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RESUMEN

Introduccion: La relacion entre el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) y la enfermedad cardiovascular subclinica no
esté definida.

Objetivos: Identificar la frecuencia de enfermedad cardiovascular subclinica en mujeres de edad media con SOP y su
relacion con factores vinculados.

Método: estudio descriptivo de corte trasversal, muestreo por factibilidad (60 mujeres), con y sin SOP, distribucién 1:1.
Variables relacionadas con datos demograficos, antecedentes clinicos, medidas antropométricas, metabdlicas, hormo-
nales y manifestaciones cardiovasculares subclinicas por doppler carétideo, ecocardiograma y prueba ergométrica.
Analisis estadistico con medidas de resumen y comparaciones entre grupos.

Resultados: Las alteraciones cardiovasculares subclinicas se observaron en el SOP 46.6% vs no SOP 16,6%
(p=0.012). Se detectd, en el SOP vs no SOP, disfuncién diastdlica en el 46.6% vs 33.3% (p= 0.249). El grosor de la
intima media carotidea (GIM) fue de 0.68 mm vs 0.64 mm en car6tida izquierda y 0.69 mm vs 0.64mm en la derecha (p=
0.022), el GIM = 0.9 mm estuvo presente en el 30% vs 6.67% (p=0.020). EI grosor de la grasa epicardica = 5mm
(13.3% vs 3.3%; p=0.161) y la media fue de 3mm vs 1.5 mm (p=0.006) en SOP vs no SOP respectivamente. Los valo-
res superiores de triglicéridos (1.8 vs 1.15 mmol/L, p=0.0009), insulinemia (12 vs 6.6 mUI/L, p=0.0014), glucemia (5.5 vs
4.8 mmol/L, p=0.0020) se observaron en aquellas con enfermedad cardiovascular subclinica y no se observo relacion de
esta con el fenotipo.

Conclusiones: En mujeres de edad mediana con SOP se incrementa la frecuencia de enfermedad cardiovascular sub-
clinica y se relaciona con factores metabdlicos.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico- Enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: The relationship between Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) and subclinical cardiovascular disease is
not defined.

Objectives: To identify the frequency of subclinical cardiovascular disease in middle-aged women with PCOS and its
relation with related factors.

Method: cross-sectional descriptive study, feasibility sampling (60 women), with and without PCOS, 1: 1 distribution.
Variables related to demographic data, clinical history, anthropometric, me- tabolic, hormonal and subclinical
cardiovascular manifestations by carotid doppler, echocardiogram and ergometric test. Statistical analysis with summary
measures and comparisons between groups.

Results: Subclinical cardiovascular alterations were observed in SOP 46.6% vs non-SOP 16.6% (p = 0.012). In SOP vs
non-SOP, diastolic dysfunction was detected in 46.6% vs 33.3% (p = 0.249). The carotid intima-media thickness (IMT)
was 0.68 mm vs 0.64 mm in the left carotid artery and 0.69 mm in the right side (p = 0.022). The IMT = 0.9 mm was
present in 30% vs 6.67% ( P = 0.020). The thickness of epicardial fat 25 mm (13.3% vs 3.3%, p = 0.161) and the mean
was 3 mmvs 1.5 mm (p = 0.006) in PCOS vs non-SOP respectively. Higher values of triglycerides (1.8 vs 1.15 mmol / L,
p = 0.0009), insulinemia (12 vs 6.6 miU / L, p = 0.0014), and glycemia (5.5 vs 4.8 mmol / L, p = 0.0020) Subclinical
cardiovascular disease and no relation of this with the phenotype was observed.

Conclusions: In middle-aged women with PCQOS, the frequency of subclinical cardiovascular disease increases and is
related to metabolic factors.
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Introduccién

E | sindrome de ovario poliquistico afecta al-
rededor de 7 a 10 millones de mujeres en los
Estados Unidos, y sus consecuencias trascienden ,
incluso hasta pasada la menopausia .

Entre los aportes cientificos que han contribuido a
llamar la atencion sobre la importancia del SOP y el
riesgo aterogénico estan: su asociaciéon con la di-
abetes y la resistencia a la insulina (RI). *°

Es frecuente encontrar un pérfil de riesgo proate-
rogénico donde la RI se observa entre el 30-90%
incluso en mujeres no obesas y hasta en el 95% de
las obesas con esta condiciébn y juega un papel
central en la patogenia del desarrollo de los trastor-
nos metabdlicos presentes en el sindrome; % como
por ejemplo en el deterioro del metabolismo de
hidratos de carbono que se expresa hasta en el
(40%) de los casos como una tolerancia a la gluco-
sa alterada pudiendo desarrollar una franca diabe-
tes mellitus tipo 2 en el 10- 20% .

Por otra parte, a pesar de que existe suficiente evi-
dencia acerca de que las mujeres con SOP tienen
una elevada concentracion de marcadores de infla-
macion (proteina C-reactiva, factor activador del
plasminégeno-1, homocisteina y endotelina-1), invo-
lucrados en la génesis del dafio endotelial, se des-
conoce si ello se traduce en un incremento en la
incidencia de enfermedad cardiovascular a largo
plazo. ¥*2

A pesar de que existen estudios que evidencian un
incremento de la ateroesclerosis subclinica en estos
pacientes dado por incremento del grosor de la inti-
ma media de la car6tida, hipertrofia del ventriculo
izquierdo y calcificacién de las arterias coronarias
en este grupo de mujeres los resultados de las in-
vestigaciones encaminadas a determinar mortalidad
cardiovascular e incidencia de eventos cardiovascu-
lares son contradictorios. >*°> Nuestro objetivo fue
identificar la frecuencia de enfermedad cardiovascu-
lar subclinica en mujeres de edad mediana con dia-
gnéstico de SOP y un grupo control, y su posible
asociacion con el fenotipo del sindrome, los factores
hormonales y metabdlicos vinculados a este.

Material y Métodos

Estudio descriptivo de corte trasversal, realizado en
el instituto de endocrinologia (INEN) en el periodo
del 2011-2014. El tamafio se establecié por factibili-

dad. Se incluyeron un total de 60 mujeres entre 40
y 59 afios divididas en 2 grupos con y sin dia-
gnoéstico de SOP .Fueron pareadas (cuando fue
posible) por edad (+ 2 afios) e igual categoria del
IMC. El diagnostico de sindrome fue definido segun
los criterios de Rotterdam.'® Se excluyeron del
estudio aquellas mujeres, que aun cumpliendo los
criterios de inclusién, tuvieran sospecha clinica o
confirmacién diagnoéstica de otras causas de hiper-
nadrogenismo y enfermedad cardiovascular conoci-
da y otros factores de riesgo que favorecen la apa-
ricion de enfermedad cardiovascular temprana (oo-
forectomia, diabetes mellitus con mas de 10 afios
de evolucién, IMC240kg/m?, dislipidemia primaria,
antecedentes patoldgicos familiares de cardiopatia
isquémica temprana no asociada a SOP). Cualquier
otra condicion que contraindique la realizacién de
los estudios propuestos. Para las controles se con-
sider6 criterio de exclusion, ademas, la presencia de
alguno de los elementos diagndsticos del SOP. Del
registro de codificaciéon del INEN se seleccionaron
aquellas historias clinicas de pacientes con dia-
gnostico de SOP, se citaron a consulta y se les soli-
Citd su consentimiento por escrito para participar en
la investigacion. Las controles se seleccionaron de
forma aleatoria, siempre que cumplieran con los
criterios de seleccién. A ambos grupos de pacientes
se le realizo historia clinica y examen fisico. Se les
indicaron los exdmenes complementarios. La infor-
macion se recolecté en un modelo confeccionado
para el estudio. La toma de muestras de sangre y su
procesamiento se realizo en el INEN. El resto de
los estudios se realizaron en el Instituto de cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular.

Se analizaron variables de respuesta entre ellas la
presencia de enfermedad cardiovascular subclinica,
dado por la positividad de las pruebas realizadas
como el ecocardiograma, doppler carotideo, prueba
ergométrica. Ademas de otras variables clinicas y
metabdlicas como la presencia de SOP, acné, hirsu-
tismo, el fenotipo SOP. La presencia de alteraciones
del metabolismo de la glucosa, perfil lipidico y otras
variables hormonales: como testosterona sérica,
estradiol sérico, insulinemia y otras con posible
efecto confusor como la edad, tension arterial (mm
Hg), indice cintura-cadera (ICC), IMC, antecedentes
patolégicos familiares de enfermedad cardiovascu-
lar.
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Para los andlisis se separaron las pacientes por
grupos. Las variables cualitativas se expresaron en
frecuencia y proporciones (%). Para las cuantitativas
se emplearon como medidas de resumen la media
aritmética y la desviacion estandar o la mediana y el
intervalo intercuartil, cuando no tenian una distribu-
cion normal (en la prueba de Shapiro Wilk, p <
0.05).

Para determinar la relacién entre las variables se
emplearon pruebas de hip6tesis del tipo de la prue-
ba t de Student para variables cuantitativas que
tuvieron distribucién normal y no paramétricas co-
mo la Chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher
para la comparacién de proporciones; o la U de
Mann Withney y Kruscal Wallis para las variables
cuantitativas que mostraron una distribucion asimé-
trica.

En todos los casos se considerd un nivel de signifi-
cacion de p< 0.05.

Aspectos éticos Se tuvo en cuenta el principio
ético de confidencialidad .Se empleé consentimiento
informado en el reclutamiento y en la realizacion de
cada uno de los procederes.

Resultados

Predominé en ambos grupos mujeres entre 40 y 49
afos, de piel blanca y en periodo perimenopausi-
co Sin diferencias significativas entre grupos p>0.05
El fenotipo clasico fue el més prevalente, se pre-
sent6 en el 83.33 % del total de los casos. El 46.6%
de las mujeres con SOP tenian APP de HTA con
diferencias significativas entre grupos (p = 0.000).

En la tabla 1 se recoge la frecuencia de enfermedad
cardiovascular subclinica en los grupos de estudio.
Se presentd significativamente mas en las mujeres
con SOP (46.6% en este grupo vs el 16,6% de las
gue no tenian SOP), diferencia que resulté estadis-
ticamente significativa (p=0.012). La distribucion
segun el nimero de alteraciones detectadas mues-
tra que en las mujeres sin SOP el diagnostico de
ECV subclinica se basé fundamentalmente en la
presencia de dos criterios (en cuatro de cinco ca-
s0s), mientras que en el grupo de mujeres con SOP
hubo una mayor proporcion de mujeres con mas de
dos, 5 (16,6%) vs 1(3.33%) lo que marcé diferencias
proximas al nivel de significacion estadistica
(p=0.083).

Tabla 1. Frecuencia de enfermedad cardiovascular

subclinica, por grupos de  estudio.
Variable Mujeres con Mujeres sin Valor
SOP SOP p
N=30 N=30
Frec. (%) Frec. (%)

Enfermedad cardiovascular subclinica (dos o mas
alteraciones)
Si 14(46.6)

5(16.6) 0.012

No 16(53.3) 25(83.3)

Distribucion segin nimero de alteraciones sugestivas
de ECV subclinica

Ninguna 7(23.3) 16(53.3) 0.083
Una 9(30.0) 9(30.0)
Dos 9(30.0) 4(13.3)
Tres 4(13.3) 1(3.3)
Cuatro - -
Cinco 1(3.3) -

* Prueba de Chi cuadrado

Tabla 2. Resultados del ecocardiograma, por gru-
pos de estudio

Variable Mujeres con | Mujeres sin | Valor p
SOP N=30 SOP N=30
Frec. (%) Frec. (%)

Disfuncién - - 0.249*

sistélica

Disfuncioén 14(46.6) 10(33.3)

diastélica

Disfuncion - -

sistodiastolica

Normal 16(53.3) 18(60.0)

Hipertrofia - -

ventriculo

izquierdo

Grosor Grasa Epicardica

< 5mm 26(86.6) 29(96.6) 0.161*

25mm 4(13.3) 1(3.3)

Grasa epicar- Mediana Mediana

dica (rango) (rango)

(mm) 3(0 - 6) 15+ (0—-5) | 0.006**

* Prueba de Chi cuadrado ** Prueba U de Mann-Whitney
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La tabla 2 recoge los resultados del ecocardiograma
por grupos de estudio. En mas de la mitad de las
mujeres de ambos grupos esta prueba fue normal
(53.3%) mujeres con SOP y 60.0% de mujeres sin
SOP). La disfuncioén diastélica fue la Gnica alteracion
que se detectd, presente en 14 mujeres con SOP
(46.6 %) y en 10 mujeres sin SOP (33.3%) para un
valor de p= 0.249. En ningun caso se encontr6 dis-
funcion sistolica o hipertrofia ventricular. El incre-
mento en el grosor de la grasa epicéardica (= 5 mm)
estuvo presente en cuatro mujeres con SOP y sélo
en una mujeres sin SOP, pero la diferencia no re-
sultd significativa (p=0.161). Sin embargo, el valor
medio fue significativamente superior en las mujeres
con SOP; 3 mm vs 1.5 mm (p=0.006).

Tabla 3. Resultados del ultrasonido doppler caroti-
deo, por grupos de estudio.

Variable Mujeres con Mujeres sin Valor p
SOP SOP
N=30 N=30
Complejo Media + DS Media + DS
intima media
Carétida 0.68 + 0.15 0.64 + 0.14 0.149*
izquierda
Carétida 0.69 + 0.16 0.61 + 0.12 0.022*
derecha
Grosor de la Frec. (%) Frec. (%)
intima media
<0.9mm 21(70.0) 28(93.3) 0.020**
20.9 mm 9 (30.0) 2(6.6)
Presencia de placas de ateroma
Si 13.3) 4 (13.3) 0.161*
No 29 (96.6) 26 (86.6)

* Prueba t de Student ** Prueba de Chi cuadrado

En la tabla 3 se reflejan los resultados del ultrasoni-
do doppler carotideo, los valores medios del com-
plejo intima media (mm) fueron ligeramente superio-
res en las mujeres con SOP, en ambas carétidas
(cardtida izquierda 0.68 vs 0.64 y carétida derecha
0.69 vs 0.64) pero la diferencia resultd estadistica-
mente significativa solo para esta ultima (p= 0.022).
El grosor de la intima media por encima de lo que
se considera normal (= 0.9 mm) estuvo presente en
el 30% de las mujeres con SOP vs el 6.67% de las
mujeres sin SOP, diferencia que resulto significativa
(p=0.020).

La presencia de placas de ateroma, por el contrario,
se detect6 ligeramente mas en las mujeres sin SOP
(13.3% vs 3.3 %), pero no marco diferencias signifi-
cativas entre grupos (p=0.161).

La tabla 4 muestra los resultados del perfil hormonal
y metabolico segun grupos de estudio. Se detecta-
ron diferencias significativas en: los valores medios
de la glucemia, (5.2 vs 4.65 mmol/L, p=0.0009),
los triglicéridos (1.5 vs1.15 mmol/L, p=0.010) , las
HDLc (1.05 vs 1.2 mmol/L p= 0.0394),asi como de
la insulinemia en ayunas (10.47 vs 6.55 mUI/L,
p=0.009),en todos los casos los valores medios
fueron superiores en las mujeres con SOP. El valor
medio de la testosterona fue estadisticamente supe-
rior en las mujeres con SOP (2.55 vs 1.580 nmol/L;
p=0.021), pero no ocurrié lo mismo con el estradiol,
cuyo valor fue mayor, pero no llegé a alcanzar signi-
ficacibn estadistica (115.5 vs 68.8 nmoll/L;
p=0.0604). Los valores de colesterol y LDLc fueron
también ligeramente superiores en el grupo de mu-
jeres con SOP, pero sin diferencias significativas (p>
0.05).

Los resultados de la tabla 5 muestran que la distri-
bucién de frecuencia segun la presencia (o no) de
ECV subclinica y las diferentes categorias de edad
no tuvo diferencias significativas (p= 0.807). En
cuanto a la distribucion por IMC se pone en eviden-
cia que en los casos con ECV subclinica hay una
mayor proporcion de obesas (63,1 vs 34.1%), este
resultado no arrojo diferencias significativas desde
el punto de vista estadistico (p=0.106), sin embargo,
los valores medios si fueron significativamente ma-
yores en las mujeres con ECV subclinica (32.17 £
5.16 vs 28.50 + 5.07, p=0.006).

Al analizar la relacion entre obesidad abdominal o
central y ECV subclinica se destac6 que en las mu-
jeres con ECV subclinica la proporcién de las que
tenian incremento del indice cintura cadera fue lige-
ramente superior (31.5 vs 12.2%) y la diferencia
estuvo cercana al nivel de significacion (p=0.071).
Los valores medios del ICC resultaron significativa-
mente mayores en las mujeres con ECV subclinica
(0.84+ 0.09 vs 0.79 £ 0.07; p=0.015), al igual que la
presencia de hipertension arterial (31.5 vs 4.8%;
p=0.012).
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Tabla 4. Resultados del perfil hormonal y metabolico segin grupos de estudio.

Variable Mujeres con SOP Mujeres sin SOP Valor p
N=30 N=30
Mediana (rango) Mediana (rango)

Glucemia (mmol/L) 5.2 (4.3-10.3) 4.65 (3.0-6.0) 0.0009
Colesterol (mmol/L) 5.4 (3.8-6.9) 4.85 (3.2-8.3) 0.2544
Triglicéridos(mmol/L) 15 (0.6- 3.3) 1.15 (0.5-3.4) 0.0104
HDLc (mmol/L) 1.05 (0.7- 6.0) 1.2 (0.9-1.9) 0.0394
LDLc (mmol/L) 3.32 (2- 6.6) 3.05 (2.0-5.0) 0.2247
Insulinemia en ayunas 10.47 (3-98) 6.55 (2.3-18.6) 0.0090
(mUl/L)

Testosterona(nmol/L) 2.55 (0.02-2.2) 1.58 (0.33-3) 0.0211
Estradiol(nmol/L) 115.5 (11.4-375) 68.8 (12.9-280) 0.0604

Tabla 5. Relacion entre la presencia de enfermedad car-
diovascular subclinica con otras variables con posible
efecto confusor.

Variable Enfermedad cardiovascu- Valor
lar subclinica p
Si (n=19) No (n=41)
Frec. (%) Frec. (%)

Edad
40-44 5 (26.3) 16 (39.0) 0.807*
45 - 49 6 (31.5) 10 (24.3)
50 - 54 4 (21.0 8 (19.5
55 - 59 4 (21.0) 7 (17.0
IMC
Bajo peso - - 0.106*
Normopeso 2 (10.5) 9 (21.9)
Sobrepeso 5 (26.3) 18 (43.9)
Obesidad 12 (63.1) 14 (34.1)
Media + DS 32.17 +£5.16 | 28.50 £5.07 | 0.006**
Obesidad abdominal (ICC)
20.85 6(31.5) 5(12.2) 0.071*
<0.85 13(68.4) 36(87.8)
Media + DS 0.84 +0.09 0.79 £0.07 | 0.015*
Hipertension arterial
Si 6 (31.5) 2 (4.8) 0.012*
No 13 (68.4) 39 (95.1)

*Prueba de Chi cuadrado ** Prueba t de Student.
Conclusiones

En mujeres de edad mediana que padecen SOP se
incrementa la frecuencia de enfermedad cardiovas-
cular subclinica.

La presencia de SOP se asocia a mayor grosor del
complejo intima media de la carétida y de la grasa

epicardica y a disminucién de la capacidad funcional
y mayor respuesta hipertensiva en la prueba er-
gomeétrica.

La enfermedad cardiovascular subclinica tiene una
relacién positiva con los niveles séricos de la glu-
cemia, triglicéridos e insulinemia en ayunas.

No se observé relacién de la enfermedad cardiovas-
cular subclinica con el fenotipo, ni con los niveles
de testosterona y de estradiol en mujeres con SOP
en esta etapa de la vida.
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