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RESUMEN

Con el proposito de establecer la asociacion entre insulinorresistencia y hormonas
sexuales en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, se determinaron, en 40
pacientes con edades comprendidas entre 18 y 33 afos, los niveles de glicemia,
insulina, testosterona, hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante, estradiol y
progesterona. La glicemia fue valorada por el método colorimétrico de Trinder,
mientras que las pruebas hormonales se realizaron por la técnica de microElisa y los
datos obtenidos fueron analizados mediante la prueba Chi-cuadrado y correlacion
lineal multiple. Del total de pacientes evaluadas la mayor frecuencia (60%) mostrd
insulinorresistencia. No se encontrd asociacion estadistica significativa (p>0,05) entre
la insulinorresistencia y las hormonas sexuales; sin embargo, se observo una
correlacion positiva altamente significativa (p<0,001) entre la resistencia a la insulina
y la testosterona (el aumento de la insulina va paralelo al aumento de los niveles de
testosterona). Ello sugiere que la insulinorresistencia presente en estas pacientes, es la

probable causa del desarrollo del sindrome de ovarios poliquisticos.

Palabras o frases claves: Hiperandrogenismo, insulinorresistencia, sindrome de

ovarios poliquisticos



INTRODUCCION

El hiperandrogenismo representa la primera causa de consulta endocrinoldgica en
mujeres que cursan la edad reproductiva e incluye en su contexto clinico la presencia de
obesidad, irregularidades menstruales, anovulacién crénica, acné, hirsutismo, seborrea,
acantosis nigricans y alopecia. La mayoria de estos casos se relacionan con un trastorno de
la funcion ovarica conocido como sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) (Pellicer y cols.,
1998). El SOP o sindrome de Stein-Levental es una entidad caracterizada por un desorden
en la foliculogénesis asociado a una mayor tendencia en la secrecion de andrégenos, que
puede manifestarse con anovulacién, infertilidad, oligomenorrea, obesidad, hirsutismo,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y dislipidemia. En esta patologia el exceso de
androgenos se origina principalmente en el ovario, no obstante, también puede presentarse
un incremento de andrégenos adrenocorticales (Guzick, 1998). En las mujeres con SOP, se
reclutan maltiples foliculos a partir de la cohorte de foliculos en vias de maduracion, pero
el desarrollo se detiene en la etapa de 4-6 milimetros y la atresia es el resultado inevitable.
En los foliculos sanos se producen andrégenos y estrogenos, al comenzar la atresia, la
produccion de estrogenos declina, pero la de androgenos se mantiene (Kelley y cols.,
1990).

Los androgenos son moléculas que provienen del colesterol y estdn conformados por
19 atomos de carbono. De acuerdo a su composicion estructural deriva la potencia
metabdlica; es decir, si presentan un doble enlace en la posicion 5,6 y un grupo hidroxilo en
el carbono 3, son andrégenos débiles, mientras que los de mayor potencia se caracterizan
por poseer un grupo ceténico en la posicion 3 y el doble enlace en la posicion 4,5 (Azziz,
1996).Como principales andrégenos se pueden sefialar: la testosterona, dehidrotestosterona,
androstenediona 'y la  dehidroepiandrosterona 'y su  metabolito  sulfatado,
dehidroepiandrosterona sulfato, los cuales son secretados por la corteza adrenal y los
ovarios y, por otra parte, derivan de la conversion de ciertos esteroides en el higado y

tejidos periféricos, tejido adiposo, masculo, piel, entre otros. Del total de testosterona, el



50% proviene de la conversion periférica de la androstenediona, mientras el resto es
producido en partes iguales por los ovarios y las glandulas adrenales; sin embargo, el 90%
de la dehidroepiandrosterona y el 99% del sulfato de dehidroepiandrosterona son

producidos por la corteza adrenal (Azziz, 1996).

El hiperandrogenismo en la mujer se manifiesta con alteraciones menstruales,
hirsutismo, y menos frecuentemente, con virilizacion. Esta condicion esta presente, entre
otras patologias, en el SOP que es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer. Su
incidencia varia entre el 4 a 7% de la poblacion femenina. EI SOP se define como
hiperandrogenismo funcional de origen ovérico, caracterizado por disfuncién ovulatoria,
trastornos menstruales, infertilidad, hirsutismo, obesidad y resistencia a la insulina

(Diamanti y cols., 1999; Asuncion y cols., 2000; Traymor, 2000).

Es muy dificil establecer la prevalencia del SOP, ya que depende de los criterios
diagndsticos utilizados para su caracterizacion, si se toman en cuenta los Gltimos criterios
aceptados, en los que se ha destacado el aspecto ecogréafico de los ovarios se corre el riesgo
de realizar diagnosticos en exceso (Swanson, 1981). Por ello, es fundamental distinguir
entre ovario poliquistico y el SOP, ovario poliquistico es un fenotipo esencial que aparece
en todas las pacientes con SOP, en muchas pacientes normales, en muchas nifias y en una
proporcidn de pacientes con hipogonadismo hipogonadotrofico. Los ovarios poliquisticos
son una caracteristica ecografica morfologica que se detecta en mujeres con ciclos
menstruales normales en las cuales no existen signos de hiperandrogenismo. En el SOP
existe una morfologia ecogréafica ovarica tipica de una mujer que presenta irregularidades
menstruales (usualmente pero no exclusivamente oligomenorrea) y sintomas derivados de

hiperandrogenismo y obesidad (Checa y cols., 2007).

El SOP esté presente entre 5y 7% de la poblaciéon femenina en edad reproductiva,
mientras que los ovarios poliquisticos aparecen en un 16 a 25% de la poblacion sana. La
hipdtesis patogénica mas aceptada en la actualidad indica que sobre los ovarios de

morfologia poliquistica, la influencia de factores como la obesidad, estrés y disregulacion



dopaminérgica serian capaz en algunas pacientes de que se desarrollara el sindrome clinico

en toda su expresion (Carmina y Lobo, 1999).

En el SOP se observan una serie de alteraciones hormonales y también metabdlicas, a
menudo relacionadas entre si, que son las responsables de las manifestaciones clinicas a
corto o largo plazo, desde este punto de vista conviene destacar tres aspectos: la secrecion
inadecuada de gonadotrofinas, el hiperandrogenismo vy la resistencia a la insulina (Checa y
cols., 2007).

Desde hace afios se ha estudiado un exceso en la liberacion de hormona luteinizante
en las pacientes con SOP, observandose una inversion en la relacion hormona foliculo
estimulante/hormona luteinizante. En la actualidad se sabe que méas de un 50% de pacientes
no presenta esta inversion, especialmente las obesas. Se han propuesto muchas razones para
el aumento de la secrecién de hormona luteinizante, que incluyen: un aumento en la
frecuencia del pulso de la secrecion de hormona liberadora de gonadotrofinas, incremento
de la sensibilidad de la hipofisis a esta hormona, estimulacion por parte de la insulina sobre
la glandula hipofisiaria e incluso mecanismos de retroalimentacion alterados de las
hormonas esteroideas. Ninguna de estas hipotesis han explicado completamente la
hipersecrecion de hormona luteinizante, sin embargo, existe bastante evidencia de que
ocurre de forma secundaria a la alteracion de los mecanismos de retroalimentacion entre

hipdfisis y ovario (Homburg y cols., 1988; Regan y cols., 1999).

Las caracteristicas clsicas del SOP son la elevacion de la 17-hidroxiprogesterona
plasmatica en respuesta al test de la hormona liberadora de gonadotrofina y la supresion
anormal de la testosterona libre por la dexametasona. Ambos hechos indican que en el SOP
se produce un hiperandrogenismo ovarico funcional, el cual se explica por una anormal
regulacion de la sintesis de andrégenos ovaricos y de estrogenos (Rivera y cols., 2003).
Esta disregulacion de la secrecion de andrdgenos parece ser el resultado de un estado
hiperactivo de las células tecales. Investigaciones recientes sugieren que la mayoria de los

hiperandrogenismo surgen por la regulacion anormal de la secrecion androgenica tanto



ovarica como suprarenal y que el exceso de insulina estd implicado en esta alteracion
funcional (Rosenfiel, 1997).

Uno de los aspectos mas novedosos e interesantes en la fisiopatologia del SOP, que se
ha estudiado en los Gltimos diez afios en un gran numero de mujeres que padecen este
sindrome, es la presencia de una insulinorresistencia. Como ya es conocido, la insulina es
una hormona con un gran campo de accion (tejido adiposo, musculo, higado, ovario, entre
otros) y existen numerosas situaciones clinicas en las que estd demostrada una resistencia a
su actividad. La correlacion entre el hiperandrogenismo y la respuesta exagerada de la
insulina, se pesquiso por primera vez en 1980, cuando se efectud el test de tolerancia a la
glucosa a mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos en quienes se habia observado un

leve aumento de la glicemia (Moller y Flier, 1991).

Se define a la resistencia insulinica, como una disminucion de la funcion bioldgica de
la insulina, caracterizada por un nivel plasmatico, mayor que el requerido para mantener la
homeostasis metabolica; otros investigadores la definen como una respuesta subnormal en
los 6rganos diana, lo que produce un incremento de los niveles circulantes de la hormona y
una accién nociva en otros organos. Se le involucra en la etiologia de enfermedades como

la diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e hipertension arterial (Acosta y cols., 2002).

La insulina es un polipéptido constituido por dos cadenas de aminoacidos enlazadas
por puentes disulfuro, sintetizada en el reticulo endopldsmico de las células beta de los
islotes de Langerhans, en el pancreas. La molécula de insulina primariamente esta formada
por una sola cadena llamada preproinsulina, después que un fragmento de 23 aminoacidos
es eliminado del carbono terminal de este péptido, la molécula se pliega y enlaza por
puentes disulfuro generando proinsulina, en el reticulo endoplasmico, esta molécula es
dividida nuevamente, formando insulina que es secretada al torrente sanguineo (Ganong,
1994; Guyton y Hall, 1997).

La secrecion de insulina en las células beta-pancreaticas se encuentra regulada con

precision por la glucosa plasmatica, su secretagogo mas potente, sin embargo, factores



como peso corporal del paciente, entre otros, regulan su secrecion (Kahn, 1986; Owens,
1996).

Es evidente que cuando la respuesta de la insulina frente a un estimulo es insuficiente,
es probable que, frente a una situacion de mayor exigencia, se produzca una respuesta
subnormal, que obligue al pancreas a producir mayor cantidad de insulina, por lo tanto, el
hiperinsulinismo se origina porque existe un problema periférico no pancreético, que el
organismo no puede resolver de otra manera, sino aumentando la produccién de insulina.
Esta situacion es considerada como una respuesta adaptativa a un fendmeno de resistencia
hormonal, en el cual se presenta una insuficiente degradacion hepéatica (Dunaif, 1997;
Toledo-Pimentel, 2005).

En el organismo la resistencia puede deberse a alteraciones del receptor de insulina,
del sistema tirocinasa, que es intracitoplasmatico, o del transporte de glucosa,
concretamente, de glutation. La molécula de insulina, que se encuentra en relacion 1:1 con
la glucosa a nivel extracelular, se une al transportador junto con una molécula de glucosa, y
es este sistema el que ingresa a la célula; asi es facil entender, que los defectos se pueden
presentar en estos tres puntos; los mas importantes y frecuentes son los defectos a nivel del

sistema tirocinasa, seguidos por los defectos de los receptores (Flier y cols., 1979).

El hiperinsulinismo acompafiado de resistencia insulinica es un fendomeno fisioldgico
propio de la adolescencia, lo que explica la gran velocidad de crecimiento que se observa a
esa edad, hasta 12 cm. por afio en algunos varones. También es fisiologico en el embarazo,
otra situacion de crecimiento exagerado, durante la fase Iutea del ciclo menstrual y en el
envejecimiento. El hiperinsulinismo con insulinorresistencia causa dislipidemia,
hipertension arterial, enfermedad coronaria ateroesclerdtica, diabetes mellitus tipo 2,
conocido como sindrome plurimetabdlico; ademas, se ha demostrado que puede originar

hiperandrogenismo (Flier y cols., 1979).

Investigaciones en la mujer han logrado establecer asociacion entre

insulinorresistencia, hiperandrogenismo y desarrollo de diabetes tipo 2 (Sandoval, 2002;



Laaksone, 2004). Esta situacion de resistencia a la insulina en el SOP contribuye al
hiperandrogenismo y a la anovulacion por estimulacion de la sintesis ovarica y suprarrenal
de androgenos, lo que disminuye la secrecidon de proteinas transportadoras de hormonas
sexuales por el higado facilitando el incremento de andrégenos libres circulantes, lo que
provoca, mediante una accion directa sobre el sistema hipotalamo-hipéfisis, una alteracion

en la secrecion de gonadotrofinas (Legro, 2000).

La resistencia a la insulina en el SOP se debe a un defecto en el receptor de ésta en el
musculo, que afecta la captacion de glucosa, prolongando sus niveles en sangre y
estimulando secrecion pancreatica de insulina para compensar este defecto. Gracias a la
hiperinsulinemia compensatoria la glucosa es captada en forma casi normal por el musculo,
de modo que las cifras de glucosa estan normales, pero las de insulina se encuentran
aumentadas. Por otra parte, la insulina actda directamente en el ovario, estimulando la
produccién de testosterona en las células de la teca interna de los foliculos del ovario, lo
que origina el hirsutismo, la oligomenorrea, el acné, la relacion cintura/cadera aumentada y
la anovulacion cronica e infertilidad secundaria. Ademas, esta hormona estimula la
produccion de estrogenos por las células endometriales de manera dosis dependiente, lo que
facilita los eventos proliferativos del musculo y de las células endometriales, facilitando la
aparicion de cancer endometrial (Goldzieher, 1981).

Con respecto al efecto que ejerce la insulina sobre el ovario poliquistico, se ha
demostrado que esta hormona aumenta exageradamente en respuesta a la glucosa, y que la
insulina y la testosterona tienen una relacion directa y positiva. En un estudio in vitro, se
demostro que la estimulacion de cultivos de tejido ovarico con hormona luteinizante
producia una elevacion de la testosterona y de la androstenodiona en el ovario menor que la
estimulacion con insulina, es decir, que la produccion de testosterona en respuesta a la
insulina era mayor que la produccidn en respuesta a la hormona luteinizante (Jakubowiez,
2002).0tro estudio in vitro, realizado en células de la teca interna de ovarios poliquisticos,
demostro que la adicidn de insulina producia aumento de testosterona, lo que no ocurria en
células similares procedentes de ovarios normales. Esto llevo a pensar que la insulina

actuaria por medio de un receptor especial, diferente del que existe en el misculo y que es



dependiente de inositolglican; al agregar este compuesto se produjo un aumento de la
testosterona similar al observado con la insulina. Asi se demostré que la insulina acta en el
ovario por medio del receptor de inositolglican, lo que explica por qué en estas pacientes la
insulina no acta normalmente en el masculo y en cambio, es tan activa en el ovario. Lo
que ocurre es que en el ovario utiliza un receptor que no es resistente a la insulina, a

diferencia del receptor muscular, que si lo es (Jakubowiez, 2002).

Cheviakoff y cols. (2004) evaluaron variables clinicas y metabodlicas en 54 mujeres
que consultaron por hirsutismo, irregularidad menstrual o infertilidad asociada a trastornos
menstruales, encontrando que 24 de las mujeres estudiadas presentaron eumenorrea y 30
oligomenorrea. El 55,5% de éstas eran de peso normal, mientras que el 44,5% presento
sobrepeso u obesidad. En 59,3% de los casos existian antecedentes de diabetes mellitus tipo
2 en familiares de primero y segundo grado. La testosterona total, la insulina basal, la
insulina post sobrecarga y el modelo de valoracion de homeostasis (HOMA, homeostasis
model assessment) estaban elevados en el 20,4%, 40,7%, 9,3%, 50% y 30,6% de los casos,

respectivamente.

El sindrome de ovarios poliquisticos se encuentra en el 75% de las mujeres con
oligomenorrea y en el 73% de los casos de infertilidad por anovulacion; ademas, se ha
demostrado que es la patologia de fondo en el 45% de los abortos que ocurren en los
periodos tempranos del embarazo. Estas observaciones tienen su fundamento endocrino, en
el aumento de la testosterona, la disminucién de los estrégenos y progesterona y en los
ultimos afios ha sido asociado con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria, lo que significa que estas pacientes estan expuestas a un alto riesgo de
complicaciones como la diabetes mellitus, enfermedad coronaria y alta probabilidad de
padecer cancer endometrial, enfermedades que requieren mayor atencion que las afecciones
estéticas que se puedan observar (hirsutismo, acné, obesidad, entre otros). En base a lo
planteado anteriormente, surgio la inquietud de realizar un estudio cuyo objetivo consistio
en establecer la asociacion entre insulinorresistencia y hormonas sexuales, en mujeres con

sindrome de ovarios poliquisticos, asistidas en el servicio de Endocrinologia del Hospital



Tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de Salamanca, del estado Nueva

Esparta.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para llevar a cabo la parte experimental de la presente investigacion se conté con un
grupo de pacientes del sexo femenino en edad reproductiva (18-35 afios), que asistieron al
Servicio de Endocrinologia del Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion
de Salamanca, estado Nueva Esparta, durante los meses agosto-diciembre del afio 2006.

Normas éticas de las investigaciones biomédicas en seres humanos

Este estudio se realizd siguiendo las normas de bioética para la investigacion en
humanos propuestas en la declaracion de Helsinki, por lo que se procedio a informar al
paciente todo lo concerniente a la toma de muestra y analisis de la misma, el objetivo del
estudio, beneficios, confidencialidad y discrecion en la investigacion (CIOMS, 1993;
Penchaszadeh, 2002). Todo ello con la finalidad de proporcionar al paciente la mayor
comodidad, bienestar y confianza en el estudio. Respecto a todo lo planteado anteriormente
se le solicit6 al paciente una autorizacion por escrito firmada consciente y voluntariamente

(anexos 1y 2).



Criterios de inclusion

La seleccion de la poblacion se realizé tomando en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: pacientes en edad reproductiva (18-35 afios) con diagnéstico de sindrome de

ovarios poliquisticos.

Criterios de exclusion

Fueron excluidas del estudio aquellas pacientes con terapia anticonceptiva, mujeres
menopausicas, embarazadas y con diagnostico de diabetes mellitus. Para ello se aplico una
encuesta clinico-epidemioldgica (anexo 3). Ademas, se realizo la determinaciéon de

dehidroepiandrosterona sulfato para excluir hiperandrogenismo extraovarico

Recoleccién de la muestra

A cada paciente se le tom6 una muestra de sangre completa (5 ml) por venipuncion
manteniendo el estricto cuidado y la antisepsia correspondiente para asi lograr obtener la
muestra ideal (Slockbower y Blumenfeld, 1986). Las muestras fueron colocadas en un tubo
seco Yy dejadas en reposo durante 10 a 15 minutos, luego de retraer el coagulo, se procedié a
centrifugar a 5000 r.p.m. por 10 minutos, para obtener el suero y posteriormente realizar las
determinaciones de la glicemia y pruebas hormonales.
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Determinacion de glicemia

Este parametro fue determinado por la técnica enzimatica-colorimetrica de la casa
comercial CHEMROY, basada en la aplicacion del método de Trinder (1969), el cual se
fundamenta, en que la glucosa presente en la muestra es oxidada enzimaticamente por la
glucosa oxidasa (GOD) a éacido gluconico y perdxido de hidrogeno. Este ultimo, en
presencia de perdxidasa (POD) produce la copulacién oxidativa del p-hidroxibenzoato (p-
HB) con la 4-aminoantipirina (4-AA) dando lugar a la formacion de un cromoégeno, cuya
absorbancia méxima a 505 nm resulta directamente proporcional a la concentracion de
glucosa presente en el suero del paciente (Kaplan y Pesce, 1991). Tomandose como valores
de referencia los establecidos en el instructivo elaborado por la misma casa comercial,
CHEMROQY, siendo: 60-110 mg/dl.

El ensayo se basa en la siguiente reaccion:

Glucosa + 02 +H20 _GOD Acido glucénico + H202

2H202 + 4-AA + p-HB_POD Crémogeno + 4H20

Determinacioén de insulina

La insulina se determind por el método de inmunoensayo enzimatico colorimetrico de
doble fase microElisa-BIOLINE, en el cual se dirigen dos anticuerpos monoclonales contra
el determinante antigénico presente en la molécula de insulina. Durante la incubacion, la
insulina presente en la muestra reacciona con el anticuerpo antiinsulina conjugado y un
anticuerpo antiinsulina en el punto final de la primera reaccion. Posterior a esto se realizo
un lavado para eliminar el exceso de anticuerpo marcado. En una segunda incubacion la
enzima estreptavidina peroxidasa se une al anticuerpo antiinsulina conjugado. La formacion
del complejo anticuerpo antiinsulina-determinante antigénico de insulina-anticuerpo
antiinsulina conjugado-estreptavidina peroxidasa se detecto por la reaccién con el sustrato

TMB y esta se pone de manifiesto por el desarrollo de un color azul, se detuvo la reaccion
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al agregar solucion stop que permite el cambio de color a amarillo y se ley6 a 450 nm en un
microlector de Elisa. El intervalo de referencia, propuesto en el kit de reactivos de la casa
comercial BIOLINE, es de 2 a 25 pnlU/ml.

Determinacion de la resistencia insulinica

Para el célculo del indice de resistencia a la insulina se utilizo el modelo matematico
de valoracion de homeostasis (HOMAIR), con la medicién de glicemia en ayunas e insulina

basal, mediante la siguiente ecuacion matematica:

HOMAIR: Insulinemia basal (uIU/ml) x Glicemia basal (mg/dl)]/405 (Mathews y cols.,
1985)
Valores mayores a 2,4 se consideran signo de resistencia a la insulina (Cheviakoff y cols.,
2004).

Determinacioén de estradiol

Para la determinacion de estradiol (E2) se utiliz, el método de microElisa, el cual se
fundamenta en el principio de union competitiva entre E2 en la muestra y la enzima
conjugada de rdbano picante (E2-HRP) por una cantidad constante de anticuerpos de conejo
anti-E2. Mediante esta técnica, los anticuerpos de cabra anti-E2, IgG fijados al pozo de
reaccion, fueron incubados con 25 ul de estandares E2, controles, muestras, 100 ul de E2-
HRP y 50 ul anti-E2 de conejo a 37°C por 90 minutos. Durante la incubacion, una cantidad
determinada de E2-HRP compite con el E2 presente en el estandar, muestra y control por
un namero fijo de sitios del anticuerpo especifico anti- E2. La enzima E2-HRP no unida fue
removida de los pozos mediante lavados. Posteriormente, una solucion de peroxido de
hidrégeno/tetrametilbencidina (H202/TMB) fue adicionada e incubada a temperatura
ambiente por 20 minutos, lo que origino la formacion de un color azul. La reaccion de color
es detenida con la adicion de HCI 3N, y la absorbancia es medida espectrofotométricamente

a 450nm. La intensidad del color formado es proporcional a la cantidad de enzima presente
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e inversamente proporcional a la cantidad de E2 sin fijar en el ensayo. Una curva estandar
es obtenida por extrapolacion de la concentracion de los estandares versus la absorbancia
de los mismos. La concentracion de las muestras y controles es calculada a través de dicha
curva estandar. Los valores de referencia utilizados son los propuestos por la casa
comercial, fase ovulatoria: 30-100 pg/ml, fase folicular: 100-400 pg/ml, fase lutea: 60-150
pg/ml.

Determinacién de testosterona

Se aplico el test EIA para la determinacion de la testosterona, el cual se fundamenta
en el principio de competitividad entre la testosterona presente en la muestra y la
testosterona-HRP conjugada por una cantidad constante de anticuerpos de conejo anti-
testosterona. En la incubacion, el anticuerpo de conejo IgG-revestido se incuba con 10 pl de
estandares de testosterona, control, la muestra del paciente, 100 pl de reactivo de
testosterona-HRP conjugada y 50 pl de reactivo de anticuerpos de conejo anti testosterona a
37°C durante 90 minutos. Durante la incubacién, una cantidad fija de testosterona de HRP
marcada compite con la testosterona enddgena en el estandar, en la muestra, o en el suero
de control de calidad por un numero fijo de sitios obligatorios del anticuerpo especifico de
testosterona. Asi, la concentracion de testosterona marcada disminuye mientras aumenta la
del paciente. La testosterona que no se une a los anticuerpos es eliminada mediante lavados,
luego se adiciona una solucion de reactivo de TMB el cual es incubado a temperatura
ambiente durante 20 minutos, teniendo como resultado el desarrollo de un color azul. La
reaccion de color se detiene con la adicion de HCI 1N, y la absorbancia es medida
espectrofotométricamente a 450nm. La intensidad del color formado es proporcional a la
cantidad de testosterona presente en la muestra (Chen y cols., 1991). Valores de referencia

en mujeres: 0,2-0,8 pg/ml.

Determinacion de progesterona
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Se empleo el test EIA para la determinacion de progesterona, el cual se fundamenta
en el principio de competitividad entre la progesterona presente en la muestra y la
progesterona-HRP conjugada por una cantidad constante de anticuerpos de conejo anti-
progesterona. En la incubacion, el anticuerpo de conejo IgG-revestido se incuba con 25 pl
de estandares de progesterona, control, la muestra del paciente, 100 pl de reactivo de
progesterona-HRP conjugada y 50 pl de reactivo de anticuerpos de conejo anti
progesterona a temperatura ambiente (18-25°C) durante 90 minutos. Durante la incubacion,
una cantidad fija de progesterona HRP marcada compite con la progesterona enddgena en
el estandar, en la muestra, o en el suero de control de calidad para un namero fijo de sitios
obligatorios del anticuerpo especifico de progesterona. Asi, la concentracion de
progesterona marcada disminuye mientras aumenta la del paciente. La progesterona que no
se une a los anticuerpos es eliminada mediante lavados, luego es agregada una solucion de
reactivo de TMB la cual es incubada a temperatura ambiente durante 20 minutos, teniendo
como resultado la aparicion de un color azul. El desarrollo del color se detendra con la
adicion de HCI 1N, y la absorbancia es medida espectrofotométricamente a 450nm. La
intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de enzimas presente e
inversamente proporcional a la cantidad de progesterona endogena presente en la muestra
(Yen, 1991). Valores de referencia: 0,15-0,70 ng/ml, en fase folicular; 2,0-25,0 ng/ml fase

I0tea.

Determinacion de hormona luteinizante (LH)

Para la determinacion de LH se utilizo un kit de microElisa de la casa comercial
BIOLINE, el cual se basa en el principio de competitividad entre la LH presente en la
muestra y la LH-HRP conjugada por una cantidad constante de anticuerpos de conejo anti-
LH. En la incubacion, el anticuerpo de conejo IgG-revestido se incuba con 25 pl de
estandares de LH, control, la muestra del paciente, 100 pl de reactivo de LH-HRP
conjugada a temperatura ambiente (18-25°C) durante 60 minutos. Durante la incubacion,
una cantidad fija de LH-HRP marcada compite con la LH enddgena en el estandar, en la
muestra, 0 en el suero de control de calidad para un numero fijo de sitios obligatorios del

anticuerpo especifico de LH. Asi, la concentracion de LH marcada disminuye mientras
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aumenta la del paciente. La LH que no se une a los anticuerpos es eliminada mediante
lavados, luego es agregada una solucién de reactivo de TMB la cual es incubada a
temperatura ambiente durante 20 minutos, teniendo como resultado la aparicion de un color
azul. El desarrollo del color se detendrd con la adicion de HCI 1N, y la absorbancia es
medida espectrofotométricamente a 450nm. La intensidad del color formado es
proporcional a la concentracion de LH presente en la muestra. Se tomaron como valores de
referencia los establecidos por la casa comercial correspondiente, siendo los siguientes:
21,9-56,5 mlU/mL, fase ovultoria; 1,68-15,0 mlU/mL, fase folicular; 0,61-16,3 mlIU/mL,

fase lUtea.

Determinacion de hormona foliculo estimulante (FSH)

Se utilizo test EIA para la determinacion de FSH, el cual se basa en el principio de
competitividad entre la FSH presente en la muestra y la FSH-HRP conjugada por una
cantidad constante de anticuerpos de conejo anti-FSH. En la incubacion, el anticuerpo de
conejo 1gG-revestido se incuba con 50 pl de estandares de FSH, control, la muestra del
paciente, 100 ul de reactivo de FSH-HRP conjugada a temperatura ambiente (18-25°C)
durante 60 minutos. Durante la incubacion, una cantidad fija de FSH-HRP marcada
compite con la FSH endogena en el estandar, en la muestra, o en el suero de control de
calidad para un namero fijo de sitios obligatorios del anticuerpo especifico de FSH. Asi, la
concentracion de FSH marcada disminuye mientras aumenta la del paciente. La FSH que
no se une a los anticuerpos es eliminada mediante lavados, luego es agregada una solucion
de reactivo de TMB la cual es incubada a temperatura ambiente durante 20 minutos,
teniendo como resultado la aparicion de un color azul. El desarrollo del color se detendra
con la adicion de HCI 1N, y la absorbancia es medida espectrofotométricamente a 450nm.
La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de FSH presente en la
muestra. Se establecieron como valores de referencia los propuestos por la casa comercial
correspondiente, siendo los siguientes: en fase ovulatoria de 8,0 a 22 mlU/mL; en fase
folicular de 3,0 a 12 mlU/mL y en fase lutea de 2,0 a 12 mIU/mL.
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Anadlisis estadistico

Se realizO una estadistica descriptiva basada en distribuciones porcentuales o
frecuencias de las variables: niveles de hormonas sexuales con respecto a la insulinemia y
resistencia insulinica, los cuales son presentados en graficos. Ademas, se realizaron
resumenes estadisticos aplicando las pruebas: correlacion lineal simple para determinar el
grado de asociacion entre los parametros evaluados y Chi-cuadrado, para asociar la
insulinemia y resistencia insulinica con los valores de hormonas sexuales y la presencia o
no de antecedentes familiares de diabetes, los cuales fueron presentados en tablas. Los
datos obtenidos fueron sometidos a un nivel de confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf,
1979).
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 muestra la distribucion porcentual de pacientes insulinorresistentes y
aquellos que no resultaron resistentes a la insulina, donde se refleja un mayor porcentaje de

pacientes con insulinorresistencia.

Tabla 1. Frecuencia de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos, segun la
presencia 0 no de insulinorresistencia, que asistieron al servicio de endocrinologia del
Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de salamanca del estado Nueva
Esparta.

n=muestra poblacional.

Variable en estudio N %
No Insulinorresistentes 16 40

stos
Insulinorresistentes 24 60

resu
Total 40 100

Itad

0s coinciden con la mayoria de los estudios realizados sobre este tema, los cuales
confirman que la resistencia a la insulina es un hallazgo comun en el SOP, desempefiando
un papel importante en la patogénesis del mismo (Prevelic, 1997; Nestler y cols., 2000;
René y cols.; 2003). En el SOP la resistencia a la accion de la insulina es secundaria a un
defecto en la sefializacion posterior a la union del receptor caracterizado por disminucion
en la actividad del fosfoinositol 3 quinasa asociada al receptor-1 que conlleva a una
disminucion del transportador de glucosa, glutation y como consecuencia, una disminucion
en la captacion de glucosa inducida por la insulina y excesiva fosforilacion de los residuos
serina en el receptor de insulina. Los sustratos del receptor de la insulina 1 y 2 se expresan
normalmente en el ovario humano (Saltiel y Diver 1996). El receptor-1 se expresa en los
foliculos y la magnitud de su expresion aumenta con el crecimiento folicular, indicando con
ello que la insulina regula el crecimiento y funcion de las células granulosas. El receptor-2

se expresa predominantemente en las células de la teca interna de los foliculos antrales.
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En el SOP existe una expresion disminuida de los receptores-1 en las células
granulosas y un aumento de la expresion de los receptores-2 no solo en las células de la
teca sino también en todos los compartimientos de los foliculos. La expresion alterada de
los sustratos de receptores-1 en un estado de insulinorresistencia puede explicar la
detencion del crecimiento folicular y el aumento en la produccién de andrégenos (Dunaif y
cols., 1989, Rosenbaum y cols., 1993, Checa y cols; 2007).

En la tabla 2 se muestran los resultados de la prueba Chi-cuadrado para valores de
testosterona en pacientes con sindrome de ovario poliquistico con respecto a la condicion
de resistencia insulinica, la cual arrojo una asociacion estadisticamente no significativa. En
la misma se observa que se obtuvo una mayor frecuencia (12/22) de pacientes
insulinorresistentes que mostraban testosterona elevada en comparacion con el grupo no
resistente a la insulina (7/16). Aun cuando no se encontr0 asociacion estadistica
significativa estos resultados nos demuestran que existe una tendencia a la asociacién ya
que el porcentaje mas alto esta en las pacientes resistentes con niveles elevados de

testosterona.

Tabla 2. Asociacion entre los niveles de testosterona y la resistencia a la insulina en
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, que asistieron al servicio de endocrinologia
del Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de Salamanca, del estado
Nueva Esparta.

Testosterona No Resistente Resistente Total por filas

n % n % n %
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0,1-0,8 9 23,68 10 26,32 19 50,00
09-37 7 18,42 12 31,58 19 50,00
Total por columnas 16 42,11 22 57,89 38 100,00

X2=10,11 NS con correccion de Yates; X2(1;0,05)= 3,841, n=muestra poblacional.

El alto porcentaje (31,58%) de pacientes que presentan hiperandrogenismo,
representado por los valores altos de testosterona, coinciden con los reportados por Chen y
cols., en el 2007, quienes, encontraron igualmente niveles altos de testosterona en 138
mujeres jovenes con SOP, correspondiendo con lo que se ha descrito sobre este complejo
sindrome. Estas hormonas son importantes en las mujeres para la estimulacion del
crecimiento del vello corporal, la fuerza muscular, el balance positivo de nitrogeno y la

libido, entre otros.

En concentraciones anormalmente elevadas, como en el SOP, pueden ejercer efectos
masculinizantes, tales como: seborrea, calvicie, trastornos menstruales, clitoromegalia,
engrosamiento del tono de la voz, desarrollo muscular, etc. La insulina ha mostrado un
papel directo e indirecto en la hiperandrogenemia de las mujeres con SOP; de manera
directa, aumentando la produccion de andrégenos por las células de la teca, potenciando la
accion de la LH sobre estas células, y de forma indirecta inhibiendo la sintesis de la
globulina ligadora de hormonas sexuales, incrementando la proporcion de testosterona libre

que es biol6gicamente activa.

La hiperandrogenemia es responsable de la detencion de la maduracion folicular en
los ovarios y, en consecuencia, de que los foliculos presenten atresia antes de la aparicion
del foliculo dominante, lo cual establece el mecanismo por el cual se produce la
anovulacion (Burghen y cols., 1980).

Los resultados de la prueba Chi-cuadrado para la asociacion de la resistencia a la
insulina y los niveles de progesterona y estradiol, se muestran en las tablas 3 y 4
respectivamente. En la misma se observa que no se encontré asociacion estadistica

significativa.
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Tabla 3. Asociacion entre los niveles de Progesterona y la resistencia a la insulina en
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, que asistieron al servicio de endocrinologia

del Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de Salamanca, del estado
Nueva Esparta.

Progesterona No Resistente Resistente Total por filas

n % n % n %
02-19 2 6,06 4 12,12 6 18,18
2,0-25,0 14 42,42 13 39,39 27 81,82
Total por columnas 16 48,48 17 5152 33 100,00

X2= 10,14 NS con correccion de Yates; X2(1;0,05)= 3,841, n=muestra poblacional.
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Tabla 4. Asociacion entre Estradiol y la resistencia insulinica en mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos, que asistieron al servicio de endocrinologia del Hospital tipo 1 “Dr.
David Espinoza Rojas” de la poblacién de Salamanca, del estado Nueva Esparta.

Estradiol No Resistente Resistente Total por filas

n % n % n %
19 -59 10 25,00 14 35,00 24 60,00
151 - 351 6 15,00 10 25,00 16 40,00
Total por columnas 16 40,00 24 60,00 40 100,00

X2= 2,02 NS con correccion de Yates, X2(2;0,05)= 5,991, n=muestra poblacional.

Estos resultados coinciden con los presentados por Shi y cols. (2007), los cuales no
encontraron diferencias significativas en los valores de estradiol y progesterona en un grupo
de 876 mujeres con SOP. Se ha descrito que en el SOP los niveles de progesterona y
estradiol se encuentran disminuidos (Hull, 1987; Zawdas, 1992; Franks, 1995). Estos
resultados, se pueden explicar como consecuencia de los niveles altos de testosterona, LH y
el alto porcentaje de resistencia insulinica, lo cual, lleva a la anovulacion y esta a su vez
causa una retroalimentacion negativa en el ciclo hormonal provocando la disminucion de

aquellas hormonas, que estan implicadas directamente en los cambios endometriales.
Las tablas 5 y 6 presentan los resultados de la prueba Chi-cuadrado para la asociacion

entre los valores de LH y FSH con la resistencia insulinica mostrando que no se encontro

relacion estadistica significativa.
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Tabla 5. Asociacion entre los niveles de LH y la resistencia a la insulina en mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos, que asistieron a la Consulta de endocrinologia del
Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de Salamanca, del estado
Nueva Esparta.

LH No Resistente Resistente Total por filas

n % n % n %
1,8-16,3 7 17,50 9 22,50 16 40,00
16,4 — 25,0 9 22,50 15 37,50 24 60,00
Total por columnas 16 40,00 24 60,00 40 100,00

X2= 0,00 NS con correccion de Yates; X2(1;0,05)= 3,841. LH: hormona luteinizante,

n=muestra poblacional.

Tabla 6. Asociacion entre los niveles de FSH y la resistencia a la insulina en mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos, que asistieron a la Consulta de endocrinologia del
Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de Salamanca, del estado
Nueva Esparta.

FSH No Resistente Resistente Total por filas

n % n % n %
3,0-12,0 8 20,00 13 3250 19 47,50
12,1-121,0 8 20,00 11 27,50 21 52,50
Total por columnas 16 40,00 24 60,00 40 100,00

X2= 0,00 NS con correccion de Yates, X2(1;0,05)= 3,841, FSH: hormona foliculo

estimulante, n=muestra poblacional.

En las pacientes con SOP, se observa niveles altos de LH y disminucién de los de
FSH, en un 30-40% de las mujeres que lo padecen, lo que define muchos de los signos y
sintomas que lo caracterizan. Los resultados obtenidos se explican por los valores elevados
de testosteronas, lo que origina el desbalance hormonal y con ello la anovulaciéon que es
una de las principales consecuencias del hiperandrogenismo. La LH estimula la produccion
de andrdgenos en las células de la teca y la FSH estimula la produccion de estrogenos a
partir de los andrégenos en las células de la granulosa. En el SOP se observa una

concentracion proporcionalmente elevada de LH con respecto a la de FSH, por lo que los
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ovarios de estas mujeres sintetizan preferiblemente andrégenos. Como la secrecion de
gonadotropinas depende de los cambios en la frecuencia y amplitud de los pulsos de
gonadoliberina, se sugiere que un incremento en la frecuencia de los pulsos de ésta
explicaria el aumento de la secrecion de LH. Se sugiere ademas, que esta frecuencia
acelerada de los pulsos puede ser secundaria a los bajos niveles de progesterona resultantes

de la oligoovulacién de estas pacientes (Ehrman, 2005).

La tabla 7 muestra el resumen de los resultados de la prueba Chi-cuadrado para la
asociacion de los antecedentes de diabetes y la presencia de resistencia insulinica, la cual
muestra una asociacion estadistica no significativa. A pesar de no haber significancia
estadistica se presenta una mayor frecuencia (13/20) de pacientes con antecedentes de

diabetes que a su vez presentan insulinorresistencia.

Tabla 7. Asociacion entre antecedentes familiares de diabetes y la resistencia a la insulina
en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, que asistieron a la Consulta de
Endocrinologia del Hospital tipo | “Dr. David Espinoza Rojas” de la poblacion de
Salamanca, del estado Nueva Esparta.

A. F. de Diabetes No Resistente Resistente Total por filas

n % n % n %
No 8 22,22 7 19,44 15 41,67
Si 8 22,22 13 36,11 21 58,33
Total por columnas 16 44,44 20 55,56 36 100,00

X2= 0,32 NS con correccion de Yates, X2(1;0,05)= 3,841, A.F.: antecedentes familiares,

n=muestra poblacional.

En el presente estudio se encontr6 un mayor porcentaje de pacientes que presentaban
resistencia a la insulina con antecedentes familiares de diabetes, esta caracteristica y la
presencia de ovarios poliquisticos explica el desarrollo del sindrome de Stein-Levental en
ellas, y, nos sugiere que la diabetes se puede presentar como una complicacion tardia, mas
que en las que resultaron resistentes, pero no tienen antecedentes diabéticos.La agregacion
familiar de casos de SOP es un hecho reconocido (Simpson, 1992; Carey y cols., 1993).

Cooper y cols., en afio 1998 reportaron una mayor incidencia de resistencia insulinica en
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familiares de mujeres con SOP; Baillargeon y Carpentier, en el 2007 estudiaron hermanos
de mujeres con SOP, encontrando, que estos mostraban resistencia a la insulina, explicando

esto como una posible herencia familiar.

Los resultados del andlisis de correlacion mdltiple para evaluar la relacion entre la
resistencia a la insulina y las variables en estudio se resumen en la tabla 8. Estos indican
gue la mayor correlacion positiva, altamente significativa se dio entre la insulina y el
modelo matematico de valoracion de homeostasis, como era de esperar, ya que una se
obtiene a partir de la otra. Correlaciones medianas y positivas, altamente significativas se
dieron entre la testosterona y el modelo mateméatico de valoracién de homeostasis.
Correlaciones medianas y negativas (muy significativa) se dieron entre glicemia y modelo

matematico de valoracion de homeostasis. Las restantes correlaciones no son significativas.
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Tabla 8. indices de correlacion entre las variables estudiadas en mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos que asistieron al servicio de endocrinologia del Hospital tipo | “Dr.
David Espinoza Rojas” de la poblacion de salamanca del estado Nueva Esparta.

Variables r Significancia
INSULINA vs. HOMAIR 0,97 falalel
TESTOSTERONA vs. HOMAIR 0,58 faleied
LH vs. HOMAIR 0,2 NS
ESTRADIOL vs. HOMAIR 0,05 NS
FSH vs. HOMAIR 0,03 NS
PROGESTERONA vs. HOMAIR 0,01 NS
DHEA-S vs. HOMAIR -0,07 NS
GLICEMIA vs. HOMAIR -0,43 il

*** Altamente significativo (p< 0,001); ** Muy significativo (p<0,01); * Significativo (p<

0,05); NS no significativo, r: indice de correlacion

El hiperandrogenismo es una de las caracteristicas principales del sindrome de
ovarios poliquisticos y asi lo han demostrado la mayoria de los estudios que se han
realizado sobre este tema, la contribucion de este estudio a esa afirmacion radica en que se
encontré hiperandrogenismo en un gran porcentaje de las pacientes, y el mismo esta
intimamente relacionado con la resistencia a la insulina, ya que se encontr0 asociacion
estadistica altamente significativa, lo cual nos indica que al aumentar el indice de
resistencia aumentan los niveles de testosterona, coincidiendo con los planteamientos
actuales sobre este sindrome, como lo demuestran los resultados obtenidos por Sharquie y
cols., 2007, en un estudio que comparo los hallazgos ecograficos con parametros
bioquimicos en mujeres con SOP encontrando en el mismo una relacion significativa y

positiva entre la testosterona y la resistencia insulinica.
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CONCLUSIONES

La mayoria de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos (60%) presentaron

insulinorresistencia.

No se encontrd asociacion entre los valores de insulinorresistencia y las hormonas

sexuales.

Se hall6 una mayor frecuencia (12/22) de pacientes con sindrome de ovarios

poliquisticos que presentaban hiperandrogenismo asociado a la insulinorresistencia.
Con el presente estudio se demuestra que la resistencia a la insulina aumenta la
probabilidad de padecer sindrome de ovarios poliquisticos, debido a que conlleva a un

incremento en los niveles de testosterona.

Los antecedentes de diabetes mellitus en familiares de primer grado, es un factor

predisponente al desarrollo de sindrome de ovarios poliquisticos.

26



RECOMENDACIONES

En estudios sucesivos sobre el tema se recomienda aumentar la muestra poblacional y

el tiempo de investigacion.

Para realizar una evaluacion integral de las pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos es importante tomar en cuenta las determinaciones de perfil lipidico e indice

de masa corporal y de esta manera determinar el riesgo cardiaco.
En base a los resultados obtenidos se sugiere, realizar una campafia de informacion

sobre las complicaciones que el sindrome de ovarios poliquisticos puede causar en las

mujeres que lo padecen.
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ANEXOS

Anexo 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la supervision académica del Prof. Henry De Freitas, se esta realizando el Proyecto de
Investigacion intitulado: “ASOCIACION ENTRE INSULINORRESISTENCIA Y
HORMONAS SEXUALES EN MUJERES CON SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS”

Yo:
C.lL: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion,
propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado, declaro mediante

la presente:
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Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de investigadores de
este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de investigacion
intitulado: “ASOCIACION ENTRE INSULINORRESISTENCIA Y HORMONAS
SEXUALES EN MUJERES CON SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS”

Tener conocimiento claro de que el objetivo antes sefialado es: Establecer la posible
asociacion entre la resistencia insulinica y la variacion de las hormonas sexuales durante un

periodo de tres meses consecutivos del afio 2006.

Conocer bien el protocolo experimental dado a conocer por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en: aceptar voluntariamente que se me
apligue la técnica de puncion venosa, previa antisepsia de la region anterior del antebrazo; a

través de la cual, el autor de la investigacion me extraera una muestra sanguinea.

Estar informado sobre la utilidad de la muestra donada, la cual sera utilizada Unica y

exclusivamente para determinar glicemia, insulina, testosterona, estradiol y progesterona.
Que serad garantizada, por parte del equipo de investigacién, la confidencialidad de mis

datos personales, clinicos-epidemioldgicos y de laboratorio a que tengan acceso durante el

estudio.

Que bajo ningdn concepto debo oponerme a la utilidad académica de los resultados

obtenidos en la referida investigacion.

Que mi persona no sera objeto de dafio alguno, ya sea fisico y/o mental.

Que cualquier duda que se tenga sobre la investigacion puede ser respondida personalmente

por el equipo evaluador.
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Que no se me ha ofrecido ni pretendo recibir, por motivo alguno, beneficios econémicos

gue pudiesen obtenerse de los resultados de dicha investigacion.

36



Anexo 2

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento declaro que mi participacion en este estudio es totalmente

voluntaria.
Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizo al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio en la muestra de sangre que acepto donar para

los fines sefialados.

Me reservo el derecho de revocar esta autorizacion y donacién en cualquier momento sin

que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi persona.

Firma del voluntario:

Nombre y apellidos:
C.lL:
Lugar:

Fecha:
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Anexo 3

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

ENCUESTA

Paciente N°

DATOS EPIDEMIOLOGICOS:
Fecha

Nombre

Apellidos

Edad Direccion

Telf: Hab.

DATOS CLINICOS

Fecha de diagndstico de la enfermedad

Signos y sintomas que presenta: Acneé Sl NO
Hirsutismo SI__ NO
Sobre  Peso SI__

Otros

Recibe tratamiento Sl NO

¢Qué dia finaliz6 su altima menstruaciéon? / /

Toma anticonceptivo Sl NO
Presenta periodos regulares Sl NO

¢Estaembarazada? SI___ NO
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Presenta irregularidad menstrual? Sl NO
¢De cuantos dias es su ciclo menstrual? dias

Realiza algun tipo de dieta SI____ NO

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

¢Has padecido alguna enfermedad? ¢ Cuales?
Afeccion renal

Afeccion hepatica

Afeccion tiroidea
Otras

ANTECEDENTES FAMILIARES DE:

Diabetes: Sl NO . Hipertension: Sl NO

Sindrome de ovarios poliquisticos SI___ NO_

OTROS:

Fuma: NO___ SI___ frecuencia . Ingiere licor. NO__ SI__
tipo frecuencia altima vez que lo hizo Realiza
gjercicios: NO ____SI . frecuencia
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