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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de ovario poliquistico (SOP), la endocrinopatia ginecoldgica
méas frecuentes en mujeres en edad fértil, se caracteriza por hiperandrogenismo,
anovulacion cronica y/u ovarios poliquisticos. Debido a su asociacion con la insulino
resistencia las pacientes tienen mayor riesgo de padecer alteraciones metabdlicas. En la
actualidad no existe un dnico criterio diagndstico universalmente aceptado para definir
SOP, estando en vigencia dos: los formulados en 1990 por el Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos (Criterios NIH) y el mas reciente, publicado en 2004 por la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva y la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Embriologia (Criterios de Rotterdam). El hiperandrogenismo y la anovulacion crénica
son los elementos cardinales de ambas definiciones, siendo el patron ecografico de ovario
poliquistico el tercer elemento incorporado en el dltimo consenso. Asi, aplicando los
Criterios de Rotterdam, el diagndstico se realiza con dos de los tres elementos
mencionados; generando cuatro fenotipos de mujeres con SOP: 1- hiperandrogenismo,
disfuncion ovulatoria y morfologia de ovario poliquistico [SOP clasico tipo | con
ovarios poliquisticos], 2- hiperandrogenismo Yy disfuncién ovulatoria pero con ecografia
normal [SOP clasico tipo Il con ovarios normales], 3- hiperandrogenismo y ovario
poliquistico pero con ciclos ovulatorios [SOP ovulador] y 4- disfuncién ovulatoria y
ovario poliquistico pero sin hiperandrogenismo [SOP normoandrogénico]. Los nuevos
criterios han incrementado la prevalencia, la heterogeneidad y también la controversia;
siendo prematuro asumir que todos los fenotipos tienen el mismo riesgo de desarrollar
complicaciones metabdlicas.

Obijetivos: Generales: Describir y analizar las caracteristicas endocrino-metabélicas de
los 4 fenotipos del SOP, segun los criterios del consenso de Rotterdam.

Especificos: Evaluar en los distintos fenotipos del SOP: presencia de sindrome
metabolico, marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular (adiponectina y proteina C-
reactiva), factores toxico-ambientales (tabaquismo, alcohol, alimentacion, actividad
fisica) y antecedentes heredo-familiares (SOP, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, enfermedad cardiovascular precoz).

Materiales y metodos: prospectiva y consecutivamente, fueron seleccionadas del
consultorio externo del Departamento de Endocrinologia y Diabetes del HUM y N,

pacientes en edad reproductiva (entre 18 y 35 afios) con diagnostico de SOP de acuerdo



con los Criterios de Rotterdam. Otro grupo de mujeres sanas de similar edad fueron
incorporadas como grupo control. A todas las participantes se les confeccion6 una
historia clinica, determinaciones bioquimicas clinicas y hormonales y ecografia
transvaginal.

Resultados: ingresaron al protocolo 332 mujeres: 238 con diagndstico de SOP (55,4%:
fenotipo clasico tipo I; 18%: clasico tipo 1l; 16,8%: ovulador; 9,6% normoandrogénico) y
94 pertenecian al grupo control. Los parametros clinicos (indice de masa corporal,
presion arterial, acantosis nigricans, cirunferencia de cintura y relacion cintura/cadera) y
bioquimicos de alteraciones metabdlicas (perfil lipidico, concentracion plasmatica de
insulina e indices de insulino resistencia e insulino sensibilidad) fueron
significativamente mayores en el fenotipo clasico tipo | respecto del fenotipo ovulador y
el grupo control. El fenotipo normoandrogénico, evidencio diferencias estadisticamente
significativas en los parametros de insulino resistencia e indice de androgenos libres, 17-
hidroxiprogesterona y androstenediona respecto del grupo control. No hubo diferencias
entre el fenotipo ovulador y el grupo control en dichos parametros metabodlicos. La
relacion LH/FSH y los niveles de proteina C-reactiva fueron mayores en todos los
fenotipos del SOP comparados con el grupo control, independientemente del indice de
masa corporal. Las pacientes del fenotipo clasico tipo | tuvieron los niveles séricos mas
bajos de adiponectina, siendo significativamente menores al compararlos con el SOP
ovulador y el grupo control.

Conclusiones: las pacientes que presentan las caracteristicas completas del SOP (clasico
tipo 1) se asocian con mayor porcentaje de perturbaciones clinicas, endocrinolégicas y
metabdlicas. El fenotipo ovulador no evidencia compromiso reproductivo ni metabdlico,
sin embargo se sugiere el seguimiento clinico, estimulando conductas preventivas de
modificacion en los habitos de vida tendientes a evitar que evolucionen a formas mas
severas del SOP. El fenotipo normoandrogénico comparte estigmas de anormalidades
endocrino-metabolicas encontradas en el SOP clasico, por lo cual deberiamos solicitar las
pruebas de tamizaje metabdlico en este grupo de pacientes. Una cuidadosa historia clinica
es fundamental para reconocer a las pacientes con mayores condiciones de presentar

alteraciones metabolicas a lo largo de la vida.



ABSTRACT

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS), the most common gynecological
endocrinopathy in women of childbearing age, is characterized by hyperandrogenism,
chronic anovulation and / or polycystic ovaries. Because of its association with insulin
resistance patients have increased risk of metabolic disorders. At present there is no
single universally accepted diagnostic criteria to define PCOS, being in effect two: those
made in 1990 by the National Institute of Health USA (NIH criteria) and the most recent,
published in 2004 by the American Society of Reproductive Medicine and European
Society of Human Reproduction and Embryology (Rotterdam criteria).
Hyperandrogenism and chronic anovulation are the cardinal elements of both definitions,
with the ultrasonographic pattern of polycystic ovary the third element incorporated in
the last consensus. Thus, using the Rotterdam criteria, the diagnosis is made with two of
the three elements, generating four phenotypes of women with PCOS:

1- hyperandrogenism, ovulatory dysfunction and polycystic ovarian morphology [PCOS
classic type | with polycystic ovaries], 2- hyperandrogenism and ovulatory dysfunction
but with normal ultrasound [PCOS classic type Il with normal ovaries], 3- and polycystic
ovarian hyperandrogenism but with ovulatory cycles [PCOS ovulating] and 4- ovulatory
dysfunction and polycystic ovaries without hyperandrogenism [PCOS normoandrogenic].
The new criteria have increased the prevalence, diversity and controversy. It is still
premature to assume that all phenotypes have the same risk of developing metabolic
complications.

Objectives:

General: Describe and analyze the endocrine-metabolic characteristics of the four
phenotypes of PCOS, according to consensus diagnostic criteria of Rotterdam.

Specific: To assess in the different phenotypes of PCOS: metabolic syndrome,
cardiovascular risk biochemical markers (adiponectin and C-reactive protein), toxic and
environmental factors (smoking, alcohol, diet, physical activity) and family history-
inherited (PCOS, type 2 diabetes mellitus, hypertension, early cardiovascular disease).
Materials and methods: We prospectively and consecutively, selected from the
outpatient Department of Endocrinology and Diabetes HUMN patients of childbearing
age (between 18 and 35 years) diagnosed with PCOS according to Rotterdam criteria.

Another group of healthy women of similar age were included as controls. All



participants were drawn up a medical history, clinical biochemical and hormonal and
transvaginal ultrasound.

Results: We studied 332 women: 238 diagnosed with PCOS (55.4% classic type |
phenotype, 18% classic type Il 16.8%: ovulating; normoandrogenic 9.6%) and 94
belonged to the control group. Clinical parameters (body mass index, blood pressure,
acanthosis nigricans, circumference waist and waist / hip ratio) and biochemical markers
of metabolic alterations (lipid profile, plasma insulin concentration and indices of insulin
resistance and insulin sensitivity) were significantly higher in the classic type | phenotype
than the ovulating phenotype and the control group. The normoandrogenic phenotype,
showed statistically significant differences in parameters of insulin resistance and free
androgen index, 17-hydroxyprogesterone and androstenedione than in controls. There
were no differences between the phenotype ovulating and control groups in these
metabolic parameters. The LH / FSH ratio and levels of C-reactive protein were higher in
all phenotypes of PCOS compared with controls, regardless of BMI. The patients in the
classical type | phenotype had lower serum levels of adiponectina with respect to the rest
of the groups and reached statistically significance with ovulating phenotype and control
group.

Conclusions: Patients with full features of PCOS (classic type 1) are associated with
higher percentage of clinical, endocrine and metabolic disturbances. The ovulating
phenotype showed no evidence of reproductive or metabolic compromise. However it is
suggested clinical follow-up, encouraging preventive behavior and lifestyle changes,
aiming to prevent the progression to more severe forms of PCOS. The phenotype
normoandrogenic shares stigmas of the endocrine-metabolic abnormalities found in
PCOS classic, which should apply metabolic screening tests in this group of patients. A
careful history is essential to recognize those patients with higher metabolic conditions

present throughout life.
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INTRODUCCION

I- SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una disfuncion enddcrino-metabolica
compleja, caracterizada por oligoanovulacion cronica, hiperandrogenismo y/u ovarios

poliquisticos (1).

Hace mas de 70 afios dos ginecologos de Chicago, Stein | y Leventhal M (2),
fueron los primeros en describir una inusual asociacion de signos y sintomas en siete
pacientes que presentaban amenorrea y ovarios poliquisticos, tres eran obesas, cuatro
tenian hirsutismo y una acné. Estas manifestaciones representaron posteriormente
criterios estrictos para el diagnostico de un complejo sindrome que por muchos afios, en
homenaje a los dos investigadores que lo divulgaron en la literatura cientifica, se
denomind con el eponimo “Sindrome de Stein y Leventhal”. Una década mas tarde,
Stein 1 (3), comunica la restauracién de los ciclos menstruales e incluso algunos
embarazos luego de practicar la reseccion ovérica cuneiforme en un porcentaje
significativo de pacientes. Estos resultados permitieron inferir que la causa del sindrome
estaba localizada en el ovario y el trastorno se designé con el nombre de “Enfermedad

Ovarica Poliquistica”.

Las distintas hipdtesis sobre los mecanismos propuestos como causa de esta
entidad, han ido cambiando acorde a la época y al avance cientifico. En la década del 70,
con el advenimiento del radioinmunoanalisis, Yen S (4) describe una serie de alteraciones
funcionales en el eje hipotalamo-hipofisis-ovario responsables del cuadro clinico. Se
determind la hiperfuncién del eje luteinizante (LH) - células de la teca con produccién
excesiva de andrdgenos e hipofuncion del eje foliculo estimulante (FSH) - células de la
granulosa con produccién aciclica de estrogenos e interrupcion del desarrollo folicular
(5). Esta secrecion inapropiada de gonadotrofinas (desproporcionalmente elevada de LH
en relacion a la de FSH), secundaria a una disfuncion hipotalamica, fue considerada por

muchos afios la causante del sindrome (hipétesis neuroenddcrina).

En 1980, Burghen G (6) demuestra que el sindrome estaba asociado con
hiperinsulinemia. Mucho tiempo antes de que se identifique la asociacion del SOP con la

insulino resistencia ya se habian descrito modelos de sindromes hiperandrogénicos con



alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono; asi la primera descripcion fue en
1921 por Archard C y Thiers J (7) y la denominaron “Diabetes de femmes a barbe”. El
reconocimiento de esta asociacion incentivd la realizacién de numerosas investigaciones
entre la relacion de la insulina con la funcion gonadal, sugiriendo que la insulino
resistencia podria tener implicancia en la etiopatogenia del SOP (hip6tesis de la insulino
resistencia) (8).

Posteriores estudios clinicos, bioquimicos y la aparicion de la ecografia revelaron
un espectro de alteraciones, reflejo de maltiples mecanismos, que condujeron al término
“Sindrome de Ovario Poliquisitco” (SOP) para reflejar la heterogeneidad de este
trastorno (9). En la actualidad, si bien no se conoce con certeza su etiologia se jerarquiza
a la insulino resistencia como la causante del sindrome y su implicancia en las

alteraciones metabdlicas.

PREVALENCIA

El SOP es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres de edad reproductiva.
Aunque los datos de prevalencia son limitados, la misma se estima entre un 5 a 10 % (8).
Esta variacion se podria adjudicar a los diferentes criterios diagnosticos empleados para
definir al sindrome, al proceso de reclutamiento en las poblaciones estudiadas y a la

influencia de factores genéticos y ambientales.

Los estudios mas divulgados en la literatura que estimaron la prevalencia fueron
realizados en poblaciones étnicamente diferentes. Knochenhauer E y col (10) examinaron
277 mujeres premenopdusicas entre 18 y 45 afios que realizaban examenes
preocupacionales sugiriendo una prevalencia del 4 % en Birmingham, una poblacién del
sureste de Estados Unidos. Azziz R y col (11) publicaron posteriormente una prevalencia
mayor (6,6 %) al evaluar en la misma poblacion una cifra sustancialmente mayor de
mujeres. En la isla griega de Lesbos, Diamante-Kandaraki E y col (12) reportan una
prevalencia del 6,8 % al estudiar 192 mujeres reclutadas tras ofrecer examen médico
gratuito. Entre 154 mujeres donantes de sangre voluntarias en Madrid, Asuncion My col

(13) hallaron un 6,5 % de afectacion en la poblacion femenina en edad reproductiva.

Recientemente, March W y col (14) publicaron un estudio retrospectivo de

cohorte en 728 mujeres nacidas entre 1973 y 1975 en el Hospital Maternal Queen
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Elizabeth, en Adelaida, sur de Australia, evaluadas en la etapa adulta (27-34 afios). Al
adoptar diferentes criterios diagndsticos hallaron un incremento en las cifras
tradicionalmente estimadas, mostrando al 18 % de las mujeres afectadas, 70 % de las

cuales desconocia el diagnostico.

FISIOPATOGENIA

La exacta fisiopatogenia del SOP es desconocida, existiendo maltiples factores, que
interactuando entre si, serian los responsables de la variabilidad clinica del sindrome (15).
Existen varias hipotesis que tratan de explicar el defecto primario, siendo las mas

aceptadas las siguientes:
- Hipdtesis neuroendocrina:

Yen Sy col (4, 5) detectaron que la secrecion inapropiada de gonadotrofinas era un
rasgo singular del SOP, caracterizado por un aumento en la frecuencia y amplitud de la
pulsatilidad de LH asociada a un nivel normal o reducido de FSH. EI mecanismo de esta
alteracion estaria originado por una disfuncion hipotaldmica, donde existiria un aumento
en la frecuencia de pulsos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) (16). Aun
no esta claro si esta aceleracién en la frecuencia de pulsos es debida a una anormalidad
intrinseca en el generador de pulsos en el hipotdlamo o es causada por los niveles
relativamente bajos de progesterona presentes en el SOP (17, 18). La pulsatilidad del
GnRH esta fuertemente controlada por la modulacion que ejercen los esteroides
gonadales y se ha postulado una accion inhibitoria de la progesterona a nivel central,
tanto hipotalamica como hipofisaria. Las mujeres con SOP, al padecer cominmente
anovulacion por periodos prolongados, presentan niveles séricos de progesterona bajos y
esto favoreceria no s6lo un aumento en la actividad hipotalamica del generador de pulsos,
sino ademas, a nivel hipofisario un aumento en la sensibilidad del gonadotropo al GnRH,
resultando como consecuencia un incremento en la liberacion de LH (19). En respuesta a
la estimulacion por la LH, las células de la teca del ovario sintetizan androgenos y la
FSH, responsable de regular la actividad aromatasa de las células de la granulosa,
determina cuanto estrogeno se sintetiza a partir de los precursores androgénicos. Cuando
existe un incremento en las concentraciones de LH sobre las de FSH, los ovarios

sintetizan preferentemente andrégenos (20).
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La elevacion en los niveles de LH se puede encontrar en un porcentaje importante de
pacientes, aproximadamente entre el 40 y 60 % (21). Si bien un aumento en el cociente
LH/FSH apoya el diagnéstico de SOP en una mujer anovulatoria, se debe tener en cuenta
que niveles bajos de LH no lo descartan. Estas diferencias se podrian explicar por la
heterogeneidad del sindrome, los diferentes métodos empleados en las mediciones de LH
y la influencia del tejido adiposo sobre la amplitud de sus pulsos. Es conocido que existe
una correlacion inversamente proporcional entre el indice de masa corporal y los niveles
séricos de LH, encontrandose una disminucién en la amplitud de pulsos directamente

proporcional al grado de adiposidad (22).
- Hipotesis ovarica:

Existen evidencias de que la causa primaria del exceso de andrégenos en el SOP se
encontraria a nivel ovérico. En la década del 90, diferentes autores como Rosenfield R
(23) y Ehrmann D (24) identificaron un desorden en la biosintesis esteroidea con
elevacion de precursores C-19 a nivel ovarico y adrenal y sugirieron que en las pacientes
con SOP habria una alteracion en la enzima citocromo P-450c17. Este citocromo es una
enzima bifuncional con actividad 17 alfa hidroxilasa y 17, 20 liasa y es codificada por el
mismo gen en la suprarrenal y el ovario. En las células de la teca, la 17 alfa hidroxilasa
convierte a la progesterona en 17- hidroxiprogesterona, que por medio de la 17, 20 liasa
pasa a androstenediona y ésta posteriormente a testosterona (20). Segun dichos autores
existiria un estado de hiperandrogenismo funcional ovarico en el 80 % de las pacientes
con SOP, caracterizado por una respuesta tecal aumentada en la biosintesis de
androgenos, consecuencia de una mayor actividad enzimatica de la P-450cl17 (24).
Diversos estudios, realizados tanto in vivo como in vitro, sobre la funcién de las células
de la teca demostraron que existe una anormalidad intrinseca en la esteroidogénesis
ovérica. Franks S y col (25) detectaron que los cultivos de células tecales de ovarios
poliquisticos producen niveles significativamente mayores de androstenediona que los de
ovarios normales; asimismo, en otros estudios realizados en estos cultivos se identifico
un aumento en el RNAm de las enzimas que intervienen en la esteroidogénesis (26).
Estos hallazgos sugieren que podria haber algunos genes que codifican para las enzimas

de la esteroidogénesis implicados en la etiologia del SOP (27).

Teorias mas recientes sostienen que el mecanismo responsable de la produccién

intraovarica de androgenos esté asociado a estados de insulino resistencia. Nestler J y col
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(28) demostraron que la hiperinsulinemia estimula la actividad de la enzima P-450c17 en

mujeres con SOP y que la misma puede revertirse al reducir la secrecion de insulina.
- Hipotesis adrenal:

El ovario y la corteza suprarrenal comparten las mismas vias de esteroidogénesis,
siendo similares las enzimas involucradas en ambas glandulas y reguladas por la LH en el
ovario y la hormona adrenocorticotrofina (ACTH) en la suprarrenal (29). Si bien hay
muchos aspectos por dilucidar, las evidencias disponibles sustentan un aumento en la
actividad de la enzima P-450c17 en la zona reticular de la glandula suprarrenal en las
pacientes con hiperandrogenismo adrenal funcional (30). En un 25 a 50 % de las
pacientes con SOP se ha demostrado un aumento en los niveles séricos de precursores de
esteroides sexuales adrenales dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) y 11 B
hidroxiandrostenediona (31, 32). La causa de esta disregulacion en la esteroidogénesis
adrenal se desconoce, pero al igual que en el ovario se postula que el exceso de insulina
podria amplificar la accion enzimatica y la sintesis de androgenos adrenales mediada por
la ACTH (29).

Una de las teorias que trata de explicar los diversos factores involucrados es la de Yen
Sy col (33), que propone como primer eslabdn una adrenarca exagerada, con exceso en la
secrecion adrenal de andrdgenos que, por conversion periférica en el tejido adiposo dan
estrdgenos. El hiperestrogenismo incrementaria la sensibilidad hipofisaria a GnRH, con
aumento en la amplitud y frecuencia de pulsos de LH, incremento de la relacion LH/FSH,
hiperplasia tecal con hiperandrogenismo y bloqueo de la aromatizacion por niveles
inadecuados de FSH. Esta teoria, en la que la fuente de andr6genos parece ser mixta

(adrenal-ovarica), intenta integrar ambos factores como causantes del sindrome.

- Hipotesis insulino resistencia-hiperinsulinemia:

La insulino resistencia, definida como la pérdida de la respuesta fisiologica de los
tejidos periféricos a la accion de la insulina, es cominmente encontrada en la poblacién
general (20-25%) (34). En las mujeres con SOP, dependiendo de la sensibilidad y

especificidad de las pruebas diagndsticas empleadas y de la heterogeneidad del sindrome,
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la prevalencia es mucho mayor (60 al 80%) y se caracteriza por ser independiente de la
presencia de obesidad (35-37).

En la actualidad la insulino resistencia cumple un rol fundamental en la fisiopatogenia
del SOP, vya que la hiperinsulinemia compensatoria puede contribuir al
hiperandrogenismo a través de mdaltiples mecanismos directos e indirectos (Fig.1). In
vitro, la insulina estimula la biosintesis de andrégenos al aumentar la actividad
enzimatica del citocromo P-450c17, tanto a nivel ovarico como adrenal. En el ovario, esta
accion la ejerce en forma directa actuando sobre su propio receptor -receptor de insulina-
0 sobre receptores alternativos: el receptor del Factor de Crecimiento Similar a la
Insulina-1 (IGF-1) - que presenta gran homologia con el de insulina - y receptores
hibridos - tetramero formado por un heterodimero del receptor de insulina y otro del IGF-
1 (8, 38, 39). Por otro lado, la insulina inhibe la sintesis hepatica de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG: Sex Hormone Binding Globulin),
incrementando la fraccion de testosterona que circula libre, considerada la

biol6gicamente activa (40).

Estudios realizados por Prelevié G (41) definen la importancia de la insulina como
co-gonadotrofina, al demostrar que actla sinergizando la accién de la LH para
incrementar la produccion de andrdgenos en las células de la teca. A nivel de la corteza
suprarrenal, también se describi6 que potencia la accion de la ACTH con efectos
similares. Otro de los factores que actua a nivel del ovario amplificando la respuesta de
androgenos a la accion de la LH, es el IGF-1, considerado igualmente una co-
gonadotrofina. Dado que la hiperinsulinemia inhibe la sintesis hepética de la proteina
transportadora de IGF-1 (IGFBP-1) la fraccion libre se une a su receptor y amplifica la
respuesta de la LH para la secrecion de androgenos (39).

En la actualidad, si bien los mecanismos intimos involucrados en la causa de la
insulino resistencia no estan bien establecidos, se jerarquiza esta hipétesis como la
principal determinante del sindrome. Multiples factores, tanto genéticos como
ambientales, contribuirian al desarrollo de la misma. Se ha postulado que la insulino
resistencia en las pacientes con SOP se debe a un defecto intrinseco por susceptibilidad
genética, debido a que es independiente de la obesidad. Entre los aspectos moleculares
propuestos se ha demostrado que existe un defecto genético a nivel post-receptor que

afecta la fosforilacion del receptor de la insulina (8).
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Figura 1: Microambiente androgénico. Defecto en la esteroideogénesis ovarica

secundario a la hiperinsulinemia. Adaptado de Nestler J (28).

La heterogeneidad y multifactorialidad del SOP hacen dificil la enunciacion de
una hipotesis univoca responsable del sindrome. Ademas de las mencionadas, se
describen en los ultimos afios factores genéticos y prenatales que podrian estar
involucrados en su fisiopatogenia.

- Factores hereditarios y genéticos:

A pesar de que aun no se ha encontrado un patron hereditario particular, existen
multiples evidencias de que los factores genéticos estan implicados en la patogenia del
SOP (42). Asi lo sugiere la comunicacion de casos de agrupacion familiar, al demostrarse
que aproximadamente el 35% de las madres y el 40% de las hermanas de mujeres con
SOP son afectadas (43). Estudios realizados en grandes familias proponen la existencia
de una herencia autosomica dominante, con calvicie precoz masculina, como el
equivalente del SOP correspondiente a varones (44, 45).

Son muchos los genes candidatos involucrados, pero existe un interés especial en
los relacionados a la regulacion del eje hipotalamo hipdéfisis gonadal, los vinculados con
el metabolismo, transporte y biosintesis de androgenos, como asi también aquellos

relacionados con la secrecién y accién de la insulina. Estudios recientes han evaluado la
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participacion de genotipos proinflamatorios, teniendo en cuenta la asociacion demostrada

en diferentes estados de insulino resistencia con la inflamacién crénica (46).

Si bien los aspectos relacionados con el caracter familiar y las alteraciones
genéticas potenciales aun no fueron clarificados, la evidencia disponible indica que el
SOP es un sindrome poligénico de herencia no mendeliana como lo son la diabetes

mellitus tipo 2, la hipertension arterial (HTA) y la obesidad (42).

El SOP, considerado un desorden multifactorial, se desarrollara por la
combinacidn de factores de riesgo genéticos y factores ambientales desencadenantes. La
importancia de conocer la etiologia genética reside en la necesidad de adecuar los habitos

de vida que permitan retrasar la aparicion de la patologia y sus posibles complicaciones.

- Factores de reprogramacion fetal: exposicidén prenatal a andrégenos:

Nuevas investigaciones realizadas por diferentes autores, proponen que el SOP
serfa consecuencia de un proceso que se inicia in Gtero. La reprogramacion fetal ha sido
definida por Lucas A (47) como el readecuamiento fisioldgico por efecto de un insulto o
estimulo precoz en un periodo sensible del desarrollo fetal, lo que resulta en
consecuencias funcionales adversas a largo plazo. Una de las primeras observaciones
epidemioldgicas vinculadas a la reprogramacion fetal fue la de Barker D (48, 49), quien
estableci6é que el retardo en el crecimiento intrauterino, se relacionaba con mayor riesgo
de sindrome metabdlico y alteraciones reproductivas en la vida postnatal. La
reprogramacion fetal propone que la desnutricion intrauterina materno-fetal programa la
actividad metabdlica y hormonal del recién nacido como una respuesta compensatoria
para sobrevivir, pero con consecuencias adversas a lo largo de la vida. Las hormonas, al
regular el crecimiento fetal y el desarrollo de drganos y tejidos especificos, jugarian un
papel fundamental en el mecanismo de adaptacion del feto a estas condiciones. La
insulina, los factores de crecimiento insulino-similes, la tiroxina, los glucocorticoides y
los esteroides sexuales actuarian como sefiales endocrinas o de maduracion,
maximizando las condiciones de sobrevida en periodos criticos de la vida (50). Se
hipotetiza que la exposicién prenatal a andrégenos, podria actuar como un factor de
reprogramacion fetal favoreciendo el desarrollo del SOP. Estudios realizados en modelos

animales (monas y ovejas) establecen que la exposicion prenatal a testosterona conduce a
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retardo en el crecimiento intrauterino, obesidad, insulino resistencia, infertilidad y
cambios de conductas en las crias en la vida postnatal (51-54). En humanos, un modelo
de exposicion prenatal a andrégenos es la hiperplasia suprarrenal congénita virilizante,
por déficit de 21 hidroxilasa, produciendo un hiperandrogenismo originado en las
adrenales del feto (autoandrogenizacion), que en la vida postnatal se manifestara con
genitales ambiguos, trastornos menstruales en las nifias, virilizacion progresiva,
disminucion de la fertilidad y comportamiento agresivo en ambos sexos, similar a lo
descrito en modelos animales (55, 56).

Un nuevo modelo de exposicion prenatal a andrégenos propuesto en humanos es
el SOP. EI mismo surge a partir de la demostracion de niveles elevados de andr6genos en
las embarazadas con el sindrome, lo cual podria constituir un ambiente androgénico
anormal para el desarrollo fetal (57). Estudios en monas y ovejas androgenizadas in Utero
presentan cambios neuroenddcrinos, gonadales y metabélicos similares al desarrollado en
el SOP, lo que sugiere que el mismo podria tener un origen prenatal (51- 54). No
obstante, se desconoce cual seria la fuente de andrégenos prenatales en estas pacientes; si
es la gonada fetal la que genera una excesiva produccion de andrégenos condicionando
una autoandrogenizacién (como la adrenal en el modelo humano de la hiperplasia
suprarrenal congénita) o si es la madre con SOP la que traspasa el hiperandrogenismo al
feto (semejante al modelo animal).

Tanto en modelos animales como humanos se observa una relacion entre la
exposicion prenatal a androgenos y el retardo en el crecimiento intrauterino, que dara
generalmente origen a un recién nacido pequefio para la edad gestacional y cambios en el
eje reproductivo y metabdlico que se manifestaran en la vida postnatal (58, 59, 60). Se ha
sugerido una relacién entre las nifias pequefias para la edad gestacional y el desarrollo
ulterior de SOP. Sir Petermann T y Benitez R (59, 61) han demostrado que las mujeres
con SOP tienen mayor porcentaje de antecedente de pequefios para la edad gestacional en
comparacion con mujeres normales (18 vs 7 %) y por otro lado que la prevalencia de
pequefios para la edad gestacional es mayor en nifios nacidos de madres con SOP en
comparacion con madres controles (14 vs 2%).

Las consecuencias de la exposicion prenatal a androgenos y el retardo en el
crecimiento intrauterino son similares, por lo que se propone que podrian tener

mecanismos comunes de reprogramacion. Las explicaciones propuestas se fundamentan
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en que las concentraciones suprafisioldgicas de andrégenos durante la etapa fetal
producen: mayor aromatizacion a estrégenos, modifican la sensibilidad y la accion
metabolica de la insulina, disminuyen la bioactividad de los sistemas de factores de
crecimiento simil-insulina (IGF-1) y posiblemente actien como un factor de estrées
produciendo activacion del eje adrenal (fetal o materno) con mayor liberacion de
glucocorticoides (62-66).

En las nifias con el antecedente de haber nacido pequefias para su edad
gestacional, la mayoria de los estudios documenta un inicio puberal normal o temprano
pero de avance mas rapido y menarca méas temprana en aquellas con mayor adiposidad
(67). Estas nifias que hacen un crecimiento compensatorio y por ende presentan menor
sensibilidad a la insulina, muestran mayor evidencia de hiperandrogenismo adrenal y
ovarico con manifestaciones de pubertad precoz e hiperandrogenismo funcional ovarico
(68). Estos estudios sugieren que el antecedente de retardo en el crecimiento intrauterino
y pubertad precoz podrian ser la ante sala para el desarrollo del SOP durante la
adolescencia. En esta secuencia de eventos, actuarian mdaltiples factores genéticos y
ambientales que determinarian las caracteristicas del SOP (67, 69).

Si bien es indudable que en los Ultimos afios se abrieron nuevos horizontes
relacionados con el estudio del ambiente intrauterino, hasta el momento los estudios
efectuados en humanos relacionados con el SOP son limitados, siendo este un factor adn

por aclarar y confirmar en futuras investigaciones.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mujeres con SOP pueden presentar un espectro de signos y sintomas clinicos

cuya expresion puede variar a lo largo de la vida.
Caracteristicas enddcrino- reproductivas:
Disfuncion menstrual

Una de las caracteristicas mas importantes del SOP es el antecedente de

disfuncion ovulatoria cronica, que en el 70 al 80 % de los casos se presentara
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clinicamente con oligomenorrea 0 amenorrea secundaria y menos frecuentemente con
metrorragia disfuncional, amenorrea primaria o polimenorrea (70). Las alteraciones
menstruales usualmente se inician en la etapa peripuberal, con normal o leve retraso de la
menarca seguido de ciclos irregulares. En otras ocasiones pueden tener ciclos
aparentemente regulares al comienzo y posteriormente, asociado a la ganancia de peso,
desarrollar ciclos irregulares. A menudo, el uso de anticonceptivos orales, enmascaran
estos sintomas, hasta que al suspenderlos, las anormalidades en los ciclos recurren.
Debido a que los disturbios menstruales pueden representar cambios fisioldgicos en esta
etapa del desarrollo sexual, el diagnéstico de SOP debe considerarse al menos dos afios
posteriores a la edad de la menarca (71).

Los datos actuales sugieren que entre el 20 y 30 % de las mujeres con SOP
pueden tener historia de ciclos menstruales regulares, pero los mismos no excluyen que
sean anovulatorios, por lo cual en este grupo de pacientes se sugiere confirmar la
presencia 0 ausencia de ovulacion con dosajes de progesterona durante la fase lutea
tardia y en dos ciclos menstruales consecutivos (72).

El SOP es la causa mas comun de anovulacion e infertilidad (73). EI 90 % de las
mujeres que se atienden en clinicas de fertilidad con anovulacion padecen SOP y en un
alto porcentaje de los casos presentan exceso de peso. Esta asociacién las predispone a
mayor porcentaje de abortos, diabetes gestacional y preeclampsia (74). Recientemente se
ha implicado a la insulino resistencia e hiperinsulinemia como posibles mecanismos que
explican estas complicaciones, aun desde el embarazo temprano, generando un ambiente
endometrial hostil para la implantacion (75).

La prevalencia de los disturbios menstruales en las mujeres con SOP se
modificard con la edad, disminuyendo a medida que se aproxima la menopausia en
correlacion con el descenso de los niveles de androgenos que ocurren fisiolégicamente a
esta edad (76). Vulpoi C y col (77) sugieren, a partir de observaciones clinicas, una
mejoria de la fertilidad de las mujeres con SOP a medida que pasan los afios.

Ademas de afectar la esfera reproductiva, la anovulacion crénica produce una
constante estimulacion mitogénica del tejido endometrial atribuido a la accion
estrogénica, sin la accion inhibitoria de la proliferacion y diferenciacion progestacional.
A largo plazo, este “hiperestrogenismo relativo”, puede conducir a un incremento en la

prevalencia de hiperplasia y probablemente carcinoma de endometrio. EI mismo ha sido
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asociado a obesidad y diabetes mellitus tipo 2, ambas entidades presentes frecuentemente
en las pacientes con SOP (78, 79).

Hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo es la expresion clinica del aumento en la secrecion de
androgenos, de una mayor sensibilidad de los receptores periféricos o de una
combinacion de ambos mecanismos. Se caracteriza clinicamente por la presencia de
hirsutismo, acné, seborrea o alopecia androgenética. Cuando este cuadro se agrava,
progresa rapidamente y aparece engrosamiento en el tono de la voz, atrofia mamaria,
clitoromegalia o hipertrofia muscular se denomina virilizacion y se impone descartar el
origen tumoral del hiperandrogenismo (80).

Desde el punto de vista dermatoldgico la mayoria de los autores acuerdan que el
mejor marcador de hiperandrogenismo es el hirsutismo, debido a que el acné es un signo
comun y puede ser transitorio durante la adolescencia normal y existen pocos datos
acerca de la prevalencia de la alopecia androgenética en las mujeres con SOP (71, 72,
81).

El hirsutismo es la aparicion de pelo terminal, duro, pigmentado y medulado en
areas donde normalmente no existe pelo en la mujer, consideradas sensibles al estimulo
androgénico, con un patrén de distribucion masculina. La hipertricosis, en cambio, es la
aparicion de pelo en zonas no sensibles a dicho estimulo, como es la region del
antebrazo, en forma generalizada y relacionada frecuentemente con el uso de drogas o
factores genéticos (80). En la préctica clinica, el hirsutismo se investiga utilizando el
puntaje o score de Ferriman y Gallwey (82). EI mismo es un método semicuantitativo, de
naturaleza subjetiva, que evalla con puntaje de 0 a 4, segun la densidad del vello
terminal, nueve regiones del cuerpo androgeno-dependientes (Fig. 2). Si bien una
puntuacion mayor o igual a 8 se considera patologica, muchos autores aplican como
limite maximo de lo normal, un score a partir de 6 (10). Entre las limitaciones del método
figuran la escasa reproductibilidad, las variaciones inter-observador y la falta de
evaluacion de otras regiones androgeno sensibles como patillas, gliteos y region perineal.
Ademas, no tiene en cuenta que el hirsutismo puede existir en una sola region corporal,

aun sin proporcionar el puntaje diagndstico, siendo igualmente patoldgico y por otro lado
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no diferencia el origen racial o étnico de la poblacién estudiada (80, 81). Este ultimo
aspecto es fundamental, ya que existe una variacion racial en los patrones de crecimiento
del vello corporal; por ejemplo, las mujeres del este asiatico o descendientes de indigenas
tienen menor prevalencia de hirsutismo que las arabes (72). En nuestra poblacion no
existen datos normativos, por lo cual en la préactica clinica se ha consagrado un puntaje
mayor o igual a 8 como sinénimo de hirsutismo (83).

Las manifestaciones dermatologicas del hiperandrogenismo son frecuentes en la
poblacién general, observandose hirsutismo en aproximadamente el 5 % de mujeres en
edad reproductiva (80). Si bien no existe un algoritmo aceptado por todos los autores, el
diagnostico bioquimico o hiperandrogenemia se define con niveles elevados de
testosterona total, acompafiados o no del aumento de otros andrdgenos, como delta 4-
androstenediona y dehidroepiandrosterona sulfato. La testosterona, ligeramente elevada
o0 en el limite alto de la normalidad en el 70 % de las mujeres con SOP, es el andrégeno
mas potente y el principal determinante del hirsutismo. En el 20-40% de los casos, su
valor puede ser normal y su concentracion plasmatica no correlacionar con los hallazgos
clinicos (72). La ausencia de criterios de validacion en las técnicas empleadas, la falta de
valores normales determinados segun distintos grupos etareos y la gran variabilidad en
los ensayos empleados, son parte de las limitaciones en las determinaciones de
testosterona (84). Algunos autores aconsejan determinar el indice de andrégenos libres
que equivale a la fraccion de testosterona libre, biolégicamente activa, para el diagndstico
bioquimico. Una ventaja en la determinacion del mismo es que emplea en su formula el
dosaje de la globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG), la cual ha
demostrado ser un marcador de insulino resistencia en mujeres, siendo su medicion de
doble utilidad (15, 72, 85).

Debido a que el diagnostico de SOP es de exclusién, otras causas, aunque
infrecuentes, de hiperandrogenismo, deben ser descartadas. La hiperplasia adrenal
congénita no clasica de expresion tardia esta presente en el 1,5 a 2,5 % de mujeres con
hiperandrogenismo (86). Los tumores secretores de androgenos en aproximandamente el
0,2 % (87). El sindrome de Cushing, la hiperprolactinemia, la disfuncion tiroidea y la
acromegalia pueden considerarse en el diagnostico diferencial pero generalmente se

presentan con otros sintomas, ademas del hirsutismo (72, 80, 81).
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El desafio frente a una paciente con hiperandrogenismo es evaluar si el exceso de
andrdégenos es un problema dermatoldgico aislado o forma parte de un sindrome mas
amplio como es el SOP. Una historia clinica cuidadosa serd fundamental para reconocer
los hallazgos que puedan identificar a las pacientes en quienes el hiperandrogenismo es

parte de una condicion mas seria.
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Figura 2: Score de Ferriman y Gallwey. Puntaje asignado a cada una de las nueve

regiones corporales sensibles a los androgenos: 0 (ausencia de pelo terminal) a 4

(crecimiento severo). Adaptado de Rosenfield R (80).

Morfologia de ovarios poliquisticos

Con el advenimiento de las nuevas técnicas ecograficas de alta resolucion,
preferentemente por via transvaginal, los hallazgos histologicos del SOP pueden ser
corroborados de forma no invasiva. Aplicando los criterios imagenoldgicos tradicionales
de Adams J (88), entre el 80 a 100% de las mujeres con SOP tienen la apariencia
ultrasonografica clasica consistente con los hallazgos histoldgicos. En la misma se
visualizan multiples y pequefios foliculos dispuestos en corona alrededor de un estroma
prominente, con volumen ovérico aumentado. Sin embargo, estos hallazgos
morfoldgicos, se han observado en otras entidades diferentes al SOP:
-En el 92 % de mujeres con hirsutismo idiopatico (88)

-En el 87 % con oligomenorrea (88)
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-En el 82 % de hiperplasia adrenal congénita (89)

-En el 26 % de amenorreas (88)

-En el 82 % de mujeres premenopausicas con diabetes mellitus tipo 2 (90)
-En el 40 % de mujeres con antecedentes de diabetes gestacional (91)
-En el 23 % de mujeres con ciclos menstruales regulares (81)

-En el 67 % de mujeres con alopecia androgenética (92)

El criterio diagnostico actual por ecografia transvaginal, requiere un volumen
ovarico > 10 mL y/o 12 o mas foliculos de 2-9 mm de didmetro presentes en al menos un
ovario (72, 81). Més del 80 % de las pacientes con diagnostico de SOP tienen esta
morfologia ovérica. Sin embargo, en estudios recientes, se ha propuesto definir
incremento del volumen ovarcico a partir de 7-7,5 mL (93).

Si bien la prevalencia de ovarios poliquisticos en el SOP es elevada, debemos
reconocer que la tasa de falsos positivos es relativamente alta y que su presencia como
unico elemento, es decir, en ausencia de otros signos y sintomas, no hacen el diagndstico
de SOP. Es importante que la paciente no esté en tratamiento con anticonceptivos debido
a que modificaran la morfologia ovarica y se debera repetir nuevamente el estudio en el
proximo ciclo si se observa la presencia de un foliculo dominante (> 10 mm), cuerpo
liteo o asimetria ovarica (81).

La ecografia es de utilidad fundamentalmente en aquellas pacientes con
hiperandrogenismo que cursan con ciclos regulares, en las delgadas con oligomenorrea
sin hiperandrogenismo para diferenciar al SOP de las disfunciones hipotalamicas y
adicionalmente como elemento de valoracion inicial en la busqueda de hiperplasia

endometrial (81).

Caracteristicas metabolicas:

A pesar de que no es necesario demostrar la insulino resistencia para realizar el
diagnostico de SOP, un alto porcentaje de pacientes tienen intolerancia a los hidratos de
carbono, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabodlico a edades mas tempranas que la
poblacion general (94). Si bien se ha demostrado que la insulino resistencia es un
fenomeno independiente de la obesidad en las pacientes con SOP, el aumento de peso y

la historia familiar incrementan el riesgo de presentar alteraciones metabdlicas y
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cardiovasculares. Debido a la alta prevalencia de insulino resistencia y su asociacion con
el sindrome metabdlico, Dunaif A 'y Sam S (95), llegaron a sugerir una sola entidad
denominada “Sindrome XX

Los factores de riesgo que comparten ambas entidades incluyen: obesidad
abdominal, intolerancia a los hidratos de carbono, diabetes mellitus tipo 2, HTA,
dislipidemia, disfuncién endotelial y probablemente enfermedad cardiovascular (1,15, 33,
81, 94).

Sindrome Metabolico

El sindrome metabdlico se define como la asociacion de varios factores de riesgo
precursores de enfermedad cardiovascular ateroesclerética y de diabetes mellitus tipo 2
(96). Ya en 1988, Reaven G (97) obsevo que algunos factores de riesgo cardiovasculares,
como la dislipidemia, la HTA vy la hiperglucemia solian aparecer agrupados y denominé a
esta asociacion sindrome X. Postulé que la insulino resistencia tenia un rol central en la
etipatogenia, de ahi que también comenzdé a denominarse sindrome de insulino
resistencia. Desde entonces se han divulgado una multitud de trabajos y se han empleado
diferentes términos para esta entidad: sindrome cardiometabolico, dismetabdlico
cardiovascular, plurimetabolico, cuarteto de la muerte, entre otros, siendo el mas
aceptado y popular el de sindrome metabolico (98-101).

En la actualidad existen distintos criterios para establecer el diagndstico de
sindrome metabdlico segun las diferentes sociedades cientificas, pero el mas aceptado es
el establecidos por el Il Panel de Expertos del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol de Adultos de Estados Unidos (National Colesterol Education Program:
NCEP) conocido como ATP Il (Adult Treatment Panel I11) y lo definen en base a los
factores de riesgo que se muestran en la tabla 1 (34).

La importancia de diagnosticar el sindrome metabdlico radica en que su presencia
quintuplica la posibilidad de presentar diabetes mellitus tipo 2 y duplica o triplica el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares. A pesar de ser sencillo y poder
diagnosticarse facilmente una de sus principales limitaciones es que no tiene en cuenta
otros factores de riesgo cardiovasculares clasicos como son el tabaquismo, sedentarismo
0 antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura. Ademas, subestima el

riesgo en aquellos pacientes que no cumplen con al menos tres factores y actualmente se
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sabe que es igual de importante tomar medidas preventivas tanto en pacientes que
cumplan 1 6 2 como el que tiene los 5 elementos diagndsticos (96).

Tabla 1: Criterios para definir sindrome metabdlico segin ATP IlI: se realiza el
diagndstico cuando estan presentes 3 0 méas de los factores de riesgo que se describen a

continuacion:

Factor de riesgo Definicion

1. Obesidad abdominal Circunferencia de cintura > 88 cm en las mujeres

y > 102 cm en hombres

2. Triglicéridos elevados > 150 mg/dL o medicacion especifica

3. Colesterol HDL bajo < 50 mg/dL en mujeres y < 40 mg/dL en hombres o

medicacion especifica

4. HTA > 130/ 85 mmHg o medicacion especifica

5. Hiperglucemia en ayunas > 100 mg/dL o medicacion especifica

Executive Summary o the Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel 111). JAMA (285): 2486-2497, 2001.

Debido a que aln no existe un acuerdo entre los distintos criterios diagndsticos, es
dificil comparar la prevalencia entre diferentes paises. También existen diferencias
relacionadas al sexo, origen étnico y estilo de vida. Varios estudios concuerdan en que
alrededor de un 20-25 % de la poblacién adulta padece sindrome metabdlico y que el
mismo aumenta significativamente con la edad (34). Los resultados publicados por Ford
E y col (102), en su andlisis de los datos recogidos por el Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES Il1I), encontré que la prevalencia de sindrome
metabdlico, definido segun los criterios del ATP 111, en > de 20 afios era del 24%, en > de
50 afios 30 % y en > de 60 afios del 40%. En mujeres entre 20 y 29 afios la prevalencia
fue del 6 % y entre los 30 y 39 afios del 14 %.

En nuestro pais, existen dos estudios epidemioldgicos de prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular que difieren en las regiones geograficas evaluadas: uno
publicado en el afio 2002 por el Ministerio de Salud de la Nacion, investigo la region
noreste y sur del pais y el otro, un estudio multicéntrico, en el que participaron siete

hospitales publicos y privados de la ciudad de Buenos Aires, en el que evaluaron a un
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grupo de sujetos considerados presuntamente sanos (dadores de sangre) (103, 104). Las
cifras aportadas por el Ministerio de Salud de la Nacion fueron del 20 % de prevalencia
de sindrome metabolico y 14 % en mujeres y 21 % en hombres en el estudio de la
poblacién presuntamente sana. Es posible que estas diferencias se deban a que el ultimo
estudio incluye a una poblacién méas joven, como asi también a las diferencias étnicas y
distintos habitos de vida que varian segun la comunidad estudiada.

Existen varios estudios que demuestran una mayor prevalencia de sindrome
metabolico en mujeres en edad reproductiva con diagnostico de SOP (33,5 a 43 %)
respecto de la poblacién femenina sana (6 a 14 %) (34, 94, 95, 102, 105). Estos
porcentajes varian segln las poblaciones estudiadas, siendo las cifras mas altas las
registradas en Estados Unidos (33- 53 %), donde existe mayor porcentaje de obesidad en
la poblacion general. En otros paises, donde la prevalencia de sindrome metabdlico es
menor, los porcentajes varian desde un 8% segun las cifras publicadas por Carmina E
(106) en una poblacion del sur de Italia a un 25 % en mujeres espafiolas registradas por el

grupo de trabajo de Escobar-Morreale H (94).

Alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono

Debido a que el 60-80 % de las mujeres con SOP tienen diagndstico de insulino
resistencia, no sorprende que exista un alto porcentaje de intolerancia a los hidratos de
carbono y diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 aln en edades tempranas de la vida
(94). Aunque los datos de incidencia no son precisos, las cifras publicadas indican que
mas del 40 % de mujeres con SOP clésico desarrollan intolerancia a los hidratos de
carbono o diabetes mellitus tipo 2 alcanzar la cuarta década de la vida y que el control
glucémico empeora con la edad y la ganancia de peso (1,70, 72, 81, 94). En un estudio
realizado por Boudreaux MY y col (107), luego de 8 afios de seguimiento y comparado
con un grupo control de mujeres sanas apareadas por edad y peso corporal, las mujeres
con SOP tuvieron 5 veces mas riesgo de desarrollar intolerancia a los hidratos de carbono

y diabetes mellitus tipo 2.

-26 -



Dislipidemia

La dislipidemia es un factor de riesgo comun en las mujeres con SOP, alcanzando
el 70 % de los casos, segun estudios realizados en Estados Unidos (108, 109). Se puede
presentar con diferentes patrones, el mas frecuente es el denominado “perfil lipidico
aterogénico” que se caracteriza por hipertrigliceridemia, elevacion de particulas de
colesterol de baja densidad (LDL) y descenso en las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
(94). Este perfil, similar al que padecen los pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
contribuye a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con SOP (109).
Tanto la insulino resistencia como el hiperandrogenismo son determinantes de este patrén
lipidico. Por un lado la insulino resistencia afecta la capacidad de la insulina para ejercer
su accién antilipolitica y por otro lado la testosterona disminuye la actividad de la

lipoproteinlipasa en las células del tejido adiposo abdominal (94).

Hipertension arterial

Existe controversia sobre la prevalencia de HTA en las mujeres con diagnéstico
de SOP. Se hipotetiza que la insulino resistencia y la hipersinsulinemia contribuirian al
desarrollo de la misma (111, 112). Es conocida la asociacion entre la elevacion de la
presion arterial y los niveles de insulina, que se produce con independencia del peso
corporal, como surge de las observaciones de pacientes hipertensos, un 50% presentan
insulino resistencia (111). Las pacientes de edad avanzada presentan mayor incidencia de
HTA que los controles, pero los estudios que evalian a mujeres durante la edad
reproductiva son contradictorios (113, 114). Ehrmann D y col (105) en un estudio sobre
predictores de sindrome metabdlico publicado en el afio 2006, encuentran mayor
prevalencia de HTA en las mujeres con SOP (21%), siendo la insulino resistencia el
principal factor determinante. Holte J y col (115) publicaron un estudio en el que se
comparo la presion arterial media en 24 hs en mujeres con SOP con los registros de un
grupo control de mujeres sanas, presentando las primeras mayor labilidad de la presion
arterial, lo cual se interpretdé como un estado pre hipertensivo. Sin embargo, estos
resultados no fueron reproducidos por otros autores (116). Zimmermman Sy col (117)
compararon la presion arterial y el grosor del ventriculo izquierdo de mujeres con SOP y
controles sanas y no hallaron diferencias significativas en estos parametros a pesar de la

profunda insulino resistencia e hiperinsulinemia presente en las primeras.
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La HTA seria el reflejo de anormalidades en la compliance vascular y disfuncion
endotelial, demostrado en varios estudios. Las alteraciones de la funcion vasodilatadora
dependiente del endotelio apoyan el modelo de disfuncion endotelial y SOP, ya
demostrado para otros grupos de riesgo (118). Estas evidencias de dafio vascular se
contindan con la demostracion, in vivo, mediante técnicas no invasivas, de lesiones
aterosclerdticas en arterias caroétidas y coronarias en mujeres con SOP (110,119).

En las mujeres con SOP que logran embarazarse se registra mayor incidencia de
HTA respecto a los controles sanas, probablemente secundario a mayor alteracion en la

adaptacion vascular presente en estas pacientes (74).

Obesidad central

La obesidad esta presente en el 50% de las mujeres con SOP y en algunas series el
porcentaje se eleva a 75% (86, 120). Esto podria estar determinando por la gran epidemia
de obesidad presente en Estados Unidos, ya que en otros paises donde la poblacién tiende
a ser mas delgada, la prevalencia de obesidad en el SOP es menor (120-123).

La distribucion de la adiposidad puede tener diferentes efectos en el desarrollo de
las manifestaciones del SOP. La presencia de acumulacion grasa en la parte superior del
cuerpo (patrén androide o adiposidad central) se asocia con incremento en la incidencia
de hiperandrogenismo y disminucién de la fertilidad (124,125). Este patron se puede
observar independientemente del peso corporal en las mujeres con SOP (126). Se ha visto
ademas que se relaciona con marcadores de inflamacion cronica y aumento en el riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2, cuyo nexo estaria
dado por la insulino resistencia (118). Muchas de las alteraciones enddcrinas y
metabolicas asociadas a la adiposidad central se atentan al reducir la insulino resistencia,
ya sea a través de la pérdida de peso o con farmacos insulinosensibilizantes (127-129).

Los “estandares de oro” para evaluar adiposidad intra-abdominal son la
tomografia computada y la resonancia magnética nuclear a nivel de las veértebras
lumbares 3-5. Estudios realizados por Deprés J (130) y Pouliot M (131) encuentran una
excelente correlacion entre la circunferencia abdominal y la grasa visceral cuantificada
por estas técnicas. Si bien se acepta que la circunferencia abdominal no discrimina la
grasa subcutanea de la visceral, a los fines de la practica clinica, simplemente tomando

esta medida podemos tener una estimacion de la cuantia de la grasa visceral.
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ADIPONECTINA Y PROTEINA C- REACTIVA: BIOMARCADORES DE
RIESGO CARDIOMETABOLICO

Tradicionalmente, los adipocitos eran considerados depoésitos de energia que
almacenaban los triglicéridos durante la alimentacion y liberaban acidos grasos durante el
ayuno para proporcionar energia a otros tejidos. Sin embargo, actualmente se conoce que
presentan otras funciones importantes y que producen sustancias con accion hormonal
que tienen repercusion local y sistémica, tales como angiotensindgeno, leptina, factor de
necrosis tumoral alfa, resistina, adiponectina, inhibidor del activador del plasmindgeno-1,
acidos grasos libres, interleucina-6, estrogenos, cortisol, etc. EI conocimiento de que el
tejido adiposo funciona como un 6rgano enddcrino tiene importancia en la comprension
de la relacion fisiopatoldgica entre el exceso de grasa corporal y los estados patol6gicos
ligados a la insulino resistencia, como la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad

cardiovascular (132).

La expansion del tejido adiposo visceral produce una serie de cambios en su
metabolismo que modifican la secrecion adiposa de los factores mencionados. Citoquinas
y proteinas derivadas del adipocito, conocidas como “adipocitoquinas”, podrian
contribuir al desarrollo de la insulino resistencia y en consecuencia a las alteraciones
metabolicas descritas en el SOP (133, 134).

La adiponectina, secretada exclusivamente en el tejido adiposo, puede inhibir la
expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales vasculares, inducidas por
el factor de necrosis tumoral alfa, habiéndose propuesto un rol antiaterogénico para ella
(135). En la obesidad y en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 con insulino resistencia, en
los cuales la incidencia de aterosclerosis coronaria es alta, se presenta

hipoadiponectinemia (135-138).

Recientemente, Xyriax BC y col (139), utilizando los datos del estudio CORA
(Coronary Risk factors for Atherosclerosis) efectuado en un ndmero importante de
mujeres (200 con antecedentes de enfermedad cardiovascular y 255 controles),
investigaron las concentraciones plasmaticas de adiponectina y su correlacion con
factores de riesgo relacionados con enfermedad cardiovascular. Los niveles de

adiponectina fueron significativamente menores en las mujeres con enfermedad
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cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Ambas co-morbilidades, consideradas riesgos
sobre la salud a largo plazo en pacientes con SOP (1, 81). Estudios recientes proponen a

la misma como un marcador precoz de riesgo metabolico en mujeres con SOP (140-144).

Actualmente, se ha postulado a la adiponectina no s6lo como un mediador mas del
tejido adiposo visceral involucrado en la patogénesis de la insulino resistencia, sino
ademas favoreciendo el desarrollo del hiperandrogenismo. Otras adipoquinas como la
leptina, citoquinas como factor de necrosis tumoral alfa e interleuquina-6 y varias
enzimas expresadas en el tejido adiposo (3R hidroxiesteroide dehidrogenasa, 171
hidroxiesteroide dehidrogenasa, aromatasa, 11R hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 1)
pueden contribuir al hiperandrogenismo en el SOP (133). Si bien estd claramente
establecido el rol de la insulino resistencia y la hiperinsulinemia como factores
facilitadores del exceso de andrdgenos, estas moléculas secretadas por el tejido adiposo
pueden también influir sobre la funcion ovarica y adrenal, interviniendo directamente el

tejido adiposo en el metabolismo de las hormonas esteroideas (134, 145, 146).

En la Gltima década, ha quedado bien establecido que un estado inflamatorio
cronico es un factor determinante en el inicio y progresion de la aterosclerosis, a travées de
la intervencion de mediadores proinflamatorios, como interleucinas y quimiocinas. La
inflamacién es una manifestacion vital y Gtil para proteger al organismo frente a la lesion
tisular, con la activacion de una cascada inflamatoria e inmunoldgica, conocida como
“respuesta de fase aguda”. La consecuencia es el estimulo de la sintesis de proteinas
proinflamatorias, moléculas de adhesion y factores de crecimiento, que expresados en
forma cronica o en exceso, generan un fendmeno perjudicial. Histéricamente se
considero a la aterosclerosis como una simple acumulacién de lipidos pero actualmente
este concepto se ha modificado y se la define como una “enfermedad sistémica
inflamatoria”, con una génesis multifactorial, donde interactiian células inflamatorias,
citogquinas y sustancias quimiotacticas en la pared arterial. La proteina C- reactiva de alta
sensibilidad, considerada un biomarcador muy sensible de inflamacion sistémica, permite
identificar a sujetos con riesgo cardiovascular elevado (147). En mujeres fue sugerida
como un predictor de evento cardiovascular primario aun superior al colesterol LDL
(148,149). Este altimo hecho es refrendado por la creacion del score de riesgo de
Reynolds; que agrega al clasico score de Framingham el uso de la proteina C-reactiva en

mujeres, aumentando su valor pronostico (150).
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En las mujeres portadoras de SOP se han descrito valores superiores de proteina C-
reactiva respecto de los controles normales (151-153). Morin-Papunen L y col (154)
examinaron la respuesta de la proteina C- reactiva en mujeres con SOP tratadas con
metformina y observaron su descenso en correlacion con mejoria de los parametros
metabdlicos, por lo cual proponen su uso como un marcador de respuesta eficaz al

tratamiento con dicho farmaco.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Tanto desde el punto de vista clinico como biologico el SOP es heterogéneo y
como todo sindrome en el cual la fisiopatogenia no es clara, es inevitable que se discuta
acerca de su definicion y diagndstico. Desde los primeros hallazgos publicados por Stein
| y Leventhal M (2) hasta la actualidad los criterios diagndsticos sufrieron maltiples
modificaciones (9, 72, 81).

En 1990, un grupo de expertos con el auspicio del National Institute of Health
(NIH), consideraron afectadas con SOP a todas las mujeres con hiperandrogenismo y
anovulacién cronica; tras haber excluido otras etiologias especificas que simulen la
sintomatologia tales como: sindrome de Cushing, tumores secretores de andrdgenos e
hiperplasia adrenal congénita no clasica (Criterios NIH). La presencia de ovarios
poliquisticos por ecografia, fueron considerados un elemento particularmente

controversial y no se los incluyo para el diagnostico (9).

En mayo de 2003, un nuevo comité de expertos reunidos en Rotterdam (Criterios
de Rotterdam) y auspiciado por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) vy la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE),
reconocieron una condicion funcional del sindrome e incluyeron a los ovarios
ecograficamente poliquisticos dentro del grupo de componentes basicos para el
diagndstico (81). Asi, acordaron que el mismo, debe realizarse con al menos dos de los

siguientes tres elementos:

* oligo y /o anovulacion
* hiperandrogenismo (clinico y / o bioquimico) y
* morfologia de ovario poliquistico por ecografia
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El consenso de Rotterdam amplié la definicion del SOP propuesta por el NIH de
1990, generando cuatro fenotipos o subgrupos:

1- mujeres con hiperandrogenismo (H), oligo-anovulacion (O) y morfologia de ovario

poliquistico (P) -HOP- “Fenotipo cldsico tipo I con ovarios poliquisticos”

2- mujeres con hiperandrogenismo (H) y oligo-anovulacién (O) quienes tienen
morfologia ovarica normal por ecografia - HO- “Fenotipo cldsico tipo II con ovarios

normales”

3- mujeres con hiperandrogenismo (H) y morfologia de ovario poliquistico (P) pero con

ciclos menstruaciones normales y ovulatorios -HP- “Fenotipo ovulador”

4- mujeres con oligo-anovulacion (O) y morfologia de ovario poliquistico (P) pero sin

hiperandrogenismo - OP- “Fenotipo normoandrogénico”

Estos nuevos criterios incrementaron la prevalencia y diversidad del SOP y
también ampliaron la controversia. Algunos autores como Franks S (155), aceptan que el
nuevo consenso ha aportado avances significativos en el conocimiento etioldgico del
sindrome, mientras otros, como Azziz R (156), postulan que es prematuro incluir en la
definicion al grupo de mujeres ovuladoras y fundamentalmente a las que se presentan sin
evidencia clara de exceso de andrdgenos; ya que en estos subgrupos no se ha estudiado
aun si tienen un riesgo aumentado de padecer patologia metabdlica o cardiovascular.
Para confirmar su postura, en una publicacion reciente de la Sociedad de Exceso de
Andrégenos y SOP, liderada por el mencionado autor, propone que el SOP sea
considerado primariamente un desorden por exceso de andrdgenos, con lo cual el
hiperandrogenismo deberia ser una condicion sine qua non para establecer el diagndstico.

Sin embargo, reconoce que esta postura puede cambiar con futuros estudios (72).

Con los hallazgos descritos se asume a priori, que las mujeres con SOP tienen un
riesgo aumentado de contraer enfermedad cardiovascular. Sin embargo, al no existir una
unica definicion del SOP universalmente aceptada, los estudios que analizan su
asociacion con la enfermedad cardiovascular estin comprometidos desde el inicio. Como
lo refiriera Legro R (157), es prematuro asumir, que todos los fenotipos de mujeres con

SOP tienen el mismo riesgo cardiometabolico.

Por estos motivos, evaluar los aspectos enddcrinos y metabdlicos en los distintos

fenotipos de mujeres con SOP permitira adoptar medidas de prevencion tempranas
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(modificaciones en el estilo de vida) y tratamiento (drogas insulinosensibilizantes,
estatinas, etc.) en los subgrupos afectados, lo cual beneficiara el prondstico a largo plazo.
Asimismo, evitar en los fenotipos que no evidencien riesgo cardiometabolico, conductas
innecesarias que puedan repercutir en la calidad de vida y costos que conlleva el

diagnostico de esta entidad para la mujer.

11- HIPOTESIS

De acuerdo a lo expuesto, la hipotesis del presente trabajo es que los cuatro
fenotipos diagndsticos del sindrome de ovario poliquistico exhiben diferencias en los
factores de riesgo cardiovascular y metabdlico.

Al considerar que la insulino resistencia-hiperinsulinemia impacta en diferentes
organos (ovarios, suprarrenales, hipofisis, higado) ocasionando hiperandrogenismo y
alteraciones metabolicas; la presencia de obesidad estara méas asociada a las formas
clésicas del sindrome.

Dada la demostrada correlacion inversa entre las concentraciones séricas de
adiponectina y el desarrollo de distintos estados ligados a la insulino resistencia, es que
dicha adipocitoquina estara descendida en los fenotipos metabolicamente mas

comprometidos del sindrome de ovario poliquistico.
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I11- OBJETIVOS

P Generales:

Describir y analizar las caracteristicas clinicas, hormonales y metabdlicas de los
distintos fenotipos del sindrome de ovario poliquistico, segin los nuevos criterios

diagnosticos del consenso de Rotterdam.
b Especificos:
Evaluar en los distintos fenotipos del sindrome de ovario poliquistico:

- la presencia de sindrome metabdlico aplicando los criterios diagnosticos del ATP I,
mediante la determinacion de elementos clinicos (presion arterial, circunferencia de

cintura) y bioquimicos (glucemia, colesterol HDL y triglicéridos) (34).

- los niveles séricos de adiponectina y proteina C- reactiva; ambos marcadores

bioquimicos de riesgo cardiovascular.

- la presencia concomitante de factores toxicos y ambientales (tabaquismo, alcohol,

habitos alimenticios, actividad fisica).

- la presencia de antecedentes heredo-familiares de: sindrome de ovario poliquistico,
alopecia coronal temprana masculina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,

obesidad, dislipidemia y enfermedad cardiovascular prematura.
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MATERIALES Y METODOS

- Disefno del estudio:

Estudio observacional, de corte transversal analitico.

Entre diciembre de 2007 y 2009, prospectiva y consecutivamente, fueron
seleccionadas del consultorio externo del Departamento de Endocrinologia y Diabetes las

pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.

- Lugar de trabajo:

Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia de Cérdoba (HUM y N),

Departamento de Endocrinologia y Diabetes. Facultad de Ciencias Médicas, UNC.

Cétedra de Fisiologia Humana. Laboratorio de Reproduccion. Facultad de
Ciencias Médicas, UNC.

- Pacientes:

Las mujeres que participaron del estudio fueron divididas en dos grupos: uno con
diagnostico de sindrome de ovario poliquistico (grupo sindrome de ovario poliquistico) y

otro constituido por mujeres sanas (grupo control).
* Grupo sindrome de ovario poliquistico:

Criterios de inclusidn: mujeres en edad reproductiva, entre 18 y 35 afios, con

diagnostico de sindrome de ovario poliquistico, realizado con la presencia de dos de los

siguientes tres elementos, de acuerdo con los Criterios de Rotterdam (81):
(1)- Disfuncion ovulatoria: definida clinicamente por los siguientes patrones menstruales:

= oligomenorrea: ciclos menstruales mayores a 35 dias.
* amenorrea: ausencia de menstruacion en los ultimos 90 dias.
» eumenorrea anovulatoria: intervalos menstruales normales, entre 25 y 35 dias, con

niveles séricos de progesterona bajos durante la fase litea tardia del ciclo
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menstrual (entre el dia 21 y 23). Los dosajes de progesterona < a 4 ng/ml,
confirmado en dos ciclos consecutivos, definen la presencia de anovulacién
cronica (72, 86).

(11)- Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico:

= hiperandrogenismo clinico: empleamos el score de Ferriman y Gallwey,
considerando como valor patoldgico una cifra > 8 para definir la presencia de
hirsutismo (82), (figura 2).

= hiperandrogenismo bioquimico: fue definido con niveles séricos de testosterona
total > 80 ng/dl.

(111)- Morfologia de ovario poliquistico: fue evaluada mediante ecografia ginecoldgica
con transductor transvaginal multiplanar 3D, I1C 5-9 MHz (Voluson 730 Expert, General
Electric, Milwaukee, WI). Se definié morfologia de ovario poliquistico con la presencia
12 0 mas foliculos, con un didmetro entre 2 y 9 mm y / o volumen ovarico >10 mL, en al

Menos un ovario.
* Grupo Control:

Criterios de inclusién: mujeres en edad reproductiva, entre 18 y 35 afios, que

presenten:

-Ciclos menstruales regulares (intervalos entre 25-35 dias) y ovulatorios (niveles séricos
de progesterona entre el dia 21 y 23 del ciclo > a 4 ng/ml, en al menos dos ciclos

consecutivos).
-Ausencia de hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico.
-Ecografia ginecoldgica transvaginal normal.

-Sin antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 ni intolerancia a los hidratos de

carbono.

* Ambos grupos (sindrome de ovario poliquistico y controles):

-36 -



Criterios de exclusion:

- Hiperprolactinemia.
- Hipotiroidismo sin tratamiento.

-Otras causas de hiperandrogenismo: sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal

congénita no clasica, tumores virilizantes.

-Terapia farmacoldgica que afecte los parametros endocrinolégicos o metabdlicos
(anticonceptivos, antiandrogenos, metformina, estatinas) usada tres meses previos al

inicio del estudio.

Las pacientes con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico fueron divididas

en cuatro fenotipos segln las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas:

[1]-Sindrome de ovario poliquistico clasico tipo | con ovarios poliquisticos:

hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y morfologia de ovario poliquistico.

[2]-Sindrome de ovario poliquistico clasico tipo 1l con ovarios normales:

hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y morfologia ovarica normal por ecografia.

[3]-Sindrome de ovario poliquistico ovulador: hiperandrogenismo y morfologia de

ovario poliquistico pero eumenorreicas con ciclos ovulatorios.

[4]-Sindrome de ovario poliquistico normoandrogénico: disfuncion ovulatoria y

morfologia de ovario poliquistico pero sin evidencia de hiperandrogenismo.

- Aprobacion ética:

A las participantes se les entrego la informacion clinica y el consentimiento
informado en el cual se detallaron los objetivos del estudio, posibles implicancias de sus
resultados y las pruebas requeridas (Anexo ). EI mismo fue disefiado segun las
normativas de la Declaracion de Helsinki y aprobado por el Comité de Docencia,
Investigacion y Etica del Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia de
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Cordoba (Anexo I1). Una vez firmado el consentimiento, tanto las pacientes como el

grupo control, ingresaron al protocolo de estudio.

- Registro internacional: (Anexo I11)

El protocolo fue registrado en el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
(NIH): Clinical Trial Registration: www.clinicaltrials.gov Identifier: NCT00784615. El

mismo es un requisito para acceder a publicaciones en revistas internacionales.

- Protocolo de estudio: (Anexo 1V)

Las participantes concurrieron al consultorio externo del Departamento de
Endocrinologia y Diabetes del Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia
durante la mafiana. En la primera visita se confeccion6 una historia clinica donde se

detallo:
» Perfil clinico y endocrinoldgico:
Anamnesis:
* Peso al nacer
» Antecedentes ginecoldgicos y obstétricos:

- Edad de la menarca

- Ciclos menstruales: ciclicidad y duracién del sangrado
- Embarazos

- Abortos espontaneos

- Hipertension inducida por el embarazo

- Diabetes gestacional

- Recién nacidos macrosdmicos (> 4000 g)

* Antecedentes toxicos y medidas higiénico dietéticas: con la finalidad de contar con un
cuestionario estandar, valido y confiable adaptamos en el interrogatorio de estos
antecedentes la metodologia empleada en la primera Encuesta Nacional de Factores de

Riesgo (103). La misma empleo las definiciones, en los distintos indicadores de factores
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de riesgo, propuesta por la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) en el documento

“Herramienta para Vigilancia de Enfermedades no Transmisibles” (159).
En el cuestionario se interrogo:
* Tabaquismo: se considerd positivo cuando el consumo de cigarrillos era > 1 por dia.

* Consumo de alcohol: se considero positivo tanto al consumo regular (méas de un trago
promedio por dia en los ultimos 30 dias) como al episodico excesivo (cinco tragos 0 méas
en una oportunidad en los ultimos 30 dias). Segun el tipo de bebida se define un trago a:
una latita de cerveza o una copa de vino o una medida de bebida fuerte (licores, whisky,

vodka, gin o similares).

* Actividad fisica: se consider0 positiva a la persona que realizaba el nivel minimo de
actividad fisica recomendado a nivel nacional: un minimo de 30 minutos de actividad
fisica de intensidad moderada (por ejemplo caminata rapida) la mayor parte de dias de la
semana o 3 dias de 20 minutos de actividad fisica intensa.

* Habitos alimenticios: se consideraron saludables segun los datos referidos por la
participante durante la entrevista: bajo consumo de sodio, ingesta de frutas y verduras al

menos cinco veces por semana, alto contenido en fibras, etc.
* Antecedentes étnicos y raciales
 Antecedentes hereditarios en familiares de primer grado:

- Sindrome de ovario poliquistico en madres o hermanas

- Alopecia coronal temprana masculina en padres o hermanos: definida como calvicie
masculina que se manifiesta antes de los 30 afios (45).

- Hipertension arterial

- Diabetes mellitus tipo 2

- Dislipidemia

- Obesidad

- Enfermedad cardiovascular prematura: definida como infarto agudo de miocardio en

hombres menores de 55 afios 0 mujeres menores de 65 afios (158).
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Examen fisico:

- Indice de Masa Corporal (IMC): en balanza con altimetro se obtuvo el peso y la talla.

Posteriormente se calculd el IMC mediante la formula: peso (kg) / talla ® (m).

-Indice cintura/cadera (C/C): la circunferencia de cintura fue medida con cinta métrica
inextensible en la mitad de la distancia entre la Gltima costilla y la cresta iliaca antero-
superior y calculada como la media de tres mediciones consecutivas y la de cadera se

midié como la méxima circunferencia sobre los gluteos.

- Presion arterial (PA): medida con esfingomanometro de mercurio, en el brazo derecho,
con la paciente sentada y luego de un reposo de 5 minutos. EI promedio de dos

mediciones fue usado para el analisis.
- Acantosis nigricans: en nuca, axilas, regién submamaria, interna de muslos y codos.
- Hirsutismo: definido con score de Ferriman y Gallwey > 8 (82).
- Otros signos clinicos de exceso de androgenos: acné y alopecia androgenética (160).

Luego de completar la historia clinica, se cit6 a las pacientes a concurrir al laboratorio
para realizar las determinaciones bioquimicas por la mafiana entre las 8:00 y 8:30 h, luego
de un ayuno nocturno de 12 h. Las mismas fueron realizadas durante los dias
correspondientes a la fase folicular temprana del ciclo menstrual (dias 3 al 5), ya sea
espontaneo o posterior a la prueba de progesterona en las pacientes con amenorrea. Durante
el mismo periodo se les indic6 realizar la ecografia ginecologica. Las muestras de sangre

fueron utilizadas para determinar:
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» Perfil hormonal:

Se dosO testosterona total (TT), LH, FSH, androstenediona,
dehidroepiandrosterona sulfato, 17- hidroxiprogesterona y globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG). Se calculé el indice de androgenos libres con la siguiente
formula: TT (nmol/L) / SHBG (nmol/L) x 100 (161).

» Perfil metabdlico:

Se realizd la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Se obtuvieron muestras de
sangre para la medicion de la glucemia en tiempo 0 (basal) y 120 minutos posterior a la
ingesta de 75 gr de glucosa anhidra disuelta en 375 mL de agua. Las muestras basales

fueron utilizadas para la determinacion de las concentraciones séricas de:
- Insulina
- Lipidos: colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol y triglicéridos

- Adiponectina: se determind en las primeras 15 a 20 pacientes de cada uno de los cuatro
fenotipos que ingresaron al estudio y en 16 mujeres sanas de similar edad e indice de

masa corporal.
- Proteina C- reactiva.

De las determinaciones clinicas y bioquimicas (basales) se calcularon diferentes

indices para estimar insulino resistencia e insulino sensibilidad (162-169) (Tabla 2).
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Tabla 2: indices basales para estimar insulino resistencia e insulino sensibilidad.

I Valor
Indice Formula

de corte
HOMA  (Homeostasis Model | Glucemia(mmol/L)xInsulinemia

>2.5

Assessment) * (xUl/mL)/ 22.5

QUICKI (Quantitative Insulin

o 1/(log Insulinemia + log Glucemia) <0.332
Sensitivity Check Index) **

LAP(Lipid Accumulation | [Cintura (cm)-58] x Triglicéridos 345
>34,
Product)* (mmol/L) B
Glucemia(mg/dL) /  Insulinemia
Glucemia/ Insulinemia ** <45
(nUl/mL)
o Triglicéridos(mg/dL)/HDL-colesterol
Triglicéridos/HDL- colesterol * >3.5

(mg/dL)

* Indices de insulino resistencia, ** indices de insulino sensibilidad

-Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis
model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and
insulin concentrations in man. Diabetologia (28): 412-419, 1985

-Katz A, Nambi SS, Mather K, Baron AD, Follmann DA, Sullivan G, Quon MJ. Quantitative
insulin sensitivity check index: a simple, accurate method for assessing insulin sensitivity in
humans. J Clin Endocrinol Metab (85): 2402-2410, 2000

- Wiltgen D, Benedetto 1G, Mastella LS, Spritzer PM. Lipid accumulation product index: a
reliable marker of cardiovascular risk in polycystic ovary syndrome. Hum Reprod (24): 1726-
1731, 2009

- Legro RS, Finegood D, Dunaif A. A gasting glucose to insulin ratio is a useful measure of
insulin sensitivity in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab (83):
2694-2698, 1998

-McLaughlin T, Reaven G, Abbasi F, Lamendola C, Saad M, Waters D, Simon J, Krauss RM. Is
there a simple way to identify insulin-resistant individuals at increased risk of cardiovascular
disease? Am J Cardiol (96): 399-404, 2005

-42 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McLaughlin%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reaven%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abbasi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamendola%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saad%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Waters%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simon%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krauss%20RM%22%5BAuthor%5D

» Sindrome metabdlico: segun criterios adaptados del Il Panel de Expertos del
Programa Nacional de Educacion en Colesterol de Adultos de Estados Unidos (ATP I11),

definido con 3 0 mas de los siguientes factores de riesgo (34):

1- Circunferencia de cintura : > 88 cm

2- Triglicéridos: > 150 mg/dL o medicacion especifica

3- HDL-c: <50 mg/dL o medicacion especifica

4- Presion arterial: > 130 / 85 mmHg o medicacion especifica

5- Glucemia: > 100 mg/dL o medicacion especifica
» Morfologia ovarica: la exploracion ecografica se realizd por via transvaginal
(transductor multiplanar 3D, IC 5-9 MHz, Voluson 730 Expert, General Electric,

Milwaukee, WI), durante el equivalente de la fase folicular temprana del ciclo menstrual o

en amenorrea.

- Métodos de laboratorios:

Testosterona total, LH, FSH, dehidroepiandrosterona sulfato, insulina y globulina
trasportadora de hormonas sexuales (SHBG) fueron determinadas por
Electroguimioluminiscencia  (Autoanalizador ~ Elecsys 2010, Roche).  17-
hidroxiprogesterona y androstenediona fueron medidas por Radioinmunoensayo
(Contador de Pozo ZX Alfa Nuclear). La determinacion sérica de adiponectina se realizd
por Radioinmunoensayo (Linco-Research Inc., St Charles, Missouri, USA). La medicion
plasmatica de glucemia se efectu6 mediante el método enzimatico UV Hexoquinasa. El
colesterol total y trigliceridos con el método enzimatico; el HDL y LDL-colesterol por
método directo homogéneo y proteina C-reactiva por inmunoturbidimétrico cuantitativo
(Autoanalizador COBAS Modular 6000, Roche). La sensibilidad, coeficiente de
variacion (CV) intra e interensayo de las determinaciones hormonales y de la proteina C-

reactiva se muestran el la tabla 3.
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Tabla 3: Sensibilidad, coeficientes de wvariacion intra e interensayo de las

determinaciones hormonales y proteina C- reactiva.

Determinacion Sensibilidad Coeficiente | Coeficiente de
de variacion variacion
intraensayo interensayo

(%) (%)
Testosterona Total (ng/mL) 0.02 0.9 1.6
LH (mUl/mL) 0.10 0.8 2.0
FSH (mUl/mL) <0.10 1.4 2.9
Dehidroepiandrosterona-S (ug/dL) 0.10 2.2 2.6
Androstenediona (ng/mL) 0.04 4.1 4.1
17-hidroxiprogesterona (ng/mL) 0.07 5.0 5.0
SHBG (nmol/L) 0.35 2.1 2.1
Insulina (uUI/mL) 0.20 1.5 2.5
Adiponectina (ng/mL) 1 1.78 9.25
Proteina C- reactiva (mg/L) 0.3 1.16 2.90

- Andlisis estadistico:

Las variables con distribuciébn normal (expresadas como media + desvio
estandar), fueron analizadas por ANOVA y post hoc de Bonferroni; las de distribucion no
paramétrica (mediana y rango intercuartilico) fueron comparadas con el test de Mann
Whitney U. Las variables cualitativas, presentadas en porcentajes absolutos, se
compararon con el test 4 2 El anélisis de las correlaciones fue realizado con el
coeficiente de correlacion de Pearson para las variables cualitativas y de Spearman en el
caso de las dicotomicas. Debido a la falta de distribucion normal de los valores séricos de
proteina C-reactiva, se utilizé la transformacion logaritmica de los mismos. EI modelo de

regresion lineal multivariado fue aplicado para evaluar la influencia de diferentes
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variables sobre las concentracion sérica de proteina C- reactiva y adiponectina. Se
considerd estadisticamente significativo a un valor de p < 0.05. Todos los anélisis

estadisticos fueron realizados mediante el programa SPSS version 17.0, Chicago, Illinois,
USA.

-45 -



RESULTADOS

Ingresaron al protocolo de estudio 332 mujeres; de las cuales 238 tenian

diagnostico de SOP y 94 pertenecian al grupo control.
Caracteristicas étnicas de la poblacion estudiada:

El andlisis de los antecedentes étnicos fue tomado de 326 mujeres debido a que 6
fueron excluidas por desconocer a sus padres bioldgicos. Todas pertenecian a la raza
blanca y la mayoria referia antecedentes de descendencia europea de tercera y cuarta
generacion. ElI 87 % (n= 283) tenia antecedentes italianos y/o esparfioles. El resto de la
poblacion estuvo constituido por otros grupos étnicos: mestizo (10 %, n= 33) y arabe
(3%, n=10).

Prevalencia relativa de los diferentes fenotipos del sindrome de ovario poliquistico:

Del total de pacientes con diagnéstico de SOP, 132 (55.4 %) presentaron las
caracteristicas completas del sindrome segln los criterios del consenso de Rotterdam:
hiperandrogenismo, disfuncién ovulatoria y morfologia de ovario poliquistico (fenotipo
clasico tipo ). Cuarenta y tres pacientes (18 %) exhibieron hiperandrogenismo y
disfuncién ovulatoria pero con ovarios ecograficamente normales (fenotipo clasico tipo
I1). Encontramos 40 pacientes (16.8 %) que presentaron hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos pero con ciclos ovulatorios (fenotipo ovulador). Veintitrés pacientes (9.6 %)
presentaron disfuncion ovulatoria y ovarios poliquisticos pero sin evidencia de
hiperandrogenismo clinico y / o bioguimico (fenotipo normoandrogénico) (Fig.3). El 90
% de las pacientes cursaron con hiperandrogenismo, el 82 % tenia morfologia de ovario

poliquistico en el estudio ecografico y el 83 % evidencié ciclos anovulatorios.
Motivo de consulta al momento del diagndstico del sindrome de ovario poliquistico:

En la tabla 4 se describen los principales signos y sintomas que motivaron la

consulta en los distintos fenotipos del SOP.
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18 %
55 % (n=43) m Fenotipo clasico tipo |
(n=132) ® Fenotipo clésico tipo Il
™1 Fenotipo ovulador
™ Fenotipo normoandrogénico

17 %
(n=40)

9%
(n=23)

Figura 3. Distribucion porcentual de los cuatro fenotipos del sindrome de ovario

poliquistico, segun los criterios del consenso de Rotterdam.

Tabla 4. Principales motivos de consulta en los diferentes fenotipos del sindrome de

ovario poliquistico.

Variable Fenotipos del SOP
clasicol  clasico Il ovulador normoandr
n=132 n=43 n=40 n=23
Hirsutismo (%) 30 40 64 -
Acné (%) 7 7 16 :
Alteraciones menstruales (%) 23 29 - 34
Sobrepeso (%) 24 8 10 4
Infertilidad (%) 14 14 7 28
Patologia tiroidea (%) 2 2 3 34

SOP: sindrome de ovario poliquistico; clasico I: hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y
ovario poliquistico; clasico Il: hiperandrogenismo y disfuncion ovulatoria; ovulador:
hiperandrogenismo y ovario poliquistico; normoandr (normoandrogénico): disfuncion ovulatoria
y ovario poliquistico. Los datos son expresados en porcentajes (%).
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Caracteristicas clinicas y antropométricas de los diferentes fenotipos del sindrome dc

ovario poliquistico:

Las pacientes pertenecientes al fenotipo clasico tipo | consultaron con menor edad
respecto al fenotipo normoandrogénico y controles (p < 0.05). Las cifras de presion
arterial tanto sistolica como diastolica y la presencia de acantosis nigricans fueron
significativamente mayores en el fenotipo clasico tipo | respecto al fenotipo ovulador y
controles (p < 0.05). Al considerar las medidas antropomeétricas las pacientes con SOP
clasico tipo | fueron las de mayor indice de masa corporal. Tanto la circunferencia de
cintura como la relacién cintura/cadera fueron significativamente mayores en el fenotipo

clasico tipo | respecto del tipo 11, del ovulador y del grupo control (p < 0.001) (Tabla 5).

Solamente 13 pacientes tenian antecedentes de bajo peso al nacer, la mayoria (69
%) pertenecian al fenotipo clésico tipo | y el resto, en similar porcentaje, al clasico tipo Il

y al normoandrogeénico (15 %).

Factores toxicos y ambientales:

La mayoria de las pacientes pertenecientes al fenotipo clasico tipo | no realizaba
el nivel minimo recomendado de actividad fisica. La anamnesis alimenticia revel6 en este
fenotipo menor ingesta de frutas y/o verduras. El fenotipo ovulador y el
normoandrogénico son los que referian mayor porcentaje de actividad fisica y mejores
habitos alimenticios. Tanto el consumo de alcohol como el habito de fumar fueron

mayores en el fenotipo clasico tipo | al compararlo con el grupo control (Tabla 6).

Antecedentes heredo-familiares:

En la tabla 7 se muestra el porcentaje de patologias metabolicas y factores de
riesgo cardiovascular en familiares de primer grado de pacientes con diagnéstico de SOP

y en el grupo control.

Antecedentes de SOP en madres y hermanas, asi como calvicie masculina antes
de los 30 afios en padres o hermanos de las pacientes estudiadas se registraron en la

historia clinica y se muestran en la misma tabla.
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Caracteristicas endocrinoldgicas de los diferentes fenotipos del sindrome de ovario

poliquistico:
» Andrégenos y gonadotropinas

Los fenotipos que por definicion cursaron con hiperandrogenismo (clasicos y
ovulador) tuvieron mayores niveles de testosterona total, dehidroepiandrosterona sulfato
y de 17- hidroxiprogesterona en comparacion con el SOP normoandrogénico y el grupo
control.

En el fenotipo clasico tipo I, las concentraciones de androstenediona y el indice de
androgenos libres fueron mas elevados, mientras que el nivel de SHBG fue més bajo, con
diferencias estadisticamente significativas respecto de los fenotipos ovulador,
normoandrogénico y el grupo control.

Tanto el fenotipo ovulador como el normoandrogénico evidenciaron niveles
séricos significativamente menores de SHBG respecto del grupo control.

A pesar de estar dentro de los valores normales, el indice de andrégenos libres, el
dosaje de androstenediona y el de 17-hidroxiprogesterona, fueron significativamente
mayores en el fenotipo normoandrogénico comparado con el grupo de mujeres sin SOP.

Las pacientes con SOP tuvieron niveles de LH vy relacion LH/FSH
estadisticamente mayores que los controles. EI fenotipo cléasico tipo | y el
normoandrogénico tuvieron similares concentraciones de LH. A pesar que el fenotipo
ovulador registro los niveles mas bajos de dicha hormona, los mismos resultaron mas
elevados cuando los comparamos con el grupo control, con diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 8). La relacion LH/FSH fue mayor en todos los fenotipos del SOP al
compararlas con el grupo control.

Dividimos a todos los grupos (fenotipos y controles) en dos categorias segun el
indice de masa corporal (IMC): normopeso (IMC < 24.9 kg/mz) y sobrepeso-obesidad
(IMC > 25 kg/m?). Tanto el indice de andrégenos libres, como los niveles séricos de
andogenos, SHBG, LH vy la relacion LH/FSH mantuvieron la significancia estadistica,
independientemente del indice de masa corporal.
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» Signos clinicos de hiperandrogenismo

El porcentaje de hirsutismo fue elevado en las pacientes pertenecientes a los
fenotipos clésico tipo I, Il y ovulador (91, 93 y 90 % respectivamente). Estos grupos
cursaron con mas acné y alopecia androgenética respecto al resto de la poblacién
estudiada (Fig. 4-7).

Caracteristicas ginecoldgicas y obstétricas de los diferentes fenotipos del sindrome de

ovario poliquistico:

En la tabla 9 se detalla la edad de la menarca y los ciclos menstruales. La
oligomenorrea fue la alteracién menstrual mas comun en los fenotipos que cursaron con
ciclos menstruales anormales. En la misma tabla se muestra el volumen ovarico.

El 34 % (n=114) de la poblacion estudiada habia estado embarazada, siendo el
porcentaje con complicaciones obstétricas mayor en las pacientes con diagndstico de
SOP respecto al grupo control (55 % vs 25 % respectivamente).

La ocurrencia de las distintas complicaciones en cada fenotipo del SOP y en los
controles se detalla en la tabla 10. Mas del 75 % de las pacientes del grupo control y las
pertenecientes al fenotipo clasico tipo | que tuvieron antecedentes de aborto o
hipertension tenian sobrepeso y/u obesidad.

En el fenotipo normoandrogénico tres de ocho embarazos finalizaron en aborto,
todas con registros de peso normal, mientras que las que tuvieron hipertension tenian
sobrepeso y /u obesidad.

Las pacientes del fenotipo clasico tipo | fueron las Unicas que padecieron de

diabetes gestacional, 67 % de las cuales tenian exceso de peso.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y antropométricas en los diferentes fenotipos del

sindrome de ovario poliquistico y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
_ clasico | clasico Il ovulador normoandr

n=94 n=132 n=43 n=40 n=23
Edad (afios) 28+6 26+5%°¢ 26+6 27+5 29+5°
P.al nacer () 3390+442 3127+425%% 3209 +464 3214+663° 3257 +573
Peso (kg) 70+ 18 76 +18°¢ 68+ 16° 64+11° 69+15°
IMC (kg/m?) 26+6 29+7 @acde 25+5° 24+4° 25+7°
Cintura (cm) 89 + 14 96 + 14 ¢ d 89+13° 86+10° 90 + 12
oI (em) s 0.84 (0.80-  0.90 (0.85- 0.85(0.81-  0.84(0.80-  0.86 (0.82-

cm

0.89) 0.95)*¢d 0.92)° 0.88)° 0.91)
PAS (mmHg) 114+11 120 + 11 *¢ 116 + 10 114 +9° 114 +13
PAD (mm Hg) 74+7 8o+g?d 76+7 74+7° 76 £ 10
Acantosis (%) 25 552 d 492 35° 39

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico; P. al nacer: peso al nacer;
IMC: indice de masa corporal; C/C: cintura/cadera; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion
arterial diastolica. Los datos son expresados como media = DS (p fue calculado usando ANOVA
y pos hoc de Bonferroni), § mediana rango intercuartilico (Mann Whitney U) y porcentajes
absolutos (test 4 ). *p <0.05 comparado con controles,” p <0.05 comparado con fenotipo clasico
tipo 1, © p <0.05 comparado con fenotipo clasico tipo 11, ® p <0.05 comparado con fenotipo
ovulador, ®p <0.05 comparado con fenotipo normoandrogénico.
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Tabla 6. Nivel de actividad fisica, habitos alimenticios, consumo de tabaco y alcohol en
los diferentes fenotipos del sindrome de ovario poliquistico y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
n=94 clasico | clasico 11 ovulador normoandr
n=132 n=43 n=40 n=23
Actividad fisica minima " ’ 5 5
43.6 35.6%°¢ 39.5 625%%°¢ 61
recomendada (%)
Alimentacioén saludable d b b
44 34 %€ 442 62.5% 65.2
(%)
Tabaco (%) 5.3 162 11.6 10 4.3
Alcohol (%) 5.3 192 11.6 25 4.3

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico. Los datos se expresan en
porcentajes absolutos. El valor de p fue calculado usando el test 4 °. Actividad fisica minima
recomendada: 30 minutos de actividad fisica de intensidad moderada (por ejemplo caminata
rapida) la mayor parte de dias de la semana o 3 dias de 20 minutos de actividad fisica intensa.
Alimentacion saludable: bajo consumo de sodio, ingesta de frutas y verduras al menos cinco
veces por semana, alto contenido en fibras, etc. Tabaco: se considero positivo cuando el consumo
de cigarrillos era > 1 por dia. Alcohol: se considerd positivo tanto al consumo regular (mas de un
trago promedio por dia en los Gltimos 30 dias) como al episddico excesivo (cinco tragos 0 mas en
una oportunidad en los Gltimos 30 dfas). p <0.05 comparado con controles, ® p <0.05 comparado
con fenotipo clasico tipo I, ©p <0.05 comparado con fenotipo clésico tipo 11, ¢ p <0.05 comparado
con fenotipo ovulador, ®p <0.05 comparado con fenotipo normoandrogénico.
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Tabla 7. Antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular, sindrome de
ovario poliquistico y alopecia precoz masculina en los distintos fenotipos del sindrome de

ovario poliquistico y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
clésico | clésico Il ovulador normoandr

n=94 n=132 n=43 n=40 n=23
Obesidad (%) 35 44° 37 23° 39
HTA (%) 29 57 @ 53° 49° 43.5
Dislipidemia (%) 31 56 ° 56 ° 46 39
DBT (%) 15 372 23° 18° 352
ECV (%) 7 14 9 15 22
SOP madre (%) 1 3g e 26 15° 4°
SOP hermana (%) 3 21%¢ 26 28 26"
Alopecia precoz 5 134 16 3 17

masculina (%)

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico; HTA: hipertension
arterial; DBT: diabetes; ECV: enfermedad cardiovascular. Los datos se expresan en porcentajes
absolutos (p fue calculado usando el test & ). ECV prematura: definida como infarto agudo de
miocardio en hombres menores de 55 afios 0 mujeres menores de 65 afios. * p <0.05 comparado
con controles, ®p <0.05 comparado con fenotipo clésico tipo I, ©p <0.05 comparado con fenotipo
clésico tipo 11, ¢ p <0.05 comparado con fenotipo ovulador, ¢ p <0.05 comparado con fenotipo
normoandrogénico.
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Tabla 8. Niveles séricos de andrdgenos y gonadotrofinas en los diferentes fenotipos del

sindrome de ovario poliquistico y controles.

Variable

TT (ng/dL)

SHBG (nmol/L)

IAL

17-OHP
(ng/mL)

DHEAS (ug/dL)

A4-A (ng/mL)

LH (mUl/mL)

LH/FSH

Control
clésico |
n=94 n=132
31+14 98+23%°¢
77+27 39+20%¢%¢
14+08 11+629%¢
05+02 1.7+05%°
117+4 355+109%°
1.1+08 48+11%9%¢

5+1 9+32d

09+03 2+06°

Fenotipos del SOP

clésico Il
n=43

97 +19%°

46 +21°

9+5%°¢

16+04%°

366 + 85 *°

2+0.7%

ovulador
n=40

90+10*°

51 +21%°

7+3%0e¢

15+04%°

205 +53*°

4.1 +1,23be
7+2a,b,e

15+04°

normoandr

n=23
34 +13&bcd

56+ 22 & P:¢

25+1a,b,c,d

0.9+0.3%bcd

177 + 42 ®cd

1,9+0.7 *b>cd
10+324

1.7+04°

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico. TT: testosterona total; SHBG:
globulina transportadora de hormonas sexuales; IAL: indice de andrégenos libres; 17-OHP: 17-
hidroxiprogesterona; DHEA-S: dehidroepiandrosterona sulfato; A4-A: androstenediona; LH: hormona
luteinizante; FSH: hormona foliculo estimulante.Los datos son expresados como media + DS. El valor
de p fue calculado usando ANOVA y pos hoc de Bonferroni. *p <0.001 comparado con controles, ® p
<0.001 comparado con fenotipo clasico tipo I, ©p <0.001 comparado con fenotipo clasico tipo 11, % p
<0.001 comparado con fenotipo ovulador, ®p <0.001 comparado con fenotipo normoandrogénico.
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Figura 4. Score de Ferriman y Gallwey en los cuatro fenotipos del sindrome de ovario
poliquistico y controles. Los datos son expresados como media £ DS y analizados por
ANOVA vy pos hoc de Bonferroni. * p < 0.001 comparado con controles y fenotipo
normoandrogénico.
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Figura 5. Acné en los cuatro fenotipos del sindrome de ovario poliquistico y controles.
Los datos son expresados en porcentajes absolutos (%). El valor de p fue calculado

usando el test & >. * p < 0.05 comparado con controles y fenotipo normoandrogénico.
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Figura 6. Alopecia androgenética en los cuatro fenotipos del sindrome de ovario
poliquistico y controles. Los datos son expresados en porcentajes absolutos (%). El valor

de p fue calculado usando el test 4 2. * p < 0.05 comparados con controles y fenotipo

normoandrogénico.

Tabla 9. Caracteristicas menstruales y volumen ovérico en los diferentes fenotipos del

sindrome de ovario poliquistico y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
clasico | clasico Il ovulador normoandr
n=94 n=132 n=43 n=40 n=23
Menarca (afios) 12+11 12+13 13+1.5 13+1.5 12+1.8
Ciclos regulares (%) 100 0 0 100 0
Oligomenorrea (%) 0 81°¢ 97.7° 0 100
Amenorrea (%) 0 18.9°¢ 2.3° 0 0

Volumen ovérico (mL) 55#1 125+4%° 55+1°%°¢ 112+3*° 126+5%°

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico. La edad de la menarca y el
volumen ovarico se expresan como media + DS (p fue calculado usando ANOVA y pos hoc de
Bonferroni) y los ciclos menstruales como porcentajes absolutos (comparados con el test 4 %). 2p
<0.001 comparado con controles, ® p <0.001 comparado con fenotipo clasico tipo I, ¢ p <0.001
comparado con fenotipo clasico tipo 1, ® p <0.001 comparado con fenotipo ovulador, ¢ p <0.001
comparado con fenotipo normoandrogénico.
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Tabla 10. Complicaciones obstétricas en los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico
y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
clésico | clésico 11 ovulador normoandr
n=42 n=43 n=7 n=14 n=8
Abortos (%) 21.4 30 14.3 21.4 375
HIE (%) 11.9 33 14.3 14.3 25
DMG (%) 0 14 0 0 0
Macrosomia (%) 4 10 14 0 20

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico. HIE: hipertension inducida
por el embarazo; DMG: diabetes mellitus gestacional. Los datos se expresan en porcentajes
absolutos (%).

Caracteristicas metabolicas de los diferentes fenotipos del sindrome de ovario

poliquistico:
» Niveles de insulinemia e indices de resistencia y sensibilidad insulinica

Las pacientes del fenotipo clasico tipo | tuvieron mayor concentracion plasmatica
de insulina en ayunas y presentaron mayor alteracién en los indices de insulino
resistencia como de insulino sensibilidad comparadas con el resto de los grupos. En el
grupo de pacientes pertenecientes al fenotipo ovulador pudimos determinar que todas las

variables mencionados fueron similares al grupo control (Fig. 7 y Tabla 11).
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Figura 7. Niveles plasmaticos de insulina en el grupo control y fenotipos del sindrome
de ovario poliquistico. Los datos son expresados como media = DS. El valor de p fue
calculado usando ANOVA y pos hoc de Bonferroni.* p <0.001 comparado con controles,

™ p <0.001 comparado con fenotipo clésico tipo I.
» Perfil lipidico

Como puede verse en la tabla 12 no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en las cifras de colesterol total entre los grupos estudiados. Sin embargo, la
fraccion de colesterol HDL fue menor y los niveles de triglicéridos fueron mayores en el
fenotipo clésico tipo | respecto del ovulador y del grupo control (p= 0.001). La misma
tendencia se observo en la fraccion del colesterol LDL (p=0.01).

» Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa

Los datos de la prueba de tolerancia oral a la glucosa se muestran en las tablas 12
y 13. Las pacientes del fenotipo clasico tipo | fueron las que presentaron mayor
porcentaje de disglucemias tanto en ayunas (Glucemia Alterada en Ayuno: >100 y < 126
mg/dL) como posteriores a la carga de glucosa (Tolerancia a la Glucosa Alterada: >140 y
< 200 mg/dL).
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Tabla 11. indices de resistencia y sensibilidad insulinica en los fenotipos del sindrome de

ovario poliquistico y controles.

Variable

HOMA-IR

Gli

QUICKI

PAL

TG/HDL-c

Control

n=94

16+1

14+7

0,37 +£0,03

clasico |
n=132

4+2cd

7+4a,c,d

0,33+0,03%¢d

56 + 37 *¢4

3+23cd

Fenotipos del SOP

clasico 11
n=43

3+2aP

10+6%°

0,35+0,04 %"

42 +40°

22+2°

Ovulador

0,37 £0,03°

26+16°

15+1°

normoandr

n=23

25+1°2

10+6°

0,34 +£0,03

a

38 + 30

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico; HOMA I-R: Homeostasis
Model Assessment (modelo homeostatico); G/I: Glucemia/lnsulinemia; QUICKI: Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (indice cuantitativo de sensibilidad insulinica); PAL: Producto de
acumulacién lipidica; TG/HDL-c: Triglicéridos/ HDL colesterol. Los datos son expresados como
media + DS. El valor de p fue calculado usando ANOVA y pos hoc de Bonferroni. ®p <0.001
comparado con controles, ® p <0.001 comparado con fenotipo clasico tipo I, ¢ p <0.001
comparado con fenotipo clasico tipo 11, %p <0.001 comparado con fenotipo ovulador, ¢ p <0.001
comparado con fenotipo normoandrogénico.
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Tabla 12. Prueba de tolerancia oral a la glucosa y perfil lipidico en los fenotipos del

sindrome de ovario poliquistico y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
clasico | clasico Il ovulador normoan
dr
n=132 n=43 n=40
n=94 n=23

Glucemia e d b b

mgfdL) 83+7 89+13%°¢ 83+9 82+8 85 + 10
ayunas (mg
Glucemia post 89 (80- 00 (82-110)" ° 4 89 (76.98) ° 82 (76-89) * 82 (78-95)
120 (mg/dL) § 94) b b
CT (mg/dL) 175 + 28 182 + 30 178 + 27 170 + 28 173+ 26
HDL-c (mg/dL)  55+11 49+102¢ 53+ 10 56+ 12° 51 +11
LDL-c(mg/dL) 105+ 25 113+ 282 ¢ 111 +28 99+23° 105490
TG (mg/dL) 93 + 47 122 +54 ¢ 105 + 61 83+32° 95 + 49

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoandr: normoandrogénico.CT: colesterol Total; LDL-
c: LDL colesterol; HDL-c: HDL colesterol; TG: Triglicéridos. Los datos son expresados como
media = DS (p fue calculado usando ANOVA y pos hoc de Bonferroni), § mediana rango
intercuartilico (Mann Whitney U).? p <0.05 comparado con controles, ® p <0.05 comparado con
fenotipo clasico tipo I, ¢ p <0.05 comparado con fenotipo clésico tipo 11, ¢ p <0.05 comparado con
fenotipo ovulador, ® p <0.05 comparado con fenotipo normoandrogénico.
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» Sindrome metabdélico

La prevalencia de sindrome metabolico en mujeres con SOP fue del 32% (Fig. 8).
En la figura 9 se especifica la frecuencia de presentacion de dicho sindrome en cada

fenotipo y en el grupo control.

El aumento en la circunferencia de cintura en primer lugar y el descenso del HDL
colesterol fueron los factores de riesgo cardiovascular mas afectados en todos los grupos.
La distribucion del resto de los componentes que constituyen el sindrome metabdlico

varid segun los fenotipos y el grupo control (Tabla 13).

m SOP con sindrome metabélico

m SOP sin sindrome metabdlico

68 % (n=162)

Figura 8. Porcentaje de sindrome metabdlico en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico atendidas en el consultorio externo del Departamento de Endocrinologia y
Diabetes del Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia de Cdérdoba segun
ATP 111 (111 Panel de Expertos). Los datos son expresados en porcentajes absolutos y

namero de casos entre paréntesis.
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Figura 9. Porcentaje de sindrome metabdlico en el grupo control y en los diferentes
fenotipos del sindrome de ovario poliquistico. Los datos son expresados en porcentajes
absolutos (%). p fue calculado usando el test #°. * p < 0.05 comparado con el grupo control,

fenotipo cléasico tipo Il y ovulador.
Marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular:

» Proteina C Reactiva

Las pacientes con diagnéstico de SOP presentaron niveles de proteina C- reactiva
mayores que los controles (-1.89 £+ 1.15 vs -3.12 + 1.14, p= 0,003), sin embargo las
diferencias no fueron estadisticamente significativas entre los fenotipos (Fig. 10).

Los niveles de proteina C- reactiva se correlacionaron positivamente con las
siguientes variables: peso corporal (+ r = 0.50), indice de masa corporal (+ r = 0.50),
circunferencia de cintura (+ r = 0.50), relacion cintura/cadera (+ r = 0.40), presion arterial
sistolica (+ r = 0.40), presion arterial diastdlica (+ r = 0.40), glucemia basal (+ r = 0.40),
glucemia 120 post prueba de tolerancia oral a la glucosa (+ r = 0.35), insulinemia (+ r =
0.60), indice HOMA-IR (+ r = 0.60), triglicéridos (+ r =0.30 ), testosterona total (+ r =
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0.34), indice de andrdgenos libres (+ r = 0.51), androstenediona (+ r = 0.40),
dehidroepiandrostenediona sulfato (+ r = 0.33) y 17- hidroxiprogesterona (+ r = 0.32).
Los niveles séricos de SHBG (- r = 0.55), HDL-colesterol (- r = 0.33) y el indice
Glucemia/lnsulinemia (- r = 0.50) se correlacionaron negativamente con los valores de
proteina C-reactiva. Todas las correlaciones fueron estadisticamente significativas (p
<0,0001). Con el objeto de evaluar el impacto de la masa corporal en los niveles de la
proteina C-reactiva, clasificamos ambos grupos en dos categorias: normopeso (IMC <
24.9 kg/m?) y sobrepeso-obesidad (IMC > 25 kg/m?). Los niveles de proteina C-reactiva
fueron més elevados en las pacientes con sobrepeso-obesidad respecto a las normopeso (p
<0.05). A su vez, cada uno de los cuatro fenotipos del SOP tuvieron niveles méas elevados
de dicha proteina con respecto a los controles, ya sea en las pacientes de peso normal
como en las que pertenecian a la categoria de sobrepeso u obesidad (p < 0.05). El analisis
de regresion lineal puso en evidencia que el indice HOMA-IR (8 = 0.384), la
circunferencia de cintura (8 = 0.225) y los niveles séricos de testosterona total (5 = 0.197)
fueron las variables que influyeron significativamente en los niveles de proteina C-
reactiva (R”= 0.412, p< 0.0001).

» Adiponectina

El dosaje sérico de adiponectina se efectud en 69 pacientes con diagnostico de
SOP, las cuales fueron consideradas una muestra representativa de las 238 pacientes
incluidas en el estudio. Ademas, se dosO adiponectina en 16 mujeres sanas de similar
edad e indice de masa corporal (grupo control). Las pacientes con diagnostico de SOP
tuvieron niveles séricos de adiponectina mas bajos comparados con el grupo control (15
+ 8.4 vs 20 £ 7.8 ug/ml, respectivamente) (p <0.05). El analisis comparativo entre los
diferentes fenotipos y el grupo control se muestra en la figura 11. EI SOP clasico tipo |
tuvo los valores mas bajos de adiponectina; siendo significativamente menores (p=0.002)
al compararlos con el fenotipo ovulador y el grupo control.

Los niveles séricos de adiponectina se correlacionaron negativamente con:
androgenos, relacion LH/FSH y parametros de insulina resistencia. Hallamos correlacion
positiva con el indice Glucemia:lnsulinemia, HDL-c y la actividad fisica (Tabla 14). El
analisis de regresion lineal constaté que los niveles de testosterona total (5 = -0.383, p
<0.0001), HDL-c (p = 0.225, p= 0.02) y glucemia (5 = -0.210, p= 0.04) fueron factores
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que contribuyeron en la disminucién de los niveles séricos de adiponectina. EI modelo
explica el 21% de la variacion de los niveles de adiponectina por dichas variables (R % =
0.21, F=7.12, p < 0.0001).

Tabla 13. Porcentaje de parametros metabolicos alterados en los diferentes fenotipos del

sindrome de ovario poliquistico y controles.

Variable Control Fenotipos del SOP
clésico | clasicoll  ovulador normoand
n=94 n=132 n=43 n=40 n=23

C. de cintura > 88 cm (%) 38 il P 42 38 52
TG > 150 mg/dL (%) 12 328 2121 5° 13
HDL-c < 50 mg/dL (%) 29 59 2. d 39°0e 37" 62 ¢
PA > 130/ 85 mmHg (%) 13 31&¢ 14 15 17
Glucemia ayunas > 100

2 20 5 2 13
mg/dL (%)
Glucemia post PTOG >

1 10 5 0 4
140 mg/dL (%)

SOP: sindrome de ovario poliquistico; normoand: normoandrogénico; C. de cintura:
circunferencia de cintura; TG: Triglicéridos; HDL-c: HDL colesterol; PA: Presién arterial. Los
datos son expresados en porcentajes absolutos (%), p fue calculado usando el test 4°.  p <0.05
comparado con controles, ® p <0.05 comparado con fenotipo clésico tipo I, ©p <0.05 comparado
con fenotipo clasico tipo 11, p <0.05 comparado con fenotipo ovulador, ¢p <0.05 comparado con
fenotipo normoandrogénico.
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LgN Proteina C Reactiva

| |
Control SOP

(n= 94) (n= 238)

Figura 10. Proteina C-reactiva en pacientes con sindrome de ovario poliquistico y
controles. Los datos son expresados en medianas (linea interna) del LgN (logaritmo
natural) £ rango intercuartilico 25-75 (cajas). Las barras de error £ 1,5 veces el rango de

la caja. * p <0,003 comparado con control.
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Figura 11. Niveles séricos de adiponectina en el grupo control y fenotipos del sindrome
de ovario poliquistico. Los datos son expresados en medianas (linea interna) y rango
intercuartilico £ 25-75 % (cajas). Las barras de error + 1,5 veces el rango de la caja. El
valor de p fue calculado usando ANOVA y pos hoc de Bonferroni. * p < 0.05 comparado
con el grupo control y el fenotipo ovulador.
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Tabla 14. Correlaciones entre adiponectina y parametros enddcrinos y metabdlicos.

Variable Adiponectina (r) p valor
Testosterona total -0.40 0.001
Indice de andrdgenos libres -0.40 0.005
Androstenediona -0.30 0.007
17 OH Progesterona -0.30 0.005
Dehidroepiandrosterona sulfato -0.30 0.005
LH/FSH -0.40 <0.001
Insulinemia -0.32 0.003
HOMA- IR -0.32 0.003
Triglicéridos -0.30 0.007
Proteina C-reactiva -0.34 0.001
Glucemia/Insulinemia +0.30 0.005
HDL-colesterol +0.20 0.02
Actividad fisica +0.40 <0.001

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculo estimulante; HOMA I-R: Homeostasis Model
Assessment (modelo homeostatico); El valor de p fue calculado usando el coeficiente de
correlacion de Pearson para las variables cualitativas y de Spearman en el caso de las
dicotomicas.
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DISCUSION

El SOP constituye la més frecuente y cuestionada endocrinopatia ginecoldgica en
mujeres en edad fértil (9, 14, 72, 155, 156). Las siete pacientes descritas originalmente
por los ginecologos Stein | y Leventhal M (2) en la década del 30 reflejaron por primera
vez la heterogeneidad clinica del sindrome. Posteriormente, al detectarse formas mas
sutiles de esta entidad fue més dificil establecer criterios diagnosticos en los que todos los
grupos de investigadores estuvieran de acuerdo. La heterogeneidad del SOP ha motivado
a multiples grupos de expertos a intentar encontrar una Unica definicién que sea util desde
un punto de vista clinico y de protocolos de investigacion (9, 72, 81).

El consenso de Rotterdam, al ampliar la definicion del SOP establecida por los
criterios del NIH, gener6 mayor prevalencia y heterogeneidad y con ello mayor
controversia (81). Intensos debates surgen a partir de su publicacion y son divulgados en
la literatura cientifica por distintos grupos de especialistas, defendiendo posturas a favor
o rechazando los nuevos criterios diagndsticos (72, 155, 156). La mayor controversia
surge a partir de la inclusién en el diagndstico de dos fenotipos que no habian sido
contemplados por la reunion de expertos del NIH en la década del 90 (9, 81). Las
pacientes que cursan con hiperandrogenismo y morfologia de ovario poliquistico pero
con ciclos ovulatorios (fenotipo ovulador) y aquellas con imagenes ecograficas de ovario
poliquistico y anovulacion pero sin evidencia de exceso de andrdgenos (fenotipo
normoandrogénico) son los grupos mas cuestionados (155, 156). Estos dos fenotipos
suman mayor Vvariabilidad a los dos preexistentes validados por la reunién del NIH:
anovulacion e hiperandrogenismo, con o sin ovarios de aspecto poliquistico
(identificados como fenotipos clasicos tipo 1 y |1, respectivamente) (9).

La elevada frecuencia de presentacion del SOP en mujeres jovenes y la
demostrada asociacion que tiene este sindrome con distintas alteraciones metabdlicas
relacionadas con la insulino resistencia, hace de estas pacientes un grupo de riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (35-37). En este sentido cabe preguntarse si todos
los fenotipos planteados se comportan en forma similar en cuanto al riesgo de sufrir
complicaciones metabolicas.

Nuestros resultados muestran claramente la importancia de caracterizar a las

pacientes con diagnostico de SOP en distintos fenotipos. Los cuatro grupos que se
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desprenden de las directrices del consenso de Rotterdam difieren en base a la presencia o
ausencia de hiperandrogenismo, anovulacion y morfologia de ovario poliquistico,
contemplando un amplio espectro de presentacion clinica (81).

Una revision de la bibliografia disponible muestra que este tema ha ocupado a
diversos grupos de investigadores, sin embargo comparar las caracteristicas de los
diferentes fenotipos del SOP alrededor del mundo es extremadamente dificil debido a la
falta de implementacion en sus protocolos de criterios diagndsticos claramente
establecidos (170, 175, 176, 182-189, 207).

El objetivo principal del presente estudio fue investigar las caracteristicas
antropométricas, hormonales y metabdlicas entre distintos fenotipos de pacientes con
diagnostico de SOP aplicando rigurosamente los criterios del consenso de Rotterdam
(81). Nuestro trabajo examina un importante nimero de pacientes reclutadas del
Departamento de Endocrinologia y Diabetes de una institucién puablica de la ciudad de
Cordoba. A su vez, para esclarecer si el espectro fenotipico de nuestras pacientes con
SOP constituye matices de una misma patologia, comparamos sus caracteristicas con un
grupo control de mujeres sin diagnéstico de SOP.

Luego de realizar una exhaustiva revision de la literatura internacional
identificamos los estudios que evaluaron las implicancias del diagndstico de los
diferentes fenotipos del SOP; posteriormente sus resultados los confrontamos con
nuestros hallazgos (145, 170, 175, 176, 182-189, 207, 253).

En concordancia a lo descrito internacionalmente, nuestras pacientes son en su
mayoria hiperandrogénicas, con ciclos anovulatorios y evidencian ovarios
ecograficamente poliquisticos (72). La distribucion porcentual de los diferentes fenotipos
de nuestra poblacion podria estar determinada, al menos en parte, por ser el hospital un
centro de derivacion de ginecologia y obstetricia. EIl hiperandrogenismo en primer lugar,
los ciclos menstruales irregulares en segundo y la infertilidad en tercer lugar como
motivos de consulta principales, reflejan la tendencia a la derivacion por otros
especialistas al Departamento de Endocrinologia y Diabetes. Posiblemente de haberse
obtenido la informacion de pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia, la
infertilidad como motivo de consulta hubiera sido mas prevalente y el fenotipo ovulador

de presentacion menos frecuente.
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Al evaluar cada fenotipo en particular, podria plantearse que el clésico es de
deteccion relativamente fécil, dado que las manifestaciones clinicas llevan a la paciente
frecuentemente a la consulta. La presencia de los elementos diagnosticos tradicionales en
este grupo de pacientes hace que este fenotipo sea mas llamativo y por lo tanto mas

facilmente diagnosticable.

Welt C y col (170) estudiaron un importante ndmero de pacientes de dos
poblaciones: Islandia (n=154) y Boston en Estados Unidos (n=246). La distribucion
porcentual de los diferentes fenotipos hallados es similar a la nuestra, aunque se
diferencian en el escaso porcentaje del fenotipo clasico sin morfologia de ovario
poliquistico (clasico tipo Il). El origen de esta diferencia posiblemente esté determinado
por varios sesgos que detectamos en dicho estudio. En primer lugar, el reclutamiento de
las pacientes proviene de la consulta ginecoldgica en el caso de la poblacion de Islandia y
endocrinoldgica en las de Boston, siendo conocida la marcada diferencia que puede
existir entre las dos especialidades en los criterios diagnosticos para definir SOP. Esto fue
confirmado en una encuesta realizada por Cussons A y col (171) y reproducida en nuestra
poblacién, confirmando los diferentes enfoques diagndsticos y terapéuticos de ambos
especialistas (datos no publicados). Ademas, las pacientes fueron incorporadas no soélo a
partir del diagndstico en la consulta médica, sino convocadas a través de avisos
publicitarios, rescatadas de familiares con diagnostico de SOP y seleccionadas de un
estudio de obesidad. Finalmente, las diferencias previamente publicadas entre las dos
poblaciones incluidas y el amplio rango de edad (18 - 45 afios) y de indice de masa
corporal (16 - 56 kg/m?) admitido, representan factores de confusién trascendentales en el
momento de analizar sus resultados (172). No sorprende entonces que el fenotipo sin
caracteristicas ecograficas de ovario poliquistico sea sumamente escaso (2 %), teniendo
en cuenta las variaciones fisiologicas en los niveles de gonadotrofinas, la cantidad de
foliculos y el tamafio ovéarico que se suscitan con la edad (173, 174). La diferencia en la
prevalencia de dicho fenotipo con nuestros datos (18 %) estaria determinada por la
inclusion en nuestro protocolo de pacientes en edad reproductiva, siendo los 35 afios el
limite maximo aceptado. Sorprendentemente encontramos la misma limitacién en otros
estudios que ademas incluyen pacientes adolescentes, donde el diagnéstico de SOP puede
ser sospechado pero dificilmente confirmado (175, 176). No hay acuerdo entre los

diferentes autores en los criterios diagndsticos que se deben implementar en este grupo
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etario (177, 178). Debido a que varias de las caracteristicas del SOP pueden estar en
plena evolucion o ser fisiologicas y transitorias (como la anovulacion y el
hiperandrogenismo en los primeros afios de edad ginecoldgica, es decir posteriores a la
menarca), o ser las ovarios multifoliculares facilmente confundidos con el patrén de
ovarios poliquisticos, es que las Gltimas recomendaciones sugieren esperar al menos dos
afios de finalizada esta etapa del desarrollo sexual para confirmar el diagndstico de SOP
(71). Nuestro trabajo incluyo pacientes con un minimo de 18 afios y con al menos tres
afios de edad ginecoldgica, con lo cual esto puede explicar las diferencias con otros
estudios que admiten pacientes adolescentes en cuanto a los niveles séricos de
androgenos y de insulina, fisiologicamente mas elevados en la poblacién mas joven (175,
176). En concordancia con nuestros resultados, el fenotipo clasico es el metabolicamente
maés afectado en el estudio de Welt C y col. Sin embargo, describen un porcentaje de
alteraciones metabdlicas intermedio en el ovulador y bajo en el fenotipo
normoandrogénico (170). Nuestras pacientes pertenecientes al fenotipo ovulador no
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles plasmaticos de
insulina asi como tampoco en los indices de resistencia ni sensibilidad insulinica con
respecto a la poblacion de mujeres sin SOP. En relacién con estos hallazgos, las medidas
antropomeétricas, el perfil lipidico y la prueba de tolerancia oral a la glucosa fueron
similares en ambos grupos. En el fenotipo normoandrogénico hallamos valores més
elevados de insulina plasmatica con respecto a las mujeres sin SOP pero menores al
compararlos con el fenotipo clasico. En los parametros clinico-antropométricos de
insulino resistencia, como la circunferencia de cintura, la relacion cintura/cadera, las
cifras de presion arterial y la presencia de acantosis nigricans, si bien se presentaron
alterados en menor frecuencia en el fenotipo normoandrogénico respecto al clasico, no
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Estos Gltimos
resultados se podrian explicar en parte por la diferencia de edad entre las pacientes,

siendo las del fenotipo normoandrogénico mayores respecto al clasico.

La edad podria ser un factor modificador de los parametros metabdlicos en las
pacientes con SOP (179). Sin embargo, el hecho de que las pacientes con SOP clasico
tipo | de nuestro estudio presenten una menor edad media en relacion con los controles,
sugiere que el sindrome metabolico se puede presentar en este fenotipo a edades mas

precoces.
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En relacion con los componentes individuales que definen al sindrome
metabolico, el aumento del perimetro abdominal en primer lugar y el descenso del HDL
colesterol fueron los factores de riesgo cardiovascular mas afectados en todos los
fenotipos del SOP. Estos resultados son similares a los descritos en otras poblaciones
(105, 122, 123).

Welt C y col (172) postulan que la ganancia de peso exacerba los sintomas del
SOP, siendo més insulino resistentes, mas hiperandrogénicas y por lo tanto
metabolicamente mas afectadas las pacientes con mayor indice de masa corporal. Esto lo
pudimos reconocer en nuestra poblacion, siendo el fenotipo clasico el que registr6 mayor
indice de masa corporal. A su vez, en el anélisis de dicho fenotipo las pacientes con
sobrepeso y /u obesidad tuvieron ciclos menstruales mas prolongados, méas hirsutismo y
mayor insulino resistencia respecto a las pacientes con peso normal del mismo fenotipo.
En correlacion con este concepto, la intervencién de factores genéticos o ambientales
podria cambiar la expresion de los diferentes fenotipos. La obesidad abdominal es
sefialada por algunos autores como el principal factor modificador del SOP (134, 180).
Existe evidencia en la literatura, incluso antes del surgimiento del consenso de
Rotterdam, sobre la mejoria en la tasa de ovulacién, embarazos e hiperandrogenismo en
pacientes con SOP luego de una modesta reduccion del peso corporal o posteriormente al
uso de farmacos insulino sensibilizadores. En estos estudios, tras un corto periodo de
tratamiento, constataron una disminucion del nivel de andrégenos circulantes con
aumento en la sensibilidad a la insulina asociada a la pérdida de peso y consecutivamente

una mejoria en las manifestaciones clinicas (129, 181).

Al presente y con la implementacién de la nueva terminologia, arbitraria en
algunos casos para simplificar la identificacion de los fenotipos, podemos decir que los
mismos pueden sufrir cambios o transformaciones de un extremo a otro de su espectro,
en funcion de la edad, el peso corporal, el uso de determinados farmacos, de
modificadores ambientales, etc. Una paciente en edad cercana a la menopausia, tendra un
menor volumen ovarico y nivel sérico de andrdgenos que en su etapa de adulto joven,
cambiando de un fenotipo clasico con ecografia de ovario poliquistico a otro clasico pero
sin alteraciones imagenoldgicas o pertenecer en esta etapa de su vida al grupo
normoandrogénico. Este es un ejemplo frecuente de como la edad puede ser un factor

fundamental en la modificacién de las caracteristicas del SOP. En el mismo sentido, los
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fenotipos también pueden empeorar con las modificaciones del estilo de vida. Ejemplos
de estas variaciones se dan en las pacientes que sufren aumento de peso, principalmente
con distribucion central del tejido adiposo y que al pertenecer a un fenotipo ovulador
transforman a formas anovuladoras; aflorando las caracteristicas méas llamativas de las
formas clésicas del sindrome. En nuestros resultados, se destaca en el SOP clésico tipo |
el escaso porcentaje de medidas higiénico-dietéticas saludables (alimentacion, actividad
fisica, tabaquismo, ingesta de alcohol) con respecto al resto de los fenotipos. Tanto la
alimentacion como la existencia de un estilo de vida sedentario podrian intervenir en el
desarrollo del mismo. Estos factores ambientales, amplificando las caracteristicas
metabdlicas intrinsecas o latentes del SOP, podrian ser determinantes en la

heterogeneidad de los fenotipos.

La elevada prevalencia de SOP en la poblacion y el amplio espectro de expresion
clinica podrian explicarse por la interaccion de factores genéticos y ambientales. Son
muchos los genes que se han implicado hasta la fecha, existiendo especial interés en los
que codifican proteinas relacionadas con la sintesis de androgenos y con la secrecion y
accion de la insulina (42, 46). Se ha comunicado que el SOP es un factor de riesgo para la
aparicion del sindrome en familiares de la mujer afectada (43, 61). Si bien nuestro estudio
no fue disefiado para evaluar en forma directa a los familiares de primer grado, en el
interrogatorio constatamos un elevado porcentaje de factores de riesgo cardiovascular
como son la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial y la obesidad. También
apreciamos el antecedente de SOP en las madres y hermanas de nuestras pacientes. El
fenotipo clasico fue el que presentd mayor porcentaje de antecedentes con respecto al
grupo de mujeres sanas. El destacado antecedente de SOP y de diabetes mellitus tipo 2 en
familiares de primer grado sugiere, como se menciona en la literatura, un origen
poligénico del sindrome (42, 43, 46). Creemos que el caracter hereditario del SOP,
considerado un modelo complejo con varios genes involucrados, al interactuar con
factores ambientales como la obesidad y la vida sedentaria, daran lugar a los diferentes

fenotipos.

Al comparar el peso al nacer de las pacientes, detectamos valores
significativamente menores en el SOP clasico tipo | respecto del fenotipo ovulador y de
los controles. Hasta la fecha, no hallamos en la literatura la evaluacion de este

antecedente entre los fenotipos del SOP. Nuestros resultados se podrian explicar por la
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hipotesis que sostienen algunos autores de que las pacientes con SOP tienden a tener un
peso al nacer por debajo de la media poblacional y que la recuperacion compensatoria,
rapida y en la mayoria de los casos exagerada, condicionaria la instauracion de
hiperinsulinismo que a su vez facilitaria la activacion de la secrecion de androgenos
suprarrenales y posteriormente ovaricos (59, 60, 67, 68). En los ultimos afios, diferentes
investigadores proponen que el SOP seria consecuencia de un proceso que se inicia in
utero, donde un insulto o estimulo precoz (hiperinsulinismo, hiperandrogenismo
materno) en un determinado periodo critico del desarrollo fetal reprogramaria al feto para
sobrevivir, resultando en consecuencias adversas durante la vida postnatal que afectarian
la funcion metabolica y reproductiva (51-54, 57, 59, 62-69). Como fue mencionado en el
parrafo anterior, los familiares de las pacientes con el fenotipo clasico tipo | fueron las
que evidenciaron mayor porcentaje de enfermedades metabolicas y SOP. Seria entonces
factible que el ambiente intrauterino sea el inicio, de una secuencia de eventos donde
participarian factores ambientales y genéticos que determinarian las caracteristicas que
definen a los diferentes fenotipos. Aungue esta hipdtesis de la reprogramacion fetal abre
nuevos horizontes en el estudio del ambiente uterino, los estudios realizados en humanos
son limitados (57, 59, 60-69). Futuras investigaciones que evallen este factor en la
etiologia del SOP seran necesarias para confirmar estos hallazgos.

La diversidad étnica asociada a los habitos socioculturales de diferentes paises son
elementos de trascendental importancia en el analisis de los fenotipos del SOP. Chae Sy
col (182) investigaron en el sur de Corea las diferencias clinicas y bioquimicas entre 166
pacientes con diagnostico de SOP. Entre las publicaciones analizadas, dicho estudio
registra el porcentaje mas elevado del fenotipo normoandrogénico, el cual asciende al 31
%, oscilando en el resto de los trabajos entre 7-18 % (172, 176, 183-189). Ademas,
detectamos que el porcentaje de pacientes ovuladoras fue el menos prevalente (2 %) de
todas las series (5-25 %) (172, 176, 184-188). En coincidencia con todos los reportes,
aunque en menor porcentaje (52 %), el SOP clasico fue el fenotipo mas prevalente en este
grupo de pacientes (172, 176, 184-188). Los autores postulan que el uso de una
definicion de hirsutismo demasiado estricta pudo haber sido el determinante del menor
porcentaje de pacientes con hiperandrogenismo. Asi, fue demasiado elevado un puntaje
mayor a 8 en el score de Ferriman y Gallwey para definir hirsutismo en una poblacion

que racialmente se conoce tiene menor pilosidad en comparacion a otros grupos étnicos
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(190). Si bien este es el punto de corte aplicado en la practica, existen varios reportes que
lo descienden a 7, 6 o incluso 5 (10, 190, 191). Seran necesarios realizar estudios de gran
escala, con un nimero importante de mujeres, con el objetivo de establecer el punto de
corte para definir hirsutismo en cada poblacion. Al no existir datos normativos en nuestro
pais, aplicamos en la practica clinica el puntaje tradicional a partir de 8 para distinguir a
las mujeres con hirsutismo. La falta de incorporacion de areas corporales andrégeno
dependientes como patillas, glateos y zona perineal a las 9 regiones descritas en el score;
asi como aquellas pacientes que padecen de hirsutismo en una sola localizacion, sin

alcanzar el puntaje diagndstico, son algunas de las limitaciones de su uso.

De Ugarte C y col (192), estudiaron 633 mujeres ingresadas por examenes pre-
ocupacionales en Birmingham, ciudad perteneciente al estado de Alabama, ubicada al
sureste de Estados Unidos. Con el objetivo de evaluar el efecto de la raza sobre el
hirsutismo, incluyeron mujeres blancas y negras y solo hallaron leves diferencias,
estadisticamente no significativas, entre ambos grupos raciales en cuanto al puntaje y
distribucion del vello terminal. Estos resultados no pueden ni deben extrapolarse a toda la
poblacién de Estados Unidos, dada la conocida diversidad étnica caracteristica de este
pais. Seis es el puntaje considerado patoldgico en la mayoria de los estudios provenientes
de Estados Unidos (10, 72, 80).

Tanto en la poblacién de mujeres sanas como en las pacientes con SOP, las
mujeres del este asiatico tienen menor prevalencia de hirsutismo respecto de las
pertenecientes a otros paises. Tres grupos de investigadores, liderados por Carmina E en
el sur de Italia, Lobo R en Estados Unidos y Chang L en Japdn, a través de un estudio de
disefio paralelo, evaluaron la influencia étnica en la prevalencia del hiperandrogenismo y
demostraron un menor score de hirsutismo en el grupo de mujeres japonesas (190). Sin
embargo, este resultado no es una regla para todo el continente asiatico, ya que se ha
demostrado que las pacientes con diagndstico de SOP del sur de Asia (Pakistan y
determinadas regiones de India como Bengali, Gujarat y Dravidian) que residen en el
Reino Unido tienen mas hirsutismo, acné, acantosis nigricans y mayor porcentaje de

infertilidad que las pacientes caucéasicas del mismo pais (193).

En Sudamérica existen varias categorias étnicas y muchas de ellas conservan
habitos culturales y tradiciones, asi como caracteristicas bioldgicas de sus antepasados.

En Chile, dado la marcada ascendencia amerindia, se describe una menor pilosidad que
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en otras poblaciones. Tellez R y Frenkel J (194) evaluaron el score de Ferriman y
Gallwey en mujeres que consultaron en un policlinico de Santiago de Chile vy
demostraron que el 95 % de ellas tenia un puntaje menor a 5, con lo que concluyeron que
en ese pais el hirsutismo podria definirse con valores de corte mayor o igual a 6. Sin
embargo, reconocen que estos resultados no pueden aplicarse en todo el territorio chileno,
dado que las mujeres que consultan en la practica privada mayoritariamente tienen una
composicidn étnica semejante a la mujer europea, la cual es mas hirsuta. Por otro lado,
aquellas que asisten a instituciones publicas generalmente tienen ascendencia mapuche,

con menor pilosidad y en cuyo caso emplean un puntaje mayor o igual a 5.

La composicion étnica de nuestro pais ha sido influenciada por la gran ola de
inmigracion, principalmente de varones europeos, mayoritariamente italianos y en
segundo lugar espafioles, sucedida entre mediados del siglo XI1X y mediados del XX. Al
igual que Canada, Estados Unidos, Australia y Brasil, Argentina es considerada como un
pais de inmigrantes. Sin embargo, es fundamental reconocer que los distintos grupos que
integran nuestra poblacion han establecido intensos mestizajes interétnicos. Se estima que
el 90 % de la poblacién tiene algun antepasado europeo, 56 % indigena y alrededor de un
3 % africano (195). Desde mediados del siglo XX, la distribucion étnica de nuestro pais
ha sido influenciada por dos importantes inmigraciones: por un lado la proveniente de
paises sudamericanos (principalmente Paraguay y Bolivia) y por otro la ocasionada por
los grandes desplazamientos internos que se produjeron desde el campo a la ciudad y del
norte al litoral. EI mestizaje ha desempefiado un papel fundamental en la poblacion
Argentina, no s6lo por su inusitada intensidad, sino por las variaciones que ha sufrido y
sufre segun la época, la regidn y cada grupo étnico en particular. Este proceso registra
intercambios sexuales entre las tres grandes ramas étnico-culturales (europeos, indigenas
y africanos), asi como entre las decenas de etnias que integran cada una de ellas
(italianos, espafoles, polacos, arabes, judios, mapuches, diaguitas, collas, guaranies, etc).
Contrariamente, algunas etnias han mantenido, incluso hasta el presente, una acentuada
practica endogamica. Los ejemplos datan desde las primeras colonias de alemanes y

sirio-libaneses hasta los menonitas, japoneses, bolivianos y judios en nuestros dias.

En el siglo XIX, se establecié en nuestro pais una politica estatal de integracion
étnica, este hecho culturalmente denominado con el término “crisol de razas”,

equivalente a “melting pot” u “olla de fundicién”, especie de caldera donde se funde todo
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y surge una nueva raza, ha reinado en las instituciones educativas, los medios de
comunicacion y los gobiernos. Sin embargo, no todos los académicos estan de acuerdo y
muchos remarcan la gran brecha étnica entre los pobladores de las pampas, relacionados
con descendientes de inmigrantes europeos y clase media y los habitantes de las zonas
extra-pampeanas, mas relacionados con los criollos y la clase trabajadora. Esta brecha,
agudizada en la década del 40, marca diferencias socioculturales, principalmente notables
cuando observamos los sectores mas desfavorecidos de nuestro pais. ElI ejemplo mas
estremecedor, los rostros de la desnutricion y pobreza tienen particularmente rasgos
criollos y no precisamente europeos. A la luz de los conocimientos actuales, seria
descabellada la idea de pensar una Argentina homogénea, “fundida” en la teoria del crisol
de razas concebida hace un siglo y medio. Asi, hijos, nietos y bisnietos de inmigrantes, en
un intento de conservar parte de sus tradiciones, creencias y costumbres originales fundan
en sus comunidades sus propias instituciones (escuelas, universidades, hospitales,

mutuales, iglesias, sinagogas, cementerios, etc).

Con el objetivo de tratar de identificar la composicidn genética de nuestro pais, en
1988, un grupo de cientificos de la Universidad de Medicina de Buenos Aires, analizaron
méas de 70.000 muestras de dadores de sangre y encontraron que el 82 % tenian
componentes europeos y el 18 % aborigen (196). Mas recientemente, otro grupo
perteneciente a instituciones cientificas de nuestro pais y Francia (CONICET; UBA;
Centro de Antropologia de Toulouse) concluyeron que la mezcla genética promedio de
nuestro pais contiene un 80 % de contribucion europea, 15.8 % indigena y 4.3 % africana
(197).

El mapa étnico de Argentina varia segun la region. Los datos oficiales del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INDEC) refieren que la mayor densidad
poblacional se localiza en la region central, donde el 86.4 % tiene antecedentes italianos
y/o espafioles. En la regidon noroeste, la poblacion con antepasados indigenas andinos
(resultado de dos corrientes migratorias espafola y africana durante el periodo colonial),
es proporcionalmente mayor a la media nacional, existiendo en el noreste mayor
proporcion de descendientes de indigenas guaranies (chaco-santiaguefios y africanos). La
poblacién de la patagonia esta formada a partir de las etnias aborigenes habitantes de este
territorio, combinada con la migracion interna de la region pampeana. Se destaca ademas,

la influencia de la inmigracién galesa, alemana, suiza y chilena de esta region.
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Teniendo en cuenta las particularidades de nuestro pais, es importante destacar el
aporte de nuestro trabajo, donde la mayoria de las participantes eran de raza blanca y
referian antecedentes de descendencia europea de tercera y cuarta generacion. Estos datos
nos permiten presumir que nuestros resultados se podrian extrapolar a la regién central
del pais, sentando las bases, segin nuestro conocimiento, sobre estudios clinicos en los

diferentes fenotipos del SOP de la region.

Dada la influencia que ha ejercido la inmigracion italiana en Argentina,
buscamos comparar nuestros resultados con trabajos realizados en Italia y solamente
hallamos dos articulos sobre fenotipos del SOP. Belosi C y col (183), evaluaron 375
pacientes entre 17 y 36 afios con diagnostico de SOP, admitidas en los Departamentos de
Ginecologia y Obstetricia de dos universidades del centro y sur de Italia, Roma y Troina.
Si bien no dividieron a las pacientes en los cuatro fenotipos en discusion, las agruparon
en 273 que cumplian con los requisitos del consenso de NIH, el cual incluye los fenotipos
clésicos (tipo | y 1) de la nueva terminologia y 72 con diagndstico de SOP de acuerdo a
los criterios de Rotterdam. Este ultimo grupo, que abarcd a los fenotipo ovulador y
normoandrogénico, evidenci6 menor porcentaje de alteraciones metabdlicas,
concluyendo dichos autores que la aplicacion de los criterios diagndstico de NIH permite
identificar individuos metabo6licamente mas afectados. Sin embargo, dichos autores
aplicaron los tradicionales criterios imagenoldgicos de Adams para definir morfologia de
ovario poliquistico, que consideran no s6lo el nimero y la distribucion periférica de los
foliculos, sino ademas la evaluacién del estroma ovarico (88). El otro estudio italiano,
dirigido por Carmina E y col (188), describe los cuatro fenotipos en una poblacion del sur
de Italia. Entre el afio 2004 y 2006, 382 pacientes recibieron el diagnéstico de SOP de
acuerdo a los criterios del consenso de Rotterdam. Las mismas habian consultado por
hiperandrogenismo y/o irregularidades menstruales al Departamento de Endocrinologia
de la Universidad de Palermo. Hasta la fecha, de los estudios publicados sobre fenotipos,
compartimos con el grupo de Carmina E el mismo disefio y objetivos a evaluar. Sin
embargo estos investigadores usaron un puntaje mayor o igual a 6 para definir hirsutismo
y ademas, consideraron 7 mL como punto de corte para definir aumento del volumen
ovarico, 3 mL menos que los incluidos en nuestro trabajo y requeridos por el consenso de
Rotterdam. La prevalencia de los fenotipos es similar a la nuestra, particularmente en el

SOP cléasico tipo | y el normoandrogénico (54 % vs 55 % y 8 % vs 9.6%,
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respectivamente). La ventaja del grupo de Palermo, respecto a la mayoria de los trabajos,
es que evalla una poblacion considerada étnicamente homogénea, expuestas a similares
condiciones socioculturales e influencias ambientales. No podemos afirmar que algunas
de las caracteristicas que compartimos con sus resultados se deban a similitudes genéticas
de ambas poblaciones. A pesar del alto porcentaje de descendencia italiana que registra
nuestro pais y reproducido en nuestros resultados, es importante aclarar que la gran
mayoria de los inmigrantes provenian de las regiones del norte (Piamonte, Liguria,
Lombardia), siendo el estudio de Carmina E representativo del sur, regiones que nunca
lograron la unificacion con marcadas diferencias socioculturales. Creemos que la
similitud en la distribucién porcentual de los fenotipos se debe a que en ambas
poblaciones las pacientes fueron reclutadas de consultas endocrinoldgicas y en centros
considerados de referencia en cada region. Ademas, ambos trabajos fueron prospectivos e
incluyeron la ecografia en el protocolo para poder definir los fenotipos. Contrariamente,
en otras series, con disefios retrospectivos, incorporan en el analisis de sus datos,
pacientes con diagnostico de SOP antes del 2004, con antelacién al surgimiento del
consenso de Rotterdam e incluyen diferentes criterios ecograficos (176, 184). Otro dato
que debemos considerar es la conocida y prestigiosa experiencia de los profesionales
europeos en el uso de la ecografia para el estudio del SOP. Esta diferencia, reconocida
por profesionales estadounidenses, marca controversias en los parametros ecograficos
propuestos para morfoldgicamente definir ovario poliquistico (183). Cabe destacar que si
bien la relevancia del estudio ecografico para definir SOP no ha sido evaluada en
Argentina, en nuestro protocolo empleamos ecografia de alta resolucién informadas por
un profesional considerado experto en nuestro medio, dedicado al diagnostico por

imagenes de patologias gineco-obstétricas.

Si bien la morfologia de ovario poliquistico se encuentra presente en la mayoria
de las pacientes con SOP (88, 170, 172), no es exclusivo de esta patologia, ya que puede
detectarse en aproximadamente el 20 % de la poblacién de mujeres sanas (72, 81). Estos
antecedentes confirman que la presencia de las imagenes de ovario poliquistico, en
ausencia disfuncion ovulatoria o hiperandrogenismo, no establece el diagndstico de SOP
(72, 81).

Los participantes de la reunion de consenso de Rotterdam definieron la

morfologia de ovario poliquistico en base al andlisis de estudios que buscaban parametros
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ultrasonograficos que se asocien con hiperandrogenismo clinico y con la presencia de
SOP (81, 198 - 200). Jonard y col (200) demostraron que la presencia de 12 0 mas
foliculos entre 2 a 9 mm, al menos en un ovario, tiene una sensibilidad del 75 % y
especificidad del 99 % para detectar a las mujeres con SOP. En la poblacion general el
volumen ovérico mayor o igual a 10 mL corresponde al percentil 95 y este valor de corte
tiene una especificidad de casi el 100 % para detectar a las pacientes con SOP pero
presenta baja sensibilidad (200, 201). Jonard y col (202) compararon 154 pacientes con
diagnostico de SOP, definido segun criterios del NIH, con 57 mujeres sanas y detectaron
que al utilizar un volumen ovérico de 7 mL, la sensibilidad diagndstica subia de 45 a 67.5
%, sin perjudicar la especificidad (91 %). A raiz de estos resultados, dichos autores
proponen reducir el valor de corte a 7 mL, en concordancia con las definiciones
propuestas por los autores italianos arriba mencionadas (183, 188). Es inevitable
preguntarnos qué pacientes estariamos excluyendo del diagndstico y consecuentemente
privando de tratamiento, al utilizar un mayor volumen ovérico cuando adherimos a las
directrices del Consenso de Rotterdam. ¢Serian por definicion aquellas con disfuncién
ovulatoria sin causa aparente y algin porcentaje de las catalogadas como hirsutismo
idiopatico? ¢El hallazgo de un volumen ovérico cercano a 7 mL, seria un elemento a
tener en cuenta para el seguimiento en estos casos? ¢Cuéntas pacientes
subdiagnosticamos si estos datos son positivos y de ser negativos, cuantas son expuestas
a estudios, costos personales y econémicos que implica el diagnostico de esta patologia?
Para tratar de responder estas preguntas es importante analizar que relacién existe entre el
rasgo anatémico de ovario poliquistico y el perfil endocrino metabdlico. Existen reportes
que sugieren que los ovarios poliquisticos per se pueden identificar a un grupo de
mujeres con estigmas de anormalidades reproductivas y metabdlicas encontradas en el
SOP, pero estos datos no son concluyentes al no ser confirmados por todos los autores
(203). En Essen, Alemania, Hahn S y col (204), evaluaron retrospectivamente a 212
pacientes con SOP diagnosticadas con los criterios de NIH e identificaron al 78 % con
ovarios poliquisticos definidos segun los criterios de Rotterdam. EIl volumen ovarico y el
conteo folicular se correlacionaron positivamente con los niveles de testosterona y el
indice de androgenos libres, siendo negativa la correlacion con parametros metabdlicos y
de insulino resistencia. Contrariamente, Carmina E y col (93) correlacionaron

positivamente el tamafio y flujo ovarico con los niveles de insulina plasmatica. En
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nuestro estudio, no hallamos correlacién entre los parametros ecogréaficos y los niveles de
androgenos asi como tampoco con los indices de insulino resistencia ni insulino
sensibilidad. Segun un estudio publicado por Legro R y col (205) el diagndstico
ecogréafico de ovario poliquistico no permite predecir el perfil metabolico de las pacientes
con SOP, ya que al igual que nuestros resultados no hallaron correlacion entre los
criterios ecograficos y los parametros endocrino metabdlicos.

Existen pocos estudios cuyo objetivo fundamental sea comparar las pacientes con
SOP clasico con y sin ovarios poliquisticos (fenotipos clasicos tipo | y I
respectivamente), encontrando la mayoria resultados similares en cuanto a tolerancia a la
glucosa, indices de insulino resistencia y perfil lipidico entre ambos grupos (170, 184,
186-189, 204-206). Contrariamente, Shi Y y col (207) tras evaluar 876 pacientes con
diagnostico de SOP clasico (800 con y 76 sin ovarios poliquisticos) en Shandong, China,
concluyen que las pacientes con SOP clasico sin imagenes de ovario poliquistico tuvieron
mayor score de hirsutismo, niveles séricos de testosterona, colesterol total, LDL
colesterol; asi como mayor porcentaje de familiares de primer grado con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial. El trabajo mencionado previamente de
Corea mostré mayores niveles de triglicéridos en las pacientes sin ovarios poliquisticos
(182).

En nuestro estudio encontramos que los fenotipos clésicos (tipo | y 1) fueron méas
insulinorresistentes que el grupo control, similar al patron hallado por otros autores (184,
188, 189). Al comparar ambos fenotipos entre si, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de androgenos circulantes, sin embargo
detectamos que las pacientes pertenecientes al fenotipo clasico tipo | fueron mas
insulinorresistentes que las del tipo 1l, como lo evidenciaron los distintos indices
calculados. Las discrepancias de nuestros resultados con los de algunos grupos de trabajo
podrian explicarse en parte por la limitada evaluacion de indices marcadores de insulino
resistencia y la falta de medicion de la circunferencia abdominal en alguno de ellos.
Ademas, las diferencias en los criterios ecograficos para definir ovario poliquistico, asi
como en el score de hisutismo empleado, generan mayor complejidad al momento de

comparar las distintas poblaciones estudiadas (184, 188, 189).

La implementacion de ecografos de mayor resolucion, el rescate del estroma

ovarico como parte de la evaluacion diagnostica y futuros trabajos que analicen los
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pardmetros imagenoldgicos cuestionados, seguramente reducird el porcentaje de

diagndstico falso positivo y con ello mejorar la definicién de SOP.

La presencia de exceso de andrdgenos es aceptada como una condicion sine qua
non del SOP cléasico (72, 81). Desde el punto de vista clinico la prevalencia descrita de
hirsutismo en el SOP varia entre el 65 al 75 %. Sin embargo, la hiperandrogenemia no
necesariamente debe estar acompafada de hirsutismo (72, 81, 208). Amer Sy col (209) en
una serie de 161 pacientes con diagnéstico de SOP y Falsetti L y col (210) en otra de 240,
registraron la prevalencia mas baja de hirsutismo, cercana al 30 %. Contrariamente, Orio
F y col (211), en una serie de 100 pacientes con SOP, describieron al 100 % con
hirsutismo y solo el 33 % con niveles séricos de testosterona total elevada. Resultados
similares se obtuvieron en una de las series mas grandes de pacientes con SOP (n= 1741),
la cual evidencid hirsutismo en el 66 % de los casos y sélo en el 29 % hiperandrogenemia
(212). En nuestra serie, en los fenotipos que por definicion cursaron con
hiperandrogenismo (clasicos tipo I, 1l y ovulador), méas del 90 % tenia hirsutismo y
niveles elevados de testosterona total.

La mayoria de los estudios analizados evalGan al hiperandrogenismo bioquimico a
partir de los niveles séricos de testosterona total, dehidroepiandrosterona sulfato y
androgenos libres, ya sea por medicion de testosterona libre o por el calculo del indice de
andrégenos libres (72). La medicion de testosterona libre tiene dificultades
metodologicas para su determinacion. Al presentar el radioinmunoanalisis gran
variabilidad (intra e interensayo) y el método de equilibrio de didlisis (considerado el
“patron de oro” para la medicion de testosterona libre) no estar disponible para su uso en
la préctica clinica, el consenso de Rotterdam sugiere emplear el célculo del indice de
androgenos libres para la evaluacion diagnostica en estas pacientes (81). Se ha
demostrado que dicho indice se correlaciona adecuadamente con los niveles de
testosterona libre medida por el método de equilibrio de dialisis (213, 214). La
interpretacion de su resultado lleva implicito que su aumento se puede deber a la
elevacion de los niveles séricos de testosterona total o al descenso en los de SHBG,
existentes en los estados de hiperandrogenismo Yy de insulino resistencia respectivamente
(72, 85). Sin embargo, la medicion sérica de testosterona total presenta también
limitaciones metodoldgicas (84). La variabilidad entre los diferentes ensayos hace dificil

delimitar un punto de corte universal para definir hiperandrogenismo bioquimico. Otro

-82 -



factor que influye en sus resultados es la disminucion progresiva de los niveles de
androgenos con la edad (174, 215). Todas estas variables fueron consideradas en el
analisis de nuestro estudio. Las pacientes con SOP clasico tuvieron el indice de
androgenos libres més elevado y los niveles séricos de SHBG fueron significativamente
menores respecto a las pacientes con SOP ovulador y normoandrogenico. Al ser el dosaje
de la proteina transportadora de hormonas sexuales considerado un marcador de insulino
resistencia e hiperinsulinemia, su determinacion es util en el andlisis de los fenotipos (72,
85). La mayoria de los trabajos publicados, en concordancia con nuestros datos,
concluyen que los niveles de SHBG son menores en el fenotipo clésico del SOP (170,
176, 182, 183, 186, 188). Cuando analizamos el resto de los fenotipos encontramos que
las pacientes con SOP ovulador y normoandrogénico evidenciaron niveles séricos de
SHBG maés bajos con respecto a las mujeres del grupo control y estos resultados se
mantuvieron independientemente del indice de masa corporal. Sin embargo, no todos los
autores obtuvieron los mismos resultados en el dosaje de dicha proteina (176, 184, 185).
En una publicacion reciente de Panidis D y col (216), las pacientes con sobrepeso u
obesidad pertenecientes al fenotipo normoandrogénico fueron mas insulino resistentes
que el grupo control y no presentaron diferencias estadisticamente significativas en los
marcadores de insulino resistencia con respecto a las pacientes con SOP clasico. Sin
embargo, cuando el anélisis se remite a las pacientes con peso normal del fenotipo
normoandrogénico, los marcadores de insulino resistencia, entre ellos los niveles séricos
de SHBG, no difieren respecto a los controles de mujeres sanas con similar indice de

masa corporal.

La Sociedad de Excesos de Androgenos considera que el SOP debe ser definido
como un desorden de exceso de andrégenos asociado a disfuncién ovarica (oligo-
anovulacion y/u ovarios poliquisticos) y sugiere que el diagnéstico no debe establecerse
en ausencia de hiperandrogenismo, ya sea clinico y/o bioquimico (72). De la definicion
propuesta por dicha sociedad cientifica se desprende que quedarian excluidas las
pacientes pertenecientes al fenotipo normoandrogénico. Parte de la discusion en la
validez diagndstica de este fenotipo se debe a las dudas que genera en relacién a su
asociacion con las alteraciones metabdlicas descritas en las formas clasicas del sindrome
(72). Sin embargo, hasta la fecha existe escasa evidencia en el estudio de este grupo de

pacientes, ya sea para avalar o refutar su exclusion como fenotipo del SOP (217).
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En nuestra serie, las pacientes pertenecientes al fenotipo normoandrogénico
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de insulina
plasmatica, asi como en los marcadores de resistencia y sensibilidad insulinica respecto
del grupo control. A pesar de que por definicion cursa con niveles séricos de andrdgenos
normales, el indice de androgenos libres, el dosaje de androstenediona y el de 17-
hidroxiprogesterona fueron mayores en el fenotipo normoandrogénico respecto de los
controles. Con el objeto de explorar si las diferencias encontradas entre ambos grupos se
relacionan con la masa corporal, los clasificamos en dos categorias: peso normal y
sobrepeso y/u obesidad. Tanto en las pacientes con normopeso como en las que padecian
exceso, los marcadores de insulino resistencia e insulino sensibilidad calculados (HOMA,
QUICKI, Glucemia: Insulinemia) fueron significativamente diferentes entre el fenotipo
normoandrogénico y el grupo de mujeres sin SOP. Igualmente el indice de andrdégenos
libres, los niveles séricos de androstenediona, 17-hidroxiprogesterona y LH, asi como la
relacion LH/FSH, fueron més elevados en las pacientes normoandrogénicas respecto del
grupo control, independientemente del indice de masa corporal. Estos hallazgos son
importantes ya que evidencian una alteracion intrinseca ligada a la insulino resistencia e
independiente del peso corporal en este controvertido fenotipo, caracteristica
tradicionalmente descrita en el SOP (8, 35-37). Ademas, el hallazgo de antecedentes
familiares con factores de riesgo cardiovascular en el SOP normoandrogénico hace

presuponer una base genética en el desarrollo de este fenotipo.

Dewailly D y col (184), en el Departamento de Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva del Hospital Jeanne de Flandre, en Lille (norte de Francia); compararon a
las pacientes con SOP anovuladoras sin hiperandrogenismo con mujeres sin SOP de
similar indice de masa corporal y describieron mayor perimetro abdominal en las
primeras. A pesar que este pardmetro sugiere un aumento del tejido adiposo abdominal
independientemente del indice de masa corporal, no hallaron incremento en los niveles de
insulina plasmatica en este fenotipo. Ademas, dichos autores no publicaron los valores de
glucosa plasmatica ni los calculos de marcadores de insulino resistencia, asi como
tampoco evaluaron parametros metabdlicos relacionados con factores de riesgo
cardiovascular como perfil lipidico o presién arterial. Por otro lado, hallaron
caracteristicas hormonales propias del SOP en este grupo de pacientes, siendo los niveles

séricos de andrdégenos (testosterona total y androstenediona) superiores en el fenotipo de
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SOP normoandrogénico respecto de los controles. Si bien en la actualidad la alteracién en
el dosaje de gonadotrofinas no es considerada como elemento diagndstico, su hallazgo es
una caracteristica frecuentemente asociada al SOP (81). Similar a nuestros resultados, el
grupo de estudio francés describié mayor nivel medio de LH y ademas menor nivel de
FSH en el grupo de SOP sin hiperandrogenismo comparadas con el control (184). En el
estudio anteriormente analizado de Welt C y col (170), agruparon a las pacientes con SOP
normoandrogénico con mujeres sanas no solo de similar edad e indice de masa corporal,
sino ademas con similar circunferencia abdominal, prevalencia de sindrome metabolico,
presion arterial y perfil lipidico. Aln luego de corregir estos factores que podrian incidir
en los niveles de insulina plasmatica, encontraron que el dosaje de dicha hormona es
mayor en el fenotipo normoandrogeénico respecto del grupo control, sugiriendo que parte
del dafio metabdlico seria independiente tanto del tejido adiposo corporal total como del
abdominal. Sin embargo, no todos los autores han logrado reproducir los mismos
hallazgos en el anélisis de este fenotipo (176, 185, 189). En dichos trabajos encontramos
que las mujeres incluidas en el grupo control tenian mayor edad en relacion al fenotipo
normoandrogénico; por lo cual resulta logico pensar que la misma pudo haber modificado
las diferencias metabdlicas entre los grupos, dada la conocida evidencia que existe sobre
el avance de las alteraciones metabdlicas en funcion de la edad, independientemente de la
condicion SOP (102, 185, 189). En nuestro estudio la edad no representd una limitacion
en el andlisis, ya que ambos grupos (SOP normoandrogénico y controles) registraron
edades similares; siendo validos nuestros hallazgos de caracteristicas endocrinolégicas y
metabolicas entre ambos grupos. En el trabajo de Shroff R y col (189), no hallaron
diferencias en los niveles de glucosa e insulina plasmatica, perfil lipidico e historia
familiar de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 entre el fenotipo
normoandrogénico y el grupo control a pesar de tener similar indice de masa corporal; sin
embargo no tuvieron en cuenta la medicion de la circunferencia abdominal, medida
antropométrica necesaria para estimar la distribucion central del tejido adiposo,
reconocido factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (130, 131). Chae Sy col (182),
demuestra que las mujeres con SOP en Corea tienen menor indice de masa corporal que
las caucasicas y similar a otras mujeres con SOP asiaticas (170, 183, 185, 220, 221). Las
pacientes con SOP normoandrogénico de dicho estudio tuvieron una media de

circunferencia de cintura menor que el grupo control y a pesar de este Ilamativo resultado
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los niveles de presion arterial (sistolica y diastdlica) asi como los de insulina plasmatica,
triglicéridos y HOMA fueron significativamente mayores en las mujeres con SOP. Es de
destacar que todos estos estudios que analizamos comprenden diferentes grupos étnicos;
existiendo evidencia suficiente sobre las profundas modificaciones que puede ejercer la
etnia en los pardmetros metabdlicos del SOP (105, 106, 193, 220-226).

En nuestro trabajo demostramos que la insulino resistencia (independientemente
del indice de masa corporal) puede existir en las pacientes con SOP en ausencia de
hiperandrogenismo. Este hallazgo es importante, no so6lo por la demostrada
predisposicion a desarrollar alteraciones metabdlicas sino por su reconocida asociacion
que tiene la insulino resistencia con las caracteristicas reproductivas del SOP (72-75).
Ademas, en este fenotipo demostramos que tiene mayor indice de andrégenos libres y
menores niveles sericos de SHBG que las mujeres sanas. Si bien los datos publicados en
este fenotipo de pacientes son limitados, existen poblaciones estudiadas con similar y aun
mayor nivel de andrégenos en sangre que los controles, lo cual podria impactar en las
caracteristicas reproductivas y metabolicas de estas pacientes (184, 188). Una posible
explicacion de estos hallazgos estaria dada por la gran variabilidad en la severidad del
hiperandrogenismo que se presenta en el SOP. Mientras que la mayoria de las pacientes
con sindrome hiperandrogénico derivan en diagnostico de SOP clasico, aquellas con
niveles normales, pero superiores al grupo control, podrian estar representando una
poblacién con resultados falsos negativos. Dicha hipdtesis surge como consecuencia de
las dificultades planteadas en la validacion de los métodos empleados para definir
hiperandrogenismo bioquimico (84). Ademas, la combinacion de insulino resistencia e
hipersecrecion de LH constatada en estas pacientes, podria generar un microambiente
androgénico intraovarico, con la consecuente perturbacion en el crecimiento folicular y
deterioro de la funcién ovulatoria. Por otro lado, las alteraciones en los factores
intraovaricos que regulan la sintesis de andrégenos, como es el sistema IGF, ain no han

sido exploradas en los diferentes fenotipos del SOP (227, 228)

El hecho que las pacientes con anovulacion y morfologia de ovario poliquistico,
sin evidencia clara de exceso de andrdgenos, pudieran corresponder a una amenorrea
hipotalamica fue otro motivo por el cual algunos miembros pertenecientes a la Sociedad
de Exceso de Androgenos excluyeran a este fenotipo del diagndstico de SOP (72). La

amenorrea hipotalamica es un trastorno frecuente que deriva de una alteracion en la
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pulsatilidad del GnRH, sin presentar alteraciones en los niveles de andrdgenos.
Corresponde, al igual que el SOP, a un diagnostico de exclusion (229, 230). Si bien
ambas entidades pueden compartir las mismas imagenes de ovario poliquistico en la
ecografia, existen determinadas caracteristicas clinicas y bioguimicas que las diferencian
(184, 229-232). Las mujeres con anovulacion hipotalamica funcional suelen tener
antecedentes de menstruaciones regulares luego de la menarca. Posteriormente, este
periodo de funciéon ovulatoria normal se ve interrumpido por anovulacion que se
manifiesta generalmente con amenorrea secundaria. Ocasionalmente puede presentar
amenorrea primaria. La anamnesis detallada revela en la mayoria de los casos la
presencia de crisis emocionales o situaciones de mucho estrés antes del inicio de la
amenorrea. En la valoracion de la paciente los factores ambientales o interpersonales se
suelen manifestar, ya sea en la anamnesis alimenticia (dietas restrictivas), la percepcién
de la imagen corporal, la profesion (atletas, bailarinas, etc) o la presion académica. Si a
pesar de un minucioso interrogatorio no se traduce la presencia de estrés se deben realizar
estudios complementarios. Asi, en la anovulacion hipotalamica, el dosaje de
gonadotrofinas es orientador, detectandose en el rango bajo o por debajo de lo normal y
en la mayoria la prueba de progesterona es negativa, consecuencia del escaso efecto
estrogénico sobre el endometrio que caracteriza a este cuadro (20, 33, 184, 229-232).
Todas estas caracteristicas fueron diferentes en nuestras pacientes del fenotipo
normoandrogénico. Ademas, todas las pacientes tuvieron la prueba de progesterona
positiva y los niveles séricos medios de LH fueron superiores a los hallados en el grupo
control, datos que incorporados en una exhaustiva anamnesis y examen fisico excluyen la
patologia hipotaldmica funcional. Si bien actualmente el dosaje de gonodotrofinas y la
prueba de progesterona no forman parte de los criterios de Rotterdam, son elementos que,
de estar presentes, apoyan el diagndéstico. Dichas pruebas adquieren relevancia sobre todo

en las formas més cuestionadas del sindrome, como el fenotipo normoandrogénico (81).

En resumen, el riesgo de diagnosticar erroneamente al fenotipo normoandrogénico
del SOP en lugar de una amenorrea hipotaldmica seria bajo si descartamos siempre esta

condicion antes de aplicar los criterios de Rotterdam.

Segun lo analizado hasta aqui, deberian las pacientes normoandrogénicas, con
anovulacion y ovarios poliquisticos ser consideradas dentro del espectro del SOP?

Nuestros datos indican que este grupo de pacientes comparte estigmas de anormalidades
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reproductivas y metabdlicas encontradas en el SOP clasico. Sin embargo, al existir un
escaso numero de publicaciones sobre este fenotipo, con resultados heterogéneos,
creemos que futuros estudios de seguimiento a largo plazo aportaran los datos necesarios
para avalar su inclusion como fenotipo del SOP. Debido al alto porcentaje de sindrome
metabdlico que presentaron en nuestra serie, este grupo deberia estar presente in mente y
solicitar las pruebas de tamizaje metabolico que realizamos en todas las pacientes con
SOP clasico.

Una elevada incidencia de complicaciones obstétricas ha sido tradicionalmente
descrita en mujeres con SOP y confirmada recientemente en un meta-analisis (74, 233).
Sin embargo, sélo uno de los 23 articulos incluidos analiza el impacto de los diferentes
fenotipos en los resultados obstétricos (234). EI mencionado estudio, realizado en dos
departamentos universitarios de gineco-obstetricia y endocrinologia en Catanzaro y
Népoles (sur de Italia), incluyeron 93 embarazadas con diagnostico de SOP y 69
controles. Dichos autores reclutaron durante 5 afios un escaso nimero de pacientes
debido a que excluyeron a las pacientes que presentaban posibles factores de confusion
como la presencia de obesidad, edad superior a los 35 afios, uso de metformina,
tratamientos con técnicas de reproduccidn asistida y diagnostico de embarazo mdltiple.
Sus resultados confirman, al igual que los nuestros, un mayor porcentaje de
complicaciones obstétricas en las pacientes con SOP respecto al grupo control. Ademas,
demostraron que la anovulaciéon y el hiperandrogenismo bioquimico incrementan
significativamente (4 veces) el riesgo de complicaciones obstétricas y neonatales; siendo
los fenotipos clasicos (tipo | y 1) los mas afectados. Si bien nuestro trabajo no fue
disefiado para evaluar los resultados obstétricos, encontramos que el porcentaje de
abortos espontaneos durante el primer trimestre de embarazo fue mayor en las mujeres
con SOP, siendo la ocurrencia similar tanto en el fenotipo clésico tipo I como en el
normoandrogénico. Mas del 70 % de las pacientes del grupo control y las pertenecientes
al fenotipo clasico tipo | que tuvieron antecedentes de aborto tenian sobrepeso y/u
obesidad. Distintos autores han vinculado a la obesidad y a la insulino resistencia con las
complicaciones del embarazo en el SOP (75, 235, 236). Teniendo en cuenta que la
obesidad es un importante factor de riesgo independiente asociado al aborto espontaneo;
es inevitable preguntarnos si es el SOP o la obesidad el factor causal de dichas

complicaciones (75). En el grupo de mujeres sin SOP, el antecedente de exceso de peso
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explicaria el mayor porcentaje de embarazos perdidos en relacion a lo esperado por la
literatura (21 % vs 10-15 %) (237). El escaso nimero de pacientes pertenecientes al
fenotipo normoandrogénico incluido en el estudio italiano y el nuestro (5 y 8,
respectivamente) no permite emitir conclusiones validas. Sin embargo, las pacientes de
dicho fenotipo con antecedentes de abortos tenian registros de peso normal en ambas
poblaciones. En ausencia del hiperandrogenismo, otros factores relacionados con la
fisiopatogenia de la pérdida temprana de embarazo, como los elevados niveles de LH y la
insulino resistencia con hiperinsulinemia compensatoria, podrian explicar nuestros
resultados ya que ambas caracteristicas fueron demostradas en el fenotipo
normoandrogénico (75).

Una vez logrado el embarazo, las pacientes con SOP tienen mayor riesgo
materno-fetal debido a la elevada prevalencia de desordenes hipertensivos y de diabetes
gestacional (233). Mas del 80 % de las pacientes que cursaron con hipertension estaban
excedidas de peso y mas del 65 % de las que desarrollaron diabetes gestacional, siendo el

fenotipo clasico tipo | el Unico que registro esta tltima complicacion.

¢Existe un subgrupo que es mas propenso a las complicaciones obstétricas?
Probablemente aquellas pacientes con mayores concentraciones séricas de androgenos,
LH e insulina sean las mas afectadas en los resultados reproductivos y obstétricos,
caracteristicas que mayoritariamente reunieron las pacientes del SOP clésico. La gran
heterogeneidad de las poblaciones incluidas, los factores de confusion y el escaso nimero
de pacientes reclutadas en el mencionado meta-analisis, son las principales limitaciones

para obtener una respuesta cientificamente valida (233).

En los ultimos afios, se ha planteado la existencia de una relacion entre la
aparicion de insulino resistencia y un estado de inflamacién cronico asociado con
aterosclerosis y enfermedad coronaria (137, 147, 150). En el SOP, donde la insulino
resistencia ocupa un lugar destacado en la fisiopatogenia, el estudio de diversos
marcadores inflamatorios resulta de interés. En nuestro trabajo evaluamos dos

marcadores de riesgo cardiovascular: proteina C- reactiva y adiponectina.

La proteina C- reactiva es uno de los marcadores inflamatorios asociado a riesgo

cardiovascular mas estudiado (147-150). En los ultimos afios, con el objeto de explorar la
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relacion entre el SOP y la enfermedad cardiovascular, se han publicado una serie de
estudios (transversales y de casos — controles) dirigidos a determinar los niveles de
proteina C- reactiva en dichas pacientes (151-154, 238). Kelly C y col (152), fueron los
primeros en demostrar que las pacientes con SOP exhibian concentraciones superiores
usando un ensayo ultrasensible. Si bien en nuestro trabajo, realizado con la misma
metodologia, reproducimos los mismos resultados, encontramos que los valores de
proteina C-reactiva ultrasensible se correlacionaron positivamente con la insulino
resistencia y el hiperandrogenismo. El analisis de regresion lineal puso en evidencia que
el HOMA, la circunferencia de cintura y los niveles séricos de testosterona total fueron
las variables que méas fuertemente influyeron sobre los valores de la proteina C- reactiva
en nuestras pacientes. La falta de medicion antropométrica de la circunferencia
abdominal -que estima la cuantia de la grasa visceral- en el mencionado estudio; junto
con el escaso numero de pacientes incluidas (17 con diagnéstico de SOP y 15 controles),
seguramente no les permitid aplicar un analisis estadistico valido en sus resultados (130,
131, 150). Si bien muchos de los estudios publicados demuestran un mayor nivel de
proteina C- reactiva en las pacientes con SOP, las poblaciones analizadas son sumamente
heterogéneas, existiendo resultados controvertidos. Parte de las dudas se generan al no
analizar el rol que cumple el indice de masa corporal y la falta de criterios uniformes para
definir al SOP (238). Boulman N y col (151), si bien describieron valores superiores de
proteina C- reactiva en el subgrupo de mujeres obesas con SOP, el nimero de mujeres
con el mismo grado de obesidad incluidas en el grupo control fue claramente inferior.
Con el objeto de esclarecer estas dudas y aplicando una rigurosa metodologia estadistica,
clasificamos a todas las pacientes y controles en dos categorias: normopeso y sobrepeso-
obesidad. En nuestros resultados determinamos que los niveles de proteina C- reactiva
fueron superiores en las pacientes con exceso de peso. Si bien no apreciamos diferencias
entre los cuatro fenotipos, los niveles de dicha proteina fueron superiores en cada uno de
ellos respecto a los controles, en ambas categoria de peso corporal. Hasta la fecha solo
hallamos un articulo recientemente publicado, realizado en el Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Maternal Etlik Ziibeyde Hanim de Ankara,
Turquia, que mide los niveles séricos de proteina C-reactiva en los cuatro fenotipos del
SOP (239). Si bien no controlaron sus resultados con un grupo de mujeres sin diagnostico

de SOP, tampoco apreciaron diferencias en las cifras de proteina C-reactiva entre los
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diferentes fenotipos. EI mencionado estudio, incluy6 a una poblacion més joven que la
nuestra y con menor indice de masa corporal. Ambas caracteristicas podrian haber sido
determinantes en sus resultados.

Nuestros datos nos permiten concluir que el SOP se asocia de manera especifica a
un mayor grado de inflamacion cronica y que la misma es exacerbada por la presencia de
obesidad. Aun queda pendiente el disefio de futuros trabajos destinados a evaluar los
marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular en los fenotipos del SOP vy el

seguimiento a largo plazo en los diferentes grupos.

En las pacientes portadoras de SOP demostramos que existen diferencias en la
concentracion sérica de adiponectina entre sus distintos fenotipos y un grupo de mujeres
sanas de similar edad e indice de masa corporal. Al considerar que las pacientes con
diagnostico de SOP y los controles difieren en la presencia o ausencia, respectivamente,
de hiperandrogenismo, distribucion abdominal del tejido adiposo e insulino resistencia; el
descenso en los valores séricos de adiponectina en el primer grupo podria estar
relacionado con alguna de estas variables. Con el fin de explorar dichas influencias,
aplicamos el andlisis de regresion lineal multivariado. Este modelo constatdé que el
hiperandrogenismo en primer lugar y en menor cuantia la fraccion de colesterol HDL y
los niveles plasmaticos de glucosa, fueron factores que contribuyeron a la disminucién de

la concentracion sérica de adiponectina.

La relacion existente entre las concentraciones séricas de testosterona vy
adiponectina descrita en nuestros resultados reproduce los hallazgos de otros autores
(240-243). Xu Ay col (242), demostraron el efecto inhibidor de la testosterona sobre la
secrecion de adiponectina de alto peso molecular en modelos animales y humanos.
Dichos autores, mediante la terapia de reemplazo con testosterona en ratas previamente
castradas y en hombres con diagndstico de hipogonadismo hipergonadotroéfico,
demostraron la supresién de los niveles séricos de adiponectina con la terapia de
reemplazo hormonal (242). Si bien constatamos en la literatura discrepancias frente a la
relacion entre androgenos y adiponectina, este estudio avala los resultados de los que
sugieren la existencia de un dimorfismo sexual para esta adipocitoquina, exhibiendo

valores mas bajos en el sexo masculino (244, 245).
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Aunque adn es controversial, también se ha involucrado al estrogeno como
modulador de la funcion adipocitaria (246, 247). Combs T y col (245), estudiaron las
bases del dimorfismo sexual de la adiponectina. Para investigar los mecanismos
enddcrinos involucrados en la regulacion de su sintesis, los autores evaluaron diferentes
estadios de desarrollo en roedores (pubertad, embarazo, lactancia) y los efectos de la
administracion de estrégeno en ratas hembras ooforectomizadas. Ellos demostraron que
la castracion en hembras adultas incrementa los niveles de adiponectina y el tratamiento
con implantes de estradiol en dosis suprafisioldgicas (250-350 pg/ml) revierte dicho
efecto; sugiriendo con estos resultados que el estrégeno tiene un efecto inhibitorio en la
sintesis de adiponectina. Sin embargo, los trabajos publicados sobre el efecto del estradiol
en la adipogeénesis no son concluyentes, habiendose descrito efectos tanto positivos como
negativos sobre la lipolisis y lipogénesis (246, 248). Estudios realizados en ceélulas
adiposas demuestran que el estradiol presenta acciones duales sobre la sensibilidad a la
insulina de acuerdo a la concentracion en que se encuentre en la circulacion. Asi altas
concentraciones disminuyen, mientras que las bajas concentraciones de estradiol facilitan
el metabolismo glucidico en estas células (249). Aunque los mecanismos exactos que
fundamenten estos diferentes hallazgos aun se desconocen, queda claro que existe una
interrelacion compleja entre los esteroides sexuales y la funcion enddcrina y metabdlica
del tejido adiposo.

Se ha demostrado que la adiponectina cumple un rol importante tanto en la
patogénesis como en la amplificacion de diferentes estados ligados a la insulino
resistencia (250, 251). Debido a las alteraciones metabdlicas frecuentemente asociadas,
las mujeres portadoras de SOP pueden ser consideradas como un modelo humano de
resistencia a la insulina (35, 105, 106, 108-110, 119). En este contexto dicho sindrome
podria servir para evaluar las interacciones existentes entre la insulino resistencia y los
niveles séricos de adiponectina. A pesar de que se desconoce el rol preciso que cumple la
adiponectina en la fisiopatogenia del SOP, se ha postulado que sus niveles disminuidos
podrian contribuir en la alteracion de la sensibilidad insulinica periférica en este grupo de
pacientes (145, 252, 253).

En una revision reciente, Groth S (144), analiza los resultados de 15 estudios que
investigan los niveles séricos de adiponectina en mujeres con diagnéstico de SOP. Uno

de ellos, publicado por Escobar-Morreale H y col (252), estudia 76 pacientes con
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diagndstico de SOP y 40 mujeres sin hiperandrogenismo; ambos grupos eran de origen
caucésico y similares en téerminos de indice de masa corporal. Los autores, por medio del
dosaje de adiponectina y resistina, intentan establecer la influencia del SOP sobre dichas
moléculas. Las pacientes con SOP tuvieron concentraciones mas bajas de adiponectina
sérica respecto de los controles, independientemente del grado de obesidad; en cambio la
concentracion de resistina fue similar en los dos grupos. Luego de una estricta evaluacion
estadistica, demostraron que los niveles de testosterona libre, la edad y la adiposidad
abdominal, independientemente del indice de masa corporal, fueron los mayores
determinantes de la hipoadiponectinemia presente en las pacientes con diagnostico de
SOP. Es importante resaltar que el disefio de este estudio y la aplicacion del analisis de
regresion multiple, similar al tratamiento estadistico de nuestro trabajo, son algunos de
los puntos mas fuertes que permitirian explicar las discrepancias encontradas con otros
trabajos de investigacion (141, 254-256). Similares resultados reportaron Sieminska L y
col (257), al estudiar un grupo de mujeres polacas con diagnostico de SOP. En
concordancia con el grupo de estudio espafiol previamente mencionado, los niveles
séricos de adiponectina fueron reducidos en las pacientes con SOP, siendo la relacion
cintura/cadera, el indice de andrdgenos libres y la presencia de tolerancia alterada a la
glucosa los principales predictores de su concentracion. Los autores afiaden que la
reduccion de adiponectina podria contribuir a la aparicién de insulino resistencia en
mujeres con SOP por varios mecanismos, principalmente por efectos metabolicos a nivel
hepatico y muscular. Los datos obtenidos en modelos animales demuestran que la
administracion de adiponectina activa la utilizacion de glucosa por parte del masculo e
induce la oxidacion de los &cidos grasos musculares y hepaticos, dando lugar a una
disminucion del contenido de triglicéridos y un descenso de la produccion hepatica de
glucosa (133, 252, 257).

A priori, se podria asumir que la adiposidad abdominal, al ocasionar el descenso
en los niveles de adiponectina, podria contribuir con la disminucion de la sensibilidad a la
insulina en las pacientes con SOP, independientemente del peso corporal. Sin embargo, al
existir superposicion de sus valores entre mujeres sanas y pacientes con SOP, es posible
que la aparicion de insulino resistencia esté influenciada ademas por el exceso de
androgenos. Segun nuestros hallazgos y en coincidencia con este Gltimo concepto,

aquellas pacientes con un patron mas androide de distribucion del tejido adiposo y con
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mayor concentracion circulante de andrégenos es el subgrupo que presenta menores
niveles séricas de adiponectina.

Existen estudios que respaldan la hipdtesis de que el desarrollo de insulino
resistencia en el sexo femenino depende, entre otros factores, del establecimiento previo
de hiperandrogenismo (247, 258). Recientemente se ha postulado que el exceso de
andrdgenos puede indirectamente favorecer el desarrollo de insulino resistencia, a traves
del deposito de tejido adiposo abdominal y posiblemente por el descenso de adiponectina
en pacientes con SOP (134, 145). La situacion inversa: adiposidad abdominal seguida de
insulino resistencia - hiperinsulinemia compensatoria, que facilita la secrecion de
androgenos tanto a nivel ovarico como adrenal en pacientes con SOP, es un mecanismo
patogénico ya establecido y demostrado (8).

Recientemente se ha propuesto la teoria de un circulo vicioso en la fisiopatogenia
del SOP, donde se interrelacionan ambos elementos hiperandrogenismo e insulino
resistencia. El exceso de androgenos favorece la distribucion central de la grasa corporal
y ésta facilita un ambiente hiperandrogénico a traves del efecto de varios mediadores
autocrinos, paracrinos y endocrinos. En consecuencia, la adiposidad abdominal puede
generar hiperandrogenismo y en las pacientes con SOP ser exacerbado por la presencia
de obesidad. A su vez, el hiperandrogénismo por si mismo, podria contribuir en el
desarrollo de la insulino resistencia en este grupo de pacientes (134, 238). Diferentes
estudios avalan este Gltimo concepto. Elbers J y col (259), demostraron el desarrollo de
insulino resistencia en un grupo de personas con trastorno en la identidad de género:
transexuales femenino-masculina luego de la terapia androgenizante. Es probable que en
este grupo de mujeres la exposicion crénica a un exceso de andrdgenos determine
insulino resistencia por redistribucién del tejido adiposo predominantemente abdominal
(134). Como fue detallado en la introduccion del presente trabajo, el conocimiento de la
exposicion prenatal a androgenos durante la vida fetal con el posterior desarrollo de co-
morbilidades metabdlicas a lo largo de la vida, provee un ejemplo mas del vinculo
existente entre andrégenos e insulino resistencia (51-54, 260).

Recientemente se considerd la posibilidad de que al mejorar el hiperandrogenismo
pueda reducirse la adiposidad abdominal y en consecuencia las alteraciones metabolicas
presentes en el SOP. Gambineri A y col (261, 262), demostraron que el tratamiento con

un antiandrégeno como es la flutamida, desciende la grasa visceral y las concentraciones
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del colesterol LDL, en adicion a la mejoria del hiperandrogenismo clinico y bioquimico.
Esta importante evidencia clinica sostiene firmemente la hipotesis de que el
hiperandrogenismo contribuye directamente en el desarrollo de la adiposidad abdominal.
De esta manera quedaria establecido un circulo vicioso en el cual la contribucion del
hiperandrogenismo y la adiposidad abdominal, de severidad variable entre las pacientes,
explicaria la heterogeneidad clinica del sindrome.

Los estudios que respaldan la hipétesis de la participacion de la adiponectina en la
patogenia del SOP no son avalados por todos los autores (141, 254-256, 263). Barber Ty
col (263), dirigieron un estudio en Reino Unido con el fin de explorar la potencial
contribucion de dos citoquinas: adiponectina y proteina 4 ligada al retinol en la etiologia
del SOP. Los autores no encontraron evidencias suficientes para respaldar la existencia
de una relacion intrinseca e independiente de la presencia de obesidad, entre los niveles
séricos de adiponectina y el SOP. Hallamos otras publicaciones que también fallaron en
demostrar una diferencia estadistica importante en los niveles séricos de adiponectina
entre las pacientes con SOP en comparacion con mujeres consideradas sanas de similar
indice de masa corporal (141, 254-256). Las posibles razones de estas diferencias podrian
ser explicadas por la gran diversidad étnica de la poblacion analizada, los diferentes
criterios diagnosticos empleados para definir SOP y la ausencia de discriminacion por
fenotipos en la mayoria de los estudios publicados.

Segun la bibliografia actual, nuestro trabajo y el de dos grupos més son los Gnicos
que hasta la fecha han examinado los niveles séricos de adiponectina entre los diferentes
fenotipos del SOP (145, 253). En nuestro estudio, tanto el fenotipo ovulador como el
grupo control fueron similares en los pardmetros metabdlicos y en los niveles séricos de
adiponectina. Ambos grupos, al compararlos con el fenotipo clasico del SOP
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas metabolicas
evaluadas. Nuestros datos coinciden en parte con un estudio italiano, recientemente
publicado, que muestra niveles séricos significativamente mas bajos de adiponectina en
mujeres con SOP anovuladoras respecto a un grupo ovulador (253). Sin embargo, a
diferencia de nuestros resultados, estos autores no pudieron demostrar la existencia de
una correlacion entre los niveles de adiponectina y androgenos, asi como tampoco
incluyeron al fenotipo normoandrogenico entre las pacientes estudiadas. Karkanaki A y

col (145), estudiaron los cuatro fenotipos del SOP en Tesalonica (Grecia) e incluyen
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pacientes con peso normal y normoinsulinémicas. Al analizar sus resultados, dichos
autores demuestran que los niveles de adiponectina fueron més bajos en el fenotipo
clasico con respecto al ovulador y normoandrogénico. En coincidencia con nuestro
analisis ellos describen una correlacion negativa entre adiponectina, testosterona total e
insulinemia. A diferencia de nuestro trabajo, en la publicacion de Karkanaki A y col no
muestran los valores de presion arterial, glucosa plasmatica ni perfil lipidico, todos
elementos clinicos basicos utilizados para definir sindrome metabdlico (34). En nuestra
serie, la fraccion del HDL-colesterol demostrd ser uno de los factores determinantes de la
menor concentracion de adiponectina. Cuando analizamos a las pacientes con SOP por
fenotipos detectamos que los niveles méas bajos del HDL-colesterol se registraron en el
fenotipo clasico, en concordancia con la menor concentracion de adiponectina.

Nuestro trabajo muestra que la concentracion de adiponectina varia de acuerdo a
la expresion fenotipica del SOP y que estas diferencias estarian determinadas al menos en
parte, por los niveles de testosterona y la presencia de factores de riesgo cardiovascular.

En consecuencia, puede argumentarse que la adiponectina podria servir como un
marcador bioquimico atil para identificar a los fenotipos que cursan con mayor riesgo
metabdlico. Sin embargo, creemos que seran necesarios futuros estudios de seguimiento a
largo plazo antes de aplicar directamente la determinacion de adiponectina en la practica
clinica.

De nuestro estudio se derivan varias conclusiones, relacionadas a los aspectos
clinicos, enddcrinos y metabolicos de los diferentes fenotipos del SOP, desconocidos

hasta la fecha en nuestra poblacion:

1. La distribucién porcentual de los diferentes fenotipos en nuestra poblacion
podria estar determinada, al menos en parte, por haber sido las pacientes atendidas en un
departamento de endocrinologia y diabetes perteneciente a un centro de derivacion
referente en patologia gineco-obstétrica de la ciudad de Cordoba.

2. Las pacientes que presentan las caracteristicas completas del SOP (clasico tipo

I) se asocian con mayor porcentaje de perturbaciones clinicas, endocrinologicas y

metabolicas. La obesidad central, relacionada con la insulino resistencia, magnifica estas
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alteraciones, las cuales se manifiestan a edades méas precoces respecto al resto de los
fenotipos.

3. El antecedente de bajo peso al nacer asociado a mayor riesgo genetico con
familiares portadores de enfermedades metabdlicas y SOP; en el contexto de inadecuados
habitos de vida saludable, podrian ser alguno de los maltiples factores determinantes del

fenotipo clasico del SOP.

4. Las pacientes con diagnéstico de SOP ovulador no presentan compromiso
reproductivo ni alteraciones metabdlicas, por lo cual no deberian ser expuestas a estudios
que impliquen costos personales y econdmicos. Sin embargo, creemos que es necesario el
seguimiento clinico y estimular conductas preventivas de modificacion en los habitos de

vida tendientes a evitar que evolucionen a formas més severas del SOP.

5. Las pacientes normoandrogénicas, con anovulacion y ovarios poliquisticos
comparten estigmas de anormalidades reproductivas y metabolicas encontradas en el SOP
clésico. Asi, demostramos que la insulino resistencia, independientemente del indice de
masa corporal, puede existir en las pacientes con SOP en ausencia de hiperandrogenismo.
Nuestros datos nos permiten inferir que deberiamos solicitar las pruebas de tamizaje

metabolico en este grupo de pacientes.

6. La insulino resistencia asociada a los elevados niveles séricos de LH constatada
en el fenotipo normoandrogénico podria estar generando un microambiente androgénico
intraovarico responsable de la disfuncidn ovulatoria. El status androgénico normal, pero
superior al de mujeres sin SOP, podria estar condicionado genéticamente o determinado

por resultados bioquimicos falsamente negativos.

7. La concentracion sérica de adiponectina varia de acuerdo a la expresion fenotipica
del SOP. La diferencia que demostramos entre los distintos grupos estaria determinada
por el nivel de andrégenos asociado al estado metabolico de la paciente. Futuros estudios
de cohorte seran necesarios para confirmar que la adiponectina puede servir como

marcador bioquimico Util para identificar a los fenotipos con mayor riesgo metabolico.
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8. Una cuidadosa historia clinica serd fundamental para reconocer a las pacientes con
mayores condiciones de presentar alteraciones metabdlicas a lo largo de la vida. Explorar
otros factores de riesgo cardiovascular no contemplados en la definicién de sindrome
metabdlico (sedentarismo, tabaquismo, ingesta de alcohol, antecedentes familiares de
enfermedades cardiometabdlicas y SOP), nos permitird adoptar medidas de prevencion

tempranas beneficiando el prondstico a largo plazo.

9. Segun nuestro conocimiento, no se han publicado estudios con similar disefio en
nuestro pais. Teniedo en cuenta la influencia que puede ejercer la etnia y las condiciones
socio-culturales de cada pais sobre las caracteristicas del SOP, nuestros resultados, que se
podrian extrapolar a la region central de la Argentina, adquieren relevancia al sentar las

bases sobre la investigacion clinica en los diferentes fenotipos del SOP de la region.

10. Creemos que la colaboracion interdisciplinaria entre clinicos, gineco-obstetras y
endocrindlogos sera fundamental para generar estudios de cohorte que evalien la
evolucion natural de cada fenotipo. Resultados que tendran en esta patologia un alto
impacto individual y en términos de salud publica.
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ANEXOS

ANEXO I: INFORMACION CLINICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO:

A)-Introduccion: el Sindrome de Ovario Poliquistico es una de las enfermedades
endocrinoldgicas mas frecuentes en mujeres en edad de concebir. Se caracteriza por la
presencia de hiperandrogenismo, es decir aumento en sangre de hormonas masculinas,
manifestandose en la mayoria de las mujeres con aumento del vello corporal y/o acné e
irregularidades en los ciclos menstruales. Ademas méas del 50 % padecen obesidad y
debido a ello se lo relaciona actualmente con una entidad clinica llamada Sindrome
Metabdlico en el cual existe una mayor predisposicion a desarrollar diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad cardiaca en el futuro. Existen en la actualidad dos criterios para realizar
el diagnostico del Sindrome de Ovario Poliquistico: el del Instituto Nacional de Salud de
los Estados Unidos (NIH de 1990) y el de Rotterdam de 2003. Ambos hacen el
diagnostico cuando las mujeres tienen manifestacion (clinica o en los anélisis de
laboratorio) de aumento en las hormonas masculinas e irregularidades menstruales. El
ultimo criterio (Rotterdam de 2003) agrega la ecografia del ovario poliquistico, es decir
ovarios con multiples quistes o aumentados en su volumen. Segun el mismo, también
tienen Sindrome de Ovario Poliquistico las mujeres que menstrian normalmente pero con
ecografia de ovario poliquistico y exceso de hormonas masculinas y las que tienen
menstruaciones irregulares, ecografia de ovario poliquistico pero sin exceso de hormonas
masculinas.

B)-Propésito del estudio: comparar entre los distintos grupos de mujeres con Sindrome de

Ovario Poliquistico diagnosticado segin el consenso de Rotterdam, las que tienen
Sindrome Metabdlico y otros resultados de laboratorio que representarian un riesgo
potencial de sufrir problemas de corazon o diabetes a largo plazo. Con los resultados
obtendremos informacion crucial que nos dara herramientas para evitar que esos
problemas ocurran.

C)-Procedimientos a sequir: se confeccionara una historia clinica endocrinoldgica,

analisis de sangre entre las 8:00 y 8:30 h y una ecografia de ovario, como se hace
habitualmente ante toda paciente que consulta por sintomas compatibles con Sindrome de
Ovario Poliquistico. Ademas, se estudiaran en esta extraccion otras determinaciones que

no son habituales de la practica clinica: adiponectina y proteina C reactiva.
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D)-Experiencia_anterior con el procedimiento: la historia clinica, los analisis y la

ecografia son procedimientos que se emplean de manera habitual para el estudio del
Sindrome de Ovario Poliquistico.

E)-Molestias y riesgos: no presenta.

F)-Exclusiones: no podran participar de este estudio las pacientes que estén recibiendo

tratamiento para el Sindrome de Ovario Poliquistico. Ademas si padece de alguna de las
siguientes enfermedades: hipotiroidismo sin tratamiento, sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal congénita, hiperprolactinemia o tumor de las glandulas adrenales
0 de ovarios que produzcan hormonas masculinas.

G)-Beneficios: la informacién obtenida de este estudio ayudard en el futuro a los
profesionales meédicos (de distintas especialidades que atienden a las mujeres con
Sindrome de Ovario Poliquistico) y a otros pacientes que padecen de esta enfermedad a
optar por medidas tempranas de prevencion y tratamiento para disminuir las
complicaciones asociadas a largo plazo (fundamentalmente diabetes y enfermedad
cardiovascular) y en consecuencia mejorar la calidad de vida.

H)-Compensacion durante su participacién: no recibira pago alguno por participar en la

investigacion. Todos los procedimientos adicionales a los de la practica habitual

requeridos en esta investigacion seran gratuitos.

I)-Confidencialidad: toda la informacion sobre la participacion del paciente en esta
investigacion sera conservada en forma confidencial y eventualmente los datos obtenidos
seran divulgados en la comunidad médica, donde cada paciente aparecerd como un sujeto
anonimo del estudio en cuestion.

J)-Contactos: su médico le dard uno o méas numeros telefonicos en el que podra
contactarlo a él o a colegas relacionados con la investigacidn fuera de horarios habituales.

K)-Participacion voluntaria: retiro por sola voluntad. La decisién de tomar parte en la

investigacion es voluntaria y libre y podra retirarse en cualquier momento sin que esto
afecte la relacion con su médico. El rechazo a que su sangre sea estudiada en mayor
profundidad tampoco afectara la relacion con su médico. El investigador se compromete
a que su sangre no sea utilizada para estudio de genes. Los genes son las partes de las
celulas que transmiten la herencia de padres a hijos.

L)-Finalizacion del estudio: si en cualquier momento el médico considera que es

conveniente suspender la investigacion o en el caso que no se cumplan las indicaciones
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requeridas, el médico podra tomar la decision de finalizar su participacion en la misma.

L1)-Consentimiento escrito del paciente: antes de dar mi consentimiento para participar

en la investigacion (denominada: Evaluacion de pardmetros endocrino metabdlicos en los
nuevos fenotipos diagnosticos de pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico) con la
firma de este documento, dejo constancia de que he sido informada acerca de la
metodologia y los objetivos del estudio. Mi médico (médico investigador) a contestado
personalmente, a mi entera satisfaccion todas las preguntas respecto de esta investigacion
y firmo el presente documento confirmando esta manifestacion.

Autorizo al médico investigador y a la institucion a fin de que revisen mi historia clinica
en caso de ser necesario, salvaguardar la informacion en ella contenida. También
autorizo, en caso de ser necesario, a que envien mis examenes y/o analisis de cualquier
tipo a un evaluador externo para que los revise. Basandome en esta informacién acepto
voluntaria y libremente que mi sangre sea utilizada para hacer determinaciones de
laboratorio mas alld de las habituales para una mujer con Sindrome de Ovario
Poliquistico.

M)-Firmas v aclaraciones:

Paciente Meédico investigador

Lugar y fecha:
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ANEXO I11: REGISTRO INTERNACIONAL

CliﬂifﬂtTriﬂIS-gﬂv Home Search Study Topics Glossary

A service of the U.5. National Institutes of Health

Evaluation of Endocrine and Metabolic
Parameters in the New Diagnostic Phenotypes of
Polycystic Ovary Syndrome

This study is currently recruiting participants.
Verified by Universidad Nacional de Cordoba, October 2008

Universidad Nacional de Cordoba

Sponsors and Collaborators: ., . .
P Fundaciéon Florencio Fiorini

Information provided by: | Universidad Nacional de Cérdoba
ClinicalTrials.gov Identifier:  NCT00784615

P Purpose

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a very frequent endocrine disease of
women in reproductive age, with an estimated prevalence of 5 to 10 % according
to the studied population. In 2003 a committee of experts joined in Rotterdam
under the auspice of the American Society for Reproductive Medicine and the
European Society for Human Reproduction and Embryology, defined diagnostic
criteria. It should include unless two of the following: menstrual irregularities;
excess of male hormones (clinic or biochemical) and polycystic ovaries under
ultrasound examination; giving rise to four subgroups or phenotypes:

1- Women with polycystic ovaries, hyperandrogenism and oligoamenorrhea. 2.
Women with normal ovaries, hyperandrogenism and oligopamenorrhea.3- Women
with polycystic ovaries, oligoamenorrhea without hyperandrogenism. 4- Women
with polycystic ovaries, hyperandrogenism with normal menses. PCOS shares
components of Metabolic Syndrome for the high prevalence of insulin resistance
(abdominal obesity, impaired glucose tolerance, type 2 diabetes, hypertension,
endothelial dysfunction, impaired lipid profile and probably cardiovascular
disease). All these findings lead us to assume that women with PCOS could
have an increased risk of developing cardiovascular disease. Nevertheless it is
premature to assume that every PCOS phenotype has the same cardiac and
metabolic risk factors. So, it is important to evaluate the endocrine and metabolic
characteristic in different phenotypes of PCOS to prevent the co morbidities that
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predispose to cardiovascular disease. And of course to avoid unnecessary
measures in groups that could not show increased risk.

Condition Intervention

Polycystic Ovary Syndrome | Procedure: Blood samples, transvaginal ultrasound

MedlinePlus related topics: Cholesterol Ultrasound

U.S. FDA Resources

Study Type: Observational
Study Design: Cross-Sectional

Official Title:  Descriptive, Transversal Study of Evaluation of Cardiovascular
Risks Factors and Prevalence of Metabolic Syndrome in the
Different Phenotypes of Women With Polycystic Ovary Syndrome

Further study details as provided by Universidad Nacional de Cérdoba:

Primary Outcome Measures:

« Serum levels: Total, bioavailable testosterone, Free androgen index.
Total, LDL and HDL Cholesterol, Triglycerides, insulinemia, OGTT, HOMA
index, Adiponectin, C Reactive Protein. Transvaginal
Ultrasound:Number,size of ovary follicles and ovary volume
[ Time Frame: At the begining of the study |
[ Designated as safety issue: No ]

Biospecimen Retention: Samples Without DNA

Biospecimen Description:

Blood samples

Estimated Enrollment; 80

Study Start Date: December 2007

Groups/Cohorts Assigned Interventions

-132 -


http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/conditions_desc
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/interventions_desc
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/FQoPWw4lZX-i-iSxudhWudNzlXNiZip9m67PvQ7xzwhaLwS90Qh9v61gW61yZdYxlihLv.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/bye/SQoPWw4lZX-i-iSxudhWudNzlXNiZip9m67PvQ7xzwhaLwS9LdoPSB1gZi7x5XNkWd7E.
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/info/fdalinks
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/arm_group_desc
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/interventions_desc

1

Women with polycystic
ovaries, oligo or anovulation
and hyperandrogenism.

2

Women with polycystic ovaries
and oligo or anovulation
without hyperandrogenism

3

Women with normal ovaries,
oligo or anovulation and
hyperandrogenism

4
Women with normal ovaries,
oligo or anovulation and
hyperandrogenism

5
Women with out polycystic
ovary syndrome

Procedure: Blood samples, transvaginal
ultrasound

Total testosterone, bioavailable testosterone,
Free androgen index, Total cholesterol, LDL
Cholesterol, HDL Cholesterol, Triglycerides,
insulinemia, OGTT, HOMA index, Adiponectin,
C Reactive Protein

Procedure: Blood samples, transvaginal
ultrasound

Total testosterone, bioavailable testosterone,
Free androgen index, Total cholesterol, LDL
Cholesterol, HDL Cholesterol, Triglycerides,
insulinemia, OGTT, HOMA index, Adiponectin,
C Reactive Protein

Procedure: Blood samples, transvaginal
ultrasound

Total testosterone, bioavailable testosterone,
Free androgen index, Total cholesterol, LDL
Cholesterol, HDL Cholesterol, Triglycerides,
insulinemia, OGTT, HOMA index, Adiponectin,
C Reactive Protein

Procedure: Blood samples, transvaginal
ultrasound

Total testosterone, bioavailable testosterone,
Free androgen index, Total cholesterol, LDL
Cholesterol, HDL Cholesterol, Triglycerides,
insulinemia, OGTT, HOMA index, Adiponectin,
C Reactive Protein

Procedure: Blood samples, transvaginal
ultrasound

Total testosterone, bioavailable testosterone,
Free androgen index, Total cholesterol, LDL
Cholesterol, HDL Cholesterol, Triglycerides,
insulinemia, OGTT, HOMA index, Adiponectin,
C Reactive Protein

4s Show Detailed Description

B Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years to 35 Years
Genders Eligible for Study: Female

Accepts Healthy Volunteers: Yes

Sampling Method: Non-Probability Sample
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Study Population

Women in reproductive age with diagnosis of polycystic ovary syndrome
according to Rotterdam criteria

Criteria

Inclusion Criteria:

Two of the following

Ovulatory Dysfunction: Clinically defined by oligomenorrhea (menstrual
cycles lasting more than 35 days) or amenorrhea (lacking of
menstruations in the last 90 days). In patients with menstrual cycles
between 25 and 35 days, a serum level of progesterone drawn during
days 21 to 23 of cycle < a 4 ng/ml.

Clinical hyperandrogenism defined for the presence of hirsutism, acne,
androgenic alopecia) and or biochemical (increases in total testosterone,
bioavailable testosterone or free androgen index).

Polycystic Ovaries: Defined by the presence, in as less one ovary, of 12 or
more follicles (measuring 2 to 9 mm in diameter) and or increased ovarian
volume > 10 mL).

Exclusion Criteria:

Hyperprolactinemia
Hypothyroidism

Other causes of hyperandrogenism like Cushing's Syndrome, congenital
adrenal hyperplasia, androgens secreting tumors

Drug therapy used three months previous to enrollment in the study

Contacts and Locations

Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier: NCT00784615

Locations

Argentina

Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia
Cordoba, Argentina, X5000
Contact: Paula S Mereshian, MD 54 351 433 1053
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paula.mereshian%40gmail.com subject=NCT00784615, Fux-2, Evaluation of
Endocrine and Metabolic Parameters in the New Diagnostic Phenotypes of
Polycystic Ovary Syndrome

Principal Investigator: Carolina Fux Otta, MD

Sponsors and Collaborators
Universidad Nacional de Cérdoba
Fundacion Florencio Fiorini

Investigators

Principal . Hospital Universitario de Maternidad y
. . Carolina Fux . . : . .
Investigator: Neonatologia. Universidad Nacional de Cordoba
Otta, MD
Study Marta Fiol de  Catedra de Fisiologia Humana. Universidad
Director: Cuneo, MD Nacional de Cérdoba

Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia.

Responsible Party: UNC ( Carolina Fux Otta )

Study ID Numbers: Fux-2

First Received: November 3, 2008

Last Updated: November 18, 2008

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00784615

Health Authority: Argentina: Human Research Bioethics Committee

Keywords provided by Universidad Nacional de Cérdoba:
Phenotypes of Polycystic Ovary Syndrome
Cardiovascular risk factors

Adiponectin

C Reactive Protein

Study placed in the following topic categories:

Genital Diseases, Female Methyltestosterone
Testosterone Endocrinopathy

Gonadal Disorders Ovarian Diseases

Polycystic Ovary Syndrome Cysts

Salicylic Acid Ovarian Cysts

Endocrine System Diseases Testosterone 17 beta-cypionate

Additional relevant MeSH terms:
Neoplasms
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Pathologic Processes
Disease

Syndrome

Adnexal Diseases

ClinicalTrials.gov processed this record on November 20, 2008

U.S. National Library of Medicine, Contact Help Desk
U.S. National Institutes of Health, U.S. Department of Health & Human Services,
USA.qgov, Copyright, Privacy, Accessibility, Freedom of Information Act

flﬁ“ﬁ:‘h
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ANEXO IV: FICHA DE LAS PACIENTES

Fecha:

Datos de filiacion: Nombre y apellido: Lugar y fecha de nacimiento:
Edad: DNI: Estado civil: Ocupacion:
Teléfono:

I- Anamnesis: *Motivo de consulta:

*Antecedentes de la enfermedad actual:

Hirsutismo:.... Acné:....... Sebrorrea:...... Alopecia androgenética:.........
Irregularidades menstruales:.............. Sobrepeso-obesidad:..................
*Peso al nacer: ................... *Edad de menarca:................oooiiin
*Ciclos menstruales (frecuencia/duracion): ...... [oviiin.
*Antecedentes obstétricos: E P A PesoRN:............ HIE ......... DG ............
*Tabaquismo: NO / SI: cantidad:........... desde hace:......... Actividad fisica:..........
*Alcohol: NO / SI: cantidad:........... desde hace:............... Alimentacion:..............

*Antecedentes heredofamiliares: raciales/etnia:

Diabetes tipo 2: Hipertension arterial: Dislipemia: Obesidad:

SOP: Alopecia coronal temprana masculina: Evento cardiovascular precoz:
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11- Examen fisico: Peso:....... kg. Talla:........ mts. IMC:......... kg/m?

@ cintura (cm): ...., @cadera (cm): ....., Cintura/cadera:... PA: ....../....mmHg

Hirsutismo:

AR

ABASEE
[ (4[4 [0

Alopecia androgenética:

Acantosis nigricans:
nuca ( )-axilas ()- codos ( )- region interna muslos ( )-submamaria( )-otras:

Acné: leve( )-moderado ( )- severo ( ) — Rostro: frente( )-mentén ( )- puente nasal( ),

mejilla( ).Reqidn anterior torax( ); hombros ( ); espalda( ). Tipo: comedones abiertos (),
cerrados () , quistico() .

Seborrea: leve ( )-moderado ( )- severo ()
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111- Estudios complementarios:

Determinacién bioquimica e indices
Glucemia basal (mg/dL)

Glucemia 120 “post PTOG (mg/dL)
Insulinemia (AU/mL)

HOMA

Colesterol total (mg/dL)

HDL colesterol (mg/dL)

LDL colesterol (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Proteina C- reactiva (mg/L)
Adiponectina (ug/mL)
Testosterona total (ng/mL)

SHBG (ng/mL)

Indice de andrdgenos libres
Dehidroepiandrosterona- S (ug/dL)
Androstenediona (ng/mL)
17-hidroxiprogesterona (ng/mL)
LH (mUIl/mL)

FSH (mUI/mL)

Ecografia de ovario: transvaginal () — pelviana ()

Ovario Volumen (mL)
Derecho

Izquierdo
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ANEXO V: BECA ESTIMULO FLORENCIO FIORINI PARA INVESTIGACION
EN MEDICINA. Otorgada por la Asociacion Médica Argentina y la Fundacion
Florencio Fiorini. Obtenida por concurso en marzo 2008.

BEecAs ESTIMULO

i el

FUNDACION FLORENCIO FIORINI EN MEDICINA ASOCIACION MEDICA ARGENTINA

Por cuanto la Doctora Carolina Fux Otta se ha hecho acreedora a una Beca Anual denominada
Beca Estimulo Florencio Fiorini para Investigacion en Medicina Afio 2008, como apoyo econémico y
estimulo cientifico al Proyecto de Investigacion titulado:

Evaluacién de parametros endocrino metablicos en los nuevos fenotipos diagndsticos de pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), a realizarse en el Departamento de Endoctinologia y Diabetes del

Hospital Universitario Maternidad y Neonatologia, Cérdoba,

se le extiende el presente Certificado de Beca en Buenos Aires, el 27 de marzo de 2008,

)
/
/ 7l
/ ] 1 /
/ ] / /
A h& Vi 7 7/
“Dr. Horacio &. (astagneto Dr. (arlos A. Mantinez Dr. Miguel A. Galmés Dr. EM‘;{O Hoyo
Fundacion Florencio Fiorini Fundacion Florencio fiorini Asociacion Médica Argentina Asociacion Médica Argentina
Secretario Presidente

Secretario General Presidente
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ANEXO VI: PRESENTACIONES EN EVENTOS CIENTIFICOS

-“Caracteristicas clinicas, endocrinas y metabdlicas en los distintos fenotipos del
Sindrome de Ovario Poliquistico”. Fux Otta C, Szafryk de Mereshian P, Musri Y,
Mengual R, Kaplan R, Ochoa J, Albrecht A, Filiponi N, Fiol de Cuneo M. XVI Congreso
SAEM, Capital Federal, Novienbre 20009.

-“Niveles séricos de adiponectina y parametros endocrino-metabdlicos en los nuevos
fenotipos del Sindrome de Ovario Poliquistico”. Fux Otta C, Szafryk de Mereshian P,
Mengual R, Kaplan R, Iraci GS, Ojeda S, Fiol de Cuneo M. Xl Jornadas Cientificas
Anuales SEMCO, Cordoba, Novienbre 20009.

-“Niveles séricos de adiponectina y parametros metabdlicos en diferentes fenotipos
del Sindrome de Ovario Poliquistico”. Fux Otta C, Szafryk de Mereshian P, Vocos M,
Mengual R, Fiol de Cuneo M. Xl Jornadas de Investigacion Cientifica. FCM. UNC,
Cordoba, Septiembre 2010.

-“Relacion entre el producto de acumulacion lipidica, indice HOMA vy factores de
riesgo cardiovasculares en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico”. Fux Otta
C, Szafryk de Mereshian P, Vocos M, Mengual R, Miglianelli C, Fiol de Cuneo M. VIII
Congreso FASEN, Mar del Plata, Novienbre 2010

-“Niveles séricos de adiponectina y parametros endécrino-metabolicos en los nuevos
fenotipos del Sindrome de Ovario Poliquistico”. Fux Otta C, Szafryk de Mereshian P,
Vocos M, Mengual R, Fiol de Cuneo M. VIII Congreso FASEN, Mar del Plata,
Novienbre 2010.
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ANEXO VII: PUBLICACION INTERNACIONAL

El articulo titulado: “Serum Adiponectin levels in Different Phenoypes of
Polycystic Ovary Syndrome” fue aceptado el 24 de agosto de 2012 para ser publicado en
la revista Open Journal of Endocrine and Metabolic Diseases.

Se adjunta copia del publicacion.
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