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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patologia
caracterizada por hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y poliquistosis
ovarica. Se ha demostrado que la resistencia a la insulina en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico presenta una asociacién genética, y que
existen pacientes con esta entidad clinica que no parecen presentar la
resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina se ve aumentada en las
poblaciones mas obesas, y se ha demostrado que la pérdida de peso mejora
este perfil endocrino y aumenta la probabilidad de menstruaciébn con
ovulacion. Entre las varias asociaciones que presenta el SOP, existen datos
gue permiten encontrar una asociacion entre hiperprolactinemia y SOP. A
pesar de la existencia de esta relacion, los resultados son mixtos, con
diversos estudios encontrando que no existe esta asociacion. Métodos:
Estudio de corte retrospectivo, observacional y analitico. Los datos se
extrajeron de pacientes ingresados en el Hospital IESS Ceibos durante los
altimos 3 afios (enero 2017 — octubre 2019) con diagnéstico de sindrome de
ovario poliquistico. La poblacion se obtuvo por un tipo de muestreo no
aleatorizado.

Resultados: niveles de T3 mayores a 3 ng/dl parecen ser un factor de riesgo
para el desarrollo de hiperprolactinemia (OR 1.377, IC 95%, 1.09 - 2.044),
asi como la ausencia de hiperprolactinemia demuestra ser un factor
protector para el desarrollo de alteraciones tiroideas con un OR de .783 (IC
95%, .616- . 994). En pacientes con SOP, que presentan hiperprolactinemia,
existe un riesgo de desarrollar trastornos tiroideos primarios 1.7 veces mas

gue la poblacién con SOP gue no presenta hiperprolactinemia.

Conclusion: En el presente estudio se demostrd la hiperprolactinemia como
factor correlacional positivo y significativo para mayor ganancia de peso,
manifestado en mayores niveles de indice de masa corporal, fenOmeno
explicado por el aumento de resistencia a insulina de esta hormona,
aumento de colesterol total y triglicéridos provocados, explicados en la
discusion previa. A su vez, la hiperprolactinemia parece ser un factor de

riesgo para desarrollo de niveles elevados de hormonas tiroideas.
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ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a pathology characterized
by hyperandrogenism, ovulatory dysfunction and ovarian polycystosis. Insulin
resistance in patients with polycystic ovary syndrome has been shown to
have a genetic association, and there are patients with this clinical entity who
do not appear to have insulin resistance. Insulin resistance is increased in
obese populations, and weight loss has been shown to improve this
endocrine profile and increase the likelihood of menstruation with ovulation.
Among the various associations that PCOS presents, there are data that
allow us to find an association between hyperprolactinemia and PCOS.
Despite the existence of this relationship, the results are mixed, with various
studies finding that this association does not exist. Methods: Retrospective,
observational and analytical study. The data was extracted from patients
admitted to the IESS Ceibos Hospital during the last 3 years (january 2017 —
octuber 2019) with a diagnosis of polycystic ovary syndrome. The population
was obtained by a non-randomized samplin. Results: T3 levels greater than 3
ng / dl seem to be a risk factor for the development of hyperprolactinemia
(OR 1,377, 95% CI, 1.09 - 2,044), as well as the absence of
hyperprolactinemia proves to be a protective factor for the development of
thyroid abnormalities with an OR of .783 (95% CI, .616-. 994). In PCOS
patients with hyperprolactinemia, there is a 1.7 times greater risk of
developing primary thyroid disorders than the PCOS population without
hyperprolactinemia. Conclusion: In the present study, hyperprolactinemia
was demonstrated as a positive and significant correlational factor for greater
weight gain, manifested in higher levels of body mass index, a phenomenon
explained by the increase in insulin resistance of this hormone, an increase
in total cholesterol and triglycerides triggered, explained in the previous
discussion. In turn, hyperprolactinemia appears to be a risk factor for

developing high levels of thyroid hormones.
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INTRODUCCION

El INEC establecié que en el afio 2016 las primeras 4 causas de muerte
femenina en el Ecuador fueron las enfermedades isquémicas del corazon
(9.04%), diabetes mellitus (8.59%), enfermedades cerebrovasculares
(7.01%) y, con 6.15%, las enfermedades hipertensivas (1). Se ha encontrado
qgue el sindrome de ovario poliquistico (SOP) presenta una relacién causal
con la resistencia insulinica y con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (2). Un dato interesante es que se ha encontrado que existe
una asociacion entre presion arterial elevada desde los 30 afios y la
presencia de SOP, independiente del sobrepeso y obesidad (3). De igual
manera, en resultados de un metaanalisis, se encontré que existe un riesgo
aumentado de desarrollo de accidente cerebrovascular de tipo isquémico en
pacientes con SOP al compararlos con pacientes sanas (4). En Ecuador, se
ha identificado que el SOP presenta una prevalencia de 12.5% en Guayaquil
y 5.1% en Cuenca (5), y a pesar de esta baja prevalencia, su incidencia se
encuentra elevada en la edad fértil, con al menos el 90% (6). Con estos
datos, se puede inferir que el SOP puede llegar a generar complicaciones
gue llevan a una elevada mortalidad.

Entre las varias asociaciones que presenta el SOP, existen datos que
permiten encontrar una asociacion entre hiperprolactinemia y SOP (7). A
pesar de la existencia de esta relacion, los resultados son mixtos, con
diversos estudios encontrando que no existe esta asociacion (8, 9). Entre
otras de las asociaciones, se ha hallado que existe un aumento de riesgo de
padecer hipotiroidismo subclinico en pacientes con SOP (10). Partiendo de
este dato, es de relevancia exponer que a su vez se ha asociado el
hipotiroidismo subclinico con niveles elevados de prolactina, abarcando al
35.65% de los pacientes (11). A su vez, niveles elevados de prolactina se
han encontrado, de manera significativa, en pacientes con sindrome
coronario agudo (12) y se ha vinculado a la prolactina como mediador en la
patogenia de diabetes mellitus (13). Con esto se podria especular que una
asociacion entre hiperprolactinemia y SOP podrian generar dafios a largo

plazo que aumenten la morbimortalidad femenina.



MARCO TEORICO

Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patologia caracterizada por
hiperandrogenismo, disfuncidén ovulatoria y poliquistosis ovarica (1). Es una
causa importante de irregularidades del ciclo menstrual y manifestaciones
clinicas de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo, pérdida de cabello en
areas masculinas) (2). La forma clasica, afecta al 6 al 10% de las pacientes
en edad fértil, con una elevada prevalencia en pacientes que comparten
ciertos fenotipos caracteristicos, analizados en los criterios de Rotterdam
para establecer su diagndstico, lo que ha duplicado su prevalencia, al ser el
primero que incorpora la morfologia ovulatoria en el diagnostico de esta
patologia (al menos 12 foliculos de 2 a 9 mm o con volumen mayor a 10 ml)
(3). Cabe destacar que los ciclos anovulatorios presentes en este sindrome
se asocian a aumento de niveles de andrégenos y de hormona luteinizante
(4). Dentro de la patogenia de la enfermedad, presenta una desregulacion
del feedback negativo producido por el exceso de andrégenos, por lo que su
produccion se ve aumentada. Se ha demostrado en estudios con animales
cuyas madres tenian hiperandrogenismo, la cantidad de estas sustancias no
eran suficientes para atravesar la barrera placentaria e interrumpir la
regulacion por el eje hipotdlamo hipofisario. Esto explicado por las barreras
fisiologicas presentadas: En primer lugar, la aromatasa placentaria, que
aumentaba la produccién estrogénica en el grupo hiperandrogénico y
segundo, por la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus
siglas en inglés), lo que indica que las modificaciones se dan en el feto y no

es un procedimiento transplacentario.

En cuanto al manejo, se han realizado numerosos estudios que comparan la
efectividad de hipoglucemiantes orales para el manejo del sindrome de
ovario poliquistico. Se ha usado el tratamiento de metformina en este grupo
de pacientes durante décadas, en las cuales se ha demostrado el efecto
beneficioso, obteniendo tasas de embarazos mayores que los grupos
controles, ciclos ovulatorios mas constantes, y frecuencias menstruales

regulares. Se ha demostrado que la resistencia a la insulina en pacientes



con sindrome de ovario poliquistico presenta una asociacion genética, y que
existen pacientes con esta entidad clinica que no parecen presentar la
resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina se ve aumentada en las
poblaciones mas obesas, y se ha demostrado que la pérdida de peso mejora
este perfil endocrino y aumenta la probabilidad de menstruaciéon con
ovulacion. Por otra parte, se ha evidenciado que no existen diferencias
significativas en los receptores de insulina de pacientes con SOP, por lo que
se ha asociado a defectos posteriores al receptor, o intracelulares.

Se han determinado resistencia a la insulina en 3 tipos de tejidos en los
cuales los mecanismos son diferentes. En el tejido epitelial, se demostro la
activacion de la fosforilacion de serina en los fibroblastos de la piel; esta
fosforilacién intracelular de serina demostré inhibir la fosforilacion de la
tirosina estimulada por la tirosina, deteriorando la funcion de la hormona. En
muestras de tejido masculo esquelético, sin embargo, se evidencié aumento
de la proteina del sustrato del receptor de insulina 1 (ISR1), pero con
actividad del fosfatidilinositol disminuida. Esta ausencia de adecuada
fosforilacibn hace que, pese a la produccibn aumentada de sustrato y

receptores, se evidencia una funcion de la insulina normal y baja.

En el tejido adiposo, se ha demostrado la expresion deficiente de
transportadores glucosa dependientes de insulina (GLUT4), y es la principal
via patogénica en el desarrollo de sindrome metabdlico en pacientes con
SOP y se ha relacionado con la expresion del gen SLC2A4. El déficit de este
gen y este cotransportador no solamente se presenta en pacientes con SOP,
sino también en poblaciones aisladas en las que se ha demostrado
resistencia a la insulina como en nativos americanos y en los que se
presentan picos glucémicos post prandiales mayores que en los controles.
Estudios realizados por la universidad de Texas, demostré el aumento de
expresion genética de SLC2A4, con aumento del cotransportador GLUT4, en
células 3T3L1, utilizadas por su fenotipo similar a los adipocitos, tras la
exposicion de proteina Whey o (proteina de suero), tanto en los controles
como en los adipocitos de pacientes con SOP. Se ha evidenciado a su vez,
gue el uso concominante de estas proteinas se asocia a un aumento de la

termogénesis, que influye en la pérdida de peso, con diferencia de hasta



pérdidas de 1.9 kg en los controles en los que presentaban resistencia a la

insulina, en el periodo post prandial.

Es importante identificar que la resistencia a la insulina no se presenta en
todos los tejidos de manera generalizada. Como se ha descrito, se
presentan alteraciones en tejidos adiposo y musculo esquelético, pero a
nivel ovarico, se mantiene la actividad insulinica, que es Ila
esteroideogénesis, por medio de la amplificacion de las sefales de las

células de la teca.

La accibn de la metformina es producida por la inhibicibn de
gluconeogénesis hepatica, reduciendo la accion del glucagon. La inhibicion
se produce a través del bloqueo de vias mitocondriales responsables de la
produccion y de las vias de sefalizacion proteina cinasa y AMPc (AMP
ciclico), aumentando la produccidbn de receptores insulinicos con
fosforilacibn adecuada y por ende, la sensibilidad a la insulina, ejerciendo
sus efectos metabdlicos 6ptimos. Se han realizado multiples estudios que
evallan la accion de la metformina en combinacidén con pioglitazona, se ha
demostrado que en combinacion son bien toleradas por las pacientes con
SOP, los cuales aun no son concluyentes, pero demuestran que este
sinergismo, muestra mejoria significativa en la clinica de las pacientes. Sin
embargo, las modificaciones en el estilo de vida son igual de importantes,
por lo que no se recomienda la coadministracion de farmacos, salvo en

casos severos y refractarios al tratamiento con metformina.

Se ha identificado, ademas, expresion aumentada en células de la teca para
el receptor de LH y del gen CYP17A1, los cuales aumentan la actividad de la
17 alfa hidroxilasa, amplificando la sintesis de androgenos. Se ha propuesto
ademas que mutaciones en 11 beta hidroxiesteroide sintetasa, en herencias
recesivas familiares, se asocian a la no conversion de cortisona en cortisol,
elevando asi la produccion de ACTH y estimulando la produccion de
androégenos. Debido a la nueva clasificacion clinica, es importante identificar
el mecanismo etiopatogénico presentado para establecer tratamientos

dirigidos para cada paciente, ya que los mecanismos genéticos en el



fenotipo clasico, el fenotipo ovulatorio y el fenotipo normoandrogénico se

producen a través de diferentes mecanismos.

Diferenciales e imitadores del sindrome de ovario poliquistico

Existen muchas patologias que conforman los imitadores del sindrome de
ovario poliquistico, ya que presentan caracteristicas clinicas similares y
compatibles con el hiperandrogenismo. De estas destacan: Hipertricosis
ovarica, hipotiroidismo, hirsutismo idiopatico o familiar, sindrome de Cushing,
hiperprolactinemia y farmacos (5).

Entre los diferenciales principales, cabe destacar a la obesidad, debido a
gue es responsable independiente del desarrollo de resistencia a la insulina,
ademas de subfertilidad, y concepcion retardada. Ademas, el ultrasonido
transabdominal (6), usualmente usado en las adolescentes para la
evaluacion ovarica y deteccion de quistes ovéaricos es de dificlil

reconocimiento en mujeres obesas, incluso los efectos del hip

erandrogenismo exacerbado en mujeres obesas en comparacion con

aguellas con el peso ideal (7) .

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es el sindrome de hipersecrecion de la glandula
pituitaria mas comun, identificado en el 1% de las mujeres (8). Al igual que
en el sindrome de ovario poliquistico, sea de causa farmacolégica o tumoral,
es una causa importante de anovulacion cronica y de poliquistosis ovarica
(9,10). Mudltiples estudios identifican hiperprolactinemia en pacientes con
diagnostico de sindrome de ovario poliquistico. Fisiopatolégicamente, se
identifica esta asociacién debida a que los niveles de hormona luteinizante
observados en este grupo poblacional se deben a la ausencia de dopamina,
que disminuye el flujo de la GnRH, que es el principal regulador de la
prolactina. La prevalencia de esta es de 90 por cada 100.000 mujeres (11).
Estudios por laboratorios han demostrado que los niveles elevados de
prolactina tienen una correlacién negativa con respecto a reduccién de ciclos
ovulatorios y del nimero de foliculos ovaricos, a su vez se identifica tanto en
los pacientes con SOP como aquellos con hiperprolactinemia presentan

picos de estrégenos en mayor proporcion (12).



Dopamina

Los niveles de dopamina y de los receptores D2 de la misma han
demostrado disminucion significativa en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico (13), lo que explicaria a su vez, el aumento de prolactina
presentado en este grupo. Se asocia concentraciones elevadas de relacion
LH: FSH. A su vez, estudios realizados por Musali et al (14), se identifica que
los niveles significativamente bajos en hormonas en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico, se correlaciona con un aumento y recuperacion de los
oocitos (15).

Obesidad

Se ha demostrado aumento de tejido adiposo, e incremento de riesgo de
sindrome metabdlico, con el consecuente aumento de riesgo cardiovascular,
enfermedad coronaria, dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2 e intolerancia a
la glucosa (8,15). Ademds, esta asociacion se ha correlacionado con
alteraciones del suefio y consecuente apnea obstructiva de suefio. La
obesidad puede afectar los ciclos reproductivos femeninos por muchos
mecanismos, ademas de requerimientos mayores de gonadotropinas y para

la induccién de la ovulacion.

Tratamiento

Los anticonceptivos orales combinados con estr6geno y progesterona se
mantienen como la primera linea de terapia farmacoldgica del sindrome de
ovario poliquistico en el control de hiperandrogenismo y alteraciones del
ciclo menstrual. Sin embargo, se han asociado al aumento de riesgo de
trombosis venosa profunda, principalmente en aquellas pacientes obesas.
Ademas, la regulacion de ciclos ovulatorios reduce de forma significativa el
riesgo de hiperplasia endometrial y de cancer de endometrio, debido a
periodos de anovulacién crénica presentado en estas pacientes. La
metformina, ha demostrado restaurar los ciclos menstruales hasta en el 60%
de las pacientes, ademas de la reduccion de peso obtenida con su uso. Sin
embargo, se considera como segunda linea, debido a que la proteccién

endometrial es menos establecida.



Se ha identificado hiperprolactinemia en el 30% de los pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, que puede ser encontrada en la fase
folicular y en la fase lutea del alterado ciclo menstrual presentado en estas
pacientes (13). Se ha demostrado a su vez que el uso de cabergolina (11),
agonista dopaminérgico indicado para el tratamiento de hiperprolactinemia,
con mayor afinidad de los receptores D2, ha demostrado aumento de
perfusion uterina en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, que

puede normalizar la accion hormonal y corregir la sintomatologia (16).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio de corte retrospectivo, observacional y analitico. Los datos se
extrajeron de las historias clinicas en el sistema AS 400 del Hospital General
del Norte De Guayaquil IESS los Ceibos, durante el periodo de enero 2017 a
octubre 2019. La base de datos y el analisis se realizaron en el programa
SPSS v22.0.

Poblacién
Pacientes ingresados en el Hospital General del Norte De Guayaquil
IESS los Ceibos durante los ultimos 3 afios (enero 2017 — octubre
2019) con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico. La
poblacién se obtuvo por un tipo de muestreo no aleatorizado, en el
cual se incluyé las historias clinicas que cumplian con los criterios de

inclusion y exclusion.

Criterio de Inclusion
a) Pacientes con diagndstico clinico y ecografico de SOP.
b) Edad mayor a 18 afos.
Criterios de exclusion
c) Pacientes con hiperprolactinemia por otras causas.
d) Pacientes con SOP que no se los han seguido periédicamente.

e) Pacientes con trastornos tiroideos diagnosticados.



variables clinicas y de laboratorio, determinadas como posibles factores de

riesgo en el desarrollo de hiperprolactinemia en pacientes con sindrome de

ovario poliquistico.

Se determinan,

ademas,

variables demogréficas

descriptivas de la poblacién estudiada tales como edad, IMC.

Variables

La descripcion de las variables se establece en la tabla 1. Se determinaron

Variable Definicion Tipo de Valores
variable

Edad Afos Cuantitativa | Edad en afios
transcurridos discrete
desde el
nacimiento

Hiperprolactinemia | Concentracion Cualitativa e Si
de prolactina nominal e No
sérica mayor a
25 ng/ml

Glucosa sérica Concentracién Cuantitativa | Medida en mg/dI
sérica de glucosa discrete

Presion arterial Presion que Cuantitativa | Medida en mmHg
ejerce la sangre discrete
al circular por los
vasos
sanguineos.

Perfil tiroideo Concentracion Cuantitativa | Medida en mg/dI
de TSHy T4 libre discrete

Séricos




OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la presencia de hiperprolactinemia en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico en mujeres de 18 — 25 afios de edad en el Hospital
General Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos periodo enero 2017- octubre
20109.

Objetivos Especificos

e Establecer la asociacion estadistica entre el indice de masa corporal y
los niveles de prolactina.

e Determinar a los trastornos hipertensivos como factores de riesgo en
el desarrollo de hiperprolactinemia en pacientes con ovario
poliquistico.

e Identificar las caracteristicas clinicas y analiticas de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

e Correlacionar los niveles de hormonas tiroideas con niveles de

prolactina en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

10



Anélisis estadistico

En el analisis descriptivo de las variables, aquellas con medidas de
tendencia central se determind el andlisis estadistico por media y desviacion
estandar para las variables cuantitativas paramétricas, y frecuencia

expresada en porcentajes para las variables cualitativas.

Se realiz6 un analisis de comparacion de medias por medio de las pruebas
de Chi cuadrado de Pearson para las variables cualitativas, y la prueba T de
Student para muestras independientes en aquellas variables cuantitativas

paramétricas obtenidas.

Ademas, se elaboré un andlisis relacional por medio de correlacion de
Pearson y Spearman, obteniendo valores significativos se determiné el
riesgo de las variables asociadas determinadas por Odds ratio, con un

intervalo de confianza del 95% y un valor p de 0.05 como punto de corte.
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RESULTADOS

Datos antropométricos

Se revisaron historias de 360 pacientes, de los cuales 141 cumplian con los
criterios establecidos, los cuales fueron incluidos en este estudio de pacientes
con sindrome de ovario poliquistico en mujeres de 18 a 25 afios de edad en
el Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos periodo enero
2017 a octubre del 2019. Las caracteristicas demogréficas de los pacientes
estan descritas en la tabla 1. La media de edad fue de 22.35 afios (con DS *
2.52), la media de peso fue de 66.18 kg (con DS de + 13.9), y la media de
talla fue de 1.58 m (con DS de = .057). La media de IMC presentada fue de
26.57 (con DS de *+ 5.177), presentandose sobrepeso en el 33,3% de los

pacientes, y obesidad en el 23.4%.

Estadisticos analiticos

El 59% de las pacientes analizadas presentaban hiperprolactinemia,
determinada con valores de prolactina mayores a 25 ng/ml, con una media de
29.86 (con DS de * 14.2), determinandose hiperprolactinemia en el 58.95 de
los pacientes. Se determinaron valores de presion arterial media, glucosa y
determinacién de hormonas tiroideas. La PAM encontrada fue de 89.3 (con
DS de + 9.66) como media y la determinacion glucémica media fue de 89.2
(con DS de * 14.2), presentandose disglucemia (valores de glucosa en

ayunos mayores a 100 mg/dl) en el 17.7% de las pacientes.

Las hormonas tiroideas determinadas fueron TSH, T4L (expresadas en ng/dl)
y T3 total (expresada en ng/ml). Los valores de TSH presentaron una media
de 3.02 ng/dl (con DS de = 1.78), para la hormona T3, los valores medios
fueron de 3.05 ng/ml (con DS de + .96) y para T4L la media presentada fue
de 1.91 ng/dl (con DS de + 2.15).
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Variable
Edad
Peso
Talla
IMC
PAM
Glucosa
Prolactina
Hiperprolactinemia (Si, %)
TSH
T3

T4L

Valor
22.35 (18 - 25)
66.18 kg (DS de + 13.9)
1.58 m (1.44 - 1.73)
26.57 (17- 42,46)
89.3 (70 — 116 mmHg)
89.2 (60-137 mg/dl)
29.86 (DS * 14.2)
58.9
3.02 ng/dl (DS + 1.78) (N: 1.41 — 22)
3.05 ng/ml (DS +.96) (N: 0.6 — 18)

1.91 ng/dl (DS + 2.15) (N: 0.9 — 2.3)

Las variables dicotdmicas estan expresadas como porcentaje, las variables

continuas de distribucién normal como media + desviacion estandar. Autores:

Espinoza, Génesis. Hidalgo, Joanna.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio.
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HIPERPRL

Gréfico 1. Frecuencia de Hiperprolactinemia presentada en paciente.
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Grafico 2. Histograma de niveles de prolactina en la poblacién estudiada.
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Estadisticos

Tablas cruzadas

Se realizo el analisis por medio de la prueba de Chi cuadrado de Pearson
para determinar la asociacion estadistica entre la presencia de
hiperprolactinemia y el grado de sobrepeso u obesidad presentado por las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico, no encontrandose asociacion
estadisticamente significativa. Ademas, se incluyé a la presencia de

disglucemia no encontrandose asociacion significativa.

Tabla cruzada

Recuento
Clasificacion Peso Total
PESO SOBREPESO OBESIDAD OBESIDAD OBESIDAD
ADECUADO GRADO|  GRADOIl  GRADO llI
HIPERPRL NO 23 20 13 2 0 58
S 38 27 11 6 1 83
Total 61 47 24 8 1 141

Tabla 2.1. Tabla Cruzada de relacion entre clasificacién de peso por IMC e
hiperprolactinemia.
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Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Significacion
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,5782 4 ,466
Razon de verosimilitud 3,963 4 411
N de casos validos 141

a. 4 casillas (40.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es .41.

Tabla 2.2. Prueba de Chi-cuadrado de Pearson de asociacion de
clasificacion de peso por IMC e hiperprolactinemia.

Por medio de las estadisticas de Chi cuadrado, se establecid la asociacion
entre la presencia de hiperprolactinemia y el desarrollo de alteraciones
tiroideas en laboratorio, principalmente vinculadas al aumento de hormonas
tiroideas T3 y T4L, o trastorno tiroideo primario, que determina a su vez, la
asociacion estadisticamente significativa existente, con la tendencia a
presentar alteraciones en hormonas tiroideas en aquellas pacientes con

hiperprolactinemia.

Tabla cruzada Hiperprolactinemia — Trastorno Tiroideo Primario.
Recuento
Trastorno Tiroideo Primario Total
0 1
HIPERPRL NO 23 35 58
Sl 19 64 83
Total 42 99 141

Tabla 3.1. Tabla cruzada de asociacion de hiperprolactinemia y la presencia

de trastornos tiroideos primarios.
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Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado 4 5872 1 ,032

de Pearson

Correccion de 3,821 1 ,051

continuidad®

Razo6n de 4,546 1 ,033

verosimilitud

Prueba exacta ,040 ,026

de Fisher

N de casos 141

validos

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 17,28.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 3.2. Prueba de Chi cuadrado de Pearson de asociacion de hiperprolactinemia

y la presencia de trastornos tiroideos primarios.

La clasificacion de peso de acuerdo con el IMC no parece representar un
factor de asociacion estadistico significativo para el desarrollo de

hiperprolactinemia en los pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
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Tabla cruzada Clasificacion Peso*HIPERPRL

Recuento
HIPERPRL Total
NO SI

Clasificacion Peso PESO ADECUADO 23 38 61
SOBREPESO 20 27 47
OBESIDAD GRADO | 13 11 24
OBESIDAD GRADO || 2 6 8
OBESIDAD GRADO || 0 1 1

Total 58 83 141

Tabla 4.1. Tabla cruzada de asociacion de Clasificaciéon de peso segun el
IMC con hiperprolactinemia.

Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Significacion
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,5782 4 ,466
Raz6n de verosimilitud 3,963 4 411
N de casos validos 141

a. 4 casillas (40,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,41.

Tabla 4.2. Prueba de Chi cuadrado de Pearson de asociacion de

Clasificacion de peso segun el IMC con hiperprolactinemia.

19




Para calcular la normalidad de los valores encontrados en niveles de
prolactina, se utilizé la prueba T de Student para una muestra, con punto de
corte de 25 ng/ml, determinandose la normalidad de los valores, y que no
existen diferencias entre las poblaciones estudiadas, o que permite realizar

un estudio optimo y veraz.

Prueba de muestra Unica

Valor de prueba = 25

T gl Sig. Diferencia 95% de intervalo de
(bilateral) de medias confianza de la diferencia
Inferior Superior
PROLACTINA 4,067 140 ,000 4,8645 2,500 7,230

Tabla 5. Prueba T de Student para muestra Unica.
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Prueba T de Student para muestras independientes

Se realiz6 la prueba T de student para muestras independientes, dividiendo
la poblaciéon con hiperprolactinemia (con punto de corte 25 ng/dl) y con
sobrepeso/obesidad (con punto de corte 25 kg/m2) de la poblacién control.
Se evidencié6 relevancia estadisticamente significativa entre niveles elevados
de T4L y la poblacién con hiperprolactinemia (p = 0.005) y la relacion entre el
grupo con trastornos de peso, sobrepeso u obesidad, con los niveles mas
bajos de TSH en relacion con el grupo control (p = 0.016). No se
demostraron asociaciones entre el indice de masa corporal con los niveles
de prolactina, considerandose asi que estos niveles son independientes de

la condicion morfolégica de las pacientes.

Estadisticas de grupo

PROLACTINA N Media Desviacion Media de
estandar error
estandar
>=250 83 2,2664 2,70726 29716
<250 58 1,4186 ,62942 ,08265

Tabla 6. Prueba T de student de comparacion de medias entre niveles de

Prolactinay T4L.
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T4

Se
asumen
varianzas
iguales

No se
asumen
varianzas
iguales

Prueba de muestras independientes

Diferencia Diferencia

Pruebade
Levene de
igualdad Prueba T paralaigualdad de medias
de

varianzas

. Sig.
FooSie T dl iateral
8,270 ,005 2,339 139 ,021

2,749 94,364 007

de de error
medias  estandar
84776 , 36249
,84776 , 30844

95% de intervalo
de confianza de
la diferencia

Inferior Superior

,13106 156,447

,23538 146,015

Tabla 7. Prueba T de Student para clasificacion peso en relacion con niveles

de TSH.
Estadisticas de grupo
IMC N Media Desviacion Media de error
estandar estandar
TSH >= 25,00 80 2,7612 1,58106 , 17677
< 25,00 61 3,3597 1,99045 25485
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Prueba T para laigualdad de medias
Levene de
igualdad
de
varianzas
F | Sig. t gl Sig. | Diferencia | Diferencia | 95% de intervalo
(bilateral) de de error | de confianza de la
medias | estandar diferencia
Inferior | Superior
TSH | Se 5.906 | .016 - 139 .049 -.59842 .30077 -| -.00375
asumen 1.990 1.19310
varianzas
iguales
No se -1 111.941 .056 -.59842 31015 -| .01611
asumen 1.929 1.21296
varianzas
iguales

Estadisticos correlacionales
Utilizando el método de correlacion de Pearson, se determinaron las

asociaciones estadisticamente significativas de las variables investigadas.

Correlaciones

Se establecieron correlaciones significativas entre diferentes factores de
riesgo. Se demostro la asociacion entre edad y los niveles de T3 mostrando
una correlacion negativa de -.227 (p= 0.007). Ademas, se establecio la
relacion existente entre los niveles de indice de masa corporal y presion
arterial media mostrando una correlacion positiva de .235 (p= 0.005). Por
otra parte, la prolactina se identifico como un factor importante de aumento
de niveles de T4 libre, evidenciado por una correlacion positiva de .399 (p=
0.0001).

La presion arterial media a su vez muestra una correlacién positiva con la
glucemia con un valor de .292 (p= 0.00001). Es de esperarse la correlacion
existente entre las hormonas tiroideas entre si. EI resumen correlacional se

encuentra en la tabla 8.
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Variable Correlacion Valor p
Edad/ T3 -.227 0.007
IMC/PAM .235 0.005
PRL / T4L .399 0.0001
PAM/Glucosa 292 0.00001
T3/T4L .248 0.003

Tabla 8. Estadisticos correlacionales significativos en el estudio.

Regresion logistica

De estas variables significativas, se establecid por medio de regresion
logistica, la determinacion de estas variables, interpretandolas como factor
de riesgo o factor protector, interpretandose que niveles de T3 mayores a 3
ng/dl parecen ser un factor de riesgo para el desarrollo de hiperprolactinemia
(OR 1.377, IC 95%, 1.09 - 2.044). Con respecto a los otros trastornos
tiroideos presentados, parece que la ausencia de hiperprolactinemia
demuestra ser un factor protector para el desarrollo de alteraciones tiroideas
con un OR de .783 (IC 95%, .616- . 994), asi como la determinacion de
hiperprolactinemia demuestra ser un factor de riesgo para presentar
alteraciones tiroideas, obteniéndose un OR de 1.732 (IC 95%, 1,044 —
2.875). Las otras variables no parecieron presentarse como factor de riesgo

0 proteccion significativo.
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Estimacién de riesgo

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior

Razon de ventajas para 2,214 1,062 4,612
HIPERPRL (SI/NO)
Para cohorte Trastorno 1,732 1,044 2,875
Tiroideo Primario =1 (SI)
Para cohorte Trastorno , 783 ,616 ,994
Tiroideo Primario =0 (NO)
N de casos validos 141

Tabla 9. Estimacién de riesgo de Hiperprolactinemia y presencia de

trastornos tiroideos primarios.

En pacientes con SOP, que presentan hiperprolactinemia, existe un riesgo
de desarrollar trastornos tiroideos primarios 1.7 veces mas que la poblacion

con SOP que no presenta hiperprolactinemia.

El sindrome de ovario poliquistico probablemente tenga un componente
fisiopatologico a nivel hipotalamico en el cual no solamente se ve afectada la
produccion de LH y FSH - (GnRH), sino también de prolactina y hormona

liberadora de hormonas tiroideas (TRH).
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DISCUSION

En el presente estudio se analiza la asociacion entre los niveles de
prolactina en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, en relacion con
variables antropométricas y de laboratorio, debido a que es la patologia
endocrinolégica mas frecuente en mujeres en edad fértil, se ha asociado con
el desarrollo de multiples complicaciones, inclusive el desarrollo de cancer, y
en estudios recientes se ha demostrado la asociacion existente entre los
niveles de prolactina y el desarrollo de hiperplasia endometrial con el
consecuente aumento de riesgo de cancer endometrial (17). Los niveles de
prolactina sin embargo, en pacientes con sindrome de ovario poliquistico no
son consistentes, debido a que algunos estudios asocian esta entidad clinica
con niveles elevados de prolactina, explicado fisiopatolégicamente en
estudios realizados por Auriemma et al (18), demostrando la exposicion in
vitro de prolactina a proliferaciéon de celular B pancreaticas, provocando
resistencia a la insulina, independiente del perfil antropométrico, ademas, la
hiperprolactinemia induce la inactivacion del eje hipotdlamo — hipofisario —
ovarico, resultando en amenorrea y anovulaciéon (19); mientras, otros
estudios encuentran niveles normales e inclusive bajos, como en los
estudios realizados por Tata et al (20), pero a su vez, deben ser
determinados, debido a la similitud clinica presentada por estas entidades, y
la coexistencia de las mismas (21). Cabe recalcar el sesgo de seleccion
existente, al tratarse de un estudio retrospectivo, y observar que gran
cantidad de historias clinicas no cumplian con los criterios de seleccion

establecidos.

Este estudio determiné que existe una correlaciéon positiva entre niveles de
hormonas tiroideas y prolactina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico, esto concuerda con los estudios realizados por Singla et at (22),
gue determinan esta asociacion y a su vez, establecen un mayor riesgo de
resistencia a insulina, niveles de adipocitos elevados, leptina alta, y
autoinmunidad alterada. La prevalencia en disfuncién tiroidea subclinica se
observa en el 4 a 6% de la poblacion en edad fértil, sin embargo, la relacion
establecida es con niveles bajos de hormonas tiroideas e hipotiroidismo

subclinico. En pacientes con hipotiroidismo primario, los niveles bajos de
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hormonas tiroideas circulantes provocan aumento subsecuente de hormonas
tiroestimulante y prolactina, inhibiendo la ovulacién por los procesos
fisiopatologicos previamente descritos. Se ha determinado al sindrome de
ovario poliquistico como factor de riesgo de desarrollo de tiroiditis de
Hashimoto (23). Estudios realizados por Bahar et al, demostraron la
coexistencia de hiperprolactinemia en hipotiroidismo subclinico hasta en el
20.3% de los participantes (24). Sin embargo, nuestros pacientes, pese a la
correlacion estadisticamente significativa entre niveles de hormonas
tiroideas y prolactina, se mantenian eutiroideos y asintomaticos. Estudios
realizados por Jie et al (25), mostraron que en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico se presentan niveles TSH elevados, que se correlacionan
significativamente con hiperandrogenismo, colesterol total, LDL-c, y apoB, lo
gue explica a su vez la razon de niveles ligeramente elevados de hormonas

tiroideas en los pacientes ingresados a nuestra base de datos.
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CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

En el presente estudio se demostré la hiperprolactinemia como factor
correlacional positivo y significativo para mayor ganancia de peso,
manifestado en mayores niveles de indice de masa corporal, fenOmeno
explicado por el aumento de resistencia a insulina de esta hormona,
aumento de colesterol total y triglicéridos provocados, y explicados en la
discusion previa. A su vez, la hiperprolactinemia parece ser un factor de
riesgo para desarrollo de niveles elevados de hormonas tiroideas, explicando
aun mas la falta de control y regulacibn hormonal presentada en las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico. Es necesario realizar nuevos
estudios que establezcan la relacién de laboratorios mas completos, como
niveles de colesterol, LDL-c, apoB, pruebas de resistencia a insulina, para

obtener datos mas fiables y evitar sesgos por falta de informacion.
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