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RESUMEN

La Enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) es la causa méas comin de enfermedad
hepatica, y debido a que comparte mecanismos fisiopatoldgicos con el Sindrome de ovario
poliquistico (SOP), presenta una alta prevalencia en esta entidad. Objetivo: Identificar la
prevalencia de EHGNA en las pacientes con SOP de la consulta de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecologica del Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de Caracas
Materiales y métodos: Muestra: 60 pacientes con diagnostico de SOP, sin tratamiento
farmacologico, periodo de Julio 2016 — Febrero 2017, a las cuales se les realizo examen fisico,
funcionalismo hepatico, perfil lipidico, glucemia en ayunas y 120 min, insulina basal y
ultrasonido abdominal. Resultados: La prevalencia de EHGNA en SOP, fue de 53,33%,
predominando el grupo etareo de 21 a 35 (75%). En pacientes con SOP y EHGNA, se evidencio
con mayor frecuencia: alteracion de los valores séricos de Aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina y Gamma glutamil transpeptidasa, el fenotipo 4 de SOP (56,67%), el nivel de severidad
leve de EHGNA (33,33%), mayor proporcion en este fenotipo, el normopeso, sobrepeso,
circunferencia de cintura alterada (70%), la glucemia basal se presento alterada, en 6 pacientes,
niveles de HDL y Triglicéridos alterados, 36,67% y 35%, respectivamente, no se encontro
asociacion estadisticamente significativa entre los componentes del Sindrome metabdlico (SM)
y el HOMA-IR se present0 alterado (75%), existiendo asociacion estadisticamente significativa.
Conclusiones: La EHGNA y el SM son entidades frecuentes en pacientes con SOP, por lo que
debe realizarse diagnostico adecuado y tratamiento oportuno, para disminuir el riesgo
metabolico y cardiovascular.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, Sindrome de ovario
poliquistico, Resistencia a la insulina, Sindrome Metabdlico.
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NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of liver disease, and since
it shares common physiopathological mechanisms with the Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS), there’s a high prevalence of NAFLD within PCOS.

Objectives: To identify the prevalence of NAFLD in patients with PCOS that attended the
Endocrinology and Gynecology Endocrinological consult at the Outpatient Teaching Clinic of
the University Hospital of Caracas. Materials and Methods: A sample of 60 patients with
PCOS diagnosis, without pharmacological treatment, was recollected during July 2016-
Februrary 2017. A complete medical exam, liver tests, lipid profile, fasting and 120 min
postprandial glucemia and abdominal ultrasound, were performed. Results: NAFLD prevalence
in PCOS was 53,3%, with predominance in the 21-35yo age group (75%). In patients with PCOS
and NAFLD, there was a higher prevalence of altered serum levels of Aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase and gamma-glutamy| transpeptidase, 56,67% had PCOS
phenotype 4, 33,33% mild severity NAFLD, more proportion of normal weight and overweight,
and altered waist circumference (70%). Six (6) patients showed impaired fasting glucemia, and
36,6% and 35% presented elevated HDL-c and Triglycerides, respectively. No statistical
significant association was found among components of the Metabolic Syndrome (MS).
HOMA-IR was impaired in 75%, with a statistical significant association. Conclusions:
NAFLD and MS are frequent in patients with PCOS, which makes it necessary to make an
adequate diagnosis and prompt treatment, in order to lower metabolic and cardiovascular risk.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, polycystic ovary syndrome, insulin resistance,
metabolic syndrome.



INTRODUCCION

La Enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) es una entidad clinicopatol6gica
que abarca un espectro variable que va desde la simple esteatosis no alcohdlica a esteatohepatitis
(EHNA), que puede progresar a cirrosis, insuficiencia hepética, y en algunos casos, a carcinoma

hepatocelular, siendo actualmente reconocido como la principal causa de cirrosis criptogénica™.

La EHGNA es a menudo benigna y reversible, y conlleva un 1% -2% de riesgo de
desarrollo de cirrosis, por su parte la esteatohepatitis no alcohdlica se asocia a un 30% de riesgo

de fibrosis progresiva, que puede evolucionar a cirrosis o carcinoma hepatocelular @,

Representa la causa mas comdn de enfermedad hepatica cronica en todo el mundo y esta
frecuentemente asociada con los componentes del sindrome metabdlico (SM), alteraciones

hemostaticas, y aumento del riesgo cardiovascular .

Anteriormente, se consideraba que la EHGNA era simplemente la manifestacion
hepatica del SM, sin embargo, ahora se hace evidente que esta entidad es también un

determinante patogénico del mismo @,

Ademads, la EHGNA esta asociada con varias enfermedades, entre las cuales se
encuentran la obesidad, Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, Resistencia a la Insulina (RI),

dislipidemia y Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) *),

También resulta importante considerar otros factores de susceptibilidad para el

desarrollo de EHGNA como edad avanzada, sexo masculino y el origen étnico hispano ©.

Por su parte el SOP representa la endocrinopatia mas frecuente en mujeres (. Su
prevalencia se estima alrededor del 6-10% segun Instituto Nacional de Higiene (NIH) o de hasta
15% segun criterios de Rotterdam ©%19, Fue descrito por primera vez en 1935 por Stein y

Leventhal clinicamente se caracteriza por hiperandrogenismo, anovulacién crénica e infertilidad
(11



Tipicamente, el SOP es primariamente identificado a temprana edad reproductiva, y se
caracteriza por alteraciones reproductivas y metabdlicas: ovarios poliquisticos, anovulacion e
hiperandrogenismo, RI, hiperinsulinemia, disfuncion de la célula B-pancreética e hiperlipidemia
212 Es la causa mas comin de infertilidad ovérica y es una condicion poligénica familiar,

ligada genéticamente tanto la DM tipo 2 como al SM y anormalidades hemostaticas @ "12),

Diversos estudios epidemiolégicos han sugerido un aumento del riesgo de EHGNA,
tumores hepaticos y enfermedades cardiometabolicas en mujeres jovenes con SOP ©),

Planteamiento y delimitacion del problema:

La EHGNA es una condicidn que ha alcanzado proporciones epidémicas y es la causa

mas comun de enfermedad hepética cronica en muchas partes del mundo “13),

La EHGNA es la causa mas frecuente a nivel global de alteraciones crénicas en las
pruebas de funcion hepética en individuos asintomaticos. Afecta al 20-30% de la poblacion
general en varios paises, principalmente a mujeres y, aunque ha sido reportado en personas en
la segunda década de la vida, la mayor parte de los casos ocurren en personas entre la cuarta y

quinta década de la vida 419,

Se asocia con diversos factores de riesgos cardiovascular, y se presume que dicha
enfermedad se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas: enfermedades
del higado, cancer y enfermedades cardiovasculares. EIl riesgo de muerte seria mayor en los

pacientes con EHGNA vy niveles aumentados de enzimas hepéticas ¢ 413

La mortalidad en pacientes con EHGNA es significativa, siendo las mujeres jovenes y
en edad reproductiva un grupo poblacional de alto riesgo, como fue demostrado en los registros
epidemiologicos de dos estudios de cohortes, donde se evidencid que la EHGNA es una
enfermedad de alta prevalencia citdndose en el 76%, con una mortalidad global de 2,6 veces
mas en comparacion con la poblacién general, y un incremento de mortalidad relacionada a

enfermedades hepéticas de 9,32 veces mas con respecto a los controles con una p<0,0001 617,
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De igual forma, Adams et al y Fracanzani et al ®, demostraron un incremento del riesgo de

muerte en pacientes con EHGNA en un seguimiento a largo plazo.

Se ha propuesto una clara correlacion entre EHGNA y RI.  Esta asociacion puede
desempefiar un papel importante en la patogénesis de esta entidad. Por lo tanto, al considerar a
la RI como una caracteristica del SM, la EHGNA puede ser considerada como componente

hepatico de este sindrome & 419,

Otra enfermedad que tiene importante asociacion con SM, es el SOP ), Estas pacientes
cursan con frecuencia con dislipidemia, DM tipo 2 y obesidad, lo que indica la asociacion de
esta enfermedad con este sindrome . Por lo que, el SOP puede ser establecida como la
manifestacion ovarica del SM ©.

El SOP representa la patologia endocrina mas comun en mujeres jovenes, cuya
fisiopatologia aun no esta bien dilucidada. En la actualidad la prevalencia del SOP puede llegar

hasta un 20% en paises desarrollados ®:7.

El SOP tiene expresion fenotipica variable, propuesta por el consenso del Instituto
Nacional de Salud (NIH) del 2012, el cual establece cuatro fenotipos:1: Hiperandrogenismo
(clinico y/o bioquimico) + disfuncion owvulatoria, 2: Hiperandrogenismo (clinico y/o
bioguimico) + morfologia de ovario poliquistico, 3: Disfuncién Ovulatoria + morfologia ovarica
poliquistico, 4: Hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico) + disfuncion ovulatoria +
morfologia ovarica poliquistico, estableciéndose este Gltimo como el fenotipo de mayor riesgo

metabolico y cardiovascular © 29,
Es de hacer notar, que mas de una docena de estudios mostraron que la prevalencia de

EHGNA es mayor en las mujeres jovenes con SOP independiente de la coexistencia de

caracteristicas del SM (1-22),
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En general, la prevalencia de EHGNA en mujeres con SOP varia de aproximadamente
35 a 70% en comparacion con aproximadamente 20 a 30% en los controles sanos, que eran
clasificados por edad, indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de cintura (CC).

La EHGNA puede ocurrir en pacientes con SOP, desde etapas muy tempranas como la
adolescencia o edad fértil. Estas mujeres estan en riesgo de desarrollar enfermedad hepatica
grasa progresiva con lesiones histopatologicas significativas e incluso evolucionar a EHNA,
donde la progresion dependerd de varios factores entre los cuales se incluyen las comorbilidades
y la etapa clinica en la cual se realice el diagndstico & 21:23-24),

La RI se observa en aproximadamente 50% a 80% de las pacientes con SOP y en hasta
el 80% de algunos grupos de pacientes con EHGNA. Intuitivamente, es de suponer que la RI
estd siempre asociada con la obesidad, pero diversos estudios han puesto de manifiesto que

existe tanto en mujeres delgadas como obesas con SOP (:2526),

Ambas entidades clinicas, estan asociados de forma epidemiolégicamente convincente,
con factores de riesgo cardiovascular, que engloban el SM, la R, la obesidad (69-100%), DM
tipo 2 (34-75%), dislipidemia (60-81%), disfuncion endotelial, y aterosclerosis carotidea, que

aumentan sustancialmente la morbimortalidad ¢7-28),

Otros factores de riesgo para el desarrollo de EHGNA independientes de la obesidad,
son el hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipogonadismo, apnea del suefio, hipercortisolismo y

reseccion pancreatoduodenal ¢:29),

De acuerdo a lo anteriormente expuesto el presente estudio planted responder las
siguientes interrogantes: ¢Cual es la prevalencia de EHGNA en pacientes con SOP?, ;Cual es
la relacion entre los fenotipos de SOP y el grado de severidad de EHGNA en este grupo de
pacientes?; ;Cudl es el comportamiento del IMC en pacientes con EHGNA y SOP? ;Cuél es el
comportamiento de los componentes individuales del SM en las pacientes con SOP y EHGNA?
¢Cual es la relacion del modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR) con

EHGNA y SOP? para lo cual se realizd una investigacion de tipo descriptivo transversal,
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unicéntrico, en la que se incluyeron pacientes de la Consulta de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecoldgica del Hospital Universitario de Caracas con diagndstico de SOP sin
tratamiento farmacoldgico, que acudieron a estas consultas entre julio 2016 — febrero 2017.

Justificacion e importancia:

La EHGNA constituye actualmente un problema de salud publica de porcentajes

alarmantes, debido a su importante asociacién con enfermedades metabdlicas y cardiovasculares
(1.2)

La mortalidad en pacientes con EHGNA es significativa, siendo las mujeres jovenes y
en edad reproductiva un grupo poblacional de alto riesgo, sugiriéndose evaluar y seguir las
pacientes con EHGNA que presenten alteraciones en el metabolismo de la glucosa y RI a pesar
de niveles iniciales normales de alanina aminotransferasa (ALT), asi como también se debe
considerar cuales pacientes seleccionar y cuales se debe seguir segun los criterios de gravedad

y progresion a través de estudios histologicos®?.

La razén que justifica esta investigacion es determinar la prevalencia de EHGNA en
pacientes con SOP, y su relacidén con IMC, dislipidemia, niveles elevados de HOMA-IR e indice
de androgenos (IAL); constituyendo el presente estudio el primer trabajo realizado en este
sentido tanto en el Hospital Universitario de Caracas como en el pais, esto con la finalidad de
conocer si este grupo de pacientes esta expuesto a estas alteraciones y asi lograr: identificacion

precoz de casos, instauracion de medidas preventivas, diagnosticas y terapéuticas tempranas.

Antecedentes:

La primera asociacion entre EHGNA y SOP fue reportada en el afio 2005 y posteriores
estudios retrospectivos han confirmado esta asociacion. La prevalencia de EHGNA dentro de la
poblacion con SOP se estima entre 15% y 55%, dependiendo de los criterios de diagndstico que
se utilicen tanto para EHGNA y SOP @)
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En 2005, Schwimmer et al ¢, evidenciaron en un grupo de pacientes con SOP, que
acudieron a una clinica de infertilidad, elevacion de ALT > 35 IU/L en el 30% del grupo en
estudio, las cuales presentaron significativamente mayor IMC, CC, triglicéridos séricos,
relacion total colesterol/lipoproteinas de alta densidad (HDL) y RI.

Con respecto a la relacion entre SOP y la gravedad histologica de EHGNA, Brown AJ
et al ®¥en el afio 2005, asi como Setji TL et al @ en el afio 2006, en estudios retrospectivos, en
Estados Unidos, fueron los primeros en documentar alteraciones histologicas de EHGNA en las
mujeres jovenes con este sindrome, mediante la evaluacion de las aminotransferasas y biopsia
hepatica, determinando que el 15% de las mujeres con SOP tenian niveles elevados de
aminotransferasas >60 UI/L de forma persistente, con grados variables de fibrosis hepatica.

Por su parte, Gambarin-Gelwan et al ®® en el 2007, realizaron un estudio retrospectivo,
en el cual incluyeron 88 pacientes premenopausicas con SOP, con edad promedio de 31,4 afios,
donde evaluaron HOMA-IR, ecografia abdominal, para determinar la prevalencia y factores
asociados con EHGNA, determinando que el 55% presentaron hallazgos ecograficos
compatibles con esta entidad, de las cuales el 33% eran obesas, siendo los factores asociados
HDL bajo en ayunas y HOMA IR alto.

De los estudios anteriores discutidos hasta ahora, Gambarin-Gelwan et al ®®, fueron los
Unicos que incluyeron pacientes tanto delgadas como obesas, y evidenciaron una prevalencia de
EHGNA en el 39% de las mujeres con SOP delgadas, lo que sugiere que el SOP puede conferir

un riesgo para EHGNA que es independiente de la obesidad.

El primer estudio en Latinoamérica que incluye un grupo de control fue un estudio
prospectivo de Chile, realizado por Cerda et al ® en el 2007, en el cual determinaron que la
prevalencia de EHGNA diagnosticada por ecografia fue del 41 % en las mujeres con SOP (edad
media 24.6 + 7,2 afios e IMC 30,3+7 Kilogramo/metro? de superficie corporal (Kg/m?SC) en
comparacion con 19 % en los controles, 64% de las pacientes con EHGNA tenian elevacién de

aminotransferasas (> 25 Ul/ L), 63% presentaban RI.
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Estos resultados son distintos para la poblacion peditrica, y esto ha sido evidenciado en
una revision retrospectiva realizada en el 2009 por Barfield et al ®®, los cuales encontraron una
prevalencia mas baja (15,4%) de aminotransferasas elevadas dentro de una poblacién
adolescente con SOP.

Cussons et al " en el 2009, realizan estudio controlado aleatorizado en 25 pacientes con
SOP, promedio de edad 32,7 afios e IMC 34,8 kg/m?SC, suministraron 4 gr de Omega 3 vs
placebo durante 8 semanas, evaluaron IMC, presion arterial sistélica (PAS), TG, insulina en
ayunas, acidos grasos libres, proteina C reactiva (PCR), testosterona total (TT), globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG), el indice de andrégenos libres (IAL) y realizaron
espectroscopia de resonancia magnética con protones, evidenciando que el 48% de las pacientes
presentaban EHGNA, el Omega 3 redujo significativamente el contenido de grasa intrahepatica
(p=0,022), disminuyo la PAS (p=0.018),g presion arterial diastolica (PAD) (p=0,005) y los
triglicéridos (p=0,002). No se encontraron diferencias significativas en los niveles de TT,
SHBG, ni de 1AL, entre las mujeres con SOP cony sin EHGNA.

En este orden de ideas, Vassilatou et al ¥, para el 2010, realizan un estudio prospectivo
de casos y controles, cuya muestra estuvo constituida por 57 mujeres con SOP premenopausicas,
comparadas con 60 mujeres controles de la misma edad y peso, con sobrepeso, cuyo objetivo
fue evaluar la prevalencia de EHGNA vy sus factores asociados, mediante la determinacion de
ecografia abdominal, pruebas bioquimicas hepaticas, HOMA IR e IAL, evidenciando que el
36,8% de las pacientes con SOP presentaban EHGNA (p<0,05), la elevacion de las
aminotransferasas se presentd en el 22,8% (> 40UI/L) (p<0,01) y todas las mujeres con SM
tenian EHGNA. Con respecto a los factores asociados, estaban presentes de forma
estadisticamente significativa: edad avanzada, aumento del IMC y CC, HOMA IR e IAL
elevados, HDL y SHBG disminuido.

De igual forma, Gutierrez-Grobe et al ®®, en México en el 2010, realizan estudio
transversal, con 197 mujeres, 93 con EHGNA y 104 sin EHGNA, y evaluaron: edad, IMC,
relacion cintura/cadera, glucemia en ayunas, HOMA IR, HDL colesterol, y estradiol,
evidenciando: 1. La EHGNA se presentd en el 62% de pacientes con SOP, 32,2%
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premenopausicas y 57,9% postmenopausicas 2. Los factores de riesgo asociados (menos el
estradiol) fueron significativamente mayores en pacientes con EHGNA 3. Las mujeres sin
EHGNA tenian niveles significativamente mas altos de estradiol sérico (p=0,001), lo que
sugiere que los estrgenos pudieran tener un efecto protector para el desarrollo de esta entidad.

Dos estudios realizados, por Brzozowska et al ®® y Hossain et al ®, en centros terciarios
de Gastroenterologia demostraron que el SOP es una enfermedad muy frecuente entre las
pacientes obesas con EHGNA confirmada por biopsia. En estas pacientes, la prevalencia de
EHGNA era de aproximadamente 50%, y estas mujeres también eran mas propensas a
desarrollar las formas mas graves de esta entidad. Es importante sefialar que estas diferencias
significativas en el contenido de grasa intrahepatica se mantuvieron incluso después del ajuste

por IMC, grasa visceral, y RI.

Mas de una docena de estudios han demostrado que la prevalencia de EHGNA es mayor
en las mujeres jovenes con SOP independientemente de la edad en combinacion con otros
trastornos metabolicos como intolerancia a hidratos de carbono, dislipidemia, o en coexistencia

de las caracteristicas clinicas del SM, como se ha descrito con anterioridad. ¢ & 22.34.37)

En general, la prevalencia de EHGNA en mujeres con SOP vario aproximadamente 35
a 70% en comparacion con aproximadamente 20 a 30% en los controles sanos, emparejados por
edad, IMC y CC. Sélo dos pequefios estudios de casos y controles, Markou et al “© y Borruel
et al Y, no revelaron diferencias significativas en la prevalencia de EHGNA entre las mujeres

con SOP y controles sanos.

De igual forma Ma et al®®, en el 2011 demuestra claramente la relacion entre SOP y
EHGNA, con una mayor prevalencia del SM y sus rasgos individuales, sin embargo es
importante resaltar que las pacientes con EHGNA presentaron mayor grosor de grasa
preperitoneal, mesentérica y subcutanea, asi como un aumento del grosor de la intima media
carotidea. Siendo la medicidn de la grasa mesentérica un predictor independiente de EHGNA

en SOP, pero permite identificar a las pacientes con mayor riesgo cardiovascular.
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Por otra parte, en las mujeres con SOP se plantean los posibles mecanismos que pueden
contribuir al desarrollo de trastornos de la coagulacion y la fibrindlisis, como lo describe en su
estudio Targher Get al ®®, que sugiere que el SOP se asocia con aumento de la agregacion de
plaquetas y disminucion de la actividad fibrinolitica. Asi mismo en estas pacientes con SOP
también se ha demostrado que tienen elevacion de los biomarcadores inflamatorios que es
independiente del sobrepeso/obesidad y que puede ser amplificada adicionalmente por la
coexistencia de EHGNA, y varios estudios demuestran esta asociacion 8 3742 61-62) Escobar-
Morreale et al “®, en el 2011 realizan revision sistematica de estudios que evalian el estado de
los marcados inflamatorios en suero de pacientes con SOP, incluyeron 31 metaanalisis, donde
evidenciaron que la PCR es 96% mayor en las mujeres con SOP (p <0,0001), 10 metaanalisis
de Interleucina 6 (IL-6) y 9 metaanalisis de Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) no revelaron
diferencias significativas entre pacientes con SOP y controles (p=0,331 y p=0,561

respectivamente).

Por tanto Escobar-Morreale HF “3y Gonzalez F “%: concluyen en sus investigaciones que
las mujeres con SOP presentan incremento sérico de la PCR que es independiente de la
obesidad, permitiendo correlacionarlo con biomarcadores de inflamacion cronica de bajo grado,
asi como también con TNFa, estrés oxidativo, y una respuesta inflamatoria de las células

mononucleares (MNC) como mecanismos claves implicados en su fisiopatogenesis.

Sin embargo en pacientes con SOP, los marcadores de estrés oxidativo e inflamacion estan
altamente relacionados con los androgenos circulantes; se ha demostrado ademas, en estudios
in vitro la capacidad de los estimulos pro-inflamatorios para regular positivamente las enzimas
esteroidogénicas ovaricas de la célula teca como responsable en la produccion de
androgenos. Estos hallazgos apoyan la afirmacion de que la inflamacion estimula directamente
el ovario poliquistico para producir andrégenos, asi como la ingesta de glucosa induce estrés
oxidativo en mujeres de peso normal con SOP, incluso en ausencia de aumento de la adiposidad

abdominal “4,

Todos estos hallazgos corroboran la evidencia molecular existente de que la inflamacién

puede estar implicada, al menos en parte fundamental en la patogénesis del SOP (2143-44),
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En las pacientes con SOP, esta inflamacion cronica de bajo grado persiste, e incluso se
incrementa durante el embarazo por lo cual se ve agravado, siendo asociado con resultados

adversos y se ha observado una mayor incidencia de complicaciones durante el mismo ©%),

Con respecto al comportamiento de la hiperandrogenemia en las pacientes con SOP y
EHGNA, los diversos estudios realizados, entre los cuales se encuentra el realizado en el 2011
por Gangale et al “® no han encontrado diferencias en los niveles circulantes de TT y
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) entre los dos grupos de pacientes.

En el mismo orden de ideas, Jones et al “?), realizaron en el 2012 un estudio transversal
de casos y controles, donde subdividieron a las mujeres con SOP de acuerdo a los niveles de la
IAL y se encontré que las pacientes hiperandrogénicas, tenian un contenido de grasa
intrahepatica superior (independiente de IMC y RI), evaluado por espectroscopia de resonancia
magneética con protones, en comparacion con las mujeres con SOP normoandrogénicas y
controles (contenido medio de grasa intrahepatica: 12,9 vs. 0,6 vs. 1,9%, respectivamente);
concluyéndose en la investigacion dos aspectos: 1. La espectroscopia de resonancia magnética
con protones se considera el método de estudio imagenoldgico no invasivo mas sensible para
cuantificar el contenido de grasa intrahepatica, en comparacion con la imagen de resonancia
magnética de todo el cuerpo con volimenes cuantificados de tejido visceral y subcutaneo, 2. El
hiperandrogenismo evidenciado mediante el incremento del IAL, representa un factor de riesgo
para el desarrollo de higado graso no alcohdlico en pacientes con SOP, independiente de la
obesidad o RI.

Por su parte, Qu Z et al ®¥, determin6 en el 2013 la prevalencia de EHNA en estudio de
casos y controles en mujeres chinas con SOP la cual fue de 32,9 % (198 de 602), clasificando
la EHGNA en formas clinicas leve, moderada y severa, las cuales estuvieron distribuidas de la
siguiente manera: en 57,1% (113 pacientes), en 37,8% (75 pacientes) y en 5,1% (10 pacientes)
respectivamente. En contraste, los dos grupos de mujeres no difirieron significativamente con

respecto a las concentraciones séricas de TT, DHEA, y los niveles de estradiol.
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Adicionalmente, los investigadores muestran en este grupo étnico de pacientes, que las
mujeres con SOP y EHGNA, tuvieron mayor IMC con una (p <0,001), asi como relacién
cintura/cadera, RI, triglicéridos y bajos niveles de colesterol HDL comparado con sus
homologas sin EHGNA @4,

Las mujeres chinas con SOP que presenten IMC >24 kg/m? deben ser examinadas para
descartar EHGNA, y se establecié que tienen una alta prevalencia de EHGNA en sus formas
clinicas leve y moderada asociado al aumento significativo del IMC @4,

Asimismo, Dawson et al @2 (2014), no observaron diferencias significativas en los niveles
de SHBG, IAL entre las mujeres con SOP con y sin EHGNA.

Sin embargo es importante resaltar que el exceso de andrégenos se correlaciona con riesgo
metabolico, asi lo demuestra O’Reill y Michael W et al “®, los cuales en el 2014, realizaron un
estudio de casos y control, que evalto las concentraciones de TT, androstenediona, IAL y sus
metabolitos urinarios, HOMA-IR, con el fin de predecir disfuncion metabdlica en pacientes con
SOP, evidenciando: 1. EI 65,11 % de las pacientes con SOP presentaban hiperandrogenemia y
aumento de los metabolitos urinarios (constituida por 56 de 86 pacientes) y 2. La incidencia de
trastornos de los carbohidratos aumentd en relacion a la gravedad de los fenotipos
hiperandrogénicos en pacientes con SOP, lo que permite predecir el riesgo metabolico en este

tipo de pacientes.

En otro orden de ideas Michaliszyn SF et al “®, demostraron una prevalencia de EHGNA
de 20% en pacientes adolescentes obesas con SOP, asi mismo establecieron que en las
adolescentes obesas con SOP y EHGNA, habia correlacion directamente proporcional con la
edad, (incluso en el estrecho rango de edad de las adolescentes), adiposidad abdominal, RI,

dislipidemiay TT.

Por su parte, un metaanalisis, que incluye siete estudios de casos y controles publicados

hasta el 2013, ha confirmado que las mujeres con SOP presentan aproximadamente cuatro veces
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mayor prevalencia de EHGNA en comparacion con los controles (OR de 3,93 y con IC del 95
%) 69, Ademas, describieron en mujeres jovenes con SOP, la presencia de EHGNA por biopsia
en etapas relativamente avanzadas, sugiriendo claramente la posibilidad de un riesgo

significativo de complicaciones hepaticas a largo plazo en este grupo de pacientes ©9,

Recientemente, Zhang Jianhai et al % (afio 2018), investigaron los factores de riesgo
relacionados en pacientes con SOP, complicados con EHGNA, analizandolos con un grupo
control, donde se compararon las diferencias de los indices clinicos, bioquimicos y metabélicos,
obteniendo que los niveles de Hormona Luteinizante (LH), relacion LH/ Hormona
Foliculoestimulante (FSH), TT, IAL, insulina en ayunas y HOMA-IR en SOP fueron mas altos,
mientras que el nivel de SHBG fue mas bajo que el del grupo de control normal. Ademas, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones de edad, IMC, relacion
cintura-cadera, FSH, DHEA y glucosa en sangre en ayunas, entre los dos grupos. La tasa de
prevalencia de EHGNA en el grupo de SOP (44.68%) fue significativamente mayor que en el
grupo control (24.62%) (p<0.05). La proporcion de EHGNA en pacientes con SOP en el grupo
de obesidad (63,51%) fue significativamente mayor que en el grupo de no obesidad (15,79%)
(p<0,05). Ademas, los pacientes con EHGNA y SOP, tenian anormalidades metabdlicas mas
evidentes (IMC alto, insulina y glucemia en ayunas, HOMA-IR, colesterol total, TG, HDL y
SHBG) y exceso de androgenos. Asimismo, los niveles LH, relacion LH/FSH, insulina en
ayunas y HOMA-IR, pero las diferencias en la edad, IMC, FSH y glucemia en ayunas no fueron
estadisticamente significativas entre los dos grupos (p> 0.05). El indice HOMA-IR, IMC y TG
fueron factores de riesgo independientes para SOP complicados con EHGNA (p<0.05).

Asimismo, Kumarendran Balachandran et al ®2, en el presente afio, realizaron el primer
y mas extenso estudio de cohorte longitudinal, examinando la asociacion entre SOP y EHGNA,
analizando mas de 63,000 mujeres con SOP y 121,000 controles, evidenciando que esta entidad
se asocio con un aumento de 2.0 a 2.4 veces en la tasa de EHGNA. Las pacientes con SOP con
IMC normal tuvieron una tasa significativamente mayor de EHGNA. El exceso de andrdgenos,
la anovulacion y la disglucemia aumentaron independientemente el riesgo de desarrollar

EHGNA. El anélisis de estas 2 cohortes demostro que los niveles de testosterona femenina > 3
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nmol /Ly los niveles de SHBG por debajo de 30 nmol/L se asociaron con un aumento en la tasa
de EHGNA.

Algunos estudios de casos también ponen de manifiesto que el SOP, especialmente si se
asocia con hiperandrogenismo severo, se relaciona con un mayor riesgo de adenoma
hepatocelular inflamatorio, que es un potencial precursor del carcinoma hepatocelular no

cirrotico. (43:53-54),

Sin embargo Liu TC et al ® describen que la patogénesis de los carcinomas
hepatocelulares no cirréticos sigue sin estar claro, la mayoria de los carcinomas hepatocelulares
se desarrollan a partir de la enfermedad hepética cronica, en particular la cirrosis; el carcinoma
cirrotico segun los informes de series de casos se produce en <15% por consecuencia de

transformacion maligna de los adenomas hepatocelulares.

Con respecto al carcinoma hepatocelular, se describe la serie de casos mas grande
publicada hasta la fecha, donde se evalud las caracteristicas clinicas y marcadores
inmunohistoquimicos de 72 pacientes con carcinomas hepatocelulares no cirroticos, que estan
asociados con adenoma hepatocelular; el 30% de los 72 carcinomas hepatocelulares no
cirroticos tenian algunas asociaciones clinicas, morfologicas o inmunofenotipicas descritas en
la actualidad en el adenoma hepatocelular, la edad promedio fue de 64 afios, cuyo rango estuvo
comprendido entre 18 a 83 afios, el analisis de los datos revelaron que en ambos sexos existio
asociacion con SM, y en la mujer la edad promedio observada fue <50 afios de edad tanto con

carcinoma hepatocelular no cirréticos como adenoma hepatocelular, siendo esta menor ¢,

Por ende tiene importancia clinica descartar la EHGNA en pacientes con SOP por ser un

grupo vulnerable de riesgo y quienes desarrollan las formas mas severas de EHGNA ¢:23.55),
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Marco Tebrico

La EHGNA se define histoloégicamente por la presencia de > 5% de esteatosis hepatica.
La histologia caracteristica del higado graso no alcohdlico asemeja a la lesién hepatica inducida
por el alcohol, pero ocurre en las personas que consumen sélo una pequefia cantidad de alcohol
(es decir, < 20 g/dia para las mujeres) y que no tienen otras causas secundarias de enfermedad

hepatica cronica (por ejemplo, virus, autoinmunidad, hemocromatosis, drogas) © 613),

Actualmente se considera que la EHNA, es una causa muy frecuente de cirrosis e
insuficiencia hepética avanzada y puede ser el origen de un nimero importante de casos
diagnosticados anteriormente como cirrosis criptogénica. Esta entidad, se considera como la
indicacion mas frecuente para el trasplante de higado, en la proxima década “*.

El diagndstico de esta entidad se sospecha en la mayoria de los pacientes por alteracion
en las pruebas de funcionamiento hepatico, especificamente por una elevacion de ALT y
aspartato aminotransferasa (AST) cuando se han excluido los trastornos hepatocelulares que
cursan con esta alteracion, o bien por un resultado de imagen, usualmente un ultrasonido
abdominal que muestra esteatosis hepatica; en este estudio la infiltracion grasa se evidencia
como un aumento de la ecogenicidad del higado al compararla con la de los rifiones, con una
sensibilidad de 60-94% y especificidad 66-100% ©°,

Este hallazgo de ultrasonido caracteristico se debe al depdsito de grasa en los
hepatocitos. Dependiendo del nimero de hepatocitos con grasa, este deposito puede ser leve
(<33%), moderado (33-66%) 0 severo (>66%). Esta hiperecogenicidad le confiere al higado un
aspecto “brillante”. Otros hallazgos que pueden encontrarse en la esteatosis hepética son una

disminucion en la visualizacion de los vasos intrahepaticos y del diafragma 457,
La mayoria de los pacientes estan asintomaticos, no tienen manifestaciones de

enfermedad hepatica al momento del diagndstico; ocasionalmente presentan hepatomegalia

dolorosa, fatiga y malestar general ©®),
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La biopsia hepatica continua siendo el “estandar de oro” para el diagnéstico de EHGNA,
permite ademas evaluar la extension del dafio, presencia de fibrosis y grado de remodelacion de
la arquitectura hepética. Al microscopio, la esteatohepatitis se caracteriza por esteatosis macro
y/o microvesicular, inflamacion portal y lobulillar, infiltrado de células mononucleares y
polimorfonucleares, hepatocitos “en balon” y necrosis en placas, pueden o no encontrarse

cuerpos hialinos de Mallory y grados diversos de fibrosis hepatica ©2).

Sin embargo, la resonancia magnética y la espectroscopia por resonancia magnética son
las mejores técnicas de diagndstico disponibles para evaluar cuantitativamente la severidad de

la acumulacion de grasa en el higado 659,

Los mecanismos subyacentes que vinculan a la EHGNA con SOP no se entienden
completamente, por ende es predecible asumir que los mismos son multifactoriales, e involucran
tanto factores genéticos y adquiridos, y con frecuencia pueden solaparse con trastornos
metabolicos que comunmente coexisten en las mujeres con SOP, como lo son el sobrepeso,

obesidad y la resistencia a la insulina -2,

El diagnostico de SM, en los Gltimos afios se ha descrito en base a diversos criterios, el
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Guia para el tratamiento en Adultos IlI
(ATPIII), Federacion Internacional de Diabetes (IDF). En el ultimo consenso que incluyd a
todas estas sociedades, se recomendo que el diagnostico de este sindrome se realice si la mujer
presenta 3 de los 5 criterios mencionados a continuacion: Obesidad central, dada por CC segun
etnia, (para Centro América segun el Grupo Latinoamericano de Estudio del SM, >88 cm para
mujeres), mas dos de los siguientes: Triglicéridos (TG) >1,7 mmol/L (150 mg/dL) o seguir un
tratamiento especifico para este trastorno, HDL <50mg/dL en mujeres o seguir un tratamiento
especifico para este trastorno, PAS: >130 mmHg o PAD: >85 mmHg o seguir un tratamiento
para hipertension previamente diagnosticada y Glucemia ayunas >100 mg/dl o en tratamiento
para DM tipo 2 (6064,

El diagnostico de Obesidad esta basado en el IMC, calculado como el peso en kilogramos

dividido entre la talla en metros cuadrados (Kg/m?); seguin este indice se clasifica a la poblacion
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en: bajo peso si tienen IMC menor de 18.5 Kg/m?, normopeso si el IMC se encuentra entre 18.5-
25 Kg/m?, sobrepeso si el IMC se encuentra entre 25-29.9 Kg/m? considerandose obeso a aquel
que tiene un IMC mayor o igual a 30 Kg/m? ©2-53) este Gltimo grupo a su vez, se sub-clasifica
en: obesidad grado I (IMC entre 30-34.9 Kg/m?) obesidad grado 11 (IMC entre 35-39.9 Kg/m?),
obesidad grado 111 0 mérbida (IMC mayor de 40 Kg/m?) y stper-obesidad si el IMC es mayor
de 50 Kg/m?©4),

Por su parte en el SOP, desde su descripcion inicial, han existido varios criterios que
establecen su diagnéstico. En la actualidad se determina con la presencia de dos de los tres
criterios de Rotterdam: 1. Sangrado menstrual infrecuente y/o anovulacion, 2.
Hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné o alopecia) ®® y/o bioquimico mediante la
determinacion de un parametro indirecto la Testosterona Libre (TL) ©®, el indice de 1AL,
calculado por la relacion entre la TT y la SHBG, el cual es posiblemente la medida mas sensible
y sencilla para la evaluacion de la hiperandrogenemia en el SOP ©7)y se prefiere en gran medida.
El 1AL se calcula por la siguiente formula: 100 x [TT] / [SHBG], el resultado se expresa en
nmol/L ©®):; para convertir [TT] de ng/mL a nmol/L se debe multiplicar el valor de TT x 0,003467
(66.68) '3, Morfologia de ovario Poliquistico (12 foliculos que midan entre 2-9 mm de didmetro
en uno o ambos ovarios y/o volumen ovarico >10cc en fase folicular temprana), una vez

descartadas otras causas de disfuncion ovulatoria e hiperandrogenismo ®7.

Existen muchas hipotesis que describen diversos factores causales asociados a su
etiopatogenia; entre los mas relevantes estan: resistencia a la accion de la insulina en los tejidos
periféricos, obesidad central, mediadores inflamatorios inducidos por la hipertrofia del
adipocito, aumento en la produccion de andrdgenos, programacion genética para hipersecrecion
de andrdégenos por el ovario, hipersecrecion de LH, aumento relacion LH/FSH, exposicion fetal
a andrégenos, programacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal, pubarquia prematura, bajo

peso fetal, muchos de los cuales son comunes en la patogénesis de EHGNA 1012, 69).

Estudios experimentales describen en este grupo de pacientes una serie de alteraciones
fisiopatoldgicas tales como: alteraciones del eje higado-ovario, alteraciones en la adipogénesis,

estado pro-inflamatorio ?>2°4370.71) g hiperinsulinemia con alteracion de las vias de sefializacion
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mitogenas @44, las cuales en mayor o menor grado predisponen a las pacientes con SOP a

desarrollar alteraciones en la funcion y cambios en la ecoestructura hepatica.

La Resistencia a la insulina esta presente hasta en el 80% de los casos de EHGNA y hay
una asociacion casi universal entre esta entidad y RI independientemente de la obesidad %72,
Aunque la patogénesis exacta de EHGNA todavia no esta clara, la evidencia apoya a la Rl como

un factor primario en su desarrollo 3

La "teoria de los dos pasos" que fue descrita hace unos 15 afios sugirié que la RI, es el
primer "paso" para causar esteatosis hepética, cuando los adipocitos a través del incremento de
la lipdlisis ocasionan aumento de la llegada de &cidos grasos libres al higado y generan su
acumulacion; las citoquinas y la apoptosis son el segundo "paso”, que median la progresion de
esta entidad (47

Mas recientemente, dos conceptos adicionales, "multiple-pasos™ y "teorias de distintos
pasos”, estan siendo considerados para explicar la patogenia de EHGNA y ambos siguen
incluyendo a la Rl como un componente integral 7", La teoria de "multiples pasos"
conceptualiza la patogénesis de  EHGNA y Esteatohepatitis, de la misma manera como la teoria
de "dos-pasos”, donde EHGNA es generalmente una condicidn precedida histolégicamente por
la esteatosis simple y mediada fisiopatologicamente por RI y sus trastornos metabdlicos
asociados "®. Sin embargo, la infiltracion grasa del higado a continuacién, conduce a una serie
de maltiples pasos paralelos, tales como citoquinas, adipoquinas y estrés oxidativo, que median
la progresion a esteatohepatitis y fibrosis. La hipotesis de "distintos pasos™ fue generada por la
evidencia de que en la EHGNA vy el higado graso, podrian existir dos condiciones
independientes, ya que la inflamacion en ocasiones precede a la esteatosis y pacientes con
esteatohepatitis puede presentarse con muy poca esteatosis ®7". Por lo tanto, de acuerdo con
este modelo, de distintos pasos se activan (potencialmente por RI) distintas vias que conducen
a cualquier grado de esteatosis simple o esteatohepatitis, en lugar de una acumulacién de

multiples lesiones hepatotoxicas paralelas 7.

Del mismo modo, se cree que la Rl desempefia un papel fisiopatologico central en el SOP,

que no se explica por si solo por su frecuente asociacion con la obesidad ®. El estudio
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realizado por Dunaif et al 7® en 1989, mostr6 por primera vez que la Rl esta presente tanto en
las mujeres obesas y no obesas con SOP y esto fue confirmado en estudios posteriores “7:80),
Hay varias razones que explican por qué las mujeres con SOP pueden tener una disminucién de
la sensibilidad a la insulina, que incluyen tanto los defectos de receptores de insulina y defectos

de sefializacion de la insulina en el transporte de glucosa en el misculo esquelético ).

Una revision sistematica determino que la RI esté presente en el 50% -80% de las mujeres
con SOP y EHGNA @, y varios estudios han demostrado que las mujeres con SOP con esteatosis
hepatica tienen mayor resistencia a la insulina en comparacion con las mujeres con SOP sin
esteatosis 132335 81) | as pacientes con esteatosis mostraron mayor IMC, relacion cintura-

cadera, insulina en ayunas, y HOMA-IR, que las mujeres con SOP sin esteatosis .

Como se ha mencionado con anterioridad, el SOP esta asociado a defectos en la actividad
y secrecion de insulina con importante RI, hiperinsulinemia compensadora y disfuncion de la
célula beta 12 78798284 " Estos defectos confieren un riesgo incrementado para intolerancia a la

glucosa que a su vez aumenta el riesgo para DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular 12),

Estudios recientes apoyan la hipétesis de que la insulina desempefia una funcion clave en
el proceso de maduracion anormal del foliculo en el SOP. La hiperinsulinemia y la Rl han sido
implicadas en la patogénesis del SOP a través de varios mecanismos, incluyendo la accion

directa sobre los ovarios (71284,

La insulina interviene tanto directa como indirectamente en la patogénesis de la
hiperandrogenemia en el SOP y actua sinérgicamente con la LH para facilitar la produccion de
androgenos por las células de la teca (7128485 Ademas, inhibe la sintesis hepatica de SHBG,
proteina clave que se une a la testosterona e incrementa la proporcion de testosterona que circula
no unida, biolégicamente disponible. Es por ello, que las mujeres con SOP tipicamente tienen

hiperinsulinemia, y la concentracion de TL esta frecuentemente elevada (78485,

Ningun factor etioldégico es completamente responsable del espectro de anormalidades

observadas en el SOP. La principal anormalidad en las mujeres con SOP es el incremento en la
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produccion de androgenos, particularmente testosterona por las células de la teca en respuesta a
la estimulacion por LH. Estas células sobreexpresan varias proteinas, incluyendo receptores de
LH, receptores de insulina, HDL y LDL, proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR),
proteina de clivaje de cadena lateral de P450 (P450scc), 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(3B-HSD) y la citocromo P450c17 (CYP-17). Todas estas moléculas contribuyen a facilitar la

esteroidogénesis ovarica 487,

En este orden de ideas, debido a que en los ovarios existen receptores de insulina y la
alteracion de la sefializacion de insulina puede aumentar la produccién de andrégenos en las
células de la teca, esta combinacion de hiperandrogenismo y RI puede contribuir a la
patogénesis de EHGNA en SOP, pero todavia no esta claro su relacién, aunque una teoria de
coémo el hiperandrogenismo aumenta el riesgo de EHGNA, se debe al efecto en los receptores
de lipoproteina de baja densidad (LDLR); Los androgenos pueden suprimir la transcripcion de
genes de los LDLR para prolongar la vida media de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL)
y LDL y por lo tanto inducir la acumulacion de lipidos en el higado (48489,

Por otra parte, la RI e hiperinsulinemia pueden explicar la patogénesis de la hipertension
en pacientes con SOP, en donde se alteran las células musculares lisas vasculares, ocasionando
hipertrofia del muasculo liso vascular, alteracion del mecanismo de vasodilatacion endotelio

dependiente, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y retencion de sodio @),

Incluso teniendo en cuenta las pacientes con SOP sin hipertension franca, un estudio
realizado en Suecia ®®, demostré que las mujeres con SOP tenian PAS mas alta durante el dia
(p <0,05), la media de los valores arteriales de la presion arterial (p <0,06) y un aumento en el
pulso (p <0,05) comparado con los controles. Sin embargo, los grupos no diferian en PAD (p
=0,05). Por otra parte, las mujeres con SOP tenian valores altos de presion arterial durante el
dia también después de ajustar el IMC, la distribucion de la grasa corporal y la RI, por lo que
estos resultados pueden sugerir una susceptibilidad de la presién arterial o estado pre-

hipertensivos en pacientes con SOP ©9),
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El “estandar de oro” para la evaluacion de la resistencia a la insulina in vivo es la técnica
del clamp euglucémico hiperinsulinémico ©%, sin embargo es un procedimiento que requiere
personal altamente entrenado y equipo especializado, por lo cual es muy costoso €%V Debido
a lo anteriormente expuesto se han utilizado métodos indirectos mas simples para cuantificar la
RI ®Z9%)  El HOMA-IR = [Insulina en ayunas (ulU/ml) x Glucosa en ayunas]/ 22.5] a pesar de
sus limitaciones, ha sido reconocido como el método mas sensible para estimar la sensibilidad
a la insulina y riesgo de DM tipo 2. En estudios epidemioldgicos el HOMA-IR es aceptado

como el método estandar para determinar la resistencia a la insulina ©9,

Aungue marcadores de RI, tales como la relacion de glucosa e insulina en ayunas y
HOMA-IR, han demostrado una alta sensibilidad y especificidad en algunos estudios, informes

mas extensos han demostrado que estas medidas carecen de precision para la definicion de RI
(95)

Actualmente no hay consenso para evaluar la Rl en pacientes con SOP ©9. La
determinacion de insulina plasmatica y estimacion de RI no son requeridos en la préactica clinica
diaria ©>9798)_ Acorde con las guias de la Sociedad de Exceso de Androgenos-SOP y la Sociedad
Americana de Endocrinologia (”, asi como otras Sociedades Internacionales Colegio Americano
de Obstetras y Ginecologos, Sociedad Americana de Medicina Reproductiva ©%, se debe
realizar despistaje en todas las mujeres con SOP independientemente de su indice de masa
corporal, adolescentes y adultas, mediante el uso de la Prueba de tolerancia a la glucosa oral

(PTOG) con 75 grs de glucosa para determinar glucosa en ayunas y 2 horas post-carga (:00:102:102),

Por su parte, en la EHGNA la mayor prevalencia y severidad de la enfermedad, asi como
el desarrollo de necrosis hepatocelular se relaciona positivamente con niveles elevados de
HOMA-IR, asi lo demuestra Cerda et al ¥, De Ugarte et al ®® y Marchesini et al ®¥, por lo que
diversos estudios epidemioldgicos sugieren evaluar en estas pacientes los componentes de SM

y la presencia de SOP.

En relacién a la obesidad, la acumulacion de grasa visceral y la disfuncion del tejido

adiposo han sido implicadas en la patogénesis de la EHGNA en mujeres con SOP. Se ha
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demostrado, que la obesidad central se asocia tanto con esteatosis hepéatica y Rl hepética en
mujeres con este sindrome “#2 193 |_as mujeres con SOP tienen mayor adiposidad global y una
mayor cantidad de tejido adiposo visceral, especialmente intraperitoneal y depositos

mesentéricos (4142:103),

En el mismo orden de ideas, se ha determinado que tanto la insulina en ayunas, como el
espesor de la grasa mesentérica fueron identificados como predictores independientes de
EHGNA en SOP “2),

En relacion a lo anterior, Villa et al %, sugiere que la distribucion de la grasa abdominal
visceral, no es la Unica explicacién que sustente las anormalidades metabdlicas en mujeres con
SOP. Existen otras alteraciones en el tejido adiposo de estas mujeres, en comparacion con las
mujeres obesas sin SOP, como lo es el diametro de los adipocitos de las mujeres con SOP, el

cual se incrementa en un 25%, con respecto al de las mujeres obesas control sin este sindrome
(104-105)

Por tanto, la obesidad en estas pacientes se caracteriza por un aumento del tamafio de las
células grasas, denominada "obesidad hipertrofica”, las cual se asocia con RI (104100 | og
androgenos de nuevo pueden desempefiar un papel extrinseco, ya que se ha demostrado

induccion de RI en las células adiposas subcutaneas in vitro %4107,

Por otra parte, se ha determinado la existencia de un gran nimero de adipocinas implicadas
en la patogénesis del SOP, entre las cuales se encuentran: la leptina, adiponectina, vaspina,

visfatina, chimerin, y amiloide de fase aguda A %),

En el SOP se elevan los niveles de leptina y resistina, con disminucién de adiponectina y
grelina. Ellas controlan el apetito y la sensibilidad a la insulina, modulan el nimero y tamafio
de las células adiposas, y la angiogénesis, este mecanismo por via paracrina ejercen un rol en la

regulacion de la masa del adipocito %119,
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La adiponectina tiene efectos anti-inflamatorios y sensibilizantes a la insulina, y se ha
evidenciado que mujeres con SOP tienen niveles mas bajos de adiponectina en comparacion con
los controles, y los niveles bajos de adiponectina se correlacionaron con IR ), Baranova et al
® no encontro diferencias significativas, en los niveles de adiponectina en mujeres obesas con

y sin SOP con EHGNA confirmado por biopsia, sometidas a cirugia bariatrica.

Asimismo, se ha determinado la existencia de factores inflamatorios y factores derivados
de macréfagos, en la patogénesis del SOP: resistina, TNFa, IL-6 y PCR (1%813) | os altos de
IL-6 y TNFa, ocasiona disminucién de los niveles del activador del plasmindégeno, lo que

conlleva a trastornos metab6licos e incremento de los factores de riesgo cardiovascular (09-112)

Ademas, el TNF a deteriora la accion de la insulina, los individuos con RI muestran altos
niveles séricos de este factor ¥, y esta alteracion se ha evidenciado en EGHNA y SOP,
independientemente de la obesidad 1%, Los efectos de TNFa pueden estar en parte atribuidos
a la relacion biologica que éste posee con la adiponectina. Asimismo, concentraciones altas de
TNFa pueden activar vias de sefializacion dependientes de quinasas que inducen la produccion

de citoquinas, y ocasionan la atenuacion de la expresion y actividad de la adiponectina /2,

Algunos autores han planteado la hipdtesis de que el ambiente pro-apoptotico se ve
exacerbado por los androgenos 9, debido a que acttian induciendo apoptosis en muchos tipos
de células periféricas, incluyendo los hepatocitos (0110114 por consiguiente, el
hiperandrogenismo del SOP puede contribuir a un mayor riesgo de progresion de la EHGNA a

través de sus efectos sobre la apoptosis.

Por lo tanto la creacion de un ambiente pro-apoptotico contribuye a la progresion del
higado graso no alcohdlico a EHNA (4114115 | 3 apoptosis hepatica desencadena mecanismos
regenerativos para reemplazar los hepatocitos muertos, sin embargo, las respuestas aberrantes
pueden ocurrir en algunos individuos, dando como resultado la activacién de las células
estrelladas hepéticas a miofibroblastos y el reclutamiento hepatico de las células inmunes, pro-

fibrogénicas y pro-inflamatorias ("4 114,
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La induccion de la apoptosis se produce a través de la activacion de las caspasas efectoras
que escinden una serie de sustratos intracelulares incluyendo citoqueratina 18 (CK18), un
miembro de la familia de filamentos intermedios de proteinas del citoesqueleto ©% 1), Se ha
demostrado que los niveles de fragmentos de CK18, se correlacionan con la magnitud de la
apoptosis de hepatocitos e independientemente predicen esteatohepatitis ©2.

Dos estudios examinaron los niveles de fragmentos CK18 (medidos como "M30") tanto
como un marcador de muerte celular por apoptosis y un elemento de clasificacion para EHGNA

en mujeres con SOP (70.82),

El estudio realizado por Baranova, en las pacientes con SOP sometidas a cirugia bariatrica,
a quienes se establecio el diagnostico de EHGNA mediante biopsia, se evidenciaron altos
niveles de M30 en el grupo “®. Asi mismo los niveles de M30 fueron significativamente
elevados en pacientes con SOP en comparacion con los controles, agrupadas por edad e IMC;
como lo demuestra Tan et al 2, quienes encontraron que el 27,6% de los pacientes con SOP

mostraron niveles elevados de M30, en comparacion con solo el 1,4% de los controles.

En relacion al papel protector de los estrogenos, un estudio realizado por Gutiérrez-Grobe
et al ®®, examino el papel de los estrogenos en la EHGNA y SOP, evidenciaron que las mujeres
sin EHGNA tenian niveles de estradiol sérico significativamente mas altos (100 +/- 95,4) en
comparacion con las mujeres con EHGNA (55,5 +/- 66,6). El nivel de estradiol en pacientes
con SOP y EHGNA es de con 64,9 pg/ml comparado con 101.36 pg/ml en pacientes con SOP
sin enfermedad hepética grasa. La prevalencia de EHGNA en mujeres premenopausicas,

posmenopausicas, y con SOP fue del 32,2%, 57,9% y 62%, respectivamente (116-117),

Estos resultados sugieren que la EHGNA es mas frecuente en las mujeres
postmenopausicas y que los estrogenos pueden tener un efecto protector. Ademas, se ha
demostrado que la gravedad de la EHGNA empeora después de la menopausia y esto se cree

que es debido a la disminucion y pérdida de la funcion de los estrégenos (116117,
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Por otra parte, el Bisfenol A (BPA) a dosis muy bajas altera varias funciones metabélicas,
incluyendo el estrés oxidativo, un componente clave de las reacciones inflamatorias. Los
estudios han implicado a BPA en el aumento mundial de la obesidad, la DM tipo 2,

enfermedades cardiovasculares, y més recientemente, SOP (118-120)

En relacion a lo anterior, Tarantino et al Y demostraron que en las mujeres
premenopausicas con SOP, hubo una asociacion de los niveles de BPA en suero con esteatosis
hepatica y marcadores de inflamacion de bajo grado, particularmente el tamafio del bazo. El
aumento de volumen del bazo se ha propuesto como un indice de inflamacidn crénica asociada
con la infiltracion grasa del higado 21122 Es posible que el BPA acttie como un factor pro-
inflamatorio, a través de la activacion de macréfagos y la hipersecrecion de citoquinas pro-
inflamatorias; dentro de este contexto, el crecimiento del bazo podria representar un marcador
de este proceso inflamatorio, y la inflamacion puede contribuir a esteatohepatitis 1?9, Se

necesitan mas estudios para investigar esta hipotesis.

Una serie de genes han sido implicados tanto en el SOP y la EHGNA y algunos de ellos
estan vinculados a los mecanismos patogenicos ya discutidos anteriormente. Algunos ejemplos
de estos genes son los siguientes: LDLR, los genes implicados en la esteroidogénesis, 5-alfa
reductasa, SHBG, el gen de la masa grasa, los mediadores inflamatorios (tales como hsCRP,
que se incrementa por la IL-6 producida por los macrofagos y adipocitos), y la adiponectina
(3,70).

En relacion a lo anteriormente planteado, se propuso realizar esta investigacion para
determinar si existe una mayor prevalencia de alteraciones en la funcién y/o ecoestructura

hepética en pacientes con SOP.
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Objetivos

Objetivo General:

Identificar la prevalencia de enfermedad hepética grasa no alcohdlica en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico de la consulta de Endocrinologia y Endocrinologia
Ginecoldgica del Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de Caracas, en el periodo de
Julio 2016 — Febrero 2017.

Objetivos Especificos:

1. Determinar el funcionalismo hepatico mediante la medicidn sérica de pruebas hepaticas en
el grupo de estudio.

2. Describir la relacion entre los fenotipos de SOP y el grado de severidad de EHGNA en este
grupo de pacientes.
Relacionar el IMC con EHGNA y SOP

4. Determinar el comportamiento de los componentes individuales del SM en las pacientes
con EHGNA 'y SOP.

5. Describir los resultados del HOMA-IR en pacientes con EHGNA y SOP.

Aspectos éticos:

El presente estudio no tiene ningln conflicto de interés; el cual tiene como finalidad
brindar informacion acerca de las alteraciones metabolicas y reproductivas en pacientes con
SOP a quienes se diagnostique enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, informando a cerca de
las implicaciones clinicas y de salud que conlleva al deterioro de calidad de vida. Se respetaron
los cuatro principios bioéticos fundamentales: beneficencia, no maleficencia, autonomia y
justicia; para ello las pacientes firmaron un consentimiento informado que especifica los detalles
sobre los procedimientos a realizar, beneficio y perjuicios de los mismos; siendo avalado por el
Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas, quien aprobd la investigacion y vigild

el cumplimiento de dichos principios.
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METODOS

Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo, transversal, unicéntrico, en el que participaron
pacientes con SOP sin tratamiento farmacologico de las consultas de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecoldgica del Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de Caracas,
durante el periodo comprendido entre Julio 2016 — Febrero 2017.

Poblacion y Muestra

La poblacion estuvo constituida por las pacientes que asistieron a la consulta de
Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica del Hospital Universitario de Caracas. La
muestra quedd representada por 60 pacientes, con diagndstico de SOP segun criterios de
Rotterdam 9 sin tratamiento farmacoldgico que asistieron a la consulta en el periodo

comprendido entre Julio 2016 — Febrero 2017.

Criterios de inclusion

1. Pacientes del sexo femenino, mayores de 18 afios.
2. Diagndstico de Sindrome de Ovario Poliquistico, segun criterios de Rotterdam, sin

tratamiento farmacologico.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con antecedente de infeccion por virus de hepatitis cronica, hepatitis
autoinmune, exposicion tdxica y farmacos hepatotoxicos.

2. Pacientes con Ingesta de alcohol > 20gr dia.

3. Trastornos metabdlicos: Diabetes mellitus tipo 1 vy tipo 2.

4. Uso de tratamiento farmacolégico como biguanidas, inhibidores de la Dipeptidil

peptidasa (DPP-1V,) glitazonas, glucocorticoides, metotrexate, acido valproico.
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5. Pacientes con disfuncion tiroidea, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal congénita

no clasica y clasica (17-OH progesterona >2pg/ml), sindrome de Cushing, tumores

adrenales productores de andrdgenos.

Sistemas de Variables

Variable Independiente

e Sindrome de Ovario Poliquistico

Variable Dependiente

e Enfermedad Hepética Grasa no Alcohdlica

Operacionalizacion de las variables

Variable Dimension Indicadores Nivel de medicion
Edad Cuantitativa Afios > 18 afios
Continua < 65 afios
Peso Cuantitativa IMC Normopeso: IMC
Continua >18 y < 249
Kg/m?
Obesidad I:IMC >
30 Kg/m?SC
Hiperandrogenismo | Cualitativa Clinico Presente
Nominal Ausente
Bioquimico Presente
Ausente
Disfuncién Cualitativa Sangrado Menstrual | Presente
Ovulatoria Nominal infrecuente (>38 dias) Ausente
Sangrado Menstrual | Presente
frecuente (<24 dias) Ausente
Amenorrea (no hay sangrado | Presente
en 90 dias) Ausente
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Funcionalismo Cualitativa Alteracion AST/ALT Normal
Hepético Nominal Alterado (>40)
Alteracion ALP Normal
Alterado
Alteracion GGT Normal
Alterado
Alteracion PT Normal
Alterado
Alteracion PTT Normal
Alterado
Resistencia a la | Cualitativa HOMA IR Normal
Insulina Nominal Alterado > 2,5
Dislipidemia Cuantitativa LDL Normal
Nominal HDL Alterado:
Triglicéridos >100mg/dI
<50mg/dlI
>150mg/dl
Hipertension Cuantitativa Presion Arterial Normal
Arterial Nominal Alterado:

PAS: >130 mmHg
PAD: >85 mmHg
Seguir un
tratamiento  para
hipertension
previamente
diagnosticada

Ausente

Obesidad Central

Cuantitativa

Nominal

Circunferencia Cintura

Normal
Alterado (>88 cm)

Glicemia

Cuantitativa

Nominal

Glucemia Basal

Normal
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Alterado
(Glucemia ayunas
>100 mg/dl o en
tratamiento

diagnostico de DM

tipo 2)
Grado de Esteatosis | Cuantitativa Esteatosis Macrovesicular Normal
Hepética Continua Leve
Moderado
Severo
Morfologia de ovario | Cuantitativa Volumen Ovarico Normal
poliquistico Continua Alterado: >10cc
Cualitativa Patron Ecografico Normal
Nominal Alterado: 12
foliculos que

midan entre 2-9
mm de didmetro en
uno o ambos

ovarios

Procedimientos

Una vez verificados los criterios de inclusidn y exclusion se procedié a la obtencion del

consentimiento informado de las pacientes.

Las pacientes fueron sometidas a una historia clinica detallada que incluyd
interrogatorio: inicio y progresion de las manifestaciones clinicas, estilo de vida, historia
reproductiva, antecedentes de pubarquia prematura, SM, uso de farmacos y habitos
psicobioldgicos. En el interrogatorio funcional se describié los cambios ponderales, la presencia

de lesiones cutaneas y alteraciones del vello corporal asociadas con hiperandrogenismo y/o
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resistencia a la insulina, y las caracteristicas del ciclo menstrual, clasificandolo segln la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Antecedentes familiares: SOP,
hirsutismo, infertilidad, DM tipo 2, obesidad, SM.

En el examen fisico se evalud: presion arterial, IMC, CC, signos clinicos de
hiperandrogenismo: hirsutismo, alopecia y acné. Para la evaluacion del hirsutismo se utilizé la
escala modificada de Ferriman-Gallwey (FGm) ®?3. Por medio de esta escala se asignan
puntuaciones que van del 0 al 4 en 9 éreas del cuerpo: labio superior, mentén, torax, espalda
superior e inferior, abdomen superior e inferior, brazos y muslos ¢?4. Una puntuacion de 0 se
da en ausencia de crecimiento de pelo terminal y un valor de 4 puntos para el crecimiento
extensivo. El hirsutismo se clasifica como leve hasta una puntuacién de 15, moderado de 16 a
25, y severo por encima de 25 #?¥. Ademés, se evaluaron signos asociados a resistencia a la
insulina, como acantosis nigricans (lesiobn cutanea caracterizada por la presencia de
hiperqueratosis e hiperpigmentacion por lo general en las superficies intertriginosas y cuello) y

acrocordones (formaciones tipo fiboromas blandos en las regiones antes mencionadas) 7).

Seguido a esto, se realizaron los exdmenes de laboratorio: aminotransferasas, bilirrubina
total y fraccionadas, gamma glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (ALP), proteinas
totales y fraccionadas, tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina parcial (PTT),

HDL-C, triglicéridos, glucemia e insulina basal, glucemia 120 min, y calculo del HOMA-IR.
Posteriormente, se les realizo por Especialista Adjunto del Servicio de Gastroenterologia
del HUC, ultrasonografia abdominal con equipo ALOKA CO., LTD, pro sound a5sv, con
transductor 3,5 megahercio (MHz).
Registro de datos
La recoleccion de datos se llevd a cabo a través de la utilizacion de un formulario que

contenia las variables clinicas, epidemioldgicas, tipo de fenotipo, comorbilidades del SOP,

asociacion con EHGNA (ultrasonografia abdominal y marcadores de funcion hepatica).
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Tratamiento estadistico adecuado

Una vez recolectados los datos fueron sistematizados en una base de datos en
Microsoft® Excel, para posteriormente presentarlos a partir de las técnicas estadisticas
univariadas y bivariadas en tablas de asociacién y de medias segln la naturaleza de las variables
partiendo de los objetivos especificos propuestos. Una vez comprobada la tendencia a la
normalidad de las variables cuantitativas mediante la prueba Kolmogorov Smirnoff (edad,
funcionalismo hepatico e indicadores de SM) se les calcul6 el promedio + error tipico, valor
minimo, valor méaximo y coeficiente de variacion, comparandose segun los grupos de estudio

mediante la prueba de hip6tesis para diferencia entre medias.

Se asociaron las variables desde una perspectiva nominal mediante la prueba no
paramétrica de Chi-cuadrado de Pearson para independencia entre variables. Adoptandose
como nivel de significancia estadistica p valores inferiores a 0,05 (p < 0,05). Los datos fueron
analizados con procesador estadistico SPSS en su version 20.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

La muestra total estuvo constituida por 60 mujeres, en las cuales se evidencié en un
53,33% (32 casos) la presencia de EHGNA. Se registr6 un promedio de edad muestral de 28,88
afios + 0,86, con una variabilidad promedio de 6,65 afios, una edad minima de 18 afios, una
maxima de 45 afios y un coeficiente de variacion de 23% (serie homogénea entre sus datos).
Predominando el grupo de 21 a 35 afios con un 75% (45 casos), siendo el rango de edad mas
frecuente en ambos grupos de estudio: SOP+EHGNA (23 casos) y SOP sin EHGNA (22 casos).

Aunque el promedio de edad fue mayor en el grupo con SOP y EHGNA, tal diferencia
no fue estadisticamente significativa (t = -1,28; p Valor = 0,2055 > 0,05), tabla 1.

Funcionalismo hepéatico mediante la medicion sérica de pruebas hepaticas en pacientes
con SOP

Desde una perspectiva cualitativa nominal, la ALT se presentd predominantemente
normal (95%= 57 casos) y de los 3 pacientes con valores alterados, 2 casos presentaron SOP y
EHGNA. No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el estado de la
ALT vy la coexistencia de SOP y EHGNA (X?=0,23; 1 gl; p valor= 1,0 > 0,05), tabla 2.

Por su parte, la AST se presentd mayormente normal (73,33%= 44 casos), mientras que
de las 16 pacientes con valores alterados, todas presentaron SOP y EHGNA. Encontrandose una
asociacion estadisticamente significativa entre la alteracion de la AST y la coexistencia de estas
patologias (X?=16,62; 1 gl; p valor= 0,0000 < 0,05), tabla 2.

Los demas indicadores del funcionalismo hepatico tales como: ALP, GGT, PT yPTT se

presentaron normales, tabla 2.
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Comparacion de los valores séricos del funcionalismo hepatico en pacientes con EHGNA
y SOP.

La ALT registré un promedio muestral de 19,88 + 1,74, con un valor minimo de 11, un
valor maximo de 108 y un coeficiente de variacion de 68% (serie altamente heterogénea entre
sus datos), aunque el promedio fue mayor en el grupo con SOP y EHGNA tal diferencia no fue
estadisticamente significativa (p > 0,05), tabla 3.

La AST registrd un promedio muestral de 37,27 + 2,03, con un valor minimo de 25, un
valor méaximo de 126 y un coeficiente de variacion de 42% (serie moderadamente heterogénea
entre sus datos), encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre los promedios
segun la presencia de EHGNA (p < 0,05) siendo el promedio de este ultimo grupo mucho mayor,
tabla 3.

La ALP registré un promedio muestral de 42,57 £ 2,29, con un valor minimo de 16, un
valor maximo de 85 y un coeficiente de variacion de 42% (serie moderadamente heterogénea
entre sus datos), siendo el promedio del grupo con EGHNA significativamente mayor al del

grupo que no la presento (p < 0,05), tabla 3.

La GGT registré un promedio muestral de 47,48 + 2,36, con un valor minimo de 15, un
valor maximo de 80 y un coeficiente de variacion de 39% (serie moderadamente heterogénea
entre sus datos), siendo el promedio del grupo con EGHNA significativamente mayor al del

grupo que no la presento (p < 0,05), tabla 3.

EIPT (razén) registré un promedio muestral de 1,02 + 0,02, con un valor minimo de 0,8,
un valor maximo de 1,23 y un coeficiente de variacion de 13% (serie homogénea entre sus
datos), no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa segun los grupos de estudio
(p > 0,05), tabla 3.
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El PTT registr6 un promedio muestral de 0,50 + 0,39, con un valor minimo de -6, un
valor méximo de 6; aunque el promedio del grupo con EGHNA fue menor al del grupo que no
la presentd, tal diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0,05), tabla 3.

Fenotipos de SOP y el grado de severidad de EHGNA

El fenotipo de SOP maés frecuente fue el tipo 4 con un 56,67% (34 casos). Por su parte,
de las pacientes con presencia de EHGNA (32 casos), el nivel de severidad méas frecuente fue
el leve con un 33,33% (20 casos), presentandose en mayor proporcion entre las pacientes con
fenotipo 4 (11/34), sequidas del fenotipo 3 (4/7) y en tercer lugar aquellas con fenotipo 2 (3/6),
tabla 4.

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el fenotipo del SOP
y la severidad de la EHGNA (X?=7,59; 9 gl; p valor= 0,5760 > 0,05), tabla 4.

indice de Masa Corporal en pacientes con EHGNA y SOP

ElI IMC mas frecuente entre las pacientes con SOP fue el normopeso con un 36,67% (22
casos), seguidas de aquellas clasificadas con sobrepeso (28,33%= 17 casos). Entre las pacientes
con SOP+EHGNA fue mas frecuente el normopeso y sobrepeso con similar proporcién (10
casos por igual). No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el IMC y la
coexistencia de SOP+EHGNA (X?=1,07; 4 gl; p valor= 0,8993 > 0,05), tabla 5.

El IMC registré un promedio muestral de 28,32 + 0,81, con un valor minimo de 19, un
valor maximo de 48 y un coeficiente de variacion de 22% (serie homogénea entre sus datos),
aungue el promedio de IMC fue levemente mayor entre las pacientes con SOP y EHGNA tal

diferencia no fue estadisticamente significativa (t = -0,43; p valor = 0,6689 > 0,05), tabla 5.
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Comportamiento de los componentes individuales del SM en las pacientes con EHGNA y
SOP.

Con respecto a la CC, registré un promedio muestral de 94,43 cm £ 1,69, con un valor
minimo de 62 ¢cm, un valor maximo de 128 cm y un coeficiente de variacién de 14% (serie
homogénea entre sus datos), aunque el promedio fue mayor en el grupo con EHGNA tal
diferencia no fue estadisticamente significativa (p> 0,05). El 70% de las pacientes con SOP
presentaban CC alterada (42 casos), siendo mas frecuente en aquellas pacientes con presencia
de EHGNA (25 casos), tabla 6.

La glucemia basal registr6 un promedio muestral de 83,43 gr/dl + 1,32, con un valor
minimo de 70, un valor méximo de 107 y un coeficiente de variacion de 12% (serie homogénea
entre sus datos). Sélo 7 pacientes presentaron valores alterados de glucemia basal, de los cuales
6 presentaban EHGNA. Aunque el promedio fue mayor en este grupo, tal diferencia no fue
estadisticamente significativa (p > 0,05), tabla 6.

De igual forma, la glucemia a los 120 min registré un promedio muestral de 105,15 gr/dl
+ 1,90, con un valor minimo de 79, un valor maximo de 133 y un coeficiente de variacion de
14% (serie homogénea entre sus datos), siendo normal en todas las pacientes. Aunque el
promedio fue mayor en el grupo con EHGNA tal diferencia no fue estadisticamente significativa
(p > 0,05), tabla 6.

Con respecto a la presion arterial, la PAS registro un promedio muestral de 126,5 mmHg
+ 2,34, con un valor minimo de 90 mmHg, un valor maximo de 160 mmHg y un coeficiente de
variacion de 14% (serie homogénea entre sus datos). Se evidencid alterada en un 41,67% de las
pacientes (25 casos), presentdndose en similar proporcion en ambos grupos. Aunque el
promedio fue menor en el grupo con EHGNA tal diferencia no fue estadisticamente significativa
(p> 0,05), tabla 6.

Por su parte, la PAD registré un promedio muestral de 76,75 mmHg + 1,40, con un valor

minimo de 60 mmHg, un valor maximo de 100 mmHg y un coeficiente de variacion de 14%
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(serie homogénea entre sus datos). Se presentd alterada en un 36,67% (22 casos), presentdndose
en similar proporcion en ambos grupos, aunque el promedio fue mayor en el grupo con EHGNA
tal diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0,05), tabla 6.

En relacidn al colesterol HDL, este registrd un promedio muestral de 49,83 + 1,44, con
un valor minimo de 25, un valor maximo de 67 y un coeficiente de variacion de 22% (serie
homogénea entre sus datos), siendo el valor promedio del grupo con EHGNA significativamente
menor que el grupo que no lo presentaba (p< 0,05). Sin embargo, aunque se presento alterado
en un 36,67% (22 casos), siendo mas frecuente en aquellas pacientes con presencia de EHGNA

(15 casos), tal diferencia no fue estadisticamente significativa (p> 0,05), tabla 6.

Los valores de TG registraron un promedio muestral de 155,71 + 9,50, con un valor
minimo de 65, un valor maximo de 450 y un coeficiente de variacion de 47% (serie
moderadamente heterogénea entre sus datos). Los valores de TG se presentaron alterados en un
35% (21 casos), siendo mas frecuente en aquellas pacientes con presencia de EHGNA (14
casos). Aunque el promedio fue significativamente mayor en el grupo con EHGNA tal

diferencia no fue estadisticamente significativa (p> 0,05), tabla 6.
De los indicadores de SM solo se encontro una diferencia estadisticamente significativa
en los valores de HDL donde el promedio del grupo con EHGNA fue significativamente menor

que el grupo que no lo presentaba (p < 0,05).

Por lo tanto, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre los
componentes del SM y la coexistencia de SOP+EHGNA (p > 0,05), tabla 6.

HOMA-IR en pacientes con EHGNA y SOP
El HOMA-IR se presentd predominantemente alterado en un 75% de las pacientes con

SOP (45 casos). Aunque fue la caracteristica mas frecuente en ambos grupos, se registrd una

mayor proporcion en aquellas que presentaron SOP y EHGNA (30/32); encontrandose una
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asociacion estadisticamente significativa entre el valor del HOMA-IR y la coexistencia de
ambas entidades (X?=10,80; 1 gl; p valor= 0,0006 < 0,05), tabla 7.

Este pardmetro registrd un promedio muestral de 2,75 + 0,08, con un valor minimo de
1,28, un valor maximo de 5,15 y un coeficiente de variacion de 24% (serie homogénea entre sus
datos), encontrdndose una diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de
HOMAIR segun coexistencia de SOP y EHGNA (t = -2,95; p valor = 0,0045 < 0,05), tabla 7.
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DISCUSION

ElI SOP ha surgido como un factor de riesgo significativo para el desarrollo de EHGNA,
generalmente en mujeres jovenes, debido a que ambas patologias comparten como mecanismo
fisiopatologico la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia compensadora y el exceso de
androgenos. Su prevalencia se incrementa notablemente con la obesidad, DM tipo 2 y
dislipidemia; y esté relacionada con maltiples complicaciones metabdlicas y cardiovasculares,
hallazgos demostrados en diversos estudios 519,

La prevalencia de EHGNA en pacientes con SOP, encontrada en nuestro estudio fue de
53,33% (32 casos), similar a lo reportado en los diversos estudios realizados con el objetivo de
comprobar dicha asociacion, dependiendo de los criterios diagnosticos que se utilicen para
ambas entidades 1331.353850-52) Con respecto a la edad de presentacion, evidenciamos
predominio del grupo etareo de 21 a 35 afos, sin embargo aunque el promedio de edad fue
mayor en el grupo con SOP y EHGNA, tal diferencia no fue estadisticamente significativa, lo
que se relaciona con lo evidenciado en diversos estudios, donde se demuestra que la edad es un

factor independiente para la aparicion de EHGNA., (6:21-2437)

En cuanto al funcionalismo hepatico, se ha demostrado que las pacientes con EHGNA
presentan alteracion del mismo, principalmente la elevacion de aminotransferasas de 15 a 39%,
a predominio de la AST *13%23% o] comportamiento de este pardmetro en nuestro estudio, fue
mayormente normal, sin embargo de las 16 pacientes con valores alterados, todas presentaron
SOP y EHGNA, encontrandose una asociacion estadisticamente significativa. Ademas, en este
grupo se registré un promedio significativamente mayor en los valores séricos de ALP y GGT,

(p < 0,05), que corresponde a lo descrito en la literatura.

Por otra parte, al usar ultrasonido para diagnosticar esteatosis hepatica, se ha demostrado
esta entidad en el 40 - 55% de las mujeres con SOP en diversos estudios retrospectivos (+2324.33-
%) Asimismo, se determind la prevalencia de EHGNA clasificandola en grados de severidad:
leve, moderada y severa, las cuales estuvieron distribuidas de la siguiente manera: en 57,1%, en

37,8% y en 5,1% respectivamente ¥, Ademas, en el SOP el hiperandrogenismo evidenciado
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mediante el incremento del IAL, representa un factor de riesgo para el desarrollo de higado
graso no alcohdlico, independiente de la obesidad o RI, y cursa con expresion fenotipica
variable, como se ha mencionado con anterioridad, confiriéndose al fenotipo 4 el de mayor
riesgo metabolico y cardiovascular © 20:37:46-4852) — Estos datos coinciden con lo observado en
nuestro estudio, donde el nivel de severidad mas frecuente fue el leve con un 33,33% (20 casos),
presentandose en mayor proporcion entre las pacientes con fenotipo 4 (11/34), seguidas del
fenotipo 3 (4/7) y en tercer lugar aquellas con fenotipo 2 (3/6), sin embargo, no se encontr6 una
asociacion estadisticamente significativa entre el fenotipo del SOP y la severidad de la EHGNA.

En relacion a la obesidad, la acumulacion de grasa visceral y la disfuncién del tejido
adiposo han sido implicadas en la patogénesis de la EHGNA en mujeres con SOP. Se ha
demostrado, que la obesidad, principalmente la obesidad central y el aumento del IMC se asocia
tanto con esteatosis hepatica y Rl hepética en mujeres con este sindrome (+2435-394251.52105) -
nuestro estudio, el IMC mas frecuente entre las pacientes con SOP estudiadas fue el normopeso
con un 36,67%, seguidas de sobrepeso (28,33%). En las pacientes con SOP y EHGNA fueron
mas frecuentes aquellas con normopeso y sobrepeso con similar proporcion, aunque el IMC fue
levemente mayor en este grupo, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa,
hallazgos evidenciado por Gambarin-Gelwan et al ®®, que determinaron una prevalencia de
EHGNA en el 39% de las mujeres con SOP delgadas, relacionados con aumento de la grasa
mesentérica, lo que sugiere que el SOP puede conferir un riesgo para EHGNA que es

independiente de la obesidad.

En este mismo orden de ideas, la EHGNA esta frecuentemente asociada con los
componentes individuales del SM, alteraciones hemostaticas, y el aumento del riesgo
cardiovascular (¢:334374251.52) ‘nor |o que fue objeto de estudio, evidenciando en las pacientes
con SOP y EHGNA, lo siguiente: 1. 70% de las pacientes con SOP presentaban CC alterada (42
casos), siendo mas frecuente en aquellas pacientes con EHGNA (25 casos). 2. Solo 7 pacientes
presentaron valores alterados de glucemia basal, de los cuales 6 presentaban EHGNA. 3. El
HDL se present0 alterado en un 36,67% (22 casos), su valor promedio fue significativamente
menor, siendo mas frecuente en aquellas pacientes con presencia de EHGNA (15 casos). 4. Los

valores de TG se presentaron alterados en un 35% (21 casos), siendo mas frecuente en aquellas
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pacientes con presencia de EHGNA (14 casos) 5. Los valores de PAD, fueron mayores (no
estadisticamente significativo); no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa

entre los componentes del SM y la coexistencia de estas entidades.

En cuanto a la Resistencia a la insulina, esta presente hasta en el 80% de los casos de
EHGNA y hay una asociacion casi universal entre esta entidad y RI independientemente de la
obesidad (3235 51527274 En nuestro estudio, EI HOMA-IR se presentd predominantemente
alterado en un 75% de las pacientes con SOP y se registr6 una mayor proporcion entre aquellas
que presentaron SOP y EHGNA, 93,75% (30 casos de 32 casos), por lo que se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre el estado del HOMA-IR y la coexistencia de estas
entidades, como lo demuestran numerosos estudios hasta la actualidad.

48



CONCLUSIONES

El SOP es una alteracion metabdlica y reproductiva frecuente, asociada a defectos en la
actividad y secrecidn de la insulina con importante insulino-resistencia y disfuncion de la célula

B pancreatica, que conlleva a complicaciones metabdlicas y aumento del riesgo cardiovascular.

La prevalencia de EHGNA en mujeres con SOP es alta, y en su mayoria de tipo leve y

moderado, con predominio del fenotipo 4, en todos los grados de severidad.

La prevalencia y severidad de EHGNA en SOP, esta relacionada positivamente con el
hiperandrogenismo, y HOMA- IR alto y es independiente de la edad e IMC. Ademas, en este
grupo de estudio, los valores de PA y TG fueron mayores, y el promedio de los valores de HDL
fue menor, por lo que puede considerarse a la EHGNA un factor de riesgo para SOP

independiente de los componentes individuales del SM.

La incidencia de la alteracion de las transaminasas en pacientes con SOP y EHGNA, fue
mayor, a predominio de AST, estadisticamente significativo, asi como también el promedio de
los valores de GGT y ALP.

El ultrasonido es un recurso simple, econdmico y no invasivo con buena reproducibilidad
y sensibilidad, alta especificidad, por lo que debe ser incluido de forma rutinaria en la evaluacion

de pacientes con SOP, para el diagndstico precoz y monitoreo de EHGNA.

Finalmente, los hallazgos encontrados en este estudio, se correlacionan con lo que esta
demostrado tanto en la literatura como en los diversos estudios realizados hasta la actualidad,
por lo que este al ser un trabajo pionero en nuestro pais, es importante la contribucion teorico-
metodoldgica del mismo, y desde tomarse como referencia para el abordaje inicial de pacientes
con SOP, como fuente de consulta y punto de partida para la realizacién de nuevos estudios

prospectivos destinados a evaluar este tipo de pacientes.
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LIMITACIONES

La dificultad para la obtencion de la muestra, debido a que la mayoria de las pacientes
que acudian a las consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica, ya estaban en
tratamiento farmacolégico para SOP.

La realizacién de los diversos parametros de laboratorio, debido a que una gran cantidad
de las pacientes no contaban con recursos econdémicos y transporte para efectuar los mismos, y
consignarlos luego a las consultas sucesivas, y los mismos eran costeados por los autores del

estudio.

La realizacion del Ultrasonido Abdominal por el servicio de gastroenterologia del HUC,
estaba confinada a horario y cantidad de pacientes (un solo dia a la semana, 3 pacientes), lo que
prolongd la realizacion de los mismos, y esto a su vez dependia de la disponibilidad de las
pacientes.

RECOMENDACIONES

« Aumentar el tamafio de la muestra, a fin de evaluar esta entidad en otros grupos etareos.

» Realizar estudios comparativos multicéntricos, que permitan determinar el

comportamiento de esta entidad en las pacientes con SOP.

« Planificacion e implementacion de medidas dirigidas a deteccion precoz de casos, en

vista de la alta prevalencia y riesgo cardiovascular - metabolico de esta enfermedad.
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ANEXO 1:

Informacion para el paciente

Usted ha sido seleccionado para formar parte del proyecto de investigacion:

ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Usted tiene Sindrome de Ovario Poliquistico la cual es una enfermedad endocrina de
causa multifactorial, afecta el 10% de las mujeres en edad reproductiva, caracterizada
principalmente por trastornos menstruales, infertilidad o disfuncién ovulatoria, morfologia de
ovario poliquistico, o la demostracion clinica o bioquimica de exceso de andrdgenos, en
asociacion con trastornos metabdlicos como sobrepeso u obesidad, sindrome metabdlico y
diabetes mellitus. Ademas, incrementa el riesgo de desarrollar enfermedad hepética grasa no
alcoholica la cual tiene una prevalencia de hasta 55%, representando la principal causa de
enfermedad hepatica crénica en la actualidad, si no es tratada de forma oportuna puede causar
graves problemas de salud tales como: esteatohepatitis, cirrosis, fibrosis hepéatica o tumores
hepaticos, dislipidemia, y enfermedades cardiovasculares.

Para diagnosticar esta enfermedad, se le solicitaran examenes de laboratorio para la
determinacion en sangre de aminotransferasas, bilirrubina total y fraccionadas, GGT, ALP,
Proteinas totales y fraccionadas, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial,
colesterol total, LDL-C, VLDL-C, HDL-C, triglicéridos, glucemia e insulina basal; ademas se

le realizaré ecografia abdominal en el servicio de gastroenterologia del Hospital Universitario

de Caracas.

Nombre: Cl:

Fecha: Lugar:

Firma:

Testigo Firma Fecha
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ANEXO 2:
Consentimiento Informado

Yo, C.I.
Nacionalidad Edad: :
Autorizo participar en el proyecto de investigacion tituladko ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO, a realizarse en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Caracas;

recibiendo una explicacion escrita y verbal sobre este tema, aclarando en forma satisfactoria

todas las dudas que he tenido al respecto.

Acepto que el equipo de investigadores realice las evaluaciones pertinentes, colaborando con el
cumplimiento de las indicaciones medicas y nutricionales; reconozco que no estoy obligado a
participar; ademas afirmo conforme recibir una copia del presente consentimiento y la hoja de

informacion correspondiente.

Fecha: Lugar:

Firma

Testigo Firma Fecha
RESPONSABLES:

Dra. Martha Lozada, C.l: 18.060.303 Dra. Marina Nufez, C.l: 16.486.487
Firma: Firma:
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ANEXO 3:

Planilla de recoleccion de datos del Trabajo titulado:

ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Fecha: Paciente No:

Nombre: Edad:

Cédula: Teléfono:

Evaluacion del paciente

Alteracién funcional

Amenorrea |:|Sangrado menstrual frecuente L]
Sangrado menstrual infrecuente [ infertilidad
otrosd_1:

Examen Fisico

TA: mmHg. Peso: Kg. Talla: cms.  IMC: kg/m2. CA cms.
Acantosis nigricans [ Acrocordones 1 Acné L] Alopecia 1]
Hirsutismo segun la escala Ferriman Gallwey Leve 8-15 ptos [ Moderado 16-25ptos ]

Severo >25ptos [ obesidad abdominal (]
otros _1:

Laboratorios

Glucemia Insulina HOMA IR

Perfil proteico

Proteinas totales Albimina Globulina
Rel. Albumina / Globulina

Perfil Lipidico
Colesterol total HDL LDL Triglicéridos
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Perfil hepatico

AST ALT GGT Fosfatasa Alcalina
B. Total B. Directa B. Indirecta

PT PTT

Imagenologia

Clasificacion de enfermedad hepatica graso por ecografia abdominal

Grado | |:| Grado Il |:| Grado 11 |:| Ausente |:|

Criterios Diagnosticos de SOP (Rotterdam)

1- Sangrado menstrual infrecuente y/o anovulacion
2- Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
3- Morfologia de ovario poliquistico (12 foliculos que midan entre 2-9 mm de diametro en

uno o ambos ovarios y/ovolumen ovarico >10cc en fase folicular temprana)

(Una vez descartadas otras causas de disfuncion ovulatoria e hiperandrogenismo)
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ANEXO 4

Tabla N° 1. Andlisis de la edad de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico y
EHGNA. Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio
Docente del Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

SOP + EHGNA Ausente Presente Total
Edad (afos) F % F % f %
18 - 20 3 10,71 2 6,25 5 8,33
21-35 22 78,57 23 71,88 45 75
36 — 45 3 10,71 7 21,88 10 16,67
Total 28 46,67 32 53,33 60 100
X + Es 27,71 +/- 2,28 29,91 +/- 2,59 28,88 +/- 0,86

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Tabla N° 2. Funcionalismo hepéatico mediante la medicion sérica de pruebas hepéticas en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico y EHGNA. Consulta de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de
Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

SOP + EHGNA Ausente Presente Total
Alaninoaminotransferasa o o o
(ALT) f Yo f Yo f Yo
Normal 27 96,43 30 9375 57 95
Alterada 1 3,57 2 6,25 3 5
Aspartatoaminotransferasa o o o
(AST) f Yo f Yo f Yo
Normal 28 100 16 50 44 73,33
Alterada 0 0 16 50 16 26,67
Fosfatasa Alcalina (ALP) f % f % f %
Normal 28 100 32 100 60 100
Gammaglutamiltransferasa o o o
(GGT) f Yo f Yo f Yo
Normal 28 100 32 100 60 100
Tiempo DePFijotromblna f % f % f %
Normal 28 100 32 100 60 100
Tiempo de Tromboplastina o o o
Total (PTT) Feow %t %
Normal 28 100 32 100 60 100
Total 28 100 32 100 60 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Tabla N° 3. Comparacion de los valores séricos del funcionalismo hepético en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico y EHGNA. Consulta de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de
Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

SOP +
EHGNA
ALT
AST
ALP
GGT
PT razon
PTT

General

X +Es

(n=60)
19,88 + 1,74
37,27 + 2,03
4257 +2,29
47,48 + 2,36
1,02 + 0,02
0,50 + 0,39

Ausente

X +Es

(n=28)
18,21 +/- 2,50
29,79 +/- 1,20
35,86 +/- 5,15
39,14 +/- 5,58
1,04 +/- 0,05
0,62 +/- 1,12

Presente

X +Es

(n=32)
21,34 +/- 6,32
43,8 +/- 6,92
48,44 +/- 6,91
54,78 +/- 6,65
1,0 +/- 0,049
0,42 +/- 1,16

T

-0,89
-3,82
-2,91
-3,62
0,99
0,25

P

0,3754
0,0003*
0,0051*
0,0006*

0,3244

0,8039

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
*Denota diferencia estadisticamente significativa segun la presencia de SOP+EHGNA (p <

0,05)
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Tabla N° 4. Anélisis de los fenotipos de SOP y el grado de severidad de EHGNA. Consulta
de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio Docente del Hospital

Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

Severidad

EHGNA Normal Leve Moderada Severa Total
renoupo ° F % f % f % f % f %
1 9 15 2 3,33 2 3,33 0 0 13 21,67
2 3 5 3 5 0 0 0 0 10
3 2 3,33 4 6,67 1 1,67 0 0 11,67
4 14 2333 11 1833 8 1333 1 1,67 34 56,67
Total 28 46,67 20 3333 11 1833 1 1,67 60 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Tabla N° 5. Anélisis del IMC en pacientes EHGNA y SOP. Consulta de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecolégica. Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de

Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

SOP + EHGNA Ausente Presente Total
Estado nutricional f % f % f %
Normopeso 12 42,86 10 31,25 22 36,67
Sobrepeso 7 25 10 31,25 17 28,33
Obesidad | 6 21,43 8 25 14 23,33
Obesidad 11 1 3,57 2 6,25 3 5

Obesidad I11 2 7,14 2 6,25 6,67
Total 28 46,67 32 53,33 60 100

X +Es 27,95 +/-2,36 28,65 +/-2,36 28,32 +0,81

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Tabla N° 6.A. Comportamiento de los componentes individuales del SM en las pacientes
con EHGNA y SOP. Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica.
Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero

2017
SOP + EHGNA Ausente Presente Total
Clrcugl;ei[ze;ma de f % f % f %
Normal 11 39,29 7 21,88 18 30
Alterada 17 60,71 25 78,12 42 70
Glucemia basal f % f % f %
Normal 27 96,43 26 81,25 53 88,33
Alterada (GAA) 1 3,57 6 18,75 7 11,67
Glicemia 120 min f % % f %
Normal 28 100 32 100 60 100
PAS f % f % f %
Normal 16 57,14 19 59,38 35 58,33
Alterada 12 42,86 13 40,63 25 41,67
PAD f % f % f %
Normal 18 64,29 20 62,5 38 63,33
Alterada 10 35,71 12 37,5 22 36,67
HDL f % f % f %
Normal 21 75 17 53,12 38 63,33
Alterado 7 25 15 46,88 22 36,67
Triglicéridos % f % f %
Normal 21 75 18 56,25 39 65
Alterados 7 25 14 43,75 21 35
Total 28 100 32 100 60 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Tabla N° 6.B. Comportamiento de los componentes individuales del SM en las pacientes
EHGNA y SOP. Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio
Docente del Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

op,  Cm e pmew
EHGNA (n=60) (n=28) (n=32)
Circunferencia o, 1o, ) 49 91,39+/-471  97,00+-48  -171 00933
de cintura (cm)
Glucemia basal 83,43 +1,32 82,29 +/- 3,35 84,44 +/- 4,15 -0,81  0,4215
Glucemia 10515+191  102,32+/-519  107,63+/-566 -1,397 0,1675
120 min
PAS 1265 +2.34 127,04 +/-6,62  12594+-697 025  0,8001
PAD 76,75 + 1,40 76,07+/- 4,13 7734+-402  -045  0,6542
HDL 49,83+ 1,44 5280+/-372  47.16+-426 205  0,0453*
TG 1557+9,50  139,29+/-2430 170,09 +-2893 -164  0,1064

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Tabla N° 7. Anélisis de los resultados del HOMA-IR en pacientes EHGNA y SOP.
Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio Docente del
Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017

SOP + EHGNA Ausente Presente Total
HOMA IR f % f % f %
Normal 13 46,42 2 6,25 15 25
Alterado 15 53,57 30 93,75 45 75
Total 28 100 32 100 60 100
X +Es 2,49 +/- 0,26 2,97 +/- 0,21 2,75+ 0,09

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)



ANEXOS N° 5:

Grafico N° 1. Analisis de la presencia de SOP Y EHGNA. Consulta de Endocrinologia y
Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio Docente del Hospital Universitario de
Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)

Gréafico N° 2. Analisis de los fenotipos de SOP y el grado de severidad de EHGNA.
Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecologica. Ambulatorio Docente del
Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Gréfico N° 3. Comportamiento de la aspartatoaminotransferasa (AST) en pacientes con
EHGNA y SOP. Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecolégica. Ambulatorio
Docente del Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)

Grafico N° 4. Comportamiento de la circunferencia de cintura en las pacientes con
EHGNA Y SOP. Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecoldgica. Ambulatorio
Docente del Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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Gréfico N° 5. Comportamiento de la glicemia basal en las pacientes con EHGNA Y SOP.
Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecolégica. Ambulatorio Docente del
Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)

Grafico N° 6. Comportamiento del HDL en las pacientes con EHGNA Y SOP. Consulta
de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecolégica. Ambulatorio Docente del Hospital
Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nafiez; 2018)
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Gréfico N° 7. Comportamiento de los triglicéridos en las pacientes con EHGNA Y SOP.
Consulta de Endocrinologia y Endocrinologia Ginecolégica. Ambulatorio Docente del

Hospital Universitario de Caracas. Periodo julio 2016 — febrero 2017
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Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Lozada y Nufiez; 2018)
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