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RESUMEN

El ovario poliquistico eé una patologia endocrina con una prevalencia del 5-10% de mujeres en
edad reproductiva, asociada a otras entidades como insulinorresistencia y diabetes mellitus, asi
como sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular. Recientemente Ia
hiperhomocisteinemia, que se considera un marcador de enfermedad cardiovascular, se ha
reportado con frecuehcia en pacientes con el sindrome de ovario poliquistico. Objetivo:
Determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y niveles de homocisteina en pacientes con
sindrome de ovario polliquistico en comparacién con mujeres control, sin el sindrome. Material y
métodos: Se realizé un estudio comparativo, observacional, transversal, prospectivo, abierto,
en el que se incluyd é 23 pacientes que acudieron al departamento de BRH por trastornos
menstruales, estigmasf de PCOS e infertilidad, quienes se dividieron en 2 grupos comparativos:
1) pacientes: que integraron el diagnostico de sindrome de ovario poliquistico y, 2) pacientes
gue no cumplieron con diagnéstico completo de sindrome de ovario poliquistico que se
asignaron como grupo control. En el periodo comprendido del 01 de septiembre de 2003 a 29
de febrero de 2004. las variables estudiadas fueron clinicas: IMC, Ritmo menstrual, valoracién
de escala de Ferriman-Gallwey; bioquimicas: perfil tircideo, giucosa e insulina y homocisteina; y
ultrasonograficos: criterios de Adams para diagnostico de ovario poliquistico. Los resultados se
resumieron con estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersion, se utilizo
la prueba de U de Mann-Whitney para comparacion de variables cuantitativas. Resuitados: la
hiperhomocisteinemia : no estuvo presente en pacientes con y sin. ovarios poliquisticos.
Conclusiones: No es:té justificada la determinacion sérica de homocisteina en pacientes con
sindrome de ovario poquuistico como marcador de la enfermedad.



INTRODUCCION.

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) es la endocrinopatia mas comdn en las mujeres en
edad reproductiva, con una incidencia entre el 3 y 10%'. La patogénesis del sindrome todavia
es incierta, se caracteriza por anormalidades del gonadotropo, opsomenorrea, anovulacién
crénica, hirsutismo, hiperinsulinemia, obesidad, incremento  de la adiposidad central e
infertilidad® La hiperprolactinemia puede estar presente hasta en un 15%%. El diagnéstico es
especialmente importante porque se sabe que las mujeres con PCOS tienen un riesgo
incrementado de  presentar alteraciones metabdlicas y cardiovasculares entre ellas, la
correlacion entre hiperinsulinemia y niveles bajos de HDL y altos de triglicéridos, ésta
combinacién se relaciona frecuentemente con pequefias particulas densas de LDL, las cuales
incrementan el riesgo cardiovascular, de igual manera hay incremento en las concentraciones
séricas de apolipoprdteina B; asi como también se ha observado incremento en. las
concentraciones séricas de plasmindgeno acitivador inhibidor tipo 1 -(PAI-1) en pacientes con
hiperinsulinemia, una élteracién que provoca activacion fibrinolitica que puede incrementar la
susceptibilidad a trombosis, dando como resultado final diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
dislipidemias y ataques de enfermedad cardiovascular como infarto al miocardio.>**® Durante
las dltimas décadas la hiperhomocisteinemia (HHCh) emergié como otro factor de riesgo
importante para el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y enfermedades trombéticas Las
primeras observaciones fueron hechas en individuos con errores del metabolismo al nacimiento
cuiminando en homocisteinuria y elevacién plasmatica total de homocisteina, estos sujetos
demostraron defectos .enzimaticos congénitos, y desarrollaron aterosclerosis difusa severa y
fenémenos tromboéticos.”'® Las observaciones hechas posteriormente en la poblacién general
confirmaron esta asociacién. Estos hallazgos sugirieron que existe relacion entre los niveles de
homocisteina y aterosqlerosis. Estudios realizados? han demostrado que los niveles elevados de
homocisteina plasmatica estan elevados en mujeres con PCOS en comparacion con mujeres
sanas, sin embargo Io$ resultados no han sido concluyentes. Ademas no se ha concluido si es
la insulinorresistencia per se la responsable de la produccion incrementa de metatonina o ésta
es mediada por la presencia de hiperandrogenemia®. El descubrimiento de que la HHCh puede,
también, ser responsalble de varias complicaciones del embarazo, fue hecho recientemente,
aungue los estudios en esta area ain son escasos y reportan un limitado nimero de pacientes,
no obstante, parece claro que la HHCh esta asociada con los sindromes de aborto
recurrentes, preeclampjsia, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, defectos del

tubo neural, retardo en'el crecimiento intrauterino, y quiza, con la muerte fetal in ttero.'™*



La homocisteina es un aminoacido derivado de la desmetilacién de metionina ingerida en la
dieta y en el plasma se le encuentra en diversas formas: 1% tiol libre, 70-80% disulfuro unido a
proteinas y 20-30% formando dimeros de homocisteina o unida a otros tioles. El término de
homocisteina plasmatica total se refiere a la combinacién de todas las formas de homocisteina.
La HHCh es definida como una homocisteina por arriba de 2 SD por arriba de la media.*

El rango normal de homocisteina comtinmente es de 5-15 pmol/l, y valores mayores son
clasificados en hiperhomocisteinemia: leve (16-30 pmol/L), moderada (31-100 ymol/L), severa
(> 100 pmol/L)."%"8

La prevalencia de HHCh ha sido estimada en un 5% de la poblacion general y del 13 al 47%
entre pacientes con enfermedad ateroscierética sintomatica.

Los mecanismos de asociacion entre hiperhomocisteinemia y aterosclerosis aun no son ciaros,
pero se sabe que la homocisteina actla directamente sobre las paredes de los vasos
sanguineos en particular, causando cambios endoteliales. Las lesiones observadas son
formadas por fibrosis 'vascular y alteraciones funcionales de las células endoteliales, éstas,
estan vacuoladas y tienden a descamarse, por eso se expone la placa subendotelial y se activa
la trombogénesis, dichas lesiones son diferentes de aquellas observadas como consecuencia
de hipercolesterolemia, existe también hiperplasia de las células del musculo liso con un
engrosamiento de la matriz extracelular con fragmentacion de la membrana elastica interna.
Las lesiones pueden resultar directamente de la HHCh: la auto-oxidacion de los residuos tiol de
la molécula de homocisteina libera iones perdxido (radicales fibres) capaces de alterar la
estructura celular y el' metabolismo. Estos efectos deletéreos asociados con radicales libres,
actuan contra las células endoteliales de los vasos sanguineos y son llamados stress oxidativo.
La HHCh esta también; implicada en un mecanismo indirecto de toxicidad incluyendo: promocién
de la oxidacion de las moléculas de colesterol LDL, alteraciones del sistema de coagulacion, y
activacion. plaquetaria., Adicionalmente, la HHCh tiene efectos directos trombéticos, como se
describe a continuacion: in Vitro, reduce la expresion de glucosaminoglicanos activadores de la
antitrombina Ill. Disminuye la expresion de trombomodulina y la activacién de la proteina C.
Finalmente, disminuye la expresion de un receptor tAP, el principal activador del sistema

fibrinolitico.'®"*



METODOLOGIA.
Planteamiento del problema.

¢Los niveles séricos de homocisteina son mas elevados en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, en comparacién con mujeres sin el sindrome?

Justificacion.

Un porcentaje alto de pacientes tratadas en el departamento de Biologia de la Reproduccion
Humana (BRH) del Hospital Judrez de México, corresponde a mujeres con diagnéstico de
PCOS, con un espectro heterogéneo de alteraciones bioquimicas y clinicas, entre ellas la
hiperinsulinemia que juega un papel importante para el desarrollo consecuente de dislipidemias,
hipertension arterial sistémica, y como resuitado final, enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
no se ha estudiado si existen otros factores asociados a la génesis de enfermedad
cardiovascular como la hiperhomocisteinemia. Los resultados de este estudio permitiran
determinar la prevalencia de HHCh en pacientes atendidas en BRH y contribuira a establecer
intervenciones preventivas o terapéuticas en las determinantes susceptibles de ser
modificadas. ‘

Hipotesis.

HA:  Los niveles de homocisteina son mas elevados en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, en relacién a mujeres sin el sindrome.

HO: Los niveles de homocisteina no son mas elevados en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, en relacion a mujeres sin el sindrome.



OBJETIVOS.

General.
Determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y niveles de homocisteina en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico en comparacién con mujeres control, sin el sindrome.

Especificos.
1. Comparar los niveles de homocisteina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
en relacion a mujeres sin el sindrome de ovario poliquistico .
2. ldentificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de riesgo metabdlico y
cardiovascular en mujeres con PCOS y sin PCOS.
3. Identificar las asociaciones existentes entre los diferentes parametros clinicos y
bioquimicos.

Se realizé un estudio comparativo, observacional, transversal, prospectivo, abierto, en el que
se incluyeron a las pacientes que acudieron al departamento de BRH por trastornos
menstruales, estigmas de PCOS e infertilidad, en quienes se integr6 el diagnéstico de PCOS
por criterios ultrasonogréaficos de Adams. Del 01 de septiembre de 2003 a 29 de febrero de
2004. El grupo contro! estuvo conformado por aquellas pacientes en las que no se integr6 el
diagnostico de PCOS..

Se realizé interrogatorio y exploracién fisica a 23 pacientes que acudieron al servicio por
trastornos menstruales, estigmas de PCOS e infertilidad. De acuerdo a los hallazgos de la
historia clinica se solicitaron los estudios bioquimicos necesarios para confirmar o descartar la
patologia antes mencipnada, separando a las pacientes en 2 grupos.

Criterios de inclusién.

Se incluyeron a las pacientes que acudieron por infertilidad o alteraciones del patrén menstrual
en el periodo sefalado, sin patologia tiroidea, suprarrenal o hipofisaria agregada y que
completaron el protocdlo de estudio.

Criterios de exclusion.

Pacientes con antecedente de anemia perniciosa, dafio renal, hipotiroidismo, CA mama, ovario

y pancreas, consumo:de metrotexato, fenitoina, carbamacepina, tabaquismo, y consumo de



anticonceptivos. Pacientes que no hayan concluido el protocolo de estudio o hayan abandonado
el servicio durante el protocolo de estudio.

indices clinicos.

Se evaluaron el ritmo menstrual, tanto en intervalo entre ciclos como dias de duracion de los
mismos, considerando ritmo regular un ciclo de 25-35 x 2-6 dias. Tensién arterial tanto sistélica
como diastélica (mmHg). Indice de masa corporal (IMC) calculado mediante la férmula [peso
(kg) / talla (m?)}, considerando sobrepeso-a un IMC 25-29.9 Kg/ m? de superficie corporal (SC),
obesidad de primer grado: 30-34.9 Kg/ m? de SC; obesidad de segundo grado: 35-39.9 Kg/ m?
de SC y obesidad de tercer grado: = 40 Kg/ m? de SC.*" Indice cintura/cadera (ICC): [cintura
(cm) / cadera (cm)] interpretando obesidad central o de tipo androide al ICC = 0.85%. Valoracion
de hirsutismo mediante la escala de Ferriman-Gallwey con valor 2 8 puntos®. se interrogé el
antecedente familiar directo de diabetes mellitus que en caso positivo se considerd positiva a
anormalidad potencial de intolerancia a carbohidratos.

indices bioquimicos. |

Posterior a un periodo de ayuno nocturno se midieron glucosa (mg/dL) e insulina (WUI/mL) por
métodos estandarizados; se calculd resistencia a la insulina por las formulas: a) relacién
glucosa/insulina considerando anormal un valor < 453 b) HOMA: (glucosa)x(insulina/18)/22.5,
considerando anormal un valor >5.2%. Colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad, lipoproteinas de baja densidad por método enzimatico, se calculé el indice de riesgo
aterogénico mediante la formula Colesterol total/HDL.. La homocisteina (imol/L) se determiné
por cromatografia liquida y por duplicado, del suero de cada paciente previamente almacenado
a -70°, considerando niveles normales: 5-15 ymol/L; hiperhomocisteinemia leve: 15-30 ymol/L;
moderada: 30-100 pmol/L; y severa: >100 pmol/L.*®

indices hormonales.

Se midieron en suero: ;prolactina (ng/mL), considerando valor normal = 20 ng/mL. Se midieron
cortisol (ng/mL), 17 OH progesterona (ng/mL.), Delta 4 Androstenediona (A)(ng/mL), Sulfato de
Dehidroepiandrosterona (DHEAS)(ug/dL) y testosterona (T)(ng/dL) en suero, la muestra para
estas determinaciones fue tomada en el dia 3 de un ciclo menstrual espontaneo o inducido por
supresion, y procesada por método de quimioluminiscencia.

Ultrasonografia pélvica.

Se realiz6 un ultrasonido pélvico por via endovaginal dentro de los primeros 3 dias de un ciclo
mentrual inducido o espontaneo en que se detallaron las caracteristicas de ambos ovarios:

diametros (mm), Volumen (cm®), nimero, tamafio y localizacion de foliculos existentes. Se




aplicaron los criterios de Adams para hacer el diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico: =
8 quistes foliculares subcapsulares < 10 mm de didmetro e incremento en el estroma ovarico®.

Analisis estadistico

Considerando que la ﬁrevalencia de la hiperhomocisteinemia en la poblacién general ocurre en
el 5% de los individuos y que en la poblacién afectada de aterocesclerosis es del 50%, con un
valor de a = 0.05 y B='0.10, el tamafio muestral minimo corresponde a 20 individuos por grupo,
de acuerdo con la férh"lula: d =y - W/ ¥ o2+ 0 y utilizando tablas estandarizadas. Los
resultados se resumieron con estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y
dispersion (media, medianas, desviacién estandar y porcentajes). Para la comparacién entre
grupos se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney en el caso de variables medidas a escala
cuantitativa. Una diferencia se considerara estadisticamente significativa con un valor de p <
0.05.



"RESULTADOS.

En el periodo compréndido del 01 de septiembre de 2003 a 29 de febrero de 2004 se
ingresaron a 23 paciehtes que consultaron por infertilidad y/o alteraciones del patrén menstrual,
de las cuales 14 cumplieron con los criterios ultrasonograficos de ovario poliquistico y 9 de elias
no los cumplieron, estableciendo a estas Ultimas como grupo comparativo (control). Las
caracteristicas clinicas fueron similares en las pacientes de ambos grupos y estan descritas en
la tabla 1. hubo tendencia hacia la diferencia en la evaluacion de la escala de Ferriman-Gallwey
encotrando una mediana de 8 puntos para el grupo de PCOS vs. 4 puntos en las pacientes del
grupo control. La presencia de anormalidad potencial de intolerancia a carbohidratos también
fue mayor en pacientes con PCOS, aunque, ésta no fue significativa.

Tabla 1.Caracteristicas Clinicas

Caracteristica Sindrome de Ovarios Control P
Poliquisticos (n=9)
(n=14)

Edad (afios) 2542 +573 27.66 £ 3.31 377
IMC (kg/m?) | 25.80+7.3 27861260 .488
Presi6n arterial sistélica (mmHg) 120+ 117 117.77 £9.7 .637
Presion arterial diastélica (mmHg) 80 +8.77 77.77 +833  .547
Cintura (cm) 87.85 + 9.68 90.33+7.87 487
Indice Cintura Cadera {cm) .84 + .04 .86 £ .02 .230
Ferrimant 8.5 4 071
Periodo intermenstrual (dias) 83.28 + 56.94 7422 +47.70 .873
Duracién (dias) ‘ 5.50 + 3.1 511+169  .897
Antecedente Familiar de Diabetes mellitust |1 2 101

1E! valor presentado .corresponde a la mediana
*p<0.05

I



En la tabla 2 se establece la comparacion, en ambos grupos, de las caracteristicas bioquimicas.
Los niveles séricos de glucosa e insulina fueron mayores en el grupo de PCOS que en el grupo
control, siendo también mucho mayores los valores de dispersién en la SD del grupoc de PCOS
que del grupo control. La media de homocisteina sérica fue menor en el grupo de pacientes con
PCOS (7.22 + 1.03umol/L) que en el grupo control (7.55 + 0.89 pmol/L) sin diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 2. Caracteristicas Bioquimicas y Ultrasonograficas

Caracteristica Sindrome de Ovarios Control P
Poliquisticos (n=9)
(n=14)
Glucosa (mg/dl) 100.71 + 49.09 86.77 + 8.31 .659
Insulina (mUl/ml) 17.75 + 10.49 12.83 £ 6.23 .345
Glucosa/lnsulina 8.59 +7.98 7.70£2.77 412
Homocisteina (umol/L) 7.22+1.03 7.55 + 0.89 313
HOMA 4.53 +3.05 2.80+1.59 219
Colesterol (mg/dl) 203.57 +35.86 151.55 +41.77 .010*
Triglicéridos (mg/dl) 160.42 + 67.73 137.77 +58.15 .270
HDL (mg/di) 44.97 +12.35 50.04+13.94 .018*
LDL (mg/ di) 103.39 + 30.67 68.91+3861 .021*
Volumen Ovario Derecho (cm® |11.94 + 4.02 5.69 + 2.86 .001*
Volumen Ovario lzquierdo (cm®) |10.65 +3.56 5.86 £ 2.86 .002*

*p<0.05 Diferencia estadisticamente significativa
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No se encontré diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos del perfil basal de
androégenos en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico manifiesto y en aquellas del
grupo control, estando la media de valores en todas ellas dentro de parametros normales, como
se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas Hormonales

Caracteristica Sindrome de Ovarios Control P
Poliquisticos (n=9)
(n=14)
Prolactina (ng/ml) 19.07 + 6.30 16.61 + 4.59 .508
17-Hidroxiprogesterona |1.33 + 0.70 118 + 1.21 129
Androstenediona 1.95 +0.83 1.45 + 0.74 185
Cortisol 103.94 + 41.60 104.31 + 36.49 .801
DHEAS 371.35 1 463.58 174.51 + 76.51 .345
Testosterona o |57 £ 51 A7 + .26 .825

*p<0.05 Diferencia estadisticamente significativa
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DISCUSION.

La hiperhomocisteinemia ha cobrado gran interés en estudios recientes, relacionandose con
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y procesos inflamatorios crénicos. En obstetricia,
se ha considerado su participacién en preeclampsia, pérdida recurrente de la gestacion, parto
pretérmino entre las entidades mas significativas. En relacién a ovario poliquistico esta
publicado que las pacientes con esta entidad presentan niveles séricos elevados de
homocisteina, aunque cabe mencionar que ningtin estudio ha sido concluyente al respecto ya
que, atin cuando los niveles de pacientes con PCOS son superiores a los.controles, no llegan a
cifras establecidas como patoldgicas.

En este estudio que comparé a pacientes con y sin en sindrome, demostrado por
ultrasonografia, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los niveles de HCh,
la diferencia entre las ‘medias de las concentraciones séricas en ambos grupos no puede ser
concluyente siendo ' mas importante aun, el hecho de no haber encontrado
hiperhomocisteinemia . en ninguna paciente, ni del grupo de estudio ni del grupo control,
considerando los valores actualmente aceptados para hiperhomocisteinemia. Robinson® en
1995 demuestra la ascciacion significativa de la HHCh con enfermedad cardiovascular al utilizar
modelos alternativos én sus definiciones y destaca que aun no esta determinado el nivel de
HCh que incrementa él riesgo cardiovascular ya que los estudios al respecto han utilizado la
diferencia de 2 SD de la media de sus controles, otros, la porcentila 95 y aun la sola
comparaciéon entre dds grupos sin que los niveles lleguen o superen los niveles aceptados
como patolégicos. |

Las diferencias estadisticamente significativas encontradas, son Unicamente las esperadas en
ambos grupos, a saber, mayor incidencia de dislipidemia en pacientes con PCOS, asi como
mayores volimenes oQéricos, que ademas fueron cruciales en la asignacién a los grupos.

Es importante seﬁalanf que en el periodo comprendido por el estudio, no se logré acumular el
nimero de pacientes éugeridas por el calculo de la muestra, lo cual puede traducir en un error
tipo 2 en el que la ausencia de diferencia estadisticamente significativa esté determinada por el
tamarfio muestral, por lo que estudios posteriores deberan incluir un mayor niimero de pacientes
para mejorar la significancia ‘estadistica de nuestros resultados. Ademas, las pacientes que
conformaron el grupof control fueron pacientes que, si bien no demostraron la presencia de
ovarios poliquisticos por ultrasonografia, si presentaban caracteristicas clinicas sugerentes del
inicio del sindrome, Iojcual nos hace suponer que a largo plazo podrian desarrollarlo con todas
sus manifestaciones, %esto compromete su valor como pacientes ‘control, por lo que estudios

posteriores debera incluir a pacientes sanas para este efecto como parte de las estrategias para

14



mejorar la metodologia. Con este estudio sugerimos que en base a una revision de los ensayos
clinicos controlados puedan replantearse los niveles considerados como normales para
homocisteina en poblacidon sana, asi como su empleo como marcador de PCOS y sus
complicaciones.

CONCLUSIONES.

Nosotros no podemos conciuir que la hiperhomocisteinemia sea un hallazgo frecuente en
pacientes con PCOS vy, por tanto, que pueda ser un marcador valioso para esta patologia,
considerando, ademas, que el costo sigue superando al beneficio.

15
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