
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Tabla 28: Parametros de inflamacion en relacién al grado de obesidad.

Variable Sobrepeso Obesidad grado I Obesidad grado 11 Obesidad grado II1 F P
(25,0 — 29,9 kg/m?) (30,0 — 34,9 kg/m?) (35,0 — 39,9 kg/m?) (> 40,0 kg/m?)
n =25 n =235 n=230 n=23
Leucocitos (células/pL) 7008 + 1902 7878 + 1173 8590 =+ 2941 8116 + 1951 1,716 0,17
Proteina C reactiva (mg/dL) 0,20 = 0,20 034 = 0,54 0,81 = 0,59* 0,70 = 0,57* 15,832 <0,001
Haptoglobina (mg/dL) 129 + 37 148 =+ 33 193 + 67* 191 =+ 46* 10,784  <0,001
Ferritina (ng/mL) 45 + 26 33 + 19 45 + 33 41 = 24 1,207 0,31

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.

* Diferencias significativas con los grupos sobrepeso y obesidad grado 1.



3.4. Resistencia insulinica e inflamacion

Las cifras de glucemia basal fueron significativamente mayores en las mujeres con
obesidad grado III, en relacion a las del grupo de mujeres con sobrepeso y obesidad grado I,
no apreciando diferencias en la insulinemia basal. (Tabla 27)

En relacion a la valoracion de la resistencia insulinica en los distintos subgrupos de
pacientes, se obtuvieron unos valores superiores del HOMA-IR e inferiores del ISI-composite
y del HOMA-B segin aumentaba el grado de obesidad, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas.

Sin embargo, los niveles tanto de proteina C reactiva como de haptoglobina sérica
obtenidos en las mujeres con obesidad grado II y III, fueron superiores a los de las mujeres
con sobrepeso y obesidad grado I. Por altimo, sefalar que no se apreciaron diferencias entre
los distintos grupos en las cifras de leucocitos totales ni en la ferritina sérica. (Tabla 28,

Figuras 16, 17 y 18)
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V. DISCUSION

En nuestro estudio, como ya se expuso con anterioridad, nos planteamos los siguientes

objetivos:

1) Estimar la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico, asi como del sindrome
metabolico y de otras enfermedades metabolicas relacionadas con el riesgo

cardiovascular, en mujeres con sobrepeso u obesidad.

2) Valorar posibles diferencias en factores relacionados con la etiopatogenia de la

obesidad, entre pacientes obesas con o sin sindrome del ovario poliquistico.

3) Valorar la influencia del grado de obesidad tanto en la aparicién del sindrome del

ovario poliquistico como en la aparicion de otras enfermedades metabolicas.

Para poder evaluar hasta qué punto se han conseguido estos objetivos, empezaremos por

discutir el modelo experimental empleado.

1. EL MODELO EXPERIMENTAL

Hasta el momento, este estudio ha sido el primero dirigido fundamentalmente a estimar la
prevalencia del SOP en mujeres premenopausicas con exceso de peso. Ademas, con los
resultados obtenidos, hemos podido estimar la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular relacionados tanto con el SOP como con la obesidad. Las principales ventajas
obtenidas del disefio experimental epidemioldgico, con el que alcanzamos los objetivos 1y 3

previamente expuestos, son las siguientes:

1) El conocimiento de la prevalencia del SOP en nuestra poblacion, obtenido a través de
un estudio poblacional previo realizado en la Comunidad de Madrid, asi como el
calculo a priori del tamafio muestral necesario para la estimacioén de su prevalencia en
mujeres obesas, ha permitido incluir un nimero de pacientes suficiente para alcanzar

los objetivos propuestos.
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2)

3)

4)

5)

6)

El protocolo de estudio completo se ha realizado de forma prospectiva y de manera
ininterrumpida, en todas las pacientes remitidas Uinicamente por exceso de peso a las
consultas externas de Endocrinologia del Hospital Ramén y Cajal.

Existe una similitud entre ambos grupos de pacientes en variables que pueden influir
en la patogenia de las distintas enfermedades metabolicas asociadas, como el indice de
masa corporal, grado de obesidad y proporcion de fumadoras.

En el momento de la realizacion del estudio, y a diferencia de trabajos realizados con
anterioridad, se ha empleado un tUnico criterio definitorio de SOP en todas las
pacientes evaluadas, pudiendo obtener asi un grupo de pacientes homogéneo.

Para la estimacion de las alteraciones hidrocarbonadas, se ha empleado como prueba
de despistaje la sobrecarga oral de glucosa, recomendada en los ultimos consensos
como método de eleccion para las mujeres con SOP, al haberse apreciado una menor
prevalencia de las mismas con el empleo exclusivamente de la determinacion de la
glucemia basal.

Se han empleado criterios definitorios ampliamente aceptados para el diagndstico de la
hipertension arterial y la dislipidemia, empleados en estudios poblacionales previos,
permitiendo la comparacion de los resultados obtenidos en nuestra muestra con los de

la poblacion general.

Sin embargo cabe mencionar algunas de las limitaciones de este disefio que han de

tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados:

1))

2)

3)

- 124 -

Aunque el céalculo del tamafio muestral previo al inicio del estudio, ha permitido
obtener una elevada potencia estadistica, el nimero de mujeres reclutadas puede ser
considerado relativamente pequeio.

La exclusion automadtica de pacientes derivadas a nuestra consulta por obesidad y
sospecha de SOP, y de aquellas pacientes que siguieran tratamiento con
anticonceptivos orales o metformina, asi como de las pacientes con diagndstico previo
de SOP no confirmado con los criterios diagnosticos empleados en nuestro estudio,
puede conllevar la infraestimacion del SOP en el grupo de pacientes evaluadas.

Las mujeres con sobrepeso que presentan sintomas derivados del hiperandrogenismo,
pueden solicitar con mds frecuencia una valoracion médica por estos motivos, por lo
que la estimacion de la prevalencia del SOP en este grupo de mujeres podria

encontrarse sobreestimada.



4) La existencia de una menor edad media en las pacientes obesas con SOP en relacion al
grupo control, puede haber influido a la hora de apreciar una ausencia de diferencias
entre ambos grupos en relacion a la prevalencia del sindrome metabdlico, hipertension
arterial y dislipidemia.

5) En cuanto a la presion arterial, el hecho de no haber determinado su existencia
mediante un método diagndstico mds sensible como es la mediciéon ambulatoria de la
presion arterial (MAPA), puede haber supuesto el no apreciar diferencias relevantes en
distintos parametros entre las pacientes.

6) La valoracion de la existencia de dislipidemia en nuestro estudio, se ha limitado a la
cuantificacion de los lipidos mas comunmente empleados en la practica clinica
habitual, no descartando por tanto, la existencia de diferencias cualitativas mas sutiles

en estos parametros.

Por otro lado, para alcanzar el segundo objetivo, dirigido a encontrar diferencias en la
ingesta alimentaria, ejercicio fisico, calidad de vida y diferencias en pardmetros como la
resistencia insulinica o inflamacién entre las mujeres con SOP y las controles, han sido

empleados distintos métodos, que presentan las siguientes ventajas:

1) Para la valoracion de la ingesta alimentaria, se ha utilizado un cuestionario realizado y
validado en Espafia, en el que se incluyen un gran numero de alimentos que son
consumidos de manera habitual en nuestra poblacion.

2) La cumplimentacion de los cuestionarios se realizoé siempre durante la realizacion de
las pruebas analiticas y hormonales, resolviendo las dudas que le pudieran surgir
durante la misma, y comprobando antes de la marcha del paciente la existencia de
posibles errores u omisiones.

3) La calidad de vida ha sido valorada por dos cuestionarios empleados en multiples
estudios poblaciones, validados ambos en la poblacion espaiola.

4) Al existir un grado similar de obesidad en las pacientes con o sin SOP, se puede
discernir con claridad las diferencias en los parametros de la calidad de vida que
dependen de este sindrome, ya que la propia obesidad puede actuar como un factor de
confusion a la hora de interpretar estas pruebas.

5) Aunque el método mas sensible para estimar la sensibilidad a la insulina es el
denominado clamp euglucémico hiperinsulinémico, la realizacion de una sobrecarga

oral de glucosa a todas las pacientes incluidas en el estudio, ha permitido emplear el
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Indice de Sensibilidad Insulinica para valorar este pardmetro, presentando una mayor
correlacion con el primero en relacidn a otros métodos empleados en diversos

estudios para esta misma finalidad.

Por el contrario, las limitaciones mas relevantes de este disefio han sido las siguientes:

1))

2)

3)
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En nuestro estudio, al igual que sucede en todos aquellos que valoran la ingesta
alimentaria mediante cuestionarios de alimentacion, en donde su cumplimentacion la
realiza el propio paciente, suelen conllevar una infraestimacion la ingesta, que ademas
se acrecenta si la poblacion evaluada es obesa.

Los cuestionarios empleados para valorar la calidad de vida no incluyen conceptos de
salud importantes que podrian verse alterados en pacientes de SOP, explicando la
practica ausencia de diferencias significativas entre ambos grupos.

Aunque se han determinado marcadores inflamatorios habitualmente solicitados en la
practica clinica mediante métodos de alta sensibilidad, no se puede descartar la
existencia de diferencias en relacion a la inflamacidn cronica entre ambos grupos de

pacientes al no determinar otros marcadores involucrados en estos procesos.



2. CONSECUCION DE LOS OBJETIVOS PLANTEADOS: OBJETIVO 1

1) Estimar la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico, asi como del sindrome metabdlico y de
otras enfermedades metabdlicas relacionadas con el riesgo cardiovascular, en mujeres con sobrepeso u

obesidad.

2.1. Prevalencia del sindrome del ovario poliquistico en mujeres con sobrepeso u obesidad

El objetivo fundamental desde un punto epidemiologico de este estudio consistia en la
estimacion de la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico en mujeres con sobrepeso u
obesidad, dato desconocido hasta el momento, y de especial relevancia dada la frecuente
asociacion de la obesidad con este sindrome y de la posible influencia en su patogenia.

Segun los resultados obtenidos, la prevalencia del sindrome del ovario poliquistico en
mujeres premenopatsicas con sobrepeso y obesidad alcanza el 28 %.'”” Estos resultados
suponen una prevalencia 5 veces superior a la publicada con anterioridad en mujeres con
normopeso en la poblacién espafiola, estimada en el 6 %.

Por otro lado, este incremento observado en relacion a las mujeres con normopeso no
resulta sorprendente, dado que la obesidad desempefia un papel destacado en la etiopatogenia
de este sindrome. El mecanismo fundamental por el que la obesidad podria influir en la
aparicion del SOP estaria mediado a través del hiperinsulinismo resultante de la existencia de
una disminucién en la sensibilidad insulinica. De esta manera, la existencia de
hiperinsulinemia conllevaria una serie de efectos biologicos sobre distintos 6rganos, en
especial los ovarios, hipofisis, suprarrenal e higado, que en mujeres con predisposicion
genética, resultaria en un aumento de los niveles de androgenos circulantes y en la aparicion
de sintomas derivados de la hiperandrogenemia que definen al sindrome.'* De manera
indirecta, este papel favorecedor de la obesidad en el desarrollo del SOP ha sido descrito en
distintos trabajos, en los que se ha apreciado una disminucion de los andrégenos plasmaticos
asociados a la disminucion de peso.”” Ademas, en un estudio realizado por Escobar-Morreale

1 . . , . . , .
® en mujeres con SOP y obesidad morbida que fueron sometidas a una técnica de

y cols.
cirugia baridtrica como tratamiento, se observdo como en el 100 % de los casos se
normalizaron las menstruaciones, apareciendo ciclos ovulatorios en todas ellas.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de las pacientes con SOP, nuestros resultados
demuestran que dentro de los criterios diagnoésticos, la alteracion mas frecuentemente

encontrada es la existencia de oligomenorrea, apareciendo en el 81 % de los casos. Estos
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datos resultan concordantes con los existentes en la literatura, en donde aproximadamente el

32,179 . .
’ La existencia de

75 % de las pacientes con SOP presentan oligomenorrea.
hiperandrogenemia resulté ser otro hallazgo frecuente, existiendo en el 72 % de las pacientes.
En diversos estudios realizados en mujeres son SOP, estas pacientes parecen presentar entre el
60-80 % de los casos una elevacion de los androgenos circulantes.**'® El principal andrégeno
que se encuentra elevado es la testosterona libre, mientras que en un 10 % de los casos se
aprecian elevaciones de la androstendiona y en un 25 % de la DHEA-S. '8!

El hiperandrogenismo clinico, definido por la aparicion de hirsutismo o acné, inicamente
se aprecio en el 47 % y 31 % de los casos, respectivamente. En distintas series publicadas de
mujeres con SOP, la prevalencia de hirsutismo es mayor que en las pacientes evaluadas en

9,183

nuestro estudio, apareciendo aproximadamente en el 60 % de los casos. Esta menor

incidencia de hirsutismo puede ser debida a factores genéticos o raciales de las poblaciones
sometidas a estudio, que influyen claramente en el desarrollo de hirsutismo.'™*

Ademéds, se debe sefialar que un 19 % de las pacientes con SOP presentaban ciclos
menstruales regulares, a pesar de confirmarse la existencia de oligo-ovulacion mediante la
determinacion de progesterona luteinica. Estos resultados coinciden con los obtenidos por

179,1
otros autores, ' '%

y suponen la necesidad de evaluar la ocurrencia de ovulacion mediante la
determinacion de progesterona sérica o a través de la medicion de temperatura corporal
central en mujeres con ciclos menstruales regulares y sospecha de hiperandrogenismo, no
asumiendo la regularidad menstrual como indicadora de ovulacion regular.

Con estos resultados, se puede concluir que la prevalencia del SOP en mujeres con
sobrepeso u obesidad se encuentra claramente aumentada, siendo la complicacion endocrino-
metabolica mas frecuente de estas mujeres. La valoracion médica completa de cualquier
mujer premenopausica referida por exceso ponderal deberia incluir al menos una historia
menstrual detallada y una evaluacion clinica dirigida a la existencia de signos de

hiperandrogenismo, para poder realizar el diagnostico de SOP y prevenir la aparicion de

trastornos metabolicos y reproductivos asociados a este sindrome.
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2.2. Prevalencia del sindrome metabolico en mujeres con sindrome del ovario poliquistico

El sindrome metabdlico consiste en la coexistencia de distintas alteraciones metabdlicas
en un mismo paciente que predisponen a un mayor riesgo cardiovascular, siendo
fundamentales en su aparicion la existencia de obesidad y resistencia insulinica. En las
mujeres con SOP de forma frecuente se asocian estas alteraciones, por lo que es logico
plantear la posibilidad de que la prevalencia del sindrome metabdlico se encuentre aumentada
en este grupo de pacientes.

En nuestro estudio, aplicando los criterios del ATP-IIL,"’

encontramos una prevalencia
similar entre mujeres con SOP y controles, alcanzando el 25 % y 26 %, respectivamente.
Estos resultados tampoco demostraron diferencias significativas al realizar los andlisis en
funcién de la edad de las pacientes. Cuando empleamos los criterios definitorios del sindrome

metabolico expuestos por la IDF,"*®

esta prevalencia ascendid al 31 % en las pacientes con
SOP y al 33 % en las controles. Este aumento de la prevalencia observado con la nueva
definicion resulta esperable y han sido también apreciado en otros estudios epidemiologicos,
siendo debido a la aplicacion de criterios mas estrictos de normalidad en relacion al perimetro
abdominal y la glucemia en ayunas en comparacion con los criterios anteriores.'**'*

La prevalencia del sindrome metabdlico en mujeres con SOP ha sido evaluada con
anterioridad en diversos estudios, encontrando resultados diversos. Asi, en el trabajo realizado
por Glueck y cols., demuestran una prevalencia del 46 % en mujeres con SOP, muy similar a
los publicados en otro estudio también llevado a cabo en mujeres estadounidenses del 43 %,
superiores por tanto a las obtenidas en nuestro estudio.'*'® Se debe sefialar que estas
diferencias pueden ser debidas a que en ambos estudios la edad media de las pacientes era
superior a la de nuestra muestra, y a los criterios aplicados para la definicion del sindrome
metabolico. En el ultimo estudio referido, se incluydé una modificacion de la definicion
expuesta por el ATP-III, empleando como uno de los criterios diagnosticos un IMC > 32 en
lugar de valorar el perimetro abdominal. En otro estudio epidemiologico donde se aplicaban
los criterios del ATP-III, la prevalencia del sindrome metabdlico en mujeres con SOP alcanzé
el 33,4 %.'** Estas diferencias ademas pueden explicarse por la posible modificacion de la
prevalencia en funcion de la poblacién sometida a estudio, como demuestra el hecho de que
en mujeres con SOP de la Republica Checa, Uinicamente el 1,6 % presentaban el sindrome
metabdlico.'®®

Independientemente de estas variaciones, parece evidente por los resultados obtenidos que

la prevalencia del sindrome metabolico en las mujeres con SOP se encuentra aumentada en
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relacion a la poblacion general. En Estados Unidos, se conoce que la prevalencia del sindrome
metabodlico en mujeres entre los 20 y 30 anos alcanza el 6,7 %, incrementandose hasta el 15 %
en las mujeres entre 30 y 40 afios.”*” En Espafia, la prevalencia de sindrome metabélico en
mujeres menores de 40 afos alcanza el 10 %, ascendiendo hasta el 33 % en aquellas mayores
de 55 afios.'*! Este aumento se puede constatar incluso en mujeres adolescentes con SOP,
donde la prevalencia alcanza el 27,8 %.'"

La existencia de una elevada prevalencia del sindrome metabdlico en mujeres con SOP ha
sido relacionada en algun estudio con los niveles de andrdgenos circulantes, sugiriendo la
posibilidad de que la hiperandrogenemia resulte ser un factor de riesgo para su desarrollo,'”’
aunque no ha sido confirmado por otros autores.'**

En relaciéon a los componentes individuales que definen el sindrome metabolico, en
nuestras pacientes encontramos una frecuencia de aparicion también similar entre las mujeres
con o sin SOP. Logicamente, uno de los criterios mas prevalente en nuestra muestra fue el
aumento del perimetro abdominal y la disminucion del HDL-colesterol, justificado tanto por
el exceso ponderal como por la resistencia insulinica que presentaban las pacientes. El
hallazgo mas excepcional resultd ser la existencia de una glucemia en ayunas alterada,
unicamente presente en el 6 % en las mujeres con SOP y 7 % en las controles. Estas
resultados en los componentes individuales del sindrome metabolico son similares a los
descritos en otras poblaciones.'***!%7

Por ultimo, se deben destacar los resultados de la prevalencia del SOP en mujeres con o
sin sindrome metabolico, donde tampoco se demostraron diferencias significativas,
apareciendo en el 30 % y 31 % de las mujeres, respectivamente. Nuestros resultados son
concordantes con un estudio poblacional realizado en Finlandia, en donde no se observé un
aumento de la prevalencia de SOP en mujeres con sindrome metabélico.'”!

En resumen, la prevalencia del sindrome metabdlico en mujeres con SOP se encuentra
aumentada en relacion a la poblacion general pero es similar a la obtenida en mujeres no
hiperandrogénicas con sobrepeso u obesidad. El hecho de que las pacientes con SOP de
nuestro estudio presenten una menor edad media en relacioén a las controles, sugiere que el
sindrome metabdlico se puede presentar en estas pacientes a edades mas precoces. Dado que
la prevalencia de SOP en mujeres con o sin sindrome metabodlico es similar en ambos grupos,
resulta l6gico pensar que la obesidad y la resistencia insulinica son factores que influyen en el

desarrollo del SOP, aunque no son la principal causa etiopatogénica de este sindrome.
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2.3. Prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado en mujeres con sindrome

del ovario poliquistico

Las pacientes con SOP presentan de forma caracteristica y en la mayoria de los casos un
aumento de la resistencia insulinica, que es considerado como el factor etiopatogénico mas
determinante en la aparicion de diabetes tipo 2. Ademas, la propia obesidad esta claramente
relacionada con la existencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, por lo que la
valoracion de estas anomalias en las pacientes de nuestro estudio resulta de especial interés.

En nuestros resultados no encontramos diferencias en la prevalencia de ninguna de las
posibles alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado entre ambos grupos. La intolerancia a
los hidratos de carbono result6 ser la anomalia mas frecuente, mientras que la existencia de
diabetes se apreci6 unicamente en 3 mujeres del grupo control, 2 de las cuales ya presentaban
el diagndstico en la visita inicial. El 6 % de las mujeres con SOP y el 4 % de las controles
fueron diagnosticadas de glucemia alterada en ayunas.

Se debe destacar que el 50 % de las pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono
presentaban una cifra de glucemia basal dentro de la normalidad. Este hallazgo es muy
relevante y coincide con los datos observados en otro estudio, en donde el 58 % de las
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado de las pacientes con SOP no se hubieran

145
1.

diagnosticado en caso de realizar unicamente la determinaciéon de glucemia basa Estos

resultados han supuesto la recomendacion de la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa
como despistaje de diabetes en las mujeres con SOP.'*

La posible asociacion entre la existencia de alteraciones glucémicas y el SOP han sido
evaluadas con anterioridad. En un estudio realizado por Dunaif y cols.”” se demostrd la
existencia de resistencia insulinica en estas pacientes, incluso en aquellas con normopeso,
ademds de una mayor prevalencia de intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes en las
pacientes que asociaban obesidad. Con posterioridad han sido realizados diversos estudios
epidemioldgicos para determinar con mayor exactitud la prevalencia de estas alteraciones en
las mujeres con SOP. En Estados Unidos, la prevalencia de diabetes en esta poblacion oscila
entre el 7,5 % y el 10 %, mientras que la de intolerancia a los hidratos de carbono es superior,
alcanzando entre el 31,1 % y el 35 % de estas mujeres.'*'”> Incluso en el subgrupo de
mujeres delgadas con SOP, el 1,5 % y el 10,3 % presentaban diabetes e intolerancia,

respectivamente. Este riesgo de presentar alteraciones hidrocarbonadas no afecta
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exclusivamente a las pacientes adultas, observandose también en la adolescencia.'”
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Estos datos epidemioldgicos demuestran que la prevalencia de alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado en mujeres con SOP parece encontrarse aumentada en relacion a
las mujeres de la poblacion general. Asi, en el ultimo estudio epidemiologico realizado en
poblacion general de Estados Unidos, la existencia de diabetes se estimo en el 9,3 % de la
poblacion, mientras que la intolerancia a los hidratos de carbono alcanzaba el 26 %.'" Los
estudios epidemioldgicos en Espafia en relacidn a este aspecto son escasos, y los mas
rigurosos se limitan a los realizados en distintas Comunidades Auténomas. En la poblacion de
Asturias, la existencia de diabetes alcanza el 9,9 %, mientras que la prevalencia de
intolerancia a los hidratos de carbono es algo inferior en relaciéon a Estados Unidos,
estimandose en el 13,3 %."% Estos datos son concordantes con los obtenidos en otras
regiones.'? %"

En relacion a nuestro estudio, estas cifras resultan ser muy superiores, aunque esta
discordancia puede deberse a varias razones. En primer lugar, la edad media de las pacientes
evaluadas en nuestro es inferior a los 2 estudios mencionados con anterioridad. Asi, no es
extrailo que no apreciemos ningln caso de diabetes, dado que su aparicion parece aumentar de
forma clara con la edad."” De hecho, en mujeres sanas con edades comprendidas entre los 30
y 44 anos en Espafia la prevalencia de diabetes es del 2,1 %, mientras que en las mujeres de
Estados Unidos entre los 20 y 39 afios, unicamente alcanza el 0,8 %.'">'"® En cuanto a la
intolerancia a los hidratos de carbono, el 13 % de las mujeres con SOP en nuestro estudio
presentaban esta alteracion cifra superior a la obtenida en poblacion general del 4,8 % o del
8,2 % en EE.UU.""™ ' Este hallazgo es importante, ya que esta alteracién predispone
claramente a desarrollar diabetes en el futuro. En un estudio prospectivo realizado en mujeres
con SOP se observo una tasa de conversion de intolerancia a diabetes del 54 %, ¢ incluso en
las pacientes con glucemia normal, al finalizar el periodo de seguimiento, un 8 %
desarrollaron diabetes.”” Estos datos también han sido confirmados de forma retrospectiva, al
encontrar una prevalencia de diabetes del 32 % en mujeres perimenopausicas con antecedente
de ovarios poliquisticos.*"’

Por otro lado, el nimero de pacientes con SOP en nuestro estudio es inferior al de los
estudios epidemiologicos dirigidos a estimar la prevalencia de diabetes en estas mujeres,
hecho que podria justificar también las diferencias observadas.

Por ultimo, estas diferencias podrian deberse a las diferentes poblaciones sometidas a
estudio. De hecho, en un trabajo realizado en Europa en mujeres con SOP la prevalencia

202

estimada de diabetes fue del 2,3 %.” En este mismo trabajo, no se encontraron diferencias
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entre la prevalencia de diabetes en las pacientes con SOP en relacion a las mujeres del grupo
control, coincidiendo con los resultados de nuestro estudio.

En resumen, las pacientes con SOP parecen presentar un mayor riesgo de alteraciones
hidrocarbonadas que la poblacion general, siendo recomendable la realizacion de una
sobrecarga oral de glucosa como prueba de despistaje. En nuestro estudio observamos que el
21 % de estas mujeres presentan alteraciones en forma de glucemia alterada en ayunas o
intolerancia a los hidratos de carbono. Aunque la existencia de diabetes sea un hallazgo
infrecuente, el riesgo de desarrollarla en el futuro es mayor, por lo que seria recomendable
recomendar modificaciones en el estilo de vida y una dieta encaminada a la pérdida de peso

en aquellas mujeres con obesidad asociada.

2.4. Prevalencia de hipertension en mujeres con sindrome del ovario poliquistico

Dentro de los posibles factores de riesgo cardiovascular clasicos que podrian asociarse al
sindrome del ovario poliquistico, la existencia de una mayor incidencia de hipertension
arterial resulta uno de los aspectos mas controvertidos.

Segtn los resultados de nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas en la
prevalencia de HTA entre mujeres obesas con o sin SOP, estimada en un 3 % y 17 %,
respectivamente. Esta tendencia a una mayor prevalencia en las pacientes del grupo control
podria deberse a que las pacientes de este grupo presentaban una mayor edad, siendo este
ultimo un factor claramente relacionado con el desarrollo de HTA. En los resultados del
ultimo estudio epidemiolédgico en Estados Unidos, la prevalencia de HTA en mujeres de un
rango de edad similar a las de nuestro estudio, alcanzaba el 3 %.**

Por otro lado, la existencia de HTA en las mujeres con SOP ha sido valorada con
anterioridad en diversos estudios, presentando resultados contradictorios. En algunos trabajos
no se han llegado a observar diferencias en estas pacientes en relacion a mujeres sanas, si bien
el mimero de pacientes incluidos en los mismos era escaso, " o los criterios diagnosticos de
SOP no coincidian con ninguno de los consensos més recientes.””* Por el contrario, Holte y
cols., en un estudio realizado en un pequefio grupo de mujeres con SOP y controles,
describieron la existencia de una mayor presion arterial sistolica, presion arterial media y
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frecuencia cardiaca diurna en las mujeres con SOP.”" De forma mas reciente, ha sido descrita

una mayor existencia de un patrén de presion arterial “non-dipper” en mujeres con SOP.'>
Este concepto se define como la ausencia del descenso fisioldgico de al menos un 10 % en la

presion arterial sistolica y diastolica durante el periodo nocturno. La importancia de estos
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datos reside en que la ausencia de este descenso ha sido relacionada con un aumento de la

206,207
" Estos datos

incidencia de enfermedad cardiovascular, incluso en pacientes normotensos.
contradictorios de los diferentes estudios podrian relacionarse con la inclusiéon de mujeres
jovenes con SOP premenopatsicas, en donde la existencia de HTA es infrecuente. De hecho,
en un estudio realizado en mujeres perimenopatsicas con historia personal de poliquistosis
ovarica se demostr6 una elevada prevalencia de HTA en relacion a mujeres de la misma edad
e IMC.**

Sin embargo, se debe sefialar que la ausencia de diferencias de presion arterial en nuestro
estudio puede ser debida al método empleado para su diagndstico. Dado que el objetivo
fundamental de nuestra investigacion no consistia de manera prioritaria en valorar la presion
arterial de las mujeres obesas con SOP, empleamos la presion arterial obtenida en la consulta
médica para su determinacion. En el momento actual, se conoce que la medicion ambulatoria
de la presion arterial (MAPA) durante 24 horas resulta ser un método mas fiable que el
anterior. De hecho, se correlaciona mas que la presion arterial en consulta con la existencia de
lesion de 6rganos diana y con el riesgo cardiovascular,”® ademas de presentar la utilidad de
distinguir los pacientes con la denominada “hipertension de bata blanca” y los pacientes que
no presentan el descenso fisiologico de presion arterial sistolica y diastélica nocturno
(pacientes non-dippers). Ademas, el MAPA en relacion a la presion arterial determinada en
consulta, posee la ventaja de presentar una mayor sensibilidad para realizar el diagndstico de
HTA. De hecho, en el trabajo de Luque y cols. se aprecié una incidencia de HTA en mujeres
con SOP del 33 % con MAPA y unicamente del 11 % con la presion arterial determinada en
consultas.'>

Un hallazgo que se debe resaltar de nuestro estudio es la existencia de un porcentaje muy
elevado de pacientes con prehipertension. Este concepto fue introducido por el JNC-7,' y
hace referencia a aquellas personas que presentan una presion arterial sistolica entre 130-139
mmHg o una presion diastolica entre 80-89 mmHg. En EE.UU., la existencia de
prehipertension se estima en el 31 %,”'” mientras que en las pacientes de nuestro estudio la
prevalencia observada es del 56 % y 46 % en las mujeres con SOP y del grupo control,
respectivamente. Estos datos resultan relevantes, ya que los pacientes con prehipertension
parecen presentar un mayor riesgo cardiovascular. De hecho, se ha observado un incremento

.., . . 211
en la aparicion de enfermedad cardivascular, en especial de IAM,

presentando una mayor
ey eqe . . . 212 . ..,

susceptibilidad las personas con diabetes y obesidad asociadas.” ~ Su posible asociacién con

la enfermedad vascular cerebral queda aun por discernir, encontrando resultados

contradictorios al respecto.”'>*'*
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En resumen, en las pacientes de nuestro estudio no apreciamos una diferencia en la
prevalencia de hipertension arterial. Estos hallazgos podrian guardar relacion con el método
empleado para su determinacion, ya que el MAPA ha demostrado ser mas eficaz que la
medicion de la presion arterial en consultas, y en estudios previos ya han sido descritas
alteraciones en la presion arterial en mujeres con SOP. Por estos motivos y por la elevada
existencia de prehipertension en nuestra serie con el consiguiente mayor riesgo de aparicion
de eventos cardiovasculares, parece razonable plantear la conveniencia de determinar la

presion arterial en las mujeres obesas con SOP mediante MAPA.
2.5. Prevalencia de dislipemia en mujeres con sindrome del ovario poliquistico

La valoracion de la existencia de alteraciones en el perfil lipidico en mujeres con SOP que
puedan predisponer a un mayor riesgo cardiovascular en estas pacientes presenta gran interés,
debido a la asociacion de este sindrome con otros factores detallados con anterioridad.

En nuestro estudio hemos analizado los niveles plasmaticos de lipidos en estas pacientes
en relacion a mujeres sanas obesas, apreciando una cifra significativamente superior de
triglicéridos. Sin embargo, los niveles de colesterol total, HDL-colesterol y LDL-colesterol
fueron similares en ambos grupos.

La existencia de alteraciones lipidicas en estas mujeres con SOP ha sido valorada con
anterioridad en numerosos estudios, encontrando resultados contradictorios. Esta controversia
parece relacionarse tanto por los criterios definitorios del SOP, como por la influencia de
factores genéticos, medioambientales y del estilo de vida sobre las concentraciones de lipidos.
Asi, la alteracion mas frecuentemente encontrada consiste en la existencia de
hipertrigliceridemia y la disminucion del HDL-colesterol,”'>'” aunque otros autores no han
evidenciado diferencias en el perfil lipidico de estas pacientes en relacion a la poblacion
general 2'%%%

La existencia de hipertrigliceridemia en las mujeres con SOP se justifica por 2
mecanismos que a su vez se encuentran intimamente relacionados. En primer lugar destaca la
resistencia insulinica, que también desempefia un papel destacado en la patogenia del SOP.
Esta alteracion produce una disminucidén en la actividad de la enzima lipoprotein-lipasa
(LPL), cuya funcién principal reside en la hidrélisis de triglicéridos y en la captacion de los
lipidos unidos a quilomicrones y VLDL-colesterol por el musculo y tejido adiposo, con lo que
la consecuencia resultante seria la elevacion de estas particulas en plasma.”*' En segundo

lugar, encontrariamos a la obesidad, que por un lado produciria un mayor flujo de acidos

-135-



grasos libres al higado, que a su vez inducen una mayor secrecion de triglicéridos hepaticos
en forma de VLDL-colesterol, y por otro, de manera indirecta, generando una mayor
resistencia insulinica.

Otra alteracién lipidica intimamente relacionada con la hipertrigliceridemia y
frecuentemente encontrada en las pacientes con SOP, es la disminucion del HDL-colesterol.
El mecanismo fundamental que ha sido involucrado con esta alteracion vuelve a ser la
resistencia insulinica y la obesidad. Como se mencioné anteriormente, las patologias que
cursan con insulinorresistencia y obesidad, suelen asociar hipertrigliceridemia. Esta alteracion
conlleva la existencia de una mayor cantidad de lipoproteinas ricas en triglicéridos. Sobre
estas particulas enriquecidas en triglicéridos, actuaria el enzima denominado proteina
trasferidora de ésteres de colesterol (CEPT), que promueve el cambio de ésteres de colesterol
desde el HDL-colesterol por triglicéridos.”® Con esta modificacion, el HDL-colesterol
presentaria una concentracion elevada de triglicéridos, promoviendo la actividad de la lipasa
hepatica (LPH), que cataliza su hidrélisis.”** La obesidad por su parte, ademas de contribuir a
la existencia de hipertrigliceridemia a través de una mayor liberacién de acidos grasos libres,
aumentaria la actividad de la CEPT.***

Como las pacientes con SOP se caracterizan por un aumento de los androgenos
circulantes, se ha intentado correlacionar las alteraciones lipidicas con las hormonas sexuales.
Sobre este aspecto, ha sido descrito un aumento de la actividad de la lipasa hepatica en
mujeres con SOP, aunque en este estudio no se observd una correlacion con los andrégenos
circulantes sino con la resistencia insulinica y la obesidad abdominal. Sin embargo, otros
autores han demostrado que el tratamiento en estas pacientes con anticonceptivos orales que
conllevan una disminucion de los androgenos circulantes consigue aumentar las
concentraciones de HDL-colesterol.**>??° Este hallazgo se justificaria por la inhibicién del
efecto estimulador de los androgenos sobre la actividad de la lipasa hepatica.”’

A pesar de que en nuestros resultados no apreciemos una diferencia en sus cifras entre
pacientes y controles, se debe destacar que la disminucion del HDL-colesterol junto a la
hipertrigliceridemia resultaron ser la anomalia lipidica mas prevalente al aplicar los criterios
del ATP-III, alcanzando el 23 % y el 21 %, respectivamente. Estas cifras son inferiores en
relacion a las estimadas en mujeres obesas con SOP en Estados Unidos, donde se alcanzan
cifras del 51 % y 28 %, si bien en este estudio la poblacion analizada presentaba un mayor
grado de obesidad en relacion a nuestra muestra.'* Ademas, nuestras pacientes presentaban
unas cifras de HDL-colesterol inferiores a la media estimada en mujeres espafolas del mismo

rango de edad, estimada en 57 mg/dL. Aunque en el presente estudio no se planted la

- 136 -



valoracion de las distintas subfracciones de HDL, no se debe descartar que las pacientes con
SOP presenten alteraciones, dado que en algunos trabajos ha sido descrita una disminucion
del HDL,-colesterol, relacionado con la proteccion frente a eventos cardiovasculares.?'*%*

En relacion al colesterol total y el LDL-colesterol, también se ha descrito, aunque de
forma inconsistente, una elevacion de sus niveles plasmaticos en mujeres con SOP.'**%
Aunque en la mayoria de los estudios, al igual que en nuestra muestra sus cifras suelen ser

. - 215-220
similares a las presentadas por mujeres de un grupo control,

parecen existir en estas
lipoproteinas alteraciones cualitativas mas que cuantitativas de relevancia. Asi, se ha descrito
como las particulas de LDL-colesterol de estas pacientes son de menor tamafio y mayor
densidad, correlaciondndose con la resistencia insulinica, obesidad abdominal y la

disminucién de la SHBG.'**’

Esta alteracion es muy significativa, dado que esta
modificacioén en la composicion de las particulas les confiere un mayor poder aterogénico y
ha sido relacionada con la aparicion de enfermedad coronaria.”"

En relacion a la poblacion general, tampoco apreciamos diferencias de puntuaciones
anomalas en el perfil lipidico entre pacientes y controles. Sin embargo, como esperabamos, la
alteracion mas prevalente resultdé ser la disminucion del HDL-colesterol y Ila
hipertrigliceridemia.

En resumen, las pacientes con SOP se caracterizan por presentar alteraciones en el perfil
lipidico que pueden predisponer a un mayor riesgo cardiovascular. Entre estas destacan la
hipertrigliceridemia y la existencia de particulas de LDL-colesterol mas pequefias y densas,
que se relacionan fundamentalmente con la resistencia insulinica y la obesidad abdominal, asi

como la disminucion del HDL-colesterol, donde ademas de estos factores, la

hiperandrogenemia podria desempefiar un papel destacado.
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3. CONSECUCION DE LOS OBJETIVOS PLANTEADOS: OBJETIVO 2

2) Valorar posibles diferencias en factores relacionados con la etiopatogenia de la obesidad, entre

pacientes obesas con o sin sindrome del ovario poliquistico.

3.1. Factores dietéticos y ejercicio fisico

Aunque la aparicion del sindrome del ovario poliquistico parece deberse de forma
fundamental a un exceso de secrecion androgénica por parte del ovario, existen factores
externos que podrian influir en su patogenia. Entre estos factores exodgenos, tanto la
alimentacion como la existencia de un estilo de vida sedentario desempefian un papel
destacado.

El mecanismo por el que la alimentacion podria influir en la patogenia del SOP consistiria
en un aumento de la resistencia insulinica y por tanto, de la aparicion de hiperinsulinismo con
las consecuencias metabolicas y hormonales ya detalladas con anterioridad. Esta influencia de
la dieta en la sensibilidad a la insulina estaria mediada tanto por el consumo total de energia,
que predispondria al desarrollo de obesidad, como por la composicion de los nutrientes, en
especial, por los distintos tipos de acidos grasos consumidos.

Dentro de la etiopatogenia de la obesidad, el excesivo aporte calorico parece la causa mas
importante para su desarrollo. Entre los distintos grupos de nutrientes, los lipidos son los que
aportan una mayor cantidad de kilocalorias por gramo consumido, y es conocido que la
ingesta de alimentos con un alto contenido en grasas es un factor de riesgo para el desarrollo
de obesidad.”” En las pacientes evaluadas de nuestro estudio, no hemos observado una
diferencia entre ambos grupos en relacién al consumo energético total diario. Aunque los
requerimientos caldricos apropiados para cada paciente se deben establecer de manera
individualizada en funcion de la talla, peso, edad, segun la formula de Harris-Benedict, asi
como de la actividad fisica diaria, las pacientes de ambos grupos parecen consumir un mayor
nimero de calorias totales de las recomendaciones actuales.

Ademas de las calorias totales aportadas por la dieta, la proporcion de macronutrientes de
los que se obtienen estas calorias, y en especial a través de las grasas, podrian influir en la
patogenia del SOP. En la actualidad, se recomienda que del aporte caldrico total, el 55-60 %
esté constituido por hidratos de carbono, el 15 % por proteinas, y menos del 30 % por
grasas.” En relacion a éstas Gltimas, menos del 10 % deben ser obtenidas en forma de 4cidos
grasos saturados y poliinsaturados, y el resto en forma de 4cidos grasos monoinsaturados. Al

analizar la ingesta alimentaria de las pacientes obesas con o sin SOP, no hemos observado
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diferencias en cuanto a la proporcion de la ingesta de macronutrientes, aunque como se puede
apreciar, ambos grupos de pacientes ingieren una mayor proporcion de grasas y proteinas y
una menor de hidratos de carbono que las recomendadas. También se observa una ingesta
elevada en ambos grupos de colesterol, superior a la ingesta maxima recomendada de 300
mg/d.

La posible influencia de un mayor consumo de grasas en la ingesta caldrica total sobre la
sensibilidad insulinica ha sido valorada en diversos estudios mediante la técnica del clamp
euglucémico hiperinsulinémico, sin evidenciar diferencias significativas.>**’

Por otro lado, también se han realizado estudios cuyo objetivo residia en valorar los
cambios en la sensibilidad a la insulina en funciéon de modificaciones en la ingesta de los
distintos acidos grasos. En estos estudios, valorando el perfil de acidos grasos en musculo y
plasma, se aprecié que una mayor ingesta de 4cidos grasos monoinsaturados mejoraba la
sensibilidad insulinica, mientras que por el contrario, las grasas saturadas producian un
empeoramiento de la misma.?*®** El mecanismo por el que la sustitucion de los 4cidos grasos
saturados por monoinsaturados aumenta la sensibilidad insulinica no es del todo conocido,
aunque se postula que es debido a modificaciones en la composicion de los acidos grasos de
las membranas celulares.**

En el estudio Kanwu,241

el de mayor duracion de seguimiento y numero de pacientes
incluidos, la sustitucion de acidos grasos saturados por monoinsaturados demostrd una mejora
de la sensibilidad insulinica determinada por sobrecarga intravenosa de glucosa. A pesar de
estas evidencias, en las pacientes evaluadas en nuestro estudio no encontramos tampoco
diferencias en la proporcion de los distintos acidos grasos, por lo que la disminucion en la
sensibilidad insulinica observada en las mujeres obesas con SOP en relacion a las controles no
parece ser debida a una diferencia en la ingesta de estos macronutrientes. Sin embargo, se
debe senalar que aunque en los 2 grupos evaluados la ingesta de grasas totales es superior a la
recomendada, la mayoria de las grasas se obtienen a partir de dcidos grasos monoinsaturados
y se aprecia un consumo ligeramente superior al recomendado de acidos grasos saturados.
Sobre el consumo de 4cidos grasos poliinsaturados y en especial, de los omega-3 y omega-6
tampoco observamos diferencias significativas. Su papel en relacion a la influencia sobre la
resistencia insulinica resulta ser mas controvertido que los anteriores. Aunque en algin
estudio se ha apreciado que la suplementaciéon con 4acidos grasos poliinsaturados se
relacionaba con un aumento de la sensibilidad insulinica,’** en la mayoria no se han

—r . . 241,243,244
objetivado cambios en la misma.”*'**>
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La ingesta de acidos grasos trans merece una consideracion especial, dado que su excesivo
consumo ha sido relacionado con la existencia de eventos cardiovasculares y el desarrollo de

diabetes.?*

Estos acidos grasos se caracterizan por la existencia de al menos un doble enlace
con configuracion trans, es decir, con los 2 atomos de hidrogeno en lugares opuestos en
relacion al enlace. Se forman por la hidrogenacion parcial de aceites vegetales, y se ingieren
en mayor cantidad al consumir las denominadas comidas rapidas, bolleria y margarinas. La
ingesta de este tipo de 4acidos grasos se ha relacionado con la aparicion de cardiopatia
isquémica, infarto agudo de miocardio, muerte subita de origen cardiaco y diabetes.”****’ Esta
asociacion parece relacionada con sus efectos bioldgicos, favoreciendo el aumento plasmatico
de LDL-colesterol con una disminucion del tamafo de estas particulas, lipoproteina A,
triglicéridos, asi como una disminucion de las cifras de HDL-colesterol.**® Aunque los
estudios encaminados a valorar sus efectos sobre la resistencia insulinica hayan encontrado
resultados inciertos, sus acciones proinflamatorias consistentes en aumentar los niveles de la

proteina C reactiva, TNF-a. ¢ interleuquina-6>*

y el posible mayor riesgo de diabetes,
sugieren su posible influencia en el desarrollo de una menor sensibilidad a la insulina. Sin
embargo, al analizar el consumo de estos dcidos grasos en nuestras pacientes no observamos
ninguna diferencia. De hecho, se conoce que estos efectos perjudiciales se producen con
consumos del 1 al 3 % del aporte calorico total, recomendandose en la actualidad una ingesta
inferior al 0,5 %.** Segun los resultados del presente estudio, tanto las mujeres obesas con
SOP como las controles presentan una ingesta de 4cidos grasos trans apropiada para las
recomendaciones actuales.

Ademas de los macronutrientes, el consumo de determinados minerales y oligoelementos
han demostrado presentar diversos efectos metabdlicos que podrian ser relevantes en
pacientes con SOP, y que hasta el presente estudio no habian sido evaluados.

La ingesta de calcio parece relacionarse en estudios intervencionistas realizados en
humanos, con una disminucién del LDL-colesterol y colesterol total, asi como un aumento del
HDL-colesterol.”**!' Estos efectos parecen producidos por la disminucion en la absorcién
intestinal de colesterol, 4cidos biliares y grasa inducidos por el calcio.”**>* Ademas, también
parece disminuir la presion arterial, al facilitar la vasodilatacion mediada por endotelio, y
disminuyendo la contraccién de las células del musculo liso vascular, al inhibir hormonas
como la parathormona (PTH) y vitamina D.”** Los efectos bioldgicos del calcio mas
relevantes para las pacientes con SOP son los relacionados con la obesidad y la resistencia
insulinica. En los tltimos afios se ha postulado la teoria de que la ingesta de calcio podria

presentar como efecto una disminucion del peso al impedir la absorcion de diversos acidos
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grasos. Ademads, el aumento de calcio intracelular, estimulado por la PTH, estimularia la
sintasa de 4cidos grasos e inhibiria la lipolisis, favoreciendo el acumulo de grasa, pudiendo

233236 por 1o tanto,

disminuir la respuesta a la insulina en células del tejido adiposo y muscular.
dietas ricas en calcio, al disminuir las concentraciones de PTH, podrian ser beneficiosas al
prevenir el desarrollo de obesidad y resistencia insulinica. En estudios realizados hasta ahora,
el aumento en su ingesta y de vitamina D parece haberse relacionado con un menor riesgo de
presentar diabetes.’

Por otro lado, el magnesio también podria estar relacionado con la sensibilidad a la
insulina en estas pacientes. En diversos estudios realizados hasta el momento, la ingesta de
magnesio se relaciona con una mayor sensibilidad a la insulina, un menor riesgo de padecer

258-260
En nuestro

diabetes mellitus, y un mejor control metabdlico en pacientes diabéticos.
grupo de pacientes la ingesta media de calcio se aproxima en ambos grupos a las
requerimientos diarios recomendados de 1000 mg/d y es superior a la recomendada de
280 mg/d de magnesio, sin evidenciarse diferencias en la ingesta de estos minerales en los dos
grupos.

En nuestros resultados, por lo tanto, se puede observar la ausencia de diferencias en la
ingesta de macro y micronutrientes entre mujeres obesas con o sin SOP. Estos resultados son
concordantes con los estudios previos realizados con anterioridad. Inicialmente, en un estudio
en el que se analizaron las posibles diferencias en la ingesta de grasas y fibra en mujeres con
SOP y controles, se aprecid en las primeras un mayor consumo de grasas saturadas y menor
de fibra, aunque se debe sefalar que estas pacientes presentaban un IMC muy superior a las

controles.”'® En un estudio realizado por Carmina y cols.”®!

en el que se analizaba la ingesta
alimentaria de pacientes con SOP en EE.UU y en Italia, se aprecio que las primeras
presentaban un mayor IMC e ingesta de 4cidos grasos saturados a pesar de no existir
diferencias en relaciéon al aporte calérico total. Wright y cols.**® compararon también la
ingesta alimentaria en relacion al IMC en mujeres con SOP y en controles. En este estudio se
observé un menor consumo de calorias y de todos los macronutrientes de forma global en las
pacientes con SOP tinicamente en el subgrupo de normopeso, sin encontrar diferencias entre
pacientes y controles en los subgrupos de sobrepeso y obesidad. Por ultimo, en un articulo

reciente publicado por Douglas y cols.**?

se aprecid unicamente un aumento en el consumo de
hidratos de carbono con un elevado indice glicémico en las mujeres con SOP, sin observar
diferencias en el resto de macronutrientes, si bien este estudio incluia un numero muy
limitado de pacientes, y la mayor parte de éstas se encontraban recibiendo tratamiento con

anticonceptivos o glucocorticoides.
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Sin embargo, en nuestro estudio encontramos un mayor consumo de cafeina de forma
significativa en las mujeres sanas en relacion a las pacientes con SOP. Este resultado podria
ser relevante, dado que el efecto de la ingesta de café sobre el metabolismo hidrocarbonado y

el riesgo de presentar diabetes mellitus ha sido valorado en multiples estudios de cohortes y
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en estudios transversales.”* En la mayoria de estos estudios, aunque no en todos,
se ha observado que el consumo de café se relaciona de forma inversa con aparicion de
diabetes mellitus. Asi, se ha estimado que la ingesta de 4-6 tazas de café al dia o superior a 6,
disminuye el riesgo de desarrollar diabetes en un 28 % y 35 % respectivamente.”’' También

se puede concluir a partir de estos estudios que su ingesta aumenta la sensibilidad a la

272-274 275,276
% La

insulina, aunque este hallazgo tampoco ha sido confirmado en todos ellos.
importancia del consumo de distintos tipos de café permanece aun por dilucidar, y en algin
estudio se sugiere que estos efectos beneficiosos sobre el metabolismo hidrocarbonado serian
superiores con la ingesta de café descafeinado.”®®

Aunque los mecanismos biologicos por los que el consumo de café producen un menor
riesgo de diabetes no han aclarados completamente, parece que serian parte de sus
componentes los que ejercieran de forma principal estos efectos. Entre éstos destacan la
cafeina, el 4acido clorogénico, las quinidas y el magnesio. Aunque la cafeina de forma aguda, y
al parecer a través de un efecto mediado por catecolaminas, produce una disminuciéon de la
sensibilidad insulinica,””’ este efecto desaparece a los 7 dias de su ingesta habitual.””® El 4cido
clorogénico presenta unos efectos muy significativos, dado que parece disminuir la
concentracion de glucosa al inducir la inhibicion de la glucosa-6-fosfatasa y al inhibir su
absorcion intestinal.””*** Los efectos del magnesio ya han sido detallados con anterioridad.

Se debe sefialar que nuestro estudio, al igual que en todos los que se estima la ingesta
alimentaria mediante cuestionarios de alimentacion y en especial en poblacion obesa, presenta
ciertas limitaciones. Por un lado, es conocido que la cumplimentacion de estos cuestionarios

por parte del paciente supone un cierto grado de infraestimacion de la ingesta,”™!

282

que ademas
tiende a acrecentarse en la poblacion obesa en relacion a la poblacion delgada.

En relacion a los resultados sobre la actividad fisica, existen muy pocos estudios dirigidos
a su evaluacion en pacientes con SOP. La importancia de la realizacion de ejercicio fisico de
forma habitual reside en sus efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina y de una
forma indirecta, aumentando el gasto energético basal, disminuye el riesgo de presentar
exceso ponderal.”’” En nuestro estudio, no apreciamos diferencias significativas en el tiempo
dedicado a la realizacion de ejercicio fisico entre ambos grupos de pacientes. Este dato es

concordante con el unico estudio publicado hasta la fecha en pacientes con SOP, en el que tras
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valorar la actividad fisica mediante un cuestionario especifico, no se apreciaron diferencias
significativas.”®* Resulta muy llamativo en relacion a las pacientes evaluadas, la presencia de
unos habitos de vida sedentarios, dado que en ambos grupos la actividad fisica a la semana no
alcanzaba la hora de duracion. Este hallazgo es relevante, dado que tanto el SOP como la
obesidad se asocian a la existencia de resistencia insulinica y un mayor riesgo de presentar
enfermedades metabolicas como la diabetes mellitus, y la inactividad fisica ha sido
relacionada con la aparicion de los distintos componentes del sindrome metabdlico y
enfermedades coronarias.”® Por estos métivos y por la evidente disminucion de la incidencia

4
se debe recomendar de forma

de diabetes con la realizacién de ejercicio fisico diario,™
insistente su realizacion en este grupo de pacientes.

Como conclusion, con los resultados de nuestro estudio se puede afirmar que no existen
diferencias en la ingesta de macro o micronutrientes entre las mujeres obesas con SOP y
controles que puedan justificar la mayor disminucion en la sensibilidad insulinica en las
primeras, presentando ambos grupos un exceso en el consumo de grasas totales y colesterol, y
una inactividad fisica que desempefiarian un papel patogénico principal en la existencia de
obesidad. Las mujeres obesas sin SOP presentan un mayor consumo de cafeina, hecho que

podria influir en una mayor sensibilidad a la insulina, aunque no justificaria por si misma, las

diferencias encontradas en este parametro entre ambos grupos.

3.2. Calidad de vida

Como se comentd con anterioridad, el SOP es probablemente la endocrinopatia mas
frecuente en mujeres premenopausicas. Las primeras manifestaciones clinicas derivadas del
hiperandrogenismo comienzan a aparecer en la etapa peripuberal. Entre los sintomas y signos
mas habituales figura el hirsutismo, que aparece hasta en el 80 % de las pacientes. Debido a
que con frecuencia asocian otras manifestaciones clinicas como oligomenorrea, acné, e
infertilidad, resulta razonable plantear la posibilidad de que este grupo de pacientes presente
una disminucion de la calidad de vida en relacion a las mujeres sanas. Ademas, actualmente
es conocida la asociacion del hirsutismo con la aparicion de problemas psicologicos y

d,***?% y que la infertilidad se acompafia de un empeoramiento del estado de animo.>*’

ansieda
Para la consecucion de este objetivo hemos empleado 2 pruebas de calidad de vida

validadas como son el Cuestionario de Salud SF-36 y el Perfil de Salud de Nottingham.
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Estos cuestionarios han sido validados en poblacion general espafiola, asi como en
pacientes con diversas patologias cronicas como la hipertension, ictus, epilepsia y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.***="!

En nuestro estudio, en cuanto a la calidad de vida valorada por el SF-36, hemos
encontrado Unicamente unas puntuaciones inferiores en el rol emocional en las pacientes con
SOP en relacion a las controles. Esta dimension hace referencia al grado en que los problemas
emocionales interfieren en el trabajo u otras actividades diarias. En el resto de las dimensiones
estudiadas, tanto las que valoran el componente fisico (funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal y salud general) como las relacionadas con el componente mental (funcion social,
vitalidad y salud mental) las puntuaciones entre ambos grupos de pacientes fueron similares.
Los resultados obtenidos al emplear el Perfil de Salud de Nottingham (NHP), no demuestran
tampoco diferencias entre ambos grupos, salvo en relacion al dolor corporal, que parece ser
mayor en las pacientes del grupo control. Es conocido que las puntuaciones en las pruebas de

calidad de vida son inferiores segin aumenta la edad,***

y en nuestro estudio las pacientes del
grupo control presentaban una edad superior a las mujeres con SOP. Sin embargo, al
comparar el dolor corporal entre las pacientes y controles al aplicar la correccion de
Bonferroni para pruebas multiples, no se encontraban diferencias significativas.

Existen diversos estudios cuyo objetivo fundamental ha sido valorar la calidad de vida en
las pacientes con SOP, encontrando en la su mayoria una disminucion de la misma en relacion
a la poblacion general. Es importante destacar que estas alteraciones, al igual que sucede con
las manifestaciones clinicas del sindrome, pueden comenzar a manifestarse a edades precoces.
Asi, las pacientes adolescentes con SOP presentan unas puntuaciones menores en las pruebas
de calidad de vida, que depende principalmente de su propia percepcion de la enfermedad mas
que de la gravedad de las manifestaciones clinicas,”” y también de las posibles consecuencias
a largo plazo, como la infertilidad.*"

Una de las mayores dificultades que se pueden encontrar a la hora de evaluar la
disminucion de la calidad de vida en mujeres con SOP es la posible influencia de distintos
factores que se manifiestan de forma frecuente en estas pacientes y que pueden influir en la
interpretaciéon de los resultados. Entre estos factores, la obesidad parece jugar un papel
destacado. En un estudio realizado por Elsenbruch y cols.,””> comparando la calidad de vida
mediante el cuestionario SF-36, el bienestar psicosocial, y la satisfaccion sexual en mujeres
con SOP y en controles, se aprecié una disminucion en las dimensiones del rol emocional, rol

fisico, vitalidad y salud mental en las primeras. Ademas, las mujeres con SOP también

presentaron alteraciones en variables psicologicas estudiadas en el comportamiento obsesivo-
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compulsivo, sensibilidad interpersonal y depresién, y una menor satisfaccion en su vida
sexual. Sin embargo, las pacientes con SOP en este estudio presentaban un mayor IMC en
relacion a las controles, y el 30 % de las pacientes incluidas fueron remitidas por infertilidad,
con el posible sesgo de seleccion al tratarse de mujeres mdas predispuestas a presentar
alteraciones psicolodgicas. En otro estudio realizado en poblacidon adolescente, las diferencias
obtenidas en la calidad de vida entre pacientes y controles desaparecian al ajustar por el
IMC.>°

También ha sido valorada la calidad de vida en pacientes con SOP, en relaciéon a una
poblacién sana y a pacientes con otras patologias cronicas.””’ En este estudio se empleo el
cuestionario SF-36, y un cuestionario especifico para este sindrome, denominado Polycystic

298,299 .
“”” Los resultados de ese estudio no demuestran

Ovary Syndrome Questionnaire (PCOSQ).
diferencias en la calidad de vida determinada por el SF-36 al ajustar por el peso, aunque si se
observan puntuaciones patologicas en todas las dimensiones valoradas en el PCOSQ en
relacion a la poblacion general. Ademas, el IMC se correlacionaba con las dimensiones que
evallian el componente fisico del SF-36 y no con el componente mental. En relacion a otras
patologias crénicas como la diabetes, asma, epilepsia, artritis y cardiopatia isquémica, se
observan menores puntuaciones en el componente mental, sin diferencias en el componente
fisico.

Sin embargo, a pesar de que en nuestro estudio inicamente encontremos diferencias en el
rol emocional entre las pacientes y controles con 2 diferentes tests de calidad de vida, en
algun estudio se han encontrado diferencias entre las pacientes con SOP y mujeres con
sobrepeso del mismo rango de edad. Asi, Ching y cols.”® han observado unas puntuaciones
inferiores en la calidad de vida de las pacientes con SOP en relacion a mujeres sanas con
sobrepeso u obesidad, aunque en este estudio el IMC de las pacientes se correlacionaba con
todas las dimensiones del SF-36, y en relacién a su metodologia, unicamente el 50% de las
pacientes con SOP estudiadas contestaron el cuestionario, con el posible sesgo de seleccion
consecuente. En este mismo estudio se apreciaron puntuaciones inferiores en las mujeres con
SOP con un test validado para el estudio de la funcion psicologica.

A pesar de los resultados de nuestro estudio que demuestran una minima diferencia en la
calidad de vida en las las mujeres obesas con o sin SOP, este dato no debe ocultar la
posibilidad de que las pacientes con SOP presentan ciertas alteraciones psicologicas no
detectadas por los test de calidad de vida empleados de forma habitual. De hecho, los

cuestionarios SF-36 y el Perfil de Salud de Nottingham presentan limitaciones, como son la
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no inclusién de conceptos de salud importantes como los trastornos del suefio, la funcion
cognitiva, la funcion familiar o la funcion sexual.

En relacion a la poblacion general, en nuestro estudio apreciamos entre ambos grupos una
diferencia significativa, de nuevo, en la puntuacién del rol emocional en el SF-36, siendo
mayor en las mujeres con SOP. Sin embargo, se debe incidir en el hecho de que se observan
un porcentaje de puntuaciones anormales muy elevadas tanto en las dimensiones denominadas
energia, movilidad y puntuacion total en el NHP, como en la salud general, funcion fisica y
funcion social del SF-36. Estos datos indican que estas pacientes presentan una disminucion
en las puntuaciones de calidad de vida en relacidon a las mujeres sanas de su mismo rango de
edad.

En resumen, la obesidad parece ser un factor mas importante que la propia existencia del
SOP en la disminucién de la calidad de vida en estas pacientes, encontrando en nuestro
estudio Unicamente una disminucién del rol emocional. Las pacientes con SOP, segun
estudios previos, podrian presentar alteraciones psicoldgicas y sexuales, que no son evaluadas

con los test de calidad de vida mas ampliamente utilizados y validados en la actualidad.

3.3. Resistencia insulinica e inflamacion

En las ultimas décadas, se ha planteado la posibilidad de la posible relacion entre la
aparicion de resistencia insulinica y la existencia de un cierto grado de inflamacion cronica.'”
Esta asociacion se fundamenta tanto por la relacion de diversas citoquinas con la patogenia de
la resistencia insulinica, como por las acciones antiinflamatorias que ejerce la insulina en
diversos 6rganos. En el SOP, la resistencia insulinica parece desempenar un papel destacado
en su aparicion, por lo que el estudio de estos factores en estas pacientes resulta de especial
interés.

Como cabia esperar, en nuestros resultados apreciamos una menor sensibilidad a la
insulina en las mujeres con SOP en relacion al grupo control. Para su determinacion
empleamos métodos validados como el ISI-composite y el HOMA-IR. El primer indice se
obtiene a partir de la determinacion de la glucosa e insulina basales y tras la realizacion de
una sobrecarga oral de glucosa. Esta prueba presenta una buena correlacién con el “clamp”
euglucémico hiperinsulinémico, prueba considerada como el “patrén oro” para estimar la
sensibilidad a la insulina.”” También observamos un aumento del HOMA-p en las mujeres
con SOP, indice empleado para valorar la funcion de las células B pancreaticas. Este dato es

concordante con estudios previos, e indica la existencia en estas pacientes de un
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hiperinsulinismo compensador secundario a la resistencia insulinica.” Es posible que esta
situacion de hiperinsulinismo mantenga los niveles de glucosa dentro de la normalidad en las
fases iniciales del sindrome, presentando un mayor riesgo de alteraciones hidrocarbonadas en
etapas posteriores. Por otro lado, la exisencia de una mayor resistencia a la insulina en las
mujeres con SOP es un dato ampliamente contrastado en diversos estudios, asi como su papel
en la etiopatogenia del sindrome.” Asi, la prevalencia de resistencia insulinica en estas
pacientes ha sido estimada en el 64 % utilizando el HOMA-IR.”

Aunque los mecanismos exactos por lo que estas pacientes presentan esta alteracion no
estan aclarados, tanto factores genéticos, dietéticos, y en especial, la existencia de obesidad
abdominal, podrian justificar su aparicion. Aunque los méjores métodos para cuantificar la
existencia de adiposidad visceral sean pruebas de imagen como la tomografia axial
computerizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN) y densitometria, las variables
antropométricas como el ICC o el perimetro abdominal se emplean de forma rutinaria para su
estimacion al presentar una buena correlacion con estos métodos.” En nuestro estudio hemos
encontrado un aumento del ICC en las mujeres con SOP muy proximo a la significacion, lo
que sugiere un aumento de la grasa visceral en estas pacientes. Ademas, esta tendencia al
acumulo de grasa visceral parece favorecerse por el hiperandrogenismo caracteristico de este
sindrome.” Es conocido en modelos animales el hecho de que el exceso androgénico durante
la vida fetal y la infancia conlleva el desarrollo de obesidad abdominal en la edad adulta,*****
y que el tratamiento con un firmaco antiandrogeno como la flutamida en mujeres con SOP
produce una disminucién de la grasa visceral.***

En relacién a la inflamacion cronica, en nuestro estudio valoramos su existencia mediante
la determinacion plasmatica de proteina C reactiva (PCR), haptoglobina, ferritina y leucocitos
totales, marcadores relacionados con los procesos inflamatorios.

La PCR es uno de los marcadores inflamatorios mas estudiados, y su elevacion se asocia
con la aparicion de eventos cardiovasculares.’™ En nuestros resultados, observamos la
ausencia de diferencias entre las cifras de PCR y haptoglobina en las mujeres obesas con SOP
y en el grupo control. En los ultimos afios, varios trabajos han sido dirigidos a estudiar la
posible existencia de inflamacion cronica en las mujeres con este sindrome, existiendo
resultados contradictorios. En un estudio inicial, se aprecido la existencia de valores
aumentados de PCR en mujeres con SOP en relacion a un grupo control.'>> Con posterioridad,

obtuvo resultados similares. Sin embargo, estos

un estudio realizado por Boulman y cols.
estudios presentan algunos defectos en su disefio que influyen de forma determinante en su

interpretacion. En el primero de ellos no se analizaron las cifras de PCR en funcion de los
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distintos grados de obesidad, dato significativo al encontrar una correlacion entre la
resistencia insulinica y el IMC, y no con la testosterona sérica. En el segundo, la elevacion de
la PCR se limitaba al subgrupo de mujeres obesas con SOP, siendo muy inferior el nimero de
mujeres con el mismo grado de obesidad incluidas en el grupo control. Por el contrario,
nuestros resultados son concordantes con otros estudios realizados con una metodologia mas

rigurosa. De hecho, en el estudio realizado por Escobar y cols.,"’

tampoco se apreciaron
diferencias en las cifras de PCR entre las mujeres con o sin SOP, y se confirm¢ la existencia
de una correlacion entre sus niveles y la grado de obesidad. En otro estudio con una
metodologia similar al anterior, se obtuvieron los mismos resultados, concluyendo que el SOP
no asocia de manera especifica un mayor grado de inflamacion cronica.”’

Ademas de la PCR, diversas citoquinas relacionadas con los procesos inflamatorios han
sido valoradas en estas pacientes. En estos estudios, tanto los niveles de IL-6, TNF-a,
receptor soluble tipo 2 del TNF-a (sTNFR2) e ICAM-1 han sido similares en relacion al
grupo control.””’?**% Sin embargo, los niveles de otra citoquina como la IL-18 parecen

- 161
encontrarse aumentados en las mujeres con SOP.

Esta citoquina promueve la sintesis de
TNF-oo y de IL-6, y ha sido relacionada con la aparicion de muerte de origen
cardiovascular.'® Este hallazgo, junto a la existencia de genotipos de diversas citoquinas que

se relacionan con la existencia de hipe:randrogenismo,309'3 i

sugiere que la mayoria de los
marcadores de inflamacion analizados hasta el momento podrian no reflejar los mecanismos
tisulares locales involucrados en la patogenia del SOP.

Por otro lado, la haptoglobina es una proteina reactante de fase aguda, sintetizada
fundamentalmente a nivel hepatico y regulada por citoquinas como el TNF-a y la IL-6, que
estimulan su secreciéon.’'? Su principal funcion reside en evitar la pérdida de hierro y el dafio
renal producido en los procesos de hemolisis intravascular, evitando ademas la generacion de
radicales libres. Determinados fenotipos de la haptoglobina han sido relacionados con la
apariciéon de complicaciones micro y macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus,
enfermedad caracterizada por la existencia de resistencia insulinica.’’**'* Debido a la
asociacion de esta proteina con los procesos inflamatorios y al mayor riesgo de estrés
oxidativo que parece existir en mujeres con SOP, nos propusimos valorar sus concentraciones
en este grupo de pacientes. Sin embargo, nuestros resultados al igual que ocurria con los
niveles de PCR, fueron similares en ambos grupos de pacientes.

Otro marcador inflamatorio valorado en nuestro estudio es la ferritina. Esta proteina es

considerada como un reactante de fase aguda y se emplea como marcador de los depositos de
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hierro en el organismo. En los ultimos afios diversos trabajos han demostrado una relacion
entre el aumento de los depositos de hierro y el desarrollo de resistencia insulinica, diabetes
mellitus tipo 2 y el sindrome metabélico.’’>>'7 Esta asociacion se confirma también por
estudios que han demostrado un aumento en la sensibilidad a la insulina tras la realizacion de
flebotomias en pacientes diabéticos e incluso en personas sanas.’'®*'” Los mecanismos por los
que el aumento de los depdsitos de hierro favorecen la aparicion de resistencia insulinica
parecen relacionarse con la disminucion de la extraccion y del metabolismo de la insulina a
nivel hepatico,’* y por un descenso en la captacién de glucosa en el tejido muscular.™'

En nuestro estudio hemos observado unas cifras de ferritina superiores en las pacientes
con SOP en relacion al grupo control. Este resultado es concordante con el obtenido en el
estudio realizado por Escobar y cols.'® donde se aprecio también un aumento de sus niveles
en las mujeres con SOP con sobrepeso y obesidad. Se debe destacar que este aumento en sus
cifras no puede ser atribuido a un mayor grado de inflamacién crénica en nuestras pacientes,
ya que los niveles de PCR y haptoglobina fueron similares en ambos grupos. En distintos
estudios han sido valorados posibles mecanismos relacionados con el aumento de ferritina en
las pacientes con SOP. La existencia de mutaciones en el gen de la hemocromatosis como
responsable de esta alteracion ha sido descartada de forma reciente.’** Por otro lado, Luque y
cols.”” han demostrado como la elevacién de la ferritina en mujeres con SOP se relaciona con
la existencia de resistencia insulinica. En este trabajo, un grupo de mujeres con SOP
recibieron tratamiento con metformina y anticonceptivos orales antiandrogénicos (ACOS).
Las pacientes del primer grupo presentaron una disminucion de las cifras de ferritina en
relacion a un aumento de la sensibilidad a la insulina, mientras que las mujeres tratadas con
ACOS, a pesar de regularizar las menstruaciones no presentaron modificaciones en sus cifras.
El mecanismo por el que la resistencia insulinica favoreceria el aumento de los depositos de
hierro parece relacionarse con el estimulo que ejerce la insulina sobre la absorcién de hierro
en el intestino, al aumentar la actividad del factor-1 alfa inducible por hipoxia, y al disminuir
la expresion hepatica de hepcidina.*****°

Por ultimo, la cuantificacion de los leucocitos totales podria también desempenar un papel
relevante como marcador de inflamacion, habiéndo sido relacionados con una mayor morbi-
mortalidad asociada a la aparicion de eventos cardiovasculares.**

Aunque ha sido descrito un aumento del nimero de leucocitos totales en mujeres con
SOP, que se correlaciona con la existencia de resistencia insulinica y que disminuye al
emplear como tratamiento un farmaco sensibilizador a la insulina como la metformina, *>*%’,

en nuestro estudio no hemos encontrado ninguna diferencia entre las cifras de leucocitos
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totales entre las mujeres con SOP y el grupo control. Se debe sefalar que nuestra conclusion
es similar a la observada en otro estudio dirigido a valorar distintos marcadores de
inflamacién en estas mujeres,”” por lo que estudios posteriores deberan aclarar la utilidad
clinica de su determinacién en este grupo de pacientes.

Como conclusion podemos afirmar que las mujeres con SOP presentan de forma
caracteristica una mayor resistencia insulinica, donde la existencia de una mayor obesidad
abdominal desempefiaria un papel destacado. En nuestro estudio no hemos demostrado la
existencia de un mayor grado de inflamacion crénica, aunque este hecho no es descartable y
podria deberse al empleo para su valoracion de una serie de marcadores que no reflejen de
forma precisa los mecanismos locales involucrados en este proceso. Sin embargo, las
pacientes con SOP presentan unas cifras elevadas de ferritina indicando un aumento de los
depositos de hierro, que podrian favorecer la existencia de una mayor resistencia insulinica y

un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2.
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SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO Y OBESIDAD
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4. CONSECUCION DE LOS OBJETIVOS PLANTEADOS: OBJETIVO 3

3) Valorar la influencia del grado de obesidad tanto en la aparicidon del sindrome del ovario

poliquistico como en la aparicicidn de otras enfermedades metabdlicas.

4.1. Obesidad y sindrome del ovario poliquistico

Como se ha detallado con anterioridad, la obesidad parece desempefiar un papel destacado
en la etiopatogenia del SOP debido a su asociacion con el desarrollo de resistencia insulinica e
hiperinsulinismo. En nuestro estudio hemos demostrado que la prevalencia de este sindrome
es 5 veces superior al descrito en mujeres con normopeso. Sin embargo, al analizar la
prevalencia del SOP en funcién de los distintos grados de obesidad, de manera sorprendente,
no hemos encontrado diferencias, observando una prevalencia similar en los distintos grupos.

Este hallazgo seria consistente con el hecho de que aunque la obesidad puede desempenar
un papel etiopatogénico destacado en el SOP, la causa principal de su desarrollo consistiria en
la existencia de un aumento en la secrecion androgénica por parte de las células de la teca
ovarica,'® probablemente en relacion a una mayor susceptibilidad genética y potenciada por
factores ambientales como la obesidad y la vida sedentaria.

Independientemente de esta justificacion, es posible que la ausencia del aumento esperado
de pacientes con SOP en los grupos de mayor grado de obesidad sea debido a un sesgo
inevitable del estudio. Por un lado, las pacientes incluidas en el estudio, en su mayor parte
fueron derivadas a nuestro servicio desde consultas de atencion primaria. EI SOP es conocido
por parte de la mayoria de las especialidades médicas como un sindrome definido por la
existencia de obesidad, hirsutismo y alteraciones menstruales, y dado que las pacientes
referidas por sospecha de hiperandrogenismo y obesidad no eran incluidas en el estudio, es
posible que las cifras obtenidas en los subgrupos de mayor obesidad se encuentren
infraestimadas.

Por otro lado, parece razonable plantear la posibilidad de que las mujeres con sobrepeso y
un grado menor de obesidad que ademas presenten sintomas de hiperandrogenismo como el
hirsutismo o alteraciones menstruales, acudan en mayor grado a las consultas médicas para
perder peso. De hecho, es conocido que la poblacioén obesa que solicita una valoracion médica
para perder peso presenta una menor calidad de vida que aquellos que no siguen un
tratamiento especifico,”™ experimentando ademas las mujeres con SOP un peor rol

. . . . 295
emocional derivado del hiperandrogenismo.
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Por ultimo, se debe sefialar que la exclusion del estudio de aquellas pacientes en
tratamiento con anticonceptivos orales o farmacos sensibilizadores a la insulina sin
confirmacion previa al tratamiento mediante andlisis hormonal de SOP, podria haber

infraestimado también nuestros resultados.

4.2. Obesidad y sindrome metabolico

El sindrome metabdlico se encuentra definido por la asociacién en un mismo individuo de
distintos factores de riesgo cardiovascular. Aunque desde su primera descripcion hasta el
momento actual, los factores que componian este sindrome han sido modificados en diversas
ocasiones, la existencia de resistencia insulinica, alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado, obesidad, HTA vy alteraciones lipidicas constituyen sus componentes
esenciales. Entre estos factores, la obesidad de predominio abdominal, debido a su asociacion
claramente establecida con patologias que conforman el sindrome metabdlico, parece
desempefiar un papel fundamental en su patogenia.

Al contrario que el SOP, en nuestro estudio observamos como la prevalencia del sindrome
metabolico se incrementa de forma llamativa a mayor grado de obesidad, alcanzando la
mayor prevalencia en el subgrupo de pacientes con obesidad grado III. De esta forma, al
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aplicar los criterios diagndsticos del ATP-III, °* observamos una prevalencia del 8 % en las

mujeres con sobrepeso, alcanzando casi el 50 % en las mujeres con obesidad grado II1.

Al realizar este analisis segiin la definicién planteada en el ultimo consenso de la IDF,'*®
la prevalencia del sindrome metabdlico es superior en los distintos grados de obesidad,
alcanzando el 57 % en las mujeres con obesidad grado III, y duplicando sus cifras en las
mujeres con sobrepeso. Estos resultados confirman la influencia de la obesidad y de la
resistencia insulinica en la aparicion del sindrome metabolico, siendo considerados como
criterios diagnosticos fundamentales en la mayoria de los consensos. %

De igual forma, al analizar de manera individual la prevalencia de los distintos
componentes del sindrome metabolico, también apreciamos una relacion directa de todos
ellos, a excepcion de la hipertrigliceridemia, en relacion a los distintos grados de obesidad. La
obesidad central, determinada por la existencia de un perimetro abdominal superior a 88 cm,
resultd ser obviamente la alteracion mas frecuente, estando presente en el 100 % de las
mujeres con obesidad moérbida. La disminucion del HDL-colesterol fue el segundo criterio

mas observado, mientras que la aparicion de glucemia alterada en ayunas resultdé ser el

hallazgo mas inusual. Esta frecuencia en la presentacion de los componentes del sindrome
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metabolico es similar a la encontrada en el estudio epidemioldégico NHANES III (Third
National Health and Nutrition Examination Survey)."*’

La ausencia de diferencias significativas de las cifras de triglicéridos en funcion del grado
de obesidad parece deberse a la infrecuente aparicion de esta alteracion en el grupo de
mujeres con obesidad morbida de nuestro estudio, aunque su asociacioén con la obesidad y la
resistencia insulinica ha sido demostrada con anterioridad en diversos estudios.’”

Este resultado es sorprendente, y podria ser debido al nimero escaso de mujeres incluidas
en el estudio con obesidad moérbida, ya que ninguna de estas pacientes se encontraba en
tratamiento farmacoldgico con hipolipemiantes que pudieran alterar los niveles plasmaticos
de triglicéridos.

En relacion a la poblacion general, se debe destacar la elevada prevalencia del sindrome
metabolico en las pacientes evaluadas. En la poblacion espafiola, el 10 % de las mujeres
menores de 40 afios presentan el sindrome metabolico,'*' mientras que estas cifras oscilan
entre el 6,7 % y el 15 % en las mujeres estadounidenses entre 20-40 afios.'”” Estas cifras
puden variar en relacion a la poblacidon sujeta a estudio, ya que se ha apreciado una
prevalencia menor del sindrome metabolico en las mujeres de Estados Unidos en relacion a
las de la poblacién espaiola. Estas diferencias parecen relacionarse con la existencia de una
mayor adiposidad visceral en estas ultimas, confirmando de nuevo la importancia del tejido
adiposo en la patogenia del sindrome metab6lico.**”

Aunque los mecanismos fisiopatologicos por los que la obesidad central favorece la
aparicion de este sindrome permancen aun por aclarar, existen distintos factores
favorecedores. Entre estos, el mayor flujo de acidos grasos libres al higado debido a una
mayor actividad lipolitica de los adipocitos de la grasa visceral parece resultar el mayor
determinante.””' Ademas, tanto la aparicion de resistencia insulinica como la liberacién de
citoquinas, y un aumento de hormonas como la resistina o la disminucion de adiponectina,
actuarian como favorecedores para su desarrollo.***

A partir de estos resultados, podemos concluir que la obesidad se relaciona de forma
directa con la aparicion del denominado sindrome metabdlico y con sus componentes de
forma individual, observandose una prevalencia netamente superior en las mujeres con
obesidad a la observada en la poblacion general. Ya que los pacientes con sindrome
metabolico presentan en distintos estudios epidemioldgicos un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, seria recomendable instaurar un tratamiento precoz y agresivo en estas
pacientes dirigido fundamentalmente a la pérdida ponderal y a las comorbilidades

asociadas.>*¥3%
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4.3. Obesidad y factores de riesgo cardiovascular

La existencia de alteraciones en el metabolismo lipidico es uno de los principales factores
de riesgo cardiovascular asociado a la obesidad. Estas alteraciones no so6lo se limitan al
hallazgo de unas concentraciones elevadas en plasma, sino que también parecen producirse
en cuanto a sus propiedades y estructura. En nuestro estudio, hemos valorado diversos
aspectos sobre las alteraciones lipidicas en las mujeres con obesidad.

En relacion a la prevalencia de alteraciones lipidicas segun los criterios del ATP-III,
hallamos un aumento significativo en la prevalencia de la elevacion del LDL-colesterol y en
la disminucidén del HDL-colesterol, siendo ésta ultima la alteracion mas frecuente en las
mujeres con obesidad grado III, afectando casi al 50 % de las mismas. Por el contrario no
hallamos diferencias entre los distintos grados de obesidad en las cifras de colesterol total y la
hipertrigliceridemia. En relacion a estas ltimas anomalias lipidicas, se observa un aumento
de la prevalencia en las mujeres con obesidad grado II en relacion a las pacientes con menores
grados de obesidad, y la ausencia de significacion estadistica podria deberse al escaso nimero
de pacientes que presentan estas alteraciones en el subgrupo de obesidad grado III. La causa
de este ultimo resultado puede deberse al menor nimero de pacientes incluidas en el estudio
con este grado de obesidad.

El perfil lipidico caracteristico de los pacientes con obesidad consiste en la existencia de
hipertrigliceridemia con una disminucion del HDL-colesterol, y un aumento del LDL-
colesterol que ademas presenta alteraciones en su composicion, que conllevan un mayor poder
aterogénico de estas particulas.*® Los mecanismos involucrados en la aparicion de estas
alteraciones incluyen fundamentalmente al aumento de AGLs y la resistencia insulinica.
Como se menciond con anterioridad, el mayor flujo hepatico de AGLs a partir de una mayor
liberacion en pacientes obesos, asi como por la disminucion en la actividad de la LPL
secundaria a la resistencia insulinica, conlleva un aumento de la sintesis de VLDL-colesterol.
El intercambio de ésteres de colesterol por triglicéridos entre estas particulas y el LDL-
colesterol produciria un enriquecimiento en triglicéridos de éstas, que tras ser hidrolizadas se
transforman en particulas densas y de menor tamafio.”®’ La hipertrigliceridemia se produciria
por una disminucion de su eliminacién por la menor actividad de la LPL,”*' mientras que el
mayor contenido de triglicéridos del HDL-colesterol conllevaria un aumento de su
catabolismo mediado por la LPH, produciéndose una disminucion de estas liproteinas en el

plasma.223
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Al comparar en nuestro estudio el porcentaje de pacientes con alteraciones lipidicas en
relacion a la poblacion sana espafiola segin los grados de obesidad, encontramos hallazgos
similares, con un aumento de la prevalencia de elevacion del LDL-colesterol y de la
disminuciéon del HDL-colesterol segun aumenta el grado de obesidad. Asi mismo se debe
destacar la existencia de un porcentaje muy elevado de hipertrigliceridemia en las mujeres con
obesidad grado II, que no se aprecia en las pacientes con obesidad moérbida, justificando de
esta manera la ausencia de significacion estadistica.

Por ultimo, en cuanto a las concentraciones plasmaticas de lipidos en relacion al grado de
obesidad, las principales diferencias se observan en el subgrupo de mujeres con obesidad
grado II. En estas pacientes, encontramos un aumento de las cifras de colesterol total y LDL-
colesterol en relacion al resto de los subgrupos, un aumento de triglicéridos comparado con
las mujeres con sobrepeso y obesidad grado I, y una disminucion del HDL-colesterol en
relacion a las pacientes con sobrepeso. En el caso de las pacientes con obesidad grado II1, la
unica alteracion que presenta significacion estadistica es la disminucion del HDL-colesterol
en relaciéon a los subgrupos con sobrepeso y obesidad grado I. Nuestros resultados son
concordantes con las alteraciones lipidicas habitualmente descritas en pacientes con obesidad
y sindrome metabélico,’® a excepciéon del perfil lipidico observado en las mujeres con
obesidad grado III. En estas pacientes, los hallazgos resultan sorprendentes, ya que las cifras
de colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos son similares a los obtenidos en las mujeres
con menores grados de obesidad.

La hipertension arterial es otro de los factores de riesgo cardiovascular relacionados con la
obesidad. En nuestro estudio, observamos que el 15 % de las pacientes presentaban
hipertension arterial, entre las cuales, Uinicamente el 8 % conocian el diagnostico y estaban
recibiendo tratamiento farmacologico apropiado. En Espafia, hasta el momento actual, no se
conocen datos epidemiolégicos sobre la prevalencia de HTA en mujeres jovenes como las
incluidas en nuestro estudio, aunque se estima que el 44,6 % de las mujeres de la poblacion
espafiola son hipertensas, alcanzando cifras del 22,7 % en las mujeres entre 35 y 44 afios.”®
En Estados Unidos, la prevalencia de HTA en mujeres caucdasicas entre 18 y 39 afos alcanza
un 3 % segln los ultimos datos publicados.”” Estos datos, a pesar de que la prevalencia de
HTA en EE.UU. parece ser inferior a la descrita en paises europeos,>  parecen confirmar el
hecho de que la prevalencia de HTA en mujeres con sobrepeso u obesidad se encuentra
aumentada.

También hemos observado como la existencia de hipertension se incrementaba en clara

relacion con el IMC, presentando la mayor prevalencia el subgrupo de pacientes con obesidad
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morbida. Estos hallazgos son consistentes con estudios epidemioldgicos previos en donde se
ha apreciado una correlacion entre la HTA, el IMC y otros indices antropométricos de
obesidad como el indice cintura-cadera.’* Ademas, en un estudio amplio realizado en
poblacion obesa a los que se le determinaba la presion arterial mediante MAPA, se observo
que estos pacientes presentaban un aumento de la presion arterial sistdlica y diastélica, una
menor disminucion de la presion arterial nocturna y un alto porcentaje de estos pacientes
presentaban la denominada hipertension arterial de “bata blanca”.**'

Existen distintos posibles mecanismos fisiopatologicos que justifiquen la asociacion entre
obesidad e HTA. Entre los mas destacados figuran la hiperinsulinemia, el aumento en la
actividad del sistema renina-angiotensina, los acidos grasos no esterificados, la leptina, y en
especial, el aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico.>**

En relacion a este ultimo mecanismo fisiopatologico, en un estudio realizado en pacientes
con SOP y controles se objetivd un aumento de la frecuencia cardiaca en el grupo de mujeres
obesas, indicando de manera indirecta un aumento en la actividad del sistema nervioso
simpatico.'*?

Al igual que sucedia al analizar a las mujeres con SOP y controles, se debe destacar la
elevada prevalencia de prehipertension arterial en nuestra muestra, alcanzando el 57 % de las
pacientes, y relacionandose de forma directa con el grado de obesidad. Como se detallé con
anterioridad, la prehipertension arterial parece relacionarse con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, especialmente en poblacion obesa.?' "2

Como en las pacientes obesas suelen coexistir otros factores de riesgo cardiovascular
como las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, resistencia insulinica y dislipemia, y
en la mayoria de las pacientes evaluadas se desconocia la existencia de anomalias en la
presion arterial, parece razonable plantear la necesidad de evaluar la existencia de esta
alteracion e incluso iniciar un tratamiento dietético a este respecto.’” Ademds, en nuestro
estudio la determinacion de la presion arterial se determind con un esfigmomandmetro
manual, siendo posible que de haber determinado la presion con MAPA hubiéramos
encontrado resultados atin més llamativos.

La aparicion de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, en especial la diabetes
mellitus, es probablemente el factor de riesgo cardiovascular que mas se relaciona con la
obesidad. De hecho, mas del 80 % de los casos de diabetes tipo 2 son atribuibles a su
existencia.***

En nuestro estudio realizado en mujeres premenopatsicas con sobrepeso u obesidad,

observamos una tendencia a la significacion en la aparicion tanto de glucemia alterada en
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ayunas como de intolerancia a los hidratos de carbono con el aumento del grado de obesidad.
Asi, en las pacientes con obesidad morbida, el 17 % y el 30 % presentaban estas alteraciones,
respectivamente. El diagnostico de diabetes fue infrecuente, aunque el 75 % de los casos se
apreciaron en los subgrupos de mujeres con obesidad grado I1 y III.

La asociacion entre el grado de obesidad y la aparicion de diabetes, se encuentra
claramente establecida en estudios epidemiologicos poblacionales. En Espaiia, la prevalencia
de diabetes se estima en el 3 % en poblacion con normopeso, alcanzando el 19 % en aquellas
personas con obesidad morbida.** La ausencia de diferencias significativas en nuestro estudio
es debida probablemente tanto al escaso numero de mujeres incluidas en cada subgrupo de
obesidad, como a la edad media de las participantes, ya que éste Gltimo es un factor que se
correlaciona de forma directa con la aparicion de anomalias en el metabolismo
hidrocarbonado.'”

Sin embargo, a pesar del pequefio tamafio muestral, los resultados obtenidos en relacion a
la poblacion general demuestran datos de relevancia. En nuestro estudio, el 4 % de las
pacientes presentaban diabetes mellitus, cifras superiores a la estimacion del 2,1 % en mujeres
espafiolas entre 30 y 44 afos, y del 1,6 % en mujeres entre 20 y 39 anos de Estados
Unidos.”>!"® En cuanto a la intolerancia a los hidratos de carbono, la tendencia es similar, ya
que el 12 % de las pacientes evaluadas presentaban este diagnostico, cifras superiores al 4,8 %
de la poblacion espafiola. Estos ultimos datos resultan de especial interés, al confirmarse en
estudios previos la clara asociacion entre la existencia de intolerancia hidrocarbonada con el
riesgo de padecer diabetes mellitus en el futuro.>*

Ademas, en un estudio prospectivo reciente en el que se valoraba la posible asociacion
entre la existencia de obesidad en edades medias de la vida y la aparicion posterior de
enfermedades cardiovasculares, se ha observado que aunque estos pacientes presenten unas
tasas superiores de hospitalizacion y mortalidad, la mayor correlacion obtenida fue con el
riesgo de presentar diabetes en el futuro.**’

Por otro lado, aunque la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a la
obesidad como la hipertension y la hipercolesterolemia parece haber disminuido debido al
empleo de tratamientos farmacolédgicos y modificaciones en el estilo de vida, estos hallazgos
no son observados en relacién a su asociacion con la diabetes.***

Por todos estos motivos, se puede concluir que resulta imprescindible la intervencion
dirigida a la pérdida ponderal en mujeres jévenes con sobrepeso u obesidad con la finalidad

de la prevencion de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado en edades posteriores.
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4.4. Obesidad y calidad de vida

La obesidad esta experimentando un aumento en su prevalencia en los ultimos afios, y se
prevee una futura tendencia al alza, por lo que es considerada como la epidemia del siglo
XXI. Aunque los objetivos terapetticos actuales estén encaminados especialmente a la
pérdida ponderal para disminuir la aparicion de las complicaciones metabdlicas derivadas de
su existencia, la posible disminucion de la calidad de vida en estos pacientes suele pasar
desapecibida. En nuestro estudio, nos propusimos valorar la calidad de vida en mujeres
premenopatsicas con sobrepeso u obesidad, y el posible deterioro en la calidad de vida segun
los distintos grados de obesidad.

La existencia de problemas sociales asociados a la obesidad, que pudieran predisponer a
una disminuciéon en la calidad de vida ya han sido descritos con anterioridad en esta
poblacion. La existencia de cierto rechazo social se ha observado incluso desde la infancia,

9

habiéndose descrito una elevada incidencia de calificativos despectivos,”® asi como una

330 Este

menor posibilidad de cursar estudios en instituciones de alto prestigio en EE.UU.
rechazo social continta posteriormente en la edad adulta, donde se ha observado la existencia
de prejuicios en el ambito laboral, como la percepcion de la poblacion sana de que las
personas obesas presentan una peor cualificacién para desarrollar su trabajo,”" asi como unos
menores ingresos econémicos y tasas de matrimonio.”>> Se debe destacar que la percepcion
negativa sobre esta poblacion alcanza incluso a los propios profesionales de la salud.**

Debido a estos motivos, numerosos estudios han sido dirigidos a evaluar la calidad de
vida en poblacion obesa. En nuestro estudio, empleando el cuestionario de calidad de vida
NHP, hemos encontrado la existencia de un mayor dolor corporal en las mujeres con distintos
grados de obesidad en relacion a aquellas que presentaban sobrepeso.

También hemos observado una disminucion de la movilidad, pero este hallazgo se limita
unicamente a las pacientes con obesidad grado III. El dolor corporal en este cuestionario hace
referencia a la sensacion subjetiva de malestar y sufrimiento experimentado en distintas partes

del cuerpo, incluyendo el dolor de cabeza, espalda, muscular y articular.'”

Este hallazgo es
concordante con las complicaciones clinicas osteoarticulares descritas en los pacientes
obesos.*™* A su vez, se debe considerar como esperable el hecho de que las pacientes con un
mayor IMC presenten una mayor dificultad a la hora de realizar movimientos habituales en la
vida cotidiana.

Por otro lado, segin la valoracion obtenida a través del cuestionario SF-36, la funcion

fisica, es decir, la capacidad de realizar las actividades fisicas diarias, desplazamiento y
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cuidado personal, estd disminuida en las mujeres con obesidad grado II y III en relacion a las
de sobrepeso, y la salud general Gnicamente en las mujeres con mayor grado de obesidad
(grado III u obesidad moérbida). Como se puede apreciar, la disminucién en la calidad de vida
afecta fundamentalmente a las dimensiones que evalian el componente fisico y no en el
emocional, hallazgo descrito con anterioridad por otros autores.”>> >’

Los primeros estudios dirigidos a valorar los efectos de la obesidad sobre la calidad de
vida se iniciaron hace afios en los primeros pacientes que fueron sometidos a distintas
intervenciones quirurgicas encaminadas a la pérdida de peso mediante by-pass géstrico o con
técnicas restrictivas. En estos estudios, aspectos de la calidad de vida como el sexual, y las
actividades fisicas y sociales, mejoraban de forma significativa tras la pérdida de peso.*”™**’
Estos hallazgos iniciales han sido confirmados posteriormente con la aparicion de
cuestionarios de salud mas precisos y validos como los empleados en nuestro estudio. De esta
forma, se ha obeservado una disminucion de la calidad de vida previa a la cirugia en relacion
a la poblacion general, con una normalizacion de la misma después de la disminucion de
peso.”**%? Aunque en la actualidad existen cuestionarios de salud especificos para evaluar la
obesidad, todavia se encuentran en desarrollo y atin no han sido correctamente validados, por
lo que no parece recomendable aconsejar su empleo en estudios poblacionales.’®%

Esta disminuciéon y mejoria posterior de la calidad de vida no sélamente ha sido
confirmada en pacientes sometidos a tratamiento quirirgico. En pacientes que han recibido
tratamiento con dietas hipocaloricas obteniendo una moderada disminucién ponderal, también
se han apreciado mejorias en la funcién fisica, vitalidad y salud mental, valorado por el
cuestionario SF-36.%%

En relacion a nuestros resultados al comparar las puntuaciones de ambos cuestionarios
con los de la poblacion general espafiola, apreciamos de forma significativa un mayor
porcentaje de pacientes con peores puntuaciones en la dimensién movilidad en las mujeres
con obesidad grado II y III, y de forma considerable tanto en la energia como en la puntuacioén
total con el custionario NHP, asi como una disminucion de la salud general con el
cuestionario SF-36. También con este Gltimo método de valoracion se observan porcentajes
muy elevados de puntuaciones andémalas en la funcion fisica, social y en la vitalidad, que
empeoran segun se incrementa el grado de obesidad.

Los resultados obtenidos en el rol emocional merecen un comentario especial, dado que se
aprecia un porcentaje muy elevado de puntuaciones andémalas en relacion a la poblacion

general, pero sin observar una influencia por los distintos grados de obesidad. Este hallazgo es

comprensible, porque como se comentd con anterioridad, el SOP parece afectar mas a los
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aspectos emocionales que a los fisicos de la salud general, y la prevalencia del sindrome en
nuestra muestra estudiada es similar en los distintos grados de obesidad. Diversos estudios
han confirmado que la disminucidn del peso se acompaiia de una mejoria de distintos aspectos
fisicos en relacion a los emocionales.’*”**® Es importante destacar que la disminucion en la
calidad de vida en las pacientes en relacion a la poblacion general podria encontrarse
sobreestimada. El motivo reside en que diversos estudios han demostrado que los pacientes
con obesidad que deciden recibir tratamiento médico para su patologia, presentan una menor
calidad de vida que aquellos que deciden no tratarse, e incluso una mayor prevalencia de
trastornos de la conducta alimentaria.’”®

Por tanto, se puede concluir que las pacientes obesas presentan una disminucion en la
calidad de vida en relacion a mujeres sanas de la poblacion general, y que este empeoramiento
se agrava segun se incrementa el grado de obesidad, afectando fundamentalmente a aspectos

fisicos y no emocionales de la calidad de vida.

4.5. Resistencia insulinica e inflamacion

La obesidad es uno de los factores etiopatogénicos mas claramente relacionados con la
aparicion de resistencia insulinica e hiperinsulinismo. Ademas, en los ultimos afios, con el
conocimiento de que el tejido adiposo no sélo se encarga de almacenar energia, sino que es
capaz de secretar diferentes productos biolégicamente activos denominados adipoquinas, se
ha planteado la posibilidad de que la obesidad asocie un cierto grado de inflamacion cronica.
El interés de la interaccion entre la resistencia insulinica y la inflamacion reside en que ambos
se encuentran influenciados por las citoquinas liberadas en el tejido adiposo, y por su
asociaciéon con la aparicién de enfermedades cardiovasculares.*® En nuestro estudio nos
propusimos valorar tanto la sensibilidad insulinica como diversos parametros relacionados
con la inflamacion cronica en relacion al grado de obesidad de las pacientes.

En cuanto a la resistencia insulinica, en nuestros resultados no conseguimos obtener
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grados de obesidad, estimada
mediante el ISI-composite, HOMA-IR y HOMA-fB. Sin embargo, se debe sefialar que se
puede observar un aumento de la insulina basal y el HOMA-IR, asi como un descenso del ISI-
composite y HOMA-f en los subgrupos con mayor IMC, asi como un aumento de la glucemia
basal, sugiriendo estos resultados una disminucion de la sensibilidad insulinica y de la funcién

de las células P pancreaticas a mayor grado de obesidad. Dado que la asociacion entre la
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obesidad y la resistencia insulinica estd ampliamente contrastada,’’*>"!

resulta 16gico pensar
que la ausencia de significacion se debe al limitado tamafio muestral de nuestro estudio y de
la elevada prevalencia de SOP en las mujeres con sobrepeso, las cuales son anormalmente
resistentes a la insulina.

Los mecanismos por los que la obesidad, y en especial la de predominio abdominal, se
asocia a la aparicion de resistencia insulinica son numerosos, aunque no conocidos con
exactitud. En primer lugar, la obesidad parece influir en el desarrollo de resistencia insulinica
mediante el aumento de la liberacion de AGLs, que alcanzado el higado a través del sistema
portal, inducen una disminucion de la extraccion hepatica de glucosa, estimulando la sintesis
de lipoproteinas y neoglucogénesis.*

Ademas, las citoquinas liberadas por el tejido adiposo también desempefian un papel
destacado. Asi, el TNF-a cuya expresion y secrecion se encuentra aumentada en individuos

372,373

obesos induce resistencia insulinica por distintos mecanismos. Entre ellos destacarian la

fosforilacion del receptor de insulina y del IRS-1 en tejido adiposo y muscular, el aumento de
los niveles circulantes de AGLs, y la disminucion de la secrecion de adiponectina.®="*" Por
su parte, otra citoquina como la IL-6, cuya sintesis se encuentra estimulada por el TNF-q,
disminuye la liberacion de insulina estimulada por glucosa y aumenta las concentraciones de
AGLg 377378

Sin embargo, esta interaccion entre la inflamacién cronica y la resistencia insulinica se
produce de manera bidireccional. De esta forma, la propia resistencia insulinica puede
favorecer la existencia de un estado inflamatorio cronico. En los ultimos anos, han sido
descritas diversas acciones antiinflamatorias que son mediadas por la insulina. Entre éstas
destaca la supresion de factores de transcripcion proinflamatorios como el factor nuclear-«xB
(NK-kB), Egr-1, y la proteina activadora-1 (AP-1), asi como una disminucion de los niveles

de PCR, ICAM-1 y de la proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1).*7-*!

Dado que la
existencia de resistencia insulinica e inflamacioén se encuentran intimamente ligadas, resulta
interesante determinar las cifras de marcadores de inflamacién cronica en funcion de los
grados de obesidad, patologia en las que estas alteraciones coexisten de forma frecuente.
Como se aprecia en nuestros resultados, los niveles de 2 proteinas reactantes de fase aguda
como la PCR y la haptoglobina presentan un comportamiento similar, encontrandose

aumentados en los subgrupo de obesidad grado II y III, en relacion a las mujeres con menor

IMC.
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La existencia de una elevacion de los niveles de PCR en sujetos obesos ha sido descrita

382,383
d.””

con anteriorida La importancia de esta elevacion reside en que su aumento ha sido

asociado a un mayor riesgo cardiovascular, incluyendo la enfermedad coronaria, ictus, muerte

) P 4
stibita y la enfermedad vascular periférica.’”>?*>% Estas

asociaciones parecen relacionarse
con sus acciones biologicas, al estimular la liberacion de citoquinas por los monocitos, y
favorecer la disfuncion endotelial.***%

La haptoglobina por su parte, ha sido descrito como un marcador de adiposidad de forma
reciente, y diversos estudios previos han observado un aumento de sus cifras plasmaticas en
funcion de la obesidad.*®**

Por otro lado, no apreciamos diferencias significativas en las cifras de ferritina y
leucocitos totales en relacion al grado de obesidad. El aumento de los niveles plasmaticos de
ferritina parece relacionarse con la existencia de resistencia insulinica y obesidad visceral,

, . ’ r1: . 1 1,392
encontrandose elevada en pacientes con sindrome metabolico, obesidad,>'*21:¥

y en otros
estados que se asocian a la existencia de resistencia insulinica como la esteatosis hepatica no
alcoholica.’” Ademas se ha observado en estos pacientes como la realizacion de flebotomias
aumenta la sensibilidad a la insulina.*®* Es posible que en nuestros resultados al no apreciar
diferencias en la resistencia insulinica entre los distintos grados de obesidad debido al
pequefio tamafio muestral del estudio y de la interferencia de la elevada prevalencia de SOP
en los grupos con menor peso, tampoco observemos el esperado aumento de la ferritina en
grupos de mayor obesidad.

En relacion a los leucocitos totales, en estudios mas amplios ha sido descrito un aumento
de sus cifras en pacientes obesos, aunque dentro del rango de la normalidad.>~® La relacion
entre la obesidad y el aumento de leucocitos totales parece deberse a la liberacion por parte
del tejido adiposo de diversas citoquinas, que actuarian inhibiendo la migracién de los
neutro6filos a la pared vascular, y estimulando la liberacion de neutrofilos y la granulopoyesis
por la médula 6sea.’”*® Ademas, la leptina, cuyos niveles se encuentran aumentados en
situaciones de obesidad, estimula la producciéon de colonias de granulocitos-macrofagos,””
favoreciendo el aumento de leucocitos.

En resumen, la obesidad parece asociarse a un estado de inflamacion créonica como se
demuestra al observar un aumento de sus marcadores en funcion del grado de la misma. Esta
inflamacion cronica induciria un mayor grado de resistencia insulinica, que a su vez, al
disminuir las acciones antiinflamatorias mediadas por la insulina, conllevaria un mayor grado

de inflamacion cronica, con el consiguiente riesgo de desarrollar diversas alteraciones

metabolicas asociadas a la obesidad y enfermedades cardiovasculares.
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SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO Y OBESIDAD
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VI. CONCLUSIONES

De nuestro estudio se derivan varias conclusiones, en especial en relacion a aspectos

epidemioldgicos desconocidos hasta el momento:

1) Las mujeres premenopausicas con sobrepeso u obesidad, presentan una prevalencia del
sindrome del ovario poliquistico del 28 % (IC, 20-37 %) muy superior en relacion a las
mujeres con normopeso, por lo que se deberia recomendar la realizacién de un despistaje

habitual de este sindrome en este grupo de pacientes.

2) Las pacientes con sindrome del ovario poliquistico incluidas en el estudio presentan un
aumento de la prevalencia de sindrome metabdlico, intolerancia hidrocarbonada,
prehipertension y dislipemia en relacion a la poblacion general y, aunque en relacion a las
mujeres obesas Unicamente difieren al presentar un aumento de hipertrigliceridemia, estas

alteraciones metabodlicas se manifiestan a edades mas precoces.

3) El aumento de resistencia insulinica caracteristico de las pacientes con sindrome del
ovario poliquistico no parece relacionarse con la existencia de diferencias en la ingesta de
macro o micronutrientes ni con la actividad fisica diaria. Las mujeres obesas sin sindrome del
ovario poliquistico presentan un mayor consumo de cafeina diario, que aunque podria influir
en una mayor sensibilidad a la insulina, no justificaria por si misma las diferencias observadas

entre ambos grupos.

4) Las mujeres obesas con sindrome del ovario poliquistico presentan una menor calidad
de vida en relacion a la poblacion general, aunque unicamente difieren con las mujeres obesas
en la existencia de un peor rol emocional, sugiriendo que el propio exceso ponderal es el

responsable de la mayoria de las diferencias apreciadas respecto a la poblacion general.

5) La obesidad, y no el sindrome del ovario poliquistico, parece asociarse a un estado de
inflamacion crénica, como se demuestra por el aumento de marcadores inflamatorios como la
proteina C reactiva y la haptoglobina cuyos niveles se relacionan de forma directa con el

grado de obesidad. La existencia de una mayor elevacion de ferritina plasmatica en mujeres
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con sindrome del ovario poliquistico se podria correlacionar con el mayor grado de resistencia

insulinica observado en estas pacientes.

6) En aumento del grado de obesidad no asocia un incremento de la prevalencia del
sindrome del ovario poliquistico a diferencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
sugiriendo que la obesidad podria desempefiar un papel importante en la aparicion de este

sindrome, aunque no seria su principal factor etiopatogénico.
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VIII. APENDICES

APENDICE 1. Percentiles de las concentraciones de lipidos en la poblacion espafiola

Percentiles de la concentracion de colesterol total de la poblacion espafiola, por sexo y

grupos de edad (valores en mg/dL).

Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil

5 10 25 50 75 90 95

Mujeres (aflos)
5-12 122 136 150 171 190 209 219
13-19 122 128 143 161 181 204 228
20-29 127 137 154 174 201 226 248
30-39 139 151 169 186 211 234 249
40-49 146 161 181 202 231 259 271
50-59 168 181 204 230 259 284 304

Varones ( afios)
5-12 126 134 153 172 188 209 222
13-19 116 124 136 152 170 185 197
20-29 131 140 158 181 209 237 250
30-39 144 157 178 211 239 264 293
40-49 159 172 192 217 243 268 283
50-59 158 171 190 221 248 274 286
Total 130 140 160.5 186 218 250 268

Percentiles de la concentracion de triglicéridos totales de la poblacién espafiola, por sexo

y grupos de edad (valores en mg/dL).

Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil

5 10 25 50 75 90 95

Mujeres (aflos)
5-12 37 41 52 66 85 109 134
13-19 39 44 54 67 87 106 118
20-29 39 45 55 71 95 131 163
30-39 41 47 58 75 101 139 173
40-49 46 53 65 85 114 161 202
50-59 54 60 74 100 142 199 241

Varones ( afios)
5-12 33 40 47 60 76 100 122
13-19 36 40 52 71 94 121 147
20-29 46 52 67 95 140 201 249
30-39 56 68 85 127 174 290 400
40-49 59 71 93 133 190 279 338
50-59 58 64 84 117 174 263 336
Total 41 47 61 82 120 178 236
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Percentiles de la concentracion de LDL (cLDL, estimado por formula de Friedewald) de

la poblacién espafiola, por sexo y grupos de edad (valores en mg/dL).

Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil

5 10 25 50 75 90 95

Mujeres (afios)
5-12 55 66 80 96 112 129 140
13-19 54 62 72 85 101 116 128
20-29 62 71 89 110 135 160 171
30-39 69 83 104 129 159 182 198
40-49 76 91 112 137 162 183 200
50-59 78 92 116 142 165 188 201

Varones ( afios)
5-12 51 65 81 97 115 133 145
13-19 52 60 74 90 106 127 143
20-29 59 68 82 100 122 146 163
30-39 68 80 95 112 133 154 166
40-49 74 85 103 124 151 176 191
50-59 91 101 127 146 172 200 211
Total 62 71 89 112 142 170 187

Percentiles de la concentracion de HDL (cHDL) de la poblacion espafiola, por sexo y

grupos de edad (valores en mg/dL).

Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil

5 10 25 50 75 90 95

Mujeres (afios)
5-12 39 43 49 58 67 76 81
13-19 40 43 49 57 65 72 78
20-29 38 42 48.5 57 66 77 82
30-39 38 42 49 58 67 75 81
40-49 39 43 49 57 69 80 85
50-59 40 44 50 59 69 80 84

Varones ( afios)
5-12 40 44 53 61 70 79 83
13-19 35 37 43 50 58 64 69
20-29 33 36 41 48 56 64 70
30-39 32 34 39 46 54 64 70
40-49 31 33 39 46 56 65 70
50-59 31 35 41 50 60 70 78
Total 35 39 45 54 64 73 80
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APENDICE 2: Cuestionario de alimentacién

LEER LAS INSTRUCCIOMES APARECIDAS EN EL CUESTIONARICO!

Para cada alimento, consignar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se
indica durants el afno pasado. Tenga en cuenta las veces que lo toma solo v las que lo
anade a otros alimentos o platos (Ej. : La leche del café, huevos en las tortillas, etc.)

Nunca 843 por |1 por |2-4por |56 por | 1 por|2-aper |e5por [6-
| LACTEDS CIMES |mes  [sem |sem  |sm [dm |om |di al dis

1. Leche entera {1 vaso o faza, 200 cg)

2. Lecne deswemada (1 vaso, 2005c)

3. Lecne condensada (1 qucharada)

4, Yogur jUng, 125 gramas)

5. Requeson, CLajada, Juesa blanco o fresco [100g)

B. QUBSD EMISD O &N PATCONES (Una F(F':ij'l:

7. QueS0 curada O samicurate: Manchege (1 1m2o, 50 g)

8. Mailas, fian, puging (una]

5. Helades (1 oucunicho, vasto o bok)

H'"":i_f’ 1-3por | 1 por|2-4par |S-6por | 1 por 28 por |4-5par | &+ por
Il HUEVOS, CARNES, PESCADOS SIMES Imes  fsem |sem |em  |d@ |d@  |d@ |
10. Hueves da galina juno)

11. Polio con pigd {1 plato ¢ pieza)

12. Pollo smpel [1 plako o peza)

13. Came de \Emeara, cerdo, cordero como piato principal {1 plato o pieza)

14. Camne de caza; canejo, codoeniz, pate {1 plata)

15. Hgado g f=mers, cenda o polio |1 pialo)

o

. Visceras: calls, ses05, mobels (1 racin, 100 g)

17. Embuddes: jamon, salchichon, salami, madtadela 1 racion, S0g)

18. Sakchichas y smilares |una mediana)

19. Pates, foie-gras (media racion, 50 g)

anm

20. Hamiurguesa funa, 100 g)

[

2

. Tocino, bacon, panceta (2 onchas, 50 g)

22. Pescadn fmo varado {un pialn o racon)

23. Pescady Menito o planchar menuza, lenguada, sardinas, atin. |1 racin)

24, Pescatos en salazdn basakag, anchoas (med racian, 50 g)

)
o

5. Pescados BN coNsanas 21, sandnas, arengues (1 fats)

25, Almags, mejliones, cstas (1 raein, 100 g)

27. Calamares, pulpe (1 racion, 100 g}

2

L=

. Mariszac gambas, langosta y similares {1 racidn, 100 g

(Si no se especifica, los platos para carnes y pescado son de tamario mediano)

Wanca o1z por | 1P |22 par |56 por 1por|2-3 por |4-5por | 6=
IIl. VERDURAS Y LEGUMBRES SImes fmes  |®M (sm  |=m o (0@ [d@  |da |ald@

24. Espnacas cotnadas (1 plato)

30. Col, coffor, brocoles cocinadas |1 pialo)

1. Lechuga, endibias, escaria (1 pilo)

32. Tomales {uno madand)
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Para alimentos que se consumen por temporadas, calcular el consumo medio para todo el afo. Por
ejemplo, 51 un alimento coma la sandia se come 4 veces a la semana durante todo el verano (3 meses),
entonces el consumo medio al aho se marcaria en "1 vez por semana”.

”J"':E_M-Sp:r 1 PO -4 por |56 por | 1 por|2-3 por [4-5par | 6«
lll. VERDURAS ¥ LEGUMBRES (Continuacion) CIMES Imes (%M lmm  |=m  |d@ (g2 |da  |aidd

33, Cebala [una mediana)

34, Zarainotia, caiabaza jura o pal peausi)

[y

5. Judis verdes cocnadas i1 plato)

e

6. Bererienas, calabacines, pepings (una)

7. Pimeenios jung)

38. ESpATAgas (Una Facon o plan)

39, Champifiones, sesas 1 piata]

40, Legumies cocinadas: lentejas, garbanaas, judias pins o biancas |1 plato med)

41. Guisantes cocinades (1 plio)

”""“h-ﬁp:r 1 por| 24 por |SEpor | 1 por| 23 poe [2-5par | &= por
IV FRUTAS SIMES ez sem [sm  [mm  [d@ (i@ |42 [d@

2, ‘il.ir:l"lj-ZIE pomzin, mandannas (Unaj

43, 2umd e Narana nanal (un vasa paquefio, 125 o)

44 Pl3tang (ung)

45, Manzana, pera [una "I'IEI:iIII'I:I:-

25 Fresas {1 plain o taza de postre)

£7. Cerems 1 plain 0 aza de postre)

45, Meloooion, akancogues [uno medang)

49, Higas frestas fung)

50. Sandia, meon 1 fa@da o cala, mediana)

51. Uvas (un raomeo medano o plato da posle)

i

2. Apsilunas [5pa o plato pequena, apex 15 unidades paquenias)

53. Fruas en almbar: meloooton, peras, iia (2 milades o rdajas)

54, Frulos secos: piiones, Amendras, cacanuetes, avellanas (1 plato o bolsta peg.)

Wunca o{1-3 por | 4 por| -4 par (S6par | 1 por|2-3 por |&-5par | &= por
V. PAN, CEREALES Y SIMILARES <imes |mes  [smm (=m0 |=m |da [ge  |da  [dB

55, Pan bianco (UNa pieza pegueta o 3 rasias oe moie, 60 )

55. Pan imegral (Pieza pequefia © 3 majEs e moise)

57. Picos, roscos i simikares funa unad, 35 )

55, Palatas s (1 racian, 100 g)

59, Palatas cocidas, asadas 1 paata mediana)

50. Boka de palalas #ias (1 boksa pequenia, 1530 )

f1. AmozZ cocinada [1 piate mediana)

62, Pastas: espagued, macamones y smilanes (1 pato)

Wunca o{1-3 por | 4 por| 24 par [5-6per | 4 por|2-3 por |45 por | 6 por
V1. ACEITES ¥ GRASAS <imes |mes  |sm [sm (=m0 |dE  |di dia i

53, Aaite de oiva [1 cucharadal

54, D5 acetes vegelaks: giasal, MAk, 5a@ (1 cusharada)

55, Mangarna afiadita al pan o |3 camida |1 cucharada o untadal

55. Mantequila anagida al pan o 3 camida {1 cucharsda o uniada)

§7. Manieza foe cenda) aragida al pancia Gomida [1 cucharada o antada)
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Para cada alimento, marcar la casilla apropiada para su consume medio durante el ano
pasado. Por ejemplo si toma una cucharada de mermelada cada dos dias, entonces debe

marcar |a casilla "2-4 veces por semana”

Vil. DULCES ¥ PASTELESRES

Munca o
<1mes

1-3 par

1 par

24 par

SEpor

1per
i

2:3 por
i

25 por
dia

£=
il dia

5. Galledas po Marta |1 galleta)

54 Galletas oon chocoie (1 galieta ook

70. Crossant, denuls [unad)

T1. Magdaiena, Dacocheo (und)

T2 Pastekes, ana junidad o 2o med angj

T3 Churmos [masa £ia), 1 racian

74. Choooite, bombones juna bafriz 0 dos bombones, 30 d

5. Chocoiate en ot y simiares [1 cucharats)

VIll. BEBIDAS

Wunca 0
<1 mes

1-3 par

1 par

24 par

SEpor

1 ot
h[]

230
]|

45 por
dia

ti

76.Vino Dianca, tnto o rosado (1 vase, 123 65

77. Ceneza [una taiia 0 boteln 15, 200 et

TA. Ewandy, ginedra, ron, whisky, vodka, aguardientes 400 {1 copa, 50 o)

T4, Reffescos con gas: ¢, naranja, imen (2 cocacola, fanta, et jUna, 250 o)

0. Zumo da frulas envasado |1 lata EIEE]IJEF.] ovasn, 200 cg)

81. Café {1 taza)

E2. Cafie descafeinade (1 taza)

83.Te (1 taza)

[X. PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y MISCELANEAS

Munca o
<1mes

1-3 par
mas

1 par

24 par

SEpor

1
i3

2:3 por
i3

45 par
dia

£

4. Croquetas [una)

8. Palivs o delicias o8 pescado Flos (una undad)

B4 S0pas j wemas de sobve (1 patz)

7. Mayanesa |1 cucharada)

4. Salsa de tomale [media famE)

54 Pucantes: labasco, pmienta, gu nila [12 Cucharadia)

%05l {1 pizea o pelizon con gos dedis)

1. A0 (1 dizniz)

52 Mermaadas, mel {1 cucharada)

&3 Agicar (5] en el o2, pasTes, et {1 cucharadita)

-207 -



APENDICE 3: Cuestionario de Salud SF-36

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
VERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Sus respuestas permitiran saber como se encuentra
usted v hasta que punto es capaz de hacer sus actividades

habitales

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a
de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le

parezca mas cierto.

Copyright@ 1995 Medical Outcomes Trust
All rights reserved.
(Version 1.4, Junio 1.999)

Correspondencia:

Dr. Jordi Alonse
Unidad de Investigacién en Servicios Sanitarios
LM.LM.
Doctor Aiguader, 80
E- 08003 Barcelona, Espafia
Tel. +34 32211009
ax. + 3432213237

E-mail: pbarbas@imim.es
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MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:
1 O Excelente
2 0 Muy buena
3 0 Buena
4 0 Regular
5 00 Mala

2. ;Como diria que es su salud actual. comparada con la de hace un afio?
1 O Mucho mejor ahora que hace un afio
2 0 Algo mejor ahora que hace un afio
3 O Mas o menos igual que hace un afio
40 Algo peor ahora que hace un afio

5 O Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O
COSAS QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

3. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos. tales como correr,

levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
1 O si. me limita mucho
20 si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

A\SF-36 Spain.doc Pagina 2 de 11
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4. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

1 O i, me limita mucho
2 0 i, me limita un poco

3 [0 No. no me limita nada

5. Su salud actual, ; le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 O si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada

6. Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 O si. me limita mucho
20 si. me limita un poco

3 0 No. no me limita nada

7. Su salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 OJ i, me limita mucho
20 si. me limita un poco

3 O No. no me limita nada

8. Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
1 O si, me limita mucho
2 0 i, me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

ANSF-36 Spain.doc Pdgina 3 de 11

-210 -




9. Su salud actual, ;le limita para caminar un kilometro o mas?

1 O si. me limita mucho
20 si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada

10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares
de mefros)?

1 O si, me limita mucho

20 Si, me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

11. Su salud actual. ;le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 O si. me limita mucho
20 si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada

12. Su salud actual, ;le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
1 O Si. me limita mucho
20 Si, me limita un poco

3 0 No. no me limita nada
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS
EN SU TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10 si

20 No

14. Durante las 4 ultimas semanas. ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer,

a causa de su salud fisica?

10 si

20 No

15. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10 si

20 No

16. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus

actividades cotidianas (por ejemplo. le costo mas de lo normal). a causa de su
salud fisica?

10 si

20 No
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17. Durante las 4 ulfimas semanas. ; fuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como

estar triste, deprimido, o nervioso?

10 si

20 No

18. Durante las 4 1ltimas semanas. ; hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a

causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

10 si
20 No

19. Durante las 4 ultimas semanas, ;no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algiin problema emocional

(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

10 si
20 No

20. Durante las 4 ultimas semanas. ;hasta que punto su salud fisica o los

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la
familia. los amigos, los vecinos u ofras personas?

1 [ Nada

20 un poco

3 1 Regular

4 [0 Bastante

5 L] Mucho
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21. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 tilfimas semanas?
1 O No. ninguno
20 si, muy poco
3 0 si, un poco
40 si, moderado
50 si, mucho

6 [ si, muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas. ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domesticas)?
1 [ Nada
20 Un poco
3 1 Regular
4 [0 Bastante
5 00 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 tltimas semanas,. ;cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

1 0 Siempre

20 casi siempre

3 0 Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 O sélo alguna vez

6 J Nunca
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24. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo estuvo nmuy nervioso?
1 O Siempre
20 casi siempre
3 O Muchas veces
40 Algunas veces
5 [ sélo alguna vez
6 L] Nunca

25. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral que

nada podia animarle?
1 O Siempre
20 casi siempre
3 O Muchas veces
40 Algunas veces
5 O sélo alguna vez

6 J Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
1 O Siempre
2 [ Casi siempre
3 L] Muchas veces
40 Algunas veces
5 O sélo alguna vez
6 L] Nunca
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27. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo tuvo mucha energia?
10 siempre
20 casi siempre
3 [0 Muchas veces
400 Algunas veces
5 O sélo alguna vez

6 J Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintié desanimado v triste?

1 O Siempre

20 casi siempre

3 [0 Muchas veces
400 Algunas veces
5 0] Sélo alguna vez
6 1 Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ;, cuanto tiempo se sintié agotado?

1 O siempre

20 casi siempre

3 [J Muchas veces
40 Algunas veces
5 00 sélo alguna vez
6 ] Nunca
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30. Durante las 4 ultimas semanas. ; cuanto tiempo se sinfio feliz?
1 O Siempre
20 casi siempre
3 0 Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 O sélo alguna vez
6 [ Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas. ; cuanto fiempo se sintio cansado?

1 O Siempre

20 Casi siempre

3 [J Muchas veces
40 Algunas veces
5 ] sélo alguna vez
6 L] Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas, ;con que frecuencia la salud fisica o los

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

1 0O Siempre

20 casi siempre

3 [0 Algunas veces

40 sélo alguna vez

5 L] Nunca
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POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FATSA

CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 O Totalmente cierta
2 [J Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 0 Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé
4 [0 Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa

35. Creo que nu salud va a empeorar.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
300 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
1 OJ Totalmente cierta
2 [J Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa
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APENDICE 4: Perfil de Salud de Nottingham

S| NO

Siempre estoy fatigado

D Tengo dolor por las noches

m Las cosas me deprimen

D Tengo un dolor insoportable

@ Tomo pastillas para dormir

Em He olvidado qué es pasarlo bien

Em Tengo los nervios de punta

D Tengo dolor al cambiar de postura

S@ Me encuentro solo

M@ Solo puedo andar por dentro de casa

M@ Me cuesta agacharme

E Todo me cuesta un esfuerzo

@ Me despierto antes de hora

M@ Soy totalmente incapaz de andar

@@ Ultimamente me resulta dificil contactar con la gente

Em Los dias se me hacen interminables

M@ Me cuesta subir y bajar escaleras

M@ Me cuesta coger las cosas

D Tengo dolor al andar

Em Ultimamente me enfado con facilidad

Em Creo que soy una carga para los demas
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S| NO

@ Me paso la mayor parte de la noche despierto/a

Em Siento que estoy perdiendo el control de mi mismo/a

M@ Tengo dolor cuando estoy de pie

M@ Me cuesta vestirme

E Enseguida me quedo sin fuerzas

M@ Me cuesta estar de pie mucho rato (por ejemplo, haciendo cola)

D Tengo dolor constantemente

@ Me cuesta mucho dormirme

S@ Creo que no tengo a nadie en quien confiar

Em Las preocupaciones me desvelan por la noche

Em Creo que no vale la pena vivir

@ Duermo mal por las noches

S@ Me cuesta llevarme bien con la gente

M@ Necesito ayuda para caminar fuera de casa (baston, muletas o alguien que ayude)

D Tengo dolor al subir y bajar escaleras

Em Me despierto desanimado/a

D Tengo dolor cuando estoy sentado/a
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APENDICE 5: Percentiles de las puntuaciones de la version espafiola del Cuestionario

de Salud SF-36, segun la edad. Mujeres.

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75
Funcion Percentil 5 80 75 55 40 22.6 10 0
fisica Percentil 25 95 95 90 80 55 40 20
Percentil 50 100 100 100 95 80 65 50
Percentil 75 100 100 100 100 95 85 65
Media (DE) 95,9 (12,4) 95,3 (11,9) 91,3 (16,4) 84,7 (20,2) 73,0 (25,0) 61,3 (27,3) 45,2 (28,6)
Rol Percentil 5 0 0 0 0 0 0 0
fisico Percentil 25 100 100 100 100 50 0 0
Percentil 50 100 100 100 100 100 100 94.8
Percentil 75 100 100 100 100 100 100 100
Media (DE) 91,7 (25,2) 89,3 (29,1) 85,5 (33.,6) 80,0 (37,5) 74,9 (40,3) 63,2 (45,0) 55,8 (47,3)
Dolor Percentil 5 41 31 22 12 12 10 0
corporal Percentil 25 72 72 62 52 42 41 31
Percentil 50 100 100 100 84 72 61 62
Percentil 75 100 100 100 100 100 100 100
Media (DE) 84,9 (22,0) 84,1 (24,2) 80,4 (26,2) 73,5 (30,5) 66,7 (30,8) 59,0 (37,7) 60,1 (33,6)
Salud Percentil 5 42 42 35 20 20 10 13.3
general Percentil 25 67 67 62 55 44 30 30
Percentil 50 80 77 77 70.9 62 45 47
Percentil 75 92 87 87 82 75 67 70
Media (DE) 76,6 (17,2) 76,4 (16,3) 72,4 (18,4) 66,0 (22,3) 58,8 (22,0) 48,6 (22,9) 49,7 (23,8)
Vitalidad Percentil 5 35 35 25 20 20 10 10
Percentil 25 60 60 55 50 45 40 30
Percentil 50 70 70 70 70 60 50 50
Percentil 75 85 85 85 80 80 70 70
Media (DE) 70,4 (19,1) 70,0 (18,8) 68,1 (21,4) 64,9 (22,4) 58,8 (23,1) 53,1 (22,8) 50,0 (24,3)
Funcion Percentil 5 62.5 50 50 25 25 25 12.5
social Percentil 25 100 100 87.5 87.5 75 62.5 62.5
Percentil 50 100 100 100 100 100 92.4 87.5
Percentil 75 100 100 100 100 100 100 100
Media (DE) 92,6 (15,8) 93,1 (16,2) 91,6 (17,7) 88,9 (21,7) 86,1 (23,1) 79,1 (26,6) 76,3 (28,4)
Rol Percentil 5 0 0 0 0 0 0 0
emocional  Percentil 25 100 100 100 100 100 333 66.7
Percentil 50 100 100 100 100 100 100 100
Percentil 75 100 100 100 100 100 100 100
Media (DE) 89,5 (27,9) 90,7 (26,9) 88,5(29.,9) 85,8 (32,2) 80,3 (37.,8) 73,2 (42,4) 75,6 (42,2)
Salud Percentil 5 40 40 32 28 24 24 29.9
mental Percentil 25 60 63.2 60 56 52 48 52
Percentil 50 76 76 76 76 68 68 68
Percentil 75 88 88 88 88 84 80 84
Media (DE) 73,2 (19,3) 74,4 (18,7) 72,8 (20,2) 70,1 (21,4) 65,1 (21,9) 63.5 (21.7) 66,8 (21,8)

DE: desviacion estandar
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APENDICE 6. Percentiles de las puntuaciones para cada dimension de la version espafiola del NHP por

grupos de edad en la poblacidn general de Mujeres de 41 afios 0 mas de Barcelona.

<49 49-59 59-69 > 69
Percentil 10 0,0 0,0 0,0 0,0
Energia Percentil 20 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 30 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 40 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 50 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 60 0,0 0,0 0,0 33,3
Percentil 70 0,0 0,0 33,3 33,3
Percentil 80 33,3 33,3 33,3 33,3
Percentil 90 33,3 66,7 66,7 66,7
Percentil 95 93,3 100,0 100,0 100,0
Percentil 10 0,0 0,0 0,0 0,0
Dolor Percentil 20 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 30 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 40 0,0 0,0 0,0 12,5
Percentil 50 0,0 12,5 12,5 12,5
Percentil 60 12,5 12,5 12,5 25,0
Percentil 70 25,0 25,0 25,0 40,0
Percentil 80 37,5 47,5 50,0 50,0
Percentil 90 50,0 75,0 75,0 75,0
Percentil 95 75,0 87,5 87,5 87,5
Percentil 10 0,0 0,0 0,0 0,0
Reacciones Percentil 20 0,0 0,0 0,0 0,0
Emocionales Percentil 30 11,1 11,1 11,1 11,1
Percentil 40 11,1 11,1 11,1 11,1
Percentil 50 22,2 22,2 22,2 22,2
Percentil 60 22,2 222 22,2 22,2
Percentil 70 33,3 33,3 33,3 44,4
Percentil 80 44,4 444 444 55,6
Percentil 90 55,5 66,7 55,6 66,7
Percentil 95 66,7 68,3 66,7 88,9
Percentil 10 0,0 0,0 0,0 0,0
Suefio Percentil 20 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 30 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 40 0,0 16,6 20,0 20,0
Percentil 50 0,0 20,0 20,0 20,0
Percentil 60 20,0 20,0 40,0 40,0
Percentil 70 20,0 40,0 40,0 60,0
Percentil 80 40,0 60,0 80,0 80,0
Percentil 90 60,0 80,0 80,0 100,0
Percentil 95 80,0 80,0 100,0 100,0
Percentil 10 0,0 0,0 0,0 0,0
Aislamiento Social ~ Percentil 20 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 30 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 40 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 50 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 60 0,0 0,0 0,0 20,0
Percentil 70 0,0 0,0 0,0 20,0
Percentil 80 0,0 20,0 20,0 20,0
Percentil 90 20,0 20,0 24,0 40,0
Percentil 95 40,0 40,0 40,0 60,0
Percentil 10 0,0 0,0 0,0 0,0
Movilidad Percentil 20 0,0 0,0 0,0 0,0
Percentil 30 0,0 0,0 0,0 12,5
Percentil 40 0,0 0,0 12,5 25,0
Percentil 50 0,0 12,5 12,5 25,0
Percentil 60 12,5 12,5 25,0 37,5
Percentil 70 12,5 25,0 37,5 37,5
Percentil 80 25,0 25,0 37,5 50,0
Percentil 90 37,5 37,5 50,0 65,0
Percentil 95 50,0 62,5 62,5 87,5
Percentil 10 0,0 0,0 1,8 33
Total Percentil 20 2,0 2,1 3,7 7,6
Percentil 30 3,9 5,2 6,2 11,3
Percentil 40 7,3 9,1 8,5 17,1
Percentil 50 8,9 13,5 13,5 23,7
Percentil 60 12,1 17,6 19,3 30,2
Percentil 70 17,4 21,8 27,0 36,6
Percentil 80 24,9 31,7 36,7 48,9
Percentil 90 38,1 47,5 50,0 60,5
Percentil 95 50,2 62,2 59,9 70,0
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APENDICE 7: Requerimientos diarios recomendados de minerales, oligoelementos y vitaminas.

Requerimientos diarios recomendados de minerales y oligoelmentos.
Calcio Foésforo  Magnesio Sodio Potasio Cloro Hierro Yodo Zinc Selenio Fluor
(mg/d) (mg/d) (mg/d) (mg/d) (mg/d) (mg/d) (mg/d) (ng/d) (mg/d) (ng/d) (mg/d)
Varones 1000 800 350 1100-3000 2000 700 10 150 15 70 3.5
Mujeres 1000 800 280 1100-3000 2000 700 15 150 12 55 3
Requerimientos diarios recomendados de vitaminas.
Vitamina Vitamina Vitamina Vitamina Tiamina Riboflavina Niacina Piridoxina Vitamina  Folato = Vitamina
A (ug/d) D(nug/d) E(mg/d) K(ug/d)  (mg/d) (mg/d) (mg/d) (mg/d) B12 (ng/d)  C (mg/d)
(ug/d)
Varones 1000 5 10 80 1.5 1.7 20 2 2 200 60
Mujeres 800 5 8 65 1.1 1.3 15 1.6 2 180 60
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