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MARCO TEORICO

El sindrome de ovarios poliquisticos es una de las alteraciones
endocrinolégicas mas comunmente encontradas en mujeres en edad reproductiva.
Es un problema de la practica médica ya que representa una de las enfermedades
endocrinolégicas mas frecuentes.

La primera descripcion del sindrome fue realizada en la década de los 30’s,
por Stein y Leventhal, se caracterizaba por: amenorrea, hirsutismo, obesidad y
poliquistosis ovéarica.! A través de los afios, con el desarrollo de novedosas
herramientas diagnésticas de laboratorio, y de gabinete, especificamente el
ultrasonido, permitieron incorporar criterios hormonales y caracteristicas
morfologicas de los ovarios a la descripcion original del sindrome. A pesar de
estos avances ha sido dificil establecer -criterios precisos debido a la
heterogeneidad de las caracteristicas clinicas. Desde entonces, se han realizado
tres consensos por organismos y expertos internacionales, con el objetivo de
formular nuevos y mejores criterios diagnosticos del SOP.

El primer consenso, se realizé por los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica (NIH) en 1990, concluyeron que los criterios
diagnoésticos obligados en orden de importancia eran: 1) hiperandrogenismo
(acné, hirsutismo, alopecia androgénica) o hiperandrogenemia, 2) disfuncién
ovulatoria caracterizada por alteraciones menstruales y 3) exclusion de causas
secundarias.?

El segundo consenso, se realizO en Rotterdam en el 2003, el cual fue
promovido por la Sociedad Europea de Embriologia y Reproduccion Humana junto
con la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, donde se establecié que
para hacer el diagnostico de SOP se debia tener al menos dos de los siguientes
criterios: 1) disfuncién ovulatoria, 2) hiperandrogenismo o hiperandrogenemia y 3)
poliquistosis ovarica. También se consider6 la exclusién de otras causas, tales
como disfuncion tiroidea, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal congénita por
deficiencia de 21 hidroxilasa variedad no clasica (HSC-NC), neoplasias
productoras de andrégenos,sindrome de Cushing y acromegalia. *

La diferencia entre estos dos criterios fue que en los propuestos por
Rotterdam, se identificé a un mayor nimero de mujeres afectadas en comparacion
a los criterios mas restrictivos propuestos por los NIH, 12% versus 3-7%,
respectivamente. Al identificar mas casos, generd un impacto en la estimacion de
la prevalencia de la enfermedad. El hecho de identificar mas mujeres afectadas,
pudo interpretarse como una estimacion real de la prevalencia, o por el contrario
sobreestimarla. El significado de este impacto sobre la prevalencia no ha sido
aclarado hasta la fecha. Sin embargo, un organismo internacional no
gubernamental denominado Sociedad de Andrégenos y Sindrome de Ovarios



Poliquisticos (AE-PCOS) en el 2003, propuso una revisidon de cada uno de los
criterios de los dos consensos previos con el objetivo de incluir en la definicion de
la enfermedad, solo aquellas caracteristicas clinicas y bioquimicas en las que
existiera evidencia sdlida de su asociacion con la entidad. Esta revision concluyé
que el diagnéstico es sindromatico y que los criterios para establecerlo deben
incluir: 1) hiperandrogenismo definido como hirsutismo y/o hiperandrogenemia y 2)
disfuncién ovérica definida como oligo-amenorrea y/o poliquistosis ovérica. Al igual
que los dos consensos previos se confirma que la entidad tiene una expresion
clinica variable y que el diagnéstico es de exclusion, y debera buscarse
intencionadamente, ademas de las entidades previamente mencionadas
excluyendo la acromegalia, el uso o abuso de anabdlicos o androgenos y el
sindrome de hiperandrogenismo resistencia a la insulina y acantosis nigricans
(HAIR-AN). Sin embargo, el SOP se encontrard en el 95 % de los casos de las
mujeres que tengan disfuncion ovulatoria junto con hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia®.

Epidemiologia

El SOP se considera una patologia multifactorial en donde factores génicos,
étnicos y ambientales juegan un papel importante para su desarrollo. Por tales
motivos, la prevalencia varia de acuerdo a la region geografica y al estilo de vida
de las mujeres afectadas. Ademas de éstos existen otros factores relacionados al
disefio de los estudios que pueden influir en la estimacion de la prevalencia, tales
como numero y edad de pacientes estudiadas, heterogeneidad de los sintomas y
signos en la inclusién de pacientes, distintos criterios diagnésticos empleados,
entre otros. Todos estos factores pueden explicar la inconsistencia en la
estimacion de la prevalencia descrita por distintos grupos de investigadores en

diversas poblaciones del mundo. (Tabla 1).
Tabla. 1 Prevalencia de Sindrome de Ovarios Poliqui  sticos,

segun diferentes autores

Autor Ao Pais Poblacién Consenso Prevalencia
Damant: s 1999 GRECIA Griegas (n=192) NIH 6.70%
Asuncion M.° 2000 ESPANA Caucésicas (n=154) NIH 6.50%

Raza: Negra (n=223) Total: 6.6%
Azzis R. 2004 EUA Blanca (n=166) NIH Negra 8.0%
Otras razas (n=11) Blanca 4.8%
Goodarzi M.*2 2005
Kumarapeli v.° 2008 SRILANKA Sri Lanka (n=2,915) Rotterdam 6.30%
Moran C.° 2010 MEXICO Mexicanas (n=150) NIH 6.00%
. _ NIH 8.7 +2.0*
March WA.® 2010 AUSTRALIA ’ggrfgi‘;acz SZ;Z@ Rotterdam  11.9 + 2.4*
0 AE-PCOS  10.25 +2.2*
Gabrieli L 2012  BRAZIL RIS e, Rotterdam 8.50%

90% raza negra




Diagnostico diferencial con la deficiencia de 21-hi  droxilasa variedad no
clasica

Como se mencion6 con anterioridad, el SOP es una entidad con
heterogeneidad clinica en donde pueden agruparse diferentes fenotipos, por lo
gue comparte manifestaciones clinicas con las distintas enfermedades antes
mencionadas. En el caso especifico del hiperandrogenismo y Ila
hiperandrogenemia, son elementos comunes que comparte con la deficiencia de
21-hidroxilasa variedad no clasica (HSC-NC), por lo que dificultad la diferenciacion
entre ambas entidades.

La deficiencia de 21-hidroxilasa no clasica (HSC-NC), es la forma mas
comun de hiperplasia suprarrenal, la cual ocurre entre el 1 y 5% de las mujeres
con hiperandrogenismo. Esta se origina por alteraciones en el gen que codifica a
la enzima (CYP21), cuya funcién es catalizar la bio-transformacion de 17a-
hidroxiprogesterona (17a-OHP4) a 11-desoxicortisol y de progesterona (P4) a 11-
desoxicorticosterona, lo cual produce una disminucion en la sintesis de cortisol y/o
aldosterona. En muchas ocasiones, el cuadro clinico puede ser indistinguible de
aguellas pacientes que tienen SOP.

La herramienta diagnostica para el escrutinio de esta entidad, consiste en la
cuantificacion de 17a-OHP4 en suero en condiciones basales, idealmente en dos
tomas separadas. El rendimiento de la prueba, considerando como punto de corte
<2 ng/mL, excluye la enfermedad, con una especificidad y valor predictivo
negativo (VPN) cercanos al 100%. Cuando la concentracion es = 2 ng/mL la
sensibilidad es del 19% y el valor predictivo positivo (VPP) es cercano al 43%, por
lo que la proporcion de falsos positivos es muy alta. Por lo tanto, en esta situacion,
se requiere de otra herramienta para confirmar el diagnéstico. Esta, se realiza
mediante la estimulacién con 0.25 mg de hormona adrenocorticotrépica (ACTH)™.
El rendimiento de la prueba, utilizando como punto de corte = 10 ng/mL ha
mostrado una sensibilidad del 100% y VPP del 83%. Una concentracion <10ng/mL
tiene una especificidad y VPN del 100%™. Los datos anteriores muestran que la
prueba de estimulaciéon con ACTH es una herramienta valiosa en la confirmacion o
exclusién de la enfermedad. En el caso de confirmarse la enfermedad, idealmente
debera identificarse la mutacion génica del CYP21 mediante estudio molecular.

De acuerdo con lo descrito en la literatura, existe una proporcion de entre el
6 y 25% de pacientes con diagndstico de SOP que tienen concentraciones de 17a-
OHP4= 2 ng/mL en suero en condiciones basales en fase folicular temprana. En
este grupo de mujeres, solo en el 20% se confirma el diagndstico de deficiencia
de 21-hidroxilasa variedad no clasica, después de la estimulaciéon con ACTH. El
80% de las mujeres restantes, tienen concentraciones de 17a-OHP4 = 2ng/mL en
condiciones basales pero < 10 ng/mL después de la estimulacién.*®



Por citar un ejemplo, Pall M. y colaboradores, realizaron un estudio que
incluyé a pacientes con SOP obesas, SOP delgadas, mujeres con HSC-NC y
mujeres sanas. Se encontré que la proporcién de pacientes en cada uno de los
grupos con concentraciones basales de 17a-OHP4= 2 ng/mL fue del 20%, 25%,
87% y 7%, respectivamente™.

Origen del incremento en las concentraciones de 17 a-OHP4 en el SOP

La hiperandrogenemia en el SOP ha sido ampliamente estudiada, se ha
identificado que se origina principalmente por aumento en la produccion ovarica y
que en un sub grupo de pacientes existe ademas una contribucion de androgenos
por parte de la por la glandula suprarrenal.

En el caso especifico del aumento de las concentraciones de 17a-OHP4 en
las mujeres con SOP, se han propuesto y estudiado diversos mecanismos, tales
como el estado de heterocigocidad para las mutaciones del CYP21, disfuncién
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal y defecto ovarico intrinseco en la produccion de
androgenos.

Heterocigocidad del CYP21

Existen algunos estudios en donde se ha estudiado si la heterocigocidad del
CYP21 se asocia a las concentraciones de 17 a-OHP4 en pacientes con SOP. Los
resultados de éstos estudios son inconsistentes, debido a que en cada uno de
ellos el numero de pacientes estudiadas fue limitado, el fenotipo de SOP variable y
a que no se evaluaron todas las posibles mutaciones ya descritas.

En un estudio reciente elaborado por Settas y colaboradores®®, buscaron las
14 mutaciones mas frecuentes del CYP21 en 197 mujeres con criterios de SOP
segun los criterios de NIH y en 68 mujeres sanas. Las mujeres afectadas, tenian
una concentracion basal en suero de 17 a-OHP4< 2 ng/mL, y/o < 10 ng/mL
después de la estimulacion con ACTH. Se encontré que en 15 (7.6%) del grupo de
mujeres con SOP, tuvieron alguna mutacién, mientras que en el grupo control, se
identificaron 4 (5.9%), sin diferencia estadisticamente significativa entre ellos (p=
0.66). En este estudio no se analizo la prevalencia de las mutaciones entre
aquellas que tenian 17 a-OHP,< 2 versus = 2 ng/mL, sin embargo se sabe que no
existe una correlacion entre el estado de heterocigocidad con una prueba de
ACTH no confirmatoria.

En este sentido, en el estudio realizado por Glintborg y colaboradores®’
incluyé a 337 mujeres con hirsutismo y a 252 mujeres sanas, con el objetivo de
valorar la asociacion entre la respuesta de 17a-OHP4 al estimulo con ACTH vy el
estado de heterocigocidad. Las mujeres hirsutas fueron clasificadas en: hirsutismo
idiopatico (HI) (n=180) y SOP (n=157). No se encontro diferencias entre los grupos
en 17a-OHP4 basal. Sin embargo, en ambos grupos existian mayores
concentraciones de 17a-OHP4 posterior a la estimulacion en comparacion al
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grupo de mujeres sanas. El estudio molecular mostré que la prevalencia de
mutaciones del CYP21 en las mujeres con SOP, HI y las mujeres sanas fue de
7.3, 9.9y 6.3%, respectivamente. No hubo diferencia en la frecuencia de los casos
con mayores concentraciones basales y post-estimulo de 17a-OHP4, entre las
SOP portadoras del defecto génico y las no portadoras. Por lo tanto el estado de
portador, parece que no explica el incremento de las concentraciones de 17a-
OHP4 en condiciones basales ni la mayor proporcién de respuesta maxima
estimulada en mujeres hirsutas.

Disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal

Como ya se menciono, el principal 6rgano en donde se origina el exceso de
andrégenos en las pacientes con SOP es el ovario, sin embargo, se ha descrito
que entre el 40 y 70% de las pacientes, tienen un exceso de andrégenos de origen
suprarrenal, particularmente la dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S). Esta
observacion ha llevado a considerar que puede existir una disfuncion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, secundario a una secrecion exagerada de ACTH,
0 que exista un aumento en la sensibilidad a la respuesta de eje suprarrenal al
estimulo de ACTH o ambas situaciones.

Diversos estudios, han mostrado que en reposo, las concentraciones de
ACTH en pacientes con SOP, no difieren a las de mujeres sanas, sin embargo,
éstas puede tener una respuesta exagerada al estrés o a otro estimulo central,
dando como resultado hiperfuncion de la corteza suprarrenal. Azzis vy
colaboradores™®, realizaron un estudio con el objetivo de evaluar el eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal mediante pruebas de estimulacion con hormona estimulante
de corticotropina (CRH) y ACTH. Seleccionaron a 11 mujeres sanas, 24 mujeres
con SOP que fueron subdivididas en dos grupos de acuerdo a las concentraciones
de DHEA-S, aquellas con exceso de androgenos de origen suprarrenal (n=12) y
sin exceso (n=12). Los resultados mostraron que aquellas mujeres con exceso de
androgenos de origen suprarrenal no tuvieron una diferencia en la respuesta
maxima después de una estimulacion con hormona liberadora de corticotropina
(CRH), en términos de ACTH, dehidroepiandrosterona (DHEA), androstendiona
(A-A4) o cortisol en comparacion a las mujeres sin exceso suprarrenal. Sin
embargo, se observd que las mujeres con hiperandrogenismo suprarrenal tuvieron
una mayor relacion DHEA/cortisol, area bajo la curva (ABC) de DHEA (DHEAAagc)
y DHEAagc/cortisolasc €n comparacion con las pacientes sin exceso de
androgenos de origen suprarrenal y las mujeres sanas. Los resultados de la
prueba de estimulacion con ACTH mostraron que sélo existia una mayor relacion
de los incrementos proporcionales de DHEA/cortisol en las mujeres con
hiperandrogenemia suprarrenal en comparacion a los otros dos grupos. En
conclusidn, existe una mayor secrecion intrinseca de la suprarrenal de DHEA y As,
pero no una respuesta alterada hipofisaria a la CRH ni mayor sensibilidad
suprarrenal a la ACTH.

En otro estudio realizado por Moran y colaboradores®’, estudiaron a 18
mujeres con SOP, divididas en dos grupos de 9 pacientes cada uno de acuerdo a
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la concentracion basales de DHEA-S y un grupo control de 12 mujeres sanas. Las
pacientes con DHEA-S =2253ug/dL fueron consideradas como exceso de
androgenos de origen suprarrenal en éste grupo se observo que tenian mayores
concentraciones de DHEA y A4 después de la estimulacion con ACTH, en
comparacion con las mujeres con DHEA-S <253ug/dL. Existe una aumento de los
C21 hidroxilados vs C21 no hidroxilados, lo que sugiere una actividad aumentada
de 17 - hidroxilada (A® 17-OH), responsable del exceso de andrégenos de origen
suprarrenal. En condiciones basales, ni post estimulo la 17 a — OHP fue diferente
entre los grupos, por lo que el aumento de 17 a — OHP > 2 en condiciones basales
no se explica con el exceso de andrégenos de origen suprarrenal.

Defecto ovarico intrinseco en la produccién de andr o6genos

Ademaés del hiperandrogenismo suprarrenal funcional, se ha estudiado el
hiperandrogenismo de origen ovarico, el cual afecta hasta dos terceras partes de
las mujeres que tienen hiperandrogenismo y oligomenorrea. Este se define como
una mayor respuesta al estimulo con un agonista de hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) en términos de andrégenos de la via de los A4 0 bien a una
falta de supresién de estos andrégenos con dexametasona.*®

Un trabajo que ejemplifica este posible tercer mecanismo de la elevacion de
la 170-OHP4, es el realizado por Rosenfield y colaboradores*® en donde se evalué
la respuesta ovarica a nafarelina y la aparente relacion dependiente de la
elevacion de LH a la produccion esteroidogénica ovarica. Se compararon mujeres
sanas (n = 18), dos grupos de pacientes con respuesta exagerada de 17-
hidroxiprogesterona con(n=19) y sin elevaciéon de LH(n=18) respectivamente, y un
grupo sin respuesta exagerada a la administracion de nafarelina(n=15), posterior
a la administracion de dexametasona. Aquellas pacientes con respuesta
exagerada, se nominaron como: hiperandrogenismo ovarico funcional (HOF).
Independientemente de la respuesta de LH, hubo un exceso de y 17-OH vy la
proporcion 17a-OHP4/Androstendiona (AA4) en las pacientes con HOF, hubo
ademas una respuesta elevada tanto de DHEA como la A4 con la administraciéon
de nafarelina, asi como de testosterona. Los pacientes con hiperandrogenismo
ovarico, tienen una sobre actividad esteroidogénica tecal, independiente de la
concentracion de LH. Estas pacientes tienen sobreproduccion de 17-a OHP4 y
una regulacion a la baja incompleta a la estimulaciéon de LH en las células de la
teca para la produccion de 17-OHP, A4 y Testosterona.

Origen comun de la hiperandrogenemia: actividad dif erencial del CYP450c17.

Actualmente, existe evidencia que muestra que la actividad de las enzimas
involucradas en la esteroidogéneisis podria estar regulada por la insulina. Por lo
tanto en estados en donde exista aumento de esta, podria afectar la funcionalidad
enzimética. La resistencia a la insulina, junto con el hiperinsulinismo
compensatorio son fendmenos que se observan muy frecuentemente en mujeres
con SOP.
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El mecanismo comun que podria explicar la hiperandrogenemia, tanto de
origen ovarico como suprarrenal en todas las situaciones antes descritas es la
actividad diferencial del citocromo P450c17 regulada por la insulina.

Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo en el SOP

Distintos investigadores han demostrado que en la mayoria de las pacientes
con SOP, ya sean delgadas u obesas, cursan con hiperinsulinemia.

La insulina actia como regulador de la homeostasis de la glucosa, facilita
su consumo por tejidos blanco (adipocitos, musculo cardiaco y esquelético),
suprime la produccion hepatica de glucosa. Ademas, suprime la lipdlisis y
disminuye los niveles de acidos grasos libres. La resistencia a la insulina se
define como la disminucion en la capacidad de la insulina para mediar estas
acciones metabolicas (consumo, produccion y/o lipdlisis). Esta se caracteriza por
aumento en los niveles circulantes de insulina, de forma basal y posterior a una
carga oral de glucosa, si la funcion de la célula B esta conservada.

La hiperinsulinemia en mujeres con SOP, se debe a dos mecanismos:
defecto en la sefalizacion post receptor de insulina secundario a un aumento en la
fosforilacion del sustrato 1 de serina, en donde selectivamente se afecta la via
metabdlica, pero no la mitogénica en los tejidos blanco de insulina (adipocito,
muasculo esquelético) y en el ovario (células granulosa-luteinicas). La otra
alteracion es la activacion constitutiva de las cinasas de serina en la via de
sefalizacion de las MAPK-ERK que contribuye a la resistencia a la insulina en el
musculo esquelético. Por ultimo, se ha demostrado disfuncion de la célula
pancréatica y disminucién en el aclaramiento de insulina®.

Las mujeres con SOP, tienen fundamentalmente hiperglucemia
postprandial, lo que refleja resistencia a la insulina, particularmente del masculo
esquelético. Por lo tanto, una curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas es la
herramienta ideal para diagnosticar intolerancia a los carbohidratos y diabetes tipo
2 en el SOP.

El estandar de oro para valorar la resistencia a la insulina es el clamp
hiperinsulinémico euglucémico. Esta técnica valora cuantitativamente la accion de
la insulina sobre el consumo de glucosa corporal. Se infunde una dosis de
insulina y se mantiene la euglucemia utilizando una tasa de infusion variable de
glucosa. En el estado constante, la cantidad de glucosa infundida, es igual a la
consumida por los tejidos periféricos y esto puede ser utilizado como una medida
de sensibilidad periferica a la insulina, conocida como disposicion de glucosa
mediado por insulina (IMGD).

Debido a la complejidad y costo del clamp hiperinsulinémico euglucémico

para evaluar la resistencia a la insulina, se han disefiado diversas herramientas
diagnésticas, que son practicas y econdémicas, y que funcionan como subrrogados.
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Estas se pueden clasificar en dos grupos, las que utilizan sélo valores aislados de
glucosa, insulina y triglicéridos en muestras de suero obtenidas en ayuno y
aquellas que utilizan valores de glucosa e insulina en muestras de suero obtenidas
en ayuno y durante una curva de tolerancia oral a la glucosa. Las que pertenecen
a la primer categoria son el Homeostatic Model Assesment Insulin Resistance
(HOMA-IR)?!, el Quantitative Insulin sensitivity ChecK Index (QUICKN?, y el
indice del producto triglicéridos-glucosa®®, entre otros. En el caso de los que
pertenecen a la segunda categoria podemos mencionar al indice de Matsuda®*,
entre otros. La diferencia entre estos métodos radica en que los primeros brindan
informacion acerca de la sensibilidad hepatica a la insulina, en comparacion a los
de la segunda categoria, que dan informacidon sobre la resistencia hepética y
periférica a la insulina. Todos estos métodos han sido validados para ser
aplicados a en distintos grupos étnicos a individuos de ambos sexos sanos,
obesos y diabéticos. También han sido validados en mujeres con SOP delgadas,
obesas, con y sin diabetes mellitus tipo 2.

Efectos de la insulina en la esteroidogénesis ovari  ca

Se ha demostrado que la insulina estimula la esteroidogénesis ovérica in
vitro. La insulina aumenta la producciéon de andrégenos en células ovaricas
cultivadas de mujeres con SOP, comparado con mujeres sanas. El efecto
sinérgico de LH e insulina en concentraciones fisiolégicas aumentan la biosintesis
en los tejidos ovaricos.

En las células normales de la teca, la insulina en sinergismo con LH activa
la actividad de 17 a-hidroxilasa o P450c17, a través de la sefializacion de PI3-K,
inhibicion de la sefializacion MAPK-ERK 1/2 sin efecto en la actividad de 17 a —
hidroxilasa. McAllister y colaboradores sugirieron que la actividad de la
sefalizacion MAPK-ERK 1/2, inhibe la expresion y actividad del mRNA P450c17.
La disminucion de la fosforilacion de MEK 1/2 y MAPK-ERK 1/2 en pacientes con
SOP en comparacion de controles de células de la teca cultivadas, se asocia a
una mayor expresion del CYP450c17.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe un grupo de mujeres con diagndstico de SOP que tienen
concentraciones de 17a-hidroxiprogesterona 22ng/mL en las que se ha descartado
HSC-NC por deficiencia de 21-hidroxilasa mediante la prueba de ACTH. En la
actualidad existe una falta de conocimiento en relacion a las causas que originan
mayores concentraciones de 17a-hidroxiprogesterona en estas pacientes. No se
sabe si este subgrupo forma parte del espectro clinico del sindrome, ni tampoco si
las alteraciones metabdlicas, como la resistencia a la insulina, estdn implicadas en
una mayor produccion de 17a-hidroxiprogesterona.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las pacientes con SOP con concentraciones de 17a-hidroxiprogesterona
=2ng/mL en condiciones basales presentan en mayor grado resistencia a la
insulina en comparacion con aquellas que tienen concentraciones <2ng/mL?

HIPOTESIS

Las pacientes con SOP con concentraciones de 17a-hidroxiprogesterona
22ng/mL tienen mayor resistencia a la insulina en comparacion a las mujeres con
SOP con concentraciones <2ng/mL.

JUSTIFICACION

El conocimiento de las caracteristicas metabdlicas en el subgrupo de
mujeres con SOP con concentraciones de 17a-hidroxiprogesterona =2ng/mL es
escaso debido a que no existen estudios similares en la literatura. El conocer si
existe asociacion con las manifestaciones metabdlicas, particularmente la
resistencia a la insulina, en este subgrupo de pacientes, permitira comprender la
enfermedad de manera integral y de esta manera brindar una mejor atencién
médica.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar las caracteristicas del metabolismo de la glucosa en términos de

insulina y resistencia a la insulina en mujeres con SOP con concentraciones de
17a-hidroxiprogesterona =2ng/mL.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Estudio transversal, observacional y comparativo.

La muestra se conformd por pacientes atendidas en la Clinica de Salud
Reproductiva del Departamento de Biologia de la Reproduccion del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, durante el periodo
comprendido del 1 enero del 2009 al 31 de mayo del 2013 con el diagndstico de
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) utilizando los criterios del National
Institutes of Health (NIH).

Criterios de seleccion de las pacientes

Criterios de inclusion : Mujeres adultas entre 18 y 35 afios de edad, con
diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos con diagnéstico realizado
después del primero de enero del 2009, que no hubieran recibido previo al
estudio, anticonceptivos hormonales durante los udltimos tres meses, ni
sensiblizadores o0 secretagogos de insulina en el dltimo mes.

Criterios de exclusion : Mujeres que tuvieran las siguientes enfermedades:
HSC-NC por deficiencia de 21-hidroxilasa, diabetes mellitus, enfermedades
tiroideas no controladas, hiperprolactinemia, anemia, insuficiencia renal
(creatinina sérica >1.5 mg/dL) o hepdética, anorexia nervosa, cirrosis biliar
primaria, y/o acromegalia.

Protocolo

Los datos clinicos y demograficos fueron extraidos del expediente clinico y
algunos durante la consulta, incluyeron fecha de naciemiento, somatometria,
datos clinicos de hiperandrogenismo (acné e hirsutismo) e historia ginecolégica.
Se obtuvo muestra sanguinea en dias +2 a +5 de un episodio de sangrado
endometrial para cuantificar prolactina (PRL), tirotrofina (TSH), triyodotironina
total (TT3), tetrayodotironina total (TT4), hormona foliculo estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH), estradiol (E2), 17-a hidroxiprogesterona,
dehidroepiandrosteona (DHEA), androstendiona (A4-A) y testosterona total (TT).
Las pacientes que tenian amenorrea se les indujo sangrado endometrial
mediante la administracion oral de acetato de medroxiprogesterona: 10mg/dia/10
dias. Tanto la informacion clinica como los resultados de laboratorio se
registraron en formatos de concentrado, previamente validados.

Las pacientes se clasificaron en dos grupos de acuerdo a las
concentraciones en suero de 17a-hidroxiprogesterona. El grupo 1 lo conformaron
aguellas mujeres que tuvieron concentraciones =22ng/mL en quienes se descartd
hiperplasia suprarrenal congénita variedad no clasica (HSRC-NC) por deficiencia
de 21-hidroxilasa, mediante una prueba de estimulacion con hormona
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adrenocorticotrépica (ACTH) con un valor de 170HP4 <10ng/mL a los 60
minutos.

El grupo 2 lo conformaron aquellas mujeres que tuvieron concentraciones
<2ng/mL. Las pacientes fueron pareadas con las mujeres del grupo 1, por edad £
3 afios, e IMC + 3 kg/m?.

Los datos que fueron extraidos de los expedientes clinicos de todas las
pacientes fueron: colesterol total, (c-HDL), c-LDL, triglicéridos, resultados de
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) con 75grs de glucosa de tres horas
y curva de insulina de tres horas, obtenidas a intervalos de 30 minutos. El
resultado obtenido en cada individuo se interpret6 segun los criterios de la
American Diabetes Association (ADA) 2013%°, considerado como normal o como
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos.

Analisis hormonal

Las determinaciones hormonales se realizaron mediante la técnica de
inmunometria  (IRMA: ImmunoRadioMetric  Assay), inmunocompetencia
(RIA=Radiolmmuno Assay) y quimioluminiscencia (QL), dependiendo de la
hormona. La androstendiona fue extraida del suero por cromatografia vy
cuantificada mediante quimioluminscencia.

IRMA

Las hormonas que se cuantificaron mediante la técnica de IRMA fueron:
PRL, TSH, LH, FSH. Se utilizaron estuches comerciales SIEMENS Healthcare
Diagnostics Ltd.

RIA

Las hormonas que se cuantificaron mediante el principio de RIA son: TT y
TL utilizando estuches SIEMENS Healthcare Diagnostics Ltd. Las determinaciones
de 17-OH-P4, P4 y DHEA se realizaron con estuches comerciales Diagnostic
System Laboratories, INC (DSL-5000).
Quimioluminiscencia

Las hormonas que se cuantificaron mediante el principio de QL fueron:

cortisol y A4-A. Los estuches comerciales empleados fueron IMMULITE1000
systems, SIEMENS Healthcare Diagnostics Ltd.

17



Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica de cada estudio hormonal se muestra en el siguiente

cuadro.

Hormona Sensibilidad
analitica
Tirotrofina (TSH), pUl/mL 0.03

Tiroxina (T4), nmol/L

Trionina (T3), nmol/L

Prolactina (PRL), ng/mL 0.1
17-hidroxiprogesterona (17-OHP4), ng/mL 0.01
Testosterona total (TT), ng/mL 0.15
Testosterona libre (TL), pg/mL 0.15
Androstendiona (A A-4), pg/mL 300
Dehidroepiandrosterona (DHEA), ng/mL 0.02
Dehidroepiandrosterona sulfatada 3
Cortisol (F), ng/mL 20
Progesterona (P4), ng/mL 0.02
Estradiol (E2), pg/mL 8
Hormona luteinizante (LH), mUl/mL 0.15
Hormona foliculo-estimulante (FSH), 0.06
muUl/mL

Valores proporcionados por los fabricantes
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Valores de referencia

Los valores de referencia de las distintas hormonas para mujeres de 20 a 35 afios

en fase folicular se muestran en el siguiente cuadro.

Hormona Valores de
referencia

Tirotrofina (TSH), pUI/mL 0.34-5.6
Tiroxina (T4), nmol/L 78.38-157.4
Trionina (T3), nmol/L 1.34-2.73
Prolactina (PRL) 3.1-16.5
17-hidroxiprogesterona (17-OHP4), ng/mL 0.40-1.02
Testosterona total (TT), ng/mL ND-0.81
Androstendiona (A A-4), pg/mL 700-200
Dehidroepiandrosterona (DHEA), ng/mL 0.8-10.5
Cortisol (F), ng/mL 50-250
Progesterona (P4) 0.15-1.4
Estradiol (E2), pg/mL <20-50
Hormona luteinizante (LH), mUI/mL 0.6-6.2
Hormona foliculo-estimulante (FSH), 3.3-8.8
mul/mL

Valores proporcionados por el fabircante

Analisis quimico

El analisis de glucosa, insulina y perfil de lipidos se realiz6 mediante
espectrofotometria. Se utilizaron estuches comerciales y técnicas previamente
estandarizadas en los laboratorios de rutina del Instituto.
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Variables secundarias

Para los datos obtenidos de glucosa e insulina de la CTGO se generaron
las siguientes variables secundarias: Gran promedio post-estimulacién, area bajo
la curva (ABC), Crnax Y Tmax-

Los indices de resistencia a la insulina que se calcularon en este estudio se
muestran en el siguiente cuadro.

Punto de corte para Correlacion
indice establecer resistencia a la con el clamp
insulina r(p)
HOMA-IR* 225 0.88 (<0.0001)
QUICKI* >0.33 0.78 (<0.0001)
Product%trlgllcerldos- >4.68 0.68 (<0.005)
glucosa
indice de Matsuda®* <3.0 0.73 (0.0001)

Andlisis estadistico

La informacion colectada se concentré6 en una base de datos para su
analisis. Los datos obtenidos fueron explorados para evaluar su distribucion, en
caso de tener distribucion no paramétrica se utilizaron medianas e intervalos
intercuartilares. Las variables nominales fueron resumidas en porcentajes. La
comparacion de las medianas entre los dos grupos se realiz6 mediante prueba
de U de Mann-Whitney y la comparacion entre las proporciones mediante la
prueba de X2. Se realizé correlacién mediante el método de Spearman entre las
concentraciones de 17a-OHP4 vy las distintas variables. Se utilizo el valor de p <
0.05 para establecer las diferencias estadisticamente significativas. El analisis
estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS
(StatisticalPackageforthe Social Sciences) version 17.

20



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicion
Acantosis nigricans Hiperqueratosis e Cualitativa NA Presencia o
hiperpigmentacion en los pliegues | nominal ausencia
cutaneos del cuello, axilas, ingles dicotémica
Galactorrea Secrecién anormal por los Cualitativa NA Presencia o
pezones nominal ausencia
dicotémica
Hirsutismo Crecimiento excesivo del vello Cualitativa Escala de Ferriman-Gallwey: Rango de O-.... en | Presencia o
terminal en la mujer con patréon de | nominal donde los ausencia
distribucion andrégeno- dicotébmica | Valores =8 corresponden a hirsutismo.
dependientes: patillas, barbilla,
areolas mamarias, térax, parte
posterior de brazos, area superior
e inferior al ombligo y muslo
Regularidad Frecuencia con la que ocurren los | Cualitativa Menograma Presencia o
menstrual sangrados menstruales nominal ausencia

espontaneos, se considera como
normal de acuerdo a la OMS de
25-35 dias. Lo que sobrepase
estos limites se considera anormal,
por lo que puede existir:
Oligomenorrea: los sangrados
espontaneos ocurren a intervalos
=36 dias pero <6 meses.
Polimenorrea: los sangrados
espontaneos ocurren a intervalos
<25 dias.

Amenorrea: cuando no ha ocurrido
sangrado espontaneo en un
periodo 26meses o cuando el
intervalo de aparicion de sangrado
espontaneo es mayor a este
tiempo.

21




Infertilidad Incapacidad de lograr un Cualitativa NA Presencia o
embarazo después de 212 meses | nominal ausencia
de tener relaciones sexuales
regularmente, sin emplear ningin
método anticonceptivo.

Sobrepeso y Enfermedad crénica caracterizada | Cuantitativa | indice de masa corporal (IMC):JJeso en Presencia o

obesidad por acumulacion excesiva de continua kilogramos/(estatura en metros) ausencia
grasa o hipertrofia general del Sobrepeso: IMC227 y <30kg/m?
tejido adiposo en el cuerpo. Obesidad: IMC=30kg/m?®

Alteracion del Enfermedad caracterizada por Cualitativa Criterios de clasificacion de la American Presencia o

metabolismo de los hiperglucemia que se debe a un categorica Diabetes Association de acuerdo a valores ausencia

carbohidratos

deterioro absoluto o relativo de la

secrecion y/o accion de la insulina.

anormales en las concentraciones de glucosa en
ayuno o a las 2 horas después de la
administracion oral de 75 gramos de glucosa
anhidrida(CTGO2hrs).

Normal:

Glucosa en ayuno <100mg/dL

Glucosa 2h posterior a la carga de glucosa
<140mg/dL

Prediabetes:

Glucosa de ayuno alterada 2100 y <126mg/dL
Intolerancia a los carbohidratos

Glucosa 2h posterior a la carga de glucosa 2140
y <200mg/dL

Diabetes mellitus tipo 2
Glucosa en ayuno =126mg/dL
Glucosa
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Resistencia a la
insulina

Inadecuada captacion de la
glucosa dependiente de insulina
por parte de los tejidos, en
especial del higado, musculo y
tejido adiposo.

Cualitativa
nominal

indices que utilizan las concentraciones de
glucosa, insulina y triglicéridos en ayuno
HOMA= (glucosa*insulina)/405 =2.5
QU|CK|:1/(|oginsulina+IOgqucosa) 20.3

Relacion
glucosa/triglicéridos=In[(triglicéridos*glucosa)/2]
>4.68

indices que utilizan las concentraciones de
glucosa e insulina obtenidas durante la
CTGO2hrs

indice de

Matsuda=1000/

VGlucosa0 * Insulina0 * Glucosa2h * Insulina2h
<3.0

Los puntos de corte mostrados son aplicables a
sujetos no diabéticos

Presencia o
ausencia
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Resultados

Se incluyd un total de 20 pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion. El primer grupo fue conformado por mujeres que tenian una
concentracion en suero de 17 hidroxiprogesterona =2 ng/mL, en condiciones
basales. ElI segundo grupo fue conformado por aquellas mujeres cuya
concentracion de 17 hidroxiprogesterona fue <2 ng/mL en muestras obtenidas
bajo las mismas condiciones que en el grupo anterior. En la tabla 1 se resumen las
principales caracteristicas clinicas de las pacientes. Como puede observarse la
edad al estudio fue similar en los dos grupos (mediana 21 vs, 22 afios,
respectivamente), y no hubo diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la edad a la menarca, la edad al inicio de las irregularidades
menstruales ni la proporcion de pacientes con acné o puntaje en la escala de
Ferriman-Gallwey = 8. La uUnica diferencia con significancia estadistica fue la
proporcion de pacientes con acantosis nigricans, que fue mayor en las mujeres del
grupo 1 que en las del grupo 2. (90% vs. 30%, p=0.02). Este hallazgo es relevante
ya que sugiere la existencia de resistencia a la insulina en el grupo 1, dado que la
acantosis nigricans se acepta como un marcador de la misma. En cuanto a las
caracteristicas somatometricas, no hubo diferencia significativa en cuanto al peso
y el indice de masa corporal entre los dos grupo. Esta circunstancia es importante
para el analisis, dado que la obesidad es una condicion relacionada con la
resistencia a la insulina.

Todas las pacientes tuvieron presion arterial dentro del rango normal.De las

4 mujeres que buscaron embarazo, 1 (10%) en el grupo 1 y 3 (30%) tuvieron
antecedente de infertilidad en el grupo 2.
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Tabla. 1 Caracteristicas clinicas de las mujeres co  n diagnostico de sindrome de ovarios

poliquisticos segun las concentraciones basales de 17a-hidroxiprogesterona (17 a-OHP4)

en suero.
Grupo 1 Grupo 2
17a-OHP4 17a0-OHP4
2 2 ng/mL < 2ng/mL P
n=10 n=10
~ 21 22
*
Edad, afos (19-30) (19-28) 0.94
N 12.6 125
Edad a la menarca, afios (12-14) (12-14) 0.28
Edad de inicio de las irregularidades 13 13.7 0.81
menstruales, afios* (12-15) (12-20) :
Alteraciones menstruales, n (%) 10 (100) 10 (100) 0.08
: : 8 5
Puntaje de la escala de Ferriman-Gallwey* (6-11) (3-13) 0.46
= 8 puntos, n (%) 8 (80) 3(42.8) 0.50
Acné, n (%) 7 (70) 8 (80) 1.00
Acantosis nigricans, n (%) 9 (90) 3 (30) 0.02
70 73
Peso, Kg (56-80) (59-82) 0.68
2 26 315
IMC, Kg/m (23-31) (23-34) 0.82
i i 110 110
Presion arterial sistolica, mmHg (110 — 120) (102 — 117) 0.74
., G 70 65
Presion arterial diastdlica, mmHg (65-77) (60-77) 0.64

* Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar)

IMC=indice de masa corporal, kg=kilogramos, m?= metros cuadrados, mmHg= milimetros de mercurio.

En la tabla 2, se muestran las concentraciones

hormonales basales,
incluidas gonadotrofinas, relacion LH/FSH y estradiol. En ninguna variable hubo
diferencia significativa entre los dos grupos. De acuerdo al protocolo, las pacientes
presentaron prolactina normal y ausencia de disfuncion tiroidea.
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Tabla 2. Concentraciones hormonales basales de las pacientes con diagnéstico de

sindrome de ovarios poliquisticos, segun las concen traciones basales de 17 a-
hidroxiprogesterona (17 a-OHP4) en suero.

Grupol Grupo 2
17a-OHP4 17a-OHP4
2 2 ng/mL < 2ng/mL p
n=10 n=10
5.8 3.9
FSH, mUl/mL (4.9:6.2) (1.3-6.5) 0.82
6.3 5.2
LH, mUl/mL (4.4-9.0) (1.5-16) 0.88
. 0.99 1.3
Relacion LH/FSH (0.72-1.4) (0.66-1.6) 0.70
: 33 30
Estradiol, pg/mL (28-39) (18-105) 0.32
: 17 15
Prolactina, ng/mL (12-25) (11-17) 0.13
2.3 14
TSH, mUl/mL (1.8-3.6) (1.3-2.7) 1.00

Valores expresados en medianas(intervalo intercuartilar)
FSH=hormona foliculo estimulante, LH= hormona luteinizante, TSH= hormona estimulante de tiroides.

Aunque en las concentraciones hormonales basales no existieron
diferencias significativas, si hubo en las concentraciones de andrégenos entre los
grupos. Observamos que como era de esperarse de acuerdo al protocolo de
estudio, las concentraciones de 17a-OHP4 fueron diferentes entra ambos grupos
(2.4 vs 1.25 ng/mL, p=0.0001, grupo 1 vs grupo 2, respectivamente). El Unico
androgeno diferente entre ambos grupo fue testosterona total, observando valores
mas altos en el grupo 1(0.77 vs 0.49 ng/mL, p=0.001), lo cual es consistente con
la mayor concentracion de 17-OHP, en el grupo 1. No observamos tales
diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos en términos de DHEA, ni
androstendiona (Tabla 3).

Tabla 3. Concentraciones de androgenos basales de  las pacientes con

diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos, s egun las concentraciones
basales de 17 a-hidroxiprogesterona (17 a-OHP4) en suero.

Grupo 1 Grupo 2
17a0-OHP4 17a0-OHP4
2 2 ng/mL < 2ng/mL p
n=10 n=10
2.4 1.25
17a-OHP4,ng/mL 2.1-2.7) (0.91-1.54) 0.0001
Testosterona total,ng/mL © GOé_717 08) © 407'1)9 55) 0.001
11.52 17.7
DHEA.ng/mL (8.79-21.53) (8.3-24.4) 0.88
0.76 1.11
Al Ang/mL (0.42-1.35) (0.88-1.35) 0.11

Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar).
DHEA= dehidroepiandrosterona, A, A= androstendiona.
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En cuanto a la evaluacion de la glucosa, no observamos diferencias
significativas entre los grupos en relacion a la secrecidon total, concentracion
méxima, ni tiempo al que se alcanz6 la concentracion maxima de glucosa.
Tampoco observamos diferencias entre ambos grupos en la proporcion de
mujeres con alteraciones del metabolismo de los carbohidratos. (Tabla 4)

Las diferencias mas importantes entre ambos grupo las observamos en
relacion a la insulina. A pesar de que no hubo diferencias significativas entre las
concentraciones de insulina basal, observamos que las mujeres del grupo 1
tuvieron una mayor secrecion de insulina (ABC), ademas de tener tanto una mayor
concentracion a los 120 minutos como de concentracibn maxima alcanzada
durante la CTGO y esta se alcanz6 mas tardiamente en comparacion a las
mujeres del grupo 2. (Tabla 4). Estos datos sugieren que el grupo 1 tiene mayor
secrecion de insulina, mayor resistencia a la insulina y mayor disinsulinismo.

Tabla 4. Concentraciones de glucosa e insulina obt  enidas durante la curva de

tolerancia oral a la glucosa (CTGO), segun las conc  entraciones basales de 17 «a-

hidroxiprogesterona (17 a-OHP4) en suero.

Grupol Grupo2
17a0-OHP4 17a-OHP4
2 2 ng/mL < 2ng/mL p
n=10 n=10
85 88
Glucosa basal, mg/dL (81-90) (72-99) 1.00
Normal, n (%) 10 (100%) 8 (80%) 0.13
Anormal, n (%) 0 2 (20%) '
130 113
Glucosa. 120 min, Mg/dL (111-156) (80-153) Uede
Glucosa.120min
Normal, n (%) 7 (70) 8 (80) 0.61
Intolerancia a la glucosa, n (%) 3 (30) 2 (20)
o 17,310 12,900
EIMma0sE e, MIEHE L T (13,995-19,792) (9,540-17,745) Uity
173 121
Glucosacmax, mg/mL (131-206) (91-171) 0.17
: 60 75
Glucosarmax, Min (30-60) (37-157) 0.23
. 12 11
Insulina basal, UI/L (9-18) (7-16) 0.36
: 135 69
Insulina.120min, UI/L (98-170) (25-130) 0.03
. s 12,829 6,801
Insulinaagel, UI/L*min (10,702-14,548) (3,208-10,528) 0.03
Insulinacmax, Mg/dL s e 0.05
cmax; (118-178) (42-138) '
Insulinarmax, Min 120 75 0.03
Tmae (75-120) (37-112) '
= 60 min, n (%) 8(80) 4(40) 0.06

Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar). ABC= area bajo la curva, Glucosa+120= concentracién de glucosa a los 120minutos post-administracién oral de

75grs de gucosadurante la curva de tolerancia oral (CTGO), Insulina+120= concentracion de insulina a los 120 minutos durante la CTGO. Cmax= concentracién maxima
de glucosa durante la CTGO, Tméax= tiempo al que se alcanz6 la Cmax durante la CTGO.
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En cuanto a la evaluacion de resistencia a la insulina, se observé que no
hubo diferencias entre los grupos en relacion a los indices de resistencia a la
insulina HOMA-IR ni QUICKI, asi como tampoco diferencias en la proporcion de
mujeres con resistencia a la insulina utilizando ambos métodos. Sin embargo,
mediante el indice de Matsuda, observamos que las mujeres del grupo 1 en
comparacion a las del grupo 2, tenian en promedio menor en el indice de Matsuda
y mayor proporcion de resistencia a la insulina, estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. (Tabla 5).Con base en estos resultados, podemos
concluir en el grupo 1 existi6 mayor resistencia a la insulina periférica en
comparacion al grupo 2, estos datos son consistentes con la hipétesis de estudio
de que las mujeres con mayores concentraciones de 17-OHP4 tienen en mayor
proporcion resistencia a la insulina.

Por otro lado, observamos que en el grupo 1, existian mayores
concentraciones de triglicéridos y de colesterol LDL, asi como menores
concentraciones de colesterol de alta densidad (HDL), en comparacion al grupo 2.
Este patron de lipidos es el que caracteriza a los estados de resistencia a la
insulina. (Tabla 6)

Tabla 5. indices de resistencia a la insulina en las pacientes con diagnostico de

sindrome de ovarios poliquisticos, segun las concen traciones basales de 17 a-
hidroxiprogesterona (17 a-OHP4) en suero.

Grupo 1 Grupo 2
170-OHP4 170-OHP4
2 2 ng/mL < 2ng/mL p
n=10 n=10
2.8 25
ISR (1.8-3.8) (1.3-3.8) bel
22.5, n (%) 7 (70) 4(40) 0.18
o 0.33 0.33
Indice de QUICKI (0.31-0.35) (0.31 - 0.37) 0.41
20.33, n (%) 6(60) 4(40) 0.37
o 2.5 4.4
Indice de Matsuda (1.8-2.8) (1.8-10.0) 0.03
<3.0, n (%) 9(90) 4(40) 0.02
TVG 9.0 8.2 0.02
y (8.8-9.1) (8.1-8.7)

Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar).
HOMA-IR= homeostasis model assessment of insulin resistance, QUICKI=Quantitative Insulin sensitivity ChecK Index,
TyG= Triglycerides and glucose index.
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Tabla 6. Concentraciones de lipidos y lipoproteina s de las pacientes con

diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos, s egun las concentraciones
basales de 17 a-hidroxiprogesterona (17 a-OHP4) en suero.

Grupo 1 Grupo 2
17a-OHP4 17a-OHP4
= 2 ng/mL < 2ng/mL p
n=10 n=10
204 193
Colesterol, mg/mL (186-226) (178-220) 0.19
38 54
c—-HDL, mg/dL (33-43) (45-73) 0.04
142 118
c-LDL, mg/dL (118-147) (109-130) 0.03
Triglicéridos, mg/dL (15115_3316) (72?’1'35) 0.05

Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar).
c-HDL= colesterol de alta densidad,c-LDL= colesterol de baja densidad.

Se observd que existe una correlacion directamente proporcional con
significancia estadistica entre las concentraciones del7 a- hidroxiprogesterona y
testosterona total, lo cual es consistente con los hallazgos que observamos de que
las mujeres del grupo 1 tenian mayores concentraciones de testosterona en
comparacion a las del grupo 2. Un dato muy interesante es que existio correlacion
positiva entre lal, insulina a los 120 minutos, secrecion total de insulina e indice de
Matsuda, con la 17-OHP4. Estos datos sugieren que una asociacion entre la
resistencia a la insulina y disinsulinismo con las concentraciones de 17-OHP4.
(Tabla7).

Tabla 7. Coeficientes de correlacion entre an  drogenos, parametros de insulina e

indice de Matsuda

170-OHP4 Test?ost;elrona Insulin@;1oomin~ INSulinaage II\rJI(zjalt(;igae
17a-OHPa 1.00 0.63** 0.40** 0.44* -0.46**
Testosterona 1.00 0.14 0.11 0.03
total
Insulina;120min 1.00 0.96** -0.92**
Insulinasgce 1.00 -0.82**
indice de
Matsuda e

*p<0.05, **p<0.01
17a-OHP,=17a-hidroxiprogesterona, ABC= area bajo la curva, Insulina+120= concentracién de insulina a los 120minutos
durante la curva de tolerancia oral (CTGO).
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DISCUSION

Los datos disponibles en la literatura en relacion al significado clinico de las
mayores concentraciones de 170HP4 encontradas en mujeres con SOP, a
quienes se les ha descartado HSC-NC,son escasos. Este trabajo es de los pocos
que han tratado de explorar su asociacion con alteraciones metabdlicas,
especificamente las relacionadas a la insulina. Para probar la hipotesis de que el
incremento de 17 OHP, se relaciona directamente con la presencia de
hiperinsulinismo evaluamos el metabolismo de carbohidratos e insulina en
pacientes con SOP con caracteristicas clinicas similares pero diferentes
concentraciones de 17 OHP, Las pacientes con concentraciones de dicha
hormona a =2ng/mL se asignaron al grupo 1, y aquellas con valores menores a
2ng/mL constituyeron el grupo 2.

Los resultados obtenidos fueron consistentes y en apoyo a la hipétesis de trabajo.
Clinicamente se observé mayor prevalencia de acantosis nigricans en el grupo 1,
con respecto al grupo 2, y aun cuando el tamafno de la muestra fue pequenio, la
diferencia alcanzé significancia estadistica (p=0.02) Este signo se correlaciona de
manera directa con la resistencia a la insulina en mujeres con SOP?. Los estudios
de resistencia periférica a la insulina tuvieron resultados concordantes con la
presencia de acantosis nigricans.

Al evaluar el estado de resistencia a la insulina mediante el indice de
Matsuda se observo que en el total de las pacientes estudiadas existia una
frecuencia de resistencia a la insulina de 65% (n=13), lo cual es mayor a lo
identificado por los indices que solo consideran valores de glucosa e insulina en
ayuno. En comparacién a las mujeres del grupo 1, las mujeres del grupo 2 tuvieron
un valor menor de indice de Matsuda (2.5 vs. 4.4, p=0.03) y una mayor
prevalencia resistencia a la insulina (90 vs 30%, p=0.02).

La resistencia a la insulina (RI), identificada mediante los indices QUICKI
(n=10) y HOMA-IR (n=11) respectivamente, se observo en el 50-55% de todas las
mujeres estudiadas, lo que concuerda con lo reportado en la literatura (44-70%),
ya que no es una caracteristica universal del sindrome?”?® 2% No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de HOMA y/o QUICKI, ni entre la
frecuencia de RI entre ambos grupos.

La discordancia observada en la comparacion entre los grupos con los
diferentes métodos de evaluacién de la RI se explica por la informacién que nos
brindan cada uno de ellos. Los indices obtenidos a partir de los valores de las
concentraciones de glucosa e insulina en suero en ayuno (HOMA y QUICKI) o en
ayuno y posterior a la carga de glucosa oral (Matsuda) han sido validados como
subrrogados del estandar de oro, que es el clamp hiperinsulinémico euglucémico,
para identificar la resistencia a la insulina. En el primer caso, tanto el HOMA como
el QUICKI nos dan informacién sobre la produccion hepéatica de glucosa y por lo
tanto indirectamente de resistencia hepatica a la insulina. Por el contrario, el indice
de Matsuda al tomar valores de glucosa a insulina posterior al estimulo de la carga
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de glucosa oral, brinda informacion acerca de la sensibilidad periférica a la
insulina, especificamente muscular. Los mecanismos que generan resistencia a la
insulina a nivel hepatico y muscular son diferentes. Se ha postulado que la
resistencia a la insulina del musculo es muy parecida a la observada en el tejido
ovarico en las mujeres con SOP®, por lo tanto nuestros hallazgos estarian en
apoyo a dicha observacion.

Por otro lado, es importante mencionar que las mujeres del grupo 2
presentaron mayor secrecion de insulina (ABC) y mayores concentraciones de
insulina posprandial (a los 120 minutos de la administracion de glucosa), con
respecto al grupo 1, y que ademas esta respuesta de la célula B-pancreatica fue
mas tardia. Estos datos estan de acuerdo con el estado de resistencia a la insulina
de las pacientes comentado previamente.

Lipidos: La hipertrigliceridemia y las menores concentraciones de colesterol de
alta densidad, que frecuentemente se asocian a la resistencia a la insulina, fueron
mas frecuentes en el grupo 2.

Androgenos: La hiperandrogenemia se identificé en el 85%(n=17) de todas las
pacientes, ésta fue en 55%(n=11) a expensas de la testosterona total y el restante
30%(n=6) a expensas de DHEA, sin embargo a diferencia de lo reportado en la
literatura no identificamos ninguna paciente con exceso de androstendiona.
Observamos una correlacion positiva entre la concentracion de andrégenos y la
concentracion de insulina. La asociacion entre la hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina con la hiperandrogenemia

El defecto molecular que caracteriza a la resistencia a la insulina es la

alteracion en la activacion del receptor de insulina para iniciar la sefializacion
intracelular mediante segundos mensajeros y cumplir sus funciones relacionadas
al metabolismo de la glucosa, sin embargo preserva la funcionalidad para cumplir
con sus efectos pleiotropicos. Los estudios que han evaluado la resistencia a la
insulina en tejido de musculo estriado obtenido por biopsias de mujeres con SOP,
han mostrado que existe este defecto en la sefializacién intracelular®”.
La insulina ejerce su accion mediante la unidon a su receptor en las células de la
teca y de la granulosa a nivel ovarico. La insulina actda sola o en sinergismo con
la LH para aumentar la sintesis de andrégenos en las células de la teca y la
luteinizacién de las células de la granulosa, asi como de manera sinérgica con la
FSH para aumentar la produccién de estrogenos®. Se ha observado que los
efectos de insulina pueden ser generados también por la union con el receptor de
IGF-1 (del inglés insulin-like growth factor-1). Existe evidencia de que a nivel
ovarico existe resistencia a la insulina preferentemente hacia los efectos
metabalicos, similar a lo observado a nivel muscular, y que existe preservacion de
los efectos sobre la esteroidogénesis™?,

Los resultados de los estudios que han evaluado el efecto que la insulina

ejerce sobre la esteroidogénesis a nivel ovarico han concluido que éstos son
primordialmente en las células de la teca y que los efectos son ejercidos por
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segundos mensajeros. Al parecer la insulina por si sola o en sinergismo con la LH,
es capaz de aumentar la actividad de 17-hidroxilasa del CYP173*3°. El mecanismo
por el que la insulina aumenta la actividad de LH, es favoreciendo la acumulacién
de cAMP en la células de la teca, lo cual ejerce un efecto directo en la
esteroidogénesis. La estimulacién cronica de LH, insulina en ha sido implicada en
la respuesta exagerada ovarica en la secrecion de andrégenos.

Un punto interesante fue que en el grupo 2, con mayor resistencia a la
insulina e  hiperinsulinismo, se observd6 mayor hiperandrogenemia
estadisticamente significativa a expensas de testosterona total en comparacion a
las mujeres del grupo 1. No hubo diferencia en relacién a las concentraciones de
DHEA, ni de A-A, sin embargo las concentraciones de ésta ultima fueron menores
en comparacion al grupo 1. Este fendmeno podria explicarse con datos generados
por algunos autores que han descrito que ademas de existir un efecto de la
insulina sobre el CYP17, puede también ejercer un efecto inhibitorio sobre la
funcionalidad de la enzima 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B)
ocasionando menor biotransformacion de los esteroides A5 a A4*7

Los efectos de la insulina en la produccion de andrégenos por la
suprarrenal son menos claros, al parecer la insulina en la suprarrenal funciona en
sinergismo con la ACTH para aumentar la produccion de andrégenos y no se ha
asociado con una disregulacién del eje hipotalamo-hipdfisis-suparrenal®®.

También se ha estudiado por distintos grupos el estado de heterocigocidad
de mutaciones del CYP21 y no se ha encontrado asociacion con las
concentraciones de 17 a-OHP,.

Por otro lado, la insulina puede modificar la pulsatilidad de las células
generadoras de GnRH modificando la secrecion de LH y FSH. Sin embargo en
nuestras pacientes, no hubo diferencias entre ambos grupos con respecto a las
concentraciones de LH ni de la relacion LH/FSH.

Los datos obtenidos en nuestro estudio permiten proponer que la
hiperinsulinemia y el disinsulinismo, consecuencia de la resistencia a la insulina,
podrian ser factores que actien principalmente a nivel ovéarico para favorecer un
mayor grado de hiperandrogenemia.

El efecto en la reduccion de insulina ha mostrado que las concentraciones
de andrdgenos en las mujeres con SOP. Nestler y colaboradores observaron que
al disminuir las concentraciones de insulina con diazéxido en mujeres con SOP,
disminuyeron la concentracion de testosterona e increment6 la de SHBG*°.

Se han disefiado diversos estudios con el objetivo de evaluar el efecto de la
reduccion y correccion de la hiperinsulinemia sobre la produccién ovarica de
androgenos. Se ha descrito que los agentes sensibilizadores como la metformina y
las tiazolidinedionas, reducen los niveles de androgenos, aumentan las
concentraciones de SHBG y restauran los ciclos ovulatorios en mujeres con SOP.
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En estos estudios la caracteristica de todos es que las concentraciones de 17 a-
OHP,4 en promedio son menores a 2ng/mL a diferencia de nuestro estudio. Las
concentraciones a los 60 minutos posteriores a la administracion de ACTH fueron
menores al finalizar el tratamiento con metformina, lo que sugiere que las
anormalidades aparentes en la actividad 17,20 desmolasa mejoran en paralelo
con la reduccién en la concentracion de insulina®. En la actualidad existe
evidencia de que tanto la metformina como las tiazolidinedionas, inhiben
directamente la esteroidogénesis de las células de la teca*® **.

Dentro de las fortalezas de este estudio podemos mencionar que las
pacientes estuvieron pareadas por edad e IMC, debido a que estas dos variables
pueden influir en la presencia de resistencia a la insulina de manera
independiente, de tal manera que se controla una distribucion sesgada de ambas
variables que interfiere con la interpretacion de los datos. Se utilizd el criterio
diagnéstico mas estricto, con un fenotipo homogéneo. Esto es adecuado para
interpretar los estudios hormonales y metabdlicos, aunque limita la generalizacion
de los datos a pacientes con fenotipos de SOP diferentes.

Otro punto relevante, es que no se realiz6 cuantificacion de 17a-
hidroxipregnenolona (mejor indicador de la deficiencia de HSD3B) y que no se
realizé estimulacion con ACTH en las pacientes del grupo 1. Creemos que seria
importante evaluar en este grupo la respuesta en términos de andrégenos para
poder comparar a ambos grupos y definir si las mayores concentraciones de 17a-
hidroxiprogesterona son solo en condiciones basales o existe diferencia en la
respuesta a ACTH, lo cual podria plantear la posibilidad de participacion
suprarrenal.

Finalmente, si consideramos los distintos fenotipos de SOP que se han
descrito en los udltimos afios, debemos puntualizar que nuestras pacientes sélo
tienen algunos de los fenotipos caracterizados por la disfunciébn ovarica
(alteraciones menstruales en todas ellas) con hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia, por lo que nuestras observaciones pueden ser solo aplicables
para este grupo de pacientes.

Los resultados de este trabajo muestran que las mujeres con SOP con
mayores concentraciones de 17-OHP4 tienen mayor resistencia a la insulina y
disinsulinismo. Ademas de existir correlacion directa entre las concentraciones de
esta hormona y el estado de la insulina en las mujeres con SOP. Diversa
evidencia muestra que existe plausibilidad biolégica de que la insulina actle a
diversos niveles para favorecer una mayor produccion ovarica de 17-OHP4.
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Conclusiones

Las mujeres con SOP con concentraciones de 17a- hidroxiprogesterona
22ng/mL en condiciones basales tienen en mayor proporcion resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo compensatorio. Es necesario identificar la presencia de
resistencia periférica a la insulina e hiperinsulinismo. Se requieren estudios
prospectivos que evallen intervenciones que tengan como objetivo el mejorar la
resistencia a la insulina y sus efectos sobre las concentraciones de los
androgenos en condiciones basales
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