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INTRODUCCION AL TEMA: RESUMEN

La PP idiopatica o aislada es la manifestacion clinica mas frecuente de
hiperandrogenismo en el periodo prepuberal. Se define como la
aparicion de vello pubiano antes de los 8 afios en las nifias y antes de
los 9 afios en los niflos en ausencia de otros signos de actividad
gonadal (presencia de botdén mamario o aumento del volumen
testicular). Su prevalencia en la poblacién no se conoce pero es
mayor en el sexo femenino.

La PP idiopatica es en general secundaria a un aumento precoz y
aislado de la sintesis de andrdgenos suprarrenales (adrenarquia
prematura). Estas pacientes presentan una talla alta y un moderado
avance de la edad ésea; el inicio de la pubertad y la duracién de la
misma se encuentran dentro de limites normales para la poblacion;
sin embargo, las pacientes con antecedentes de bajo peso al nacer
presentan una evolucidn puberal rapida que puede comprometer la
talla final.

El seguimiento postpuberal de las nifias con PP muestra una mayor
prevalencia de HO en relacion a la poblacion normal con una
diferencia del 45% al 5-10%, respectivamente. Este riesgo es aun
mayor si existe el antecedente de bajo peso al nacer. El HO se
caracteriza por la asociacion de hirsutismo, trastornos menstruales,
aumento de las concentraciones plasmaticas de andrégenos,
hiperinsulinismo, dislipemia, aumento de la adiposidad central y de
marcadores de fase aguda y de inflamacién croénica (adiponectina,
PCR, leucocitos, cociente N/L). Los signos clinicos del HO no suelen
ser evidentes hasta tres o mas afios después de la menarquia. El
periodo previo a la aparicion de manifestaciones clinicas se
caracteriza por una mayor incidencia de hiperandrogenismo
bioquimico y disfuncidn ovulatoria aun con ciclos menstruales

regulares.
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El HO se acompafia en la mayoria de los casos de hiperinsulinismo en
respuesta a una sobrecarga oral de glucosa, de una disminucién de
los niveles de la proteina transportadora IGFBP-1 y de SHBG, y de un
perfil lipidico aterogénico. Las alteraciones del metabolismo glucidico
y lipidico son ya detectables en la mayoria de los casos al diagndstico
de la PP, por lo tanto en el periodo prepuberal, y persisten a lo largo
de la pubertad.

El hiperinsulinismo y la insulino resistencia son hallazgos habituales
en las adolescentes y mujeres con HO, independientemente de la
presencia de obesidad. Estas alteraciones se asocian a un aumento
de andrdégenos suprarrenales y a un perfil lipidico aterogénico,
caracterizado por un aumento de los trigliceridos y de las
concentraciones de colesterol LDL, y por una disminucién de las cifras
de colesterol HDL. Recientemente se ha demostrado que la dislipemia
y el hiperinsulinismo en mujeres con HO también se asocian a
alteraciones de marcadores de inflamacion crénica, de riesgo
cardiovascular y de diabetes tipo 2, especificamente, a un aumento
de las concentraciones séricas de interleuquina-6 (IL-6, pro-
inflamatoria), de PCR, del recuento leucocitario, del cociente N/L
(marcadores de fase aguda) y a una disminucién de los niveles
séricos de adiponectina (anti-inflamatoria). Asimismo, las
adolescentes y mujeres con HO presentan un patrén de composicidn
corporal andmalo, caracterizado por un aumento de adiposidad
central, aun en ausencia de obesidad, y por una disminucién de la
masa magra. Estas alteraciones también se han asociado en la
poblacién general a un aumento del riesgo cardiovascular.

Estudios realizados en mujeres con HO y con IMC normal, en
ausencia de dislipemia e hipertension arterial, han demostrado una
alteracién precoz de la estructura y funcidén del endotelio vascular, la
cual se manifiesta por un mayor grosor de la intima carotidea. El

grosor de la intima se considera un marcador morfolégico de
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ateroesclerosis precoz y esta asociado a valores altos de andrdgenos

y a insulino resistencia.

I. PUBARQUIA PRECOZ

1. DEFINICION

Se define como la aparicién del vello pubico antes de los 8 afos en
las nifas y de los 9 ahos en los nifos con o sin presencia de vello
axilar y olor puberal, en ausencia de otros signos de actividad

gonadal (desarrollo mamario o aumento del volumen testicular)(1,2)

2. PREVALENCIA

La pubarquia precoz aparece generalmente entre los 3 y los 8 afios,
aunque puede presentarse tan pronto como los 6 meses de vida.

La prevalencia es mucho mayor en mujeres que en hombres siendo la
proporcién de 10:1.

Los pacientes con disfuncidon cerebral presentan con mayor frecuencia
pubarquia precoz, sin embargo los pacientes con pubarquia precoz no
presentan mayor incidencia de trastornos neuroldgicos que la
poblacidon en general.

Se ha encontrado una mayor incidencia de pubarquia precoz en nifias
obesas que en nifias con peso normal para la edad y la talla (3). El
BPN seguido de recuperacidon pondo-estatural rapida, también se ha
relacionado con la pubarquia precoz y la pubertad rapidamente
evolutiva (4, 5,6).

3. PATOGENESIS

3.1 Sintesis de androgenos

17



Los andrdogenos son un conjunto de esteroides de 19 atomos de
carbono que en la mujer provienen de tres origenes fisioldgicos: los
ovarios, las glandulas suprarrenales y la conversién de precursores
androgénicos en el tejido adiposo, el musculo y otros paréngquimas.
Los de mayor importancia en la mujer normal son la T, la DHT, la
AND y la DHA y su sulfato (7, 8).

La AND deriva en un 60% de los ovarios y en un 40% de la
suprarrenal; la testosterona deriva del ovario en un 25%, de la
suprarrenal en otro 25% y el 50% restante proviene de la conversion
periférica de AND en los parénquimas ya mencionados. La DHEA
proviene en un 80% de las suprarrenales mientras que su sulfato se

origina en ésta en un 90-98% (7,8)

La testosterona es el principal marcador androgénico de origen
ovarico, ya que cerca de 2/3 de su concentracién circulante proviene
directa o indirectamente del ovario. La DHEAS, por su parte, es el
principal marcador androgénico suprarrenal debido a que se produce
casi en su totalidad en las suprarrenales (7-9).

La concentracién de los distintos andrdgenos circulantes puede ser
modificada por diversos factores fisioldgicos, entre otros: tipo de
secrecion, ritmo circadiano, ciclo ovarico y edad, los que deben ser
considerados en el momento de interpretar los resultados. Es asi
como tanto la T como la AND presentan una modalidad pulsatil y
circadiana de secrecidn, y sus concentraciones plasmaticas varian con

el ciclo ovarico siendo maximas en el momento de la ovulacion.

La testosterona se considera el andrégeno circulante mas potente.
Puede ejercer su accién metabdlica directamente al actuar sobre un
receptor nuclear especifico, como ocurre en el cerebro, en el higado y
en el musculo o indirectamente a través de su transformacién previa

en DHT, lo que aumenta su efecto androgénico debido a que el
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complejo DHT-receptor es mas estable que el de testosterona-
receptor. Este paso metabdlico depende de la enzima 5 a-reductasa
y es estrictamente necesario para la accion de la testosterona en la
piel y para que se manifiesten los signos cutdaneos de
hiperandrogenismo. La actividad de la 5 a -reductasa cutanea es
estimulada por los andrégenos, por lo que en las mujeres hirsutas se
encuentra mas elevada que en las no hirsutas. La actividad de esta
enzima varia en las distintas razas, siendo mayor en los pueblos
mediterraneos donde la incidencia de hirsutismo es mayor que en los
pueblos indigenas del continente americano (10). Se puede concluir
gue el efecto androgénico no sélo va a depender de la cantidad de
andrdgenos secretados sino también de la actividad de la enzima 5 a

-reductasa.

Hay varios otros androgenos débiles, entre ellos el precursor de
testosterona: AND, el andrdogeno suprarrenal DHEA, y los metabolitos
de la DHT: 5-androstano-3 a, 17B-diol y androsterona.

La T (pero no la DHEA) también se puede aromatizar hacia estradiol
en diversos tejidos extraglandulares, via que explica la mayor parte

de la sintesis de estrégenos en varones y posmenopausicas.

3.2 Factores que influyen en la expresion androgénica

3.2.1 SHBG

La SHBG regula la fraccidon libre de androgenos y por lo tanto
determina la fraccién circulante bioldgicamente activa. La
concentracion de SHBG aumenta con los estrégenos y las hormonas
tiroideas, y disminuye con los andrégenos y la insulina. La
concentracion de testosterona total puede ser similar entre una mujer

no hirsuta y una hirsuta pero la diferencia entre ambas radica en el
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porcentaje de testosterona libre, el cual es de 1% en normales y 2-
3% en hirsutas.

En el metabolismo de los andrdégenos en la mujer influyen ademas la
cantidad de grasa corporal, la actividad fisica, los niveles de
estrogenos coexistentes y otras hormonas, entre las que cabe
mencionar la insulina, la cual inhibe la sintesis hepatica de SHBG y
estimula la produccidn de andrégenos por el compartimiento teco-

estromal del ovario y la glandula suprarrenal(10).

3.2.2 Receptor de androgenos

El gen que codifica el RA posee una region marcadamente polimérfica
gue contiene un numero variable de repeticiones del trinucledtido
citosina, adenina y guanina (CAG). La actividad del RA parece estar
inversamente relacionada con la longitud de las repeticiones CAG; en
mujeres con secuencias cortas el RA seria mas activo, mientras que
en las que poseen secuencias largas, la actividad androgénica a nivel
periférico estaria atenuada (11). Por consiguiente, la conformacion de
este puede también determinar una mayor o menor expresividad de

las alteraciones cutaneas derivadas del exceso de androgenos.

En un estudio, se comparé el nUumero de repeticiones CAG del gen de
RA de mujeres con signos de hiperandrogenismo (12), con el nUmero
de repeticiones de controles sanos y mujeres con acné. Se encontrd
que las mujeres con signos de hiperandrogenismo (alopecia
adrogénica o hirsutas) presentaban menor numero de repeticiones
CAG (17+ 3 y 16+ 3, respectivamente) que los controles y las mujeres
con acné (21+ 3 y 20+ 3, respectivamente).

En otro estudio en mujeres hispanas con hirsutismo idiopatico, se
encontré una correlacion inversa entre el score de hirsutismo y el

numero de repeticiones CAG del gen de RA (13).
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En estudios recientes se ha observado una mayor actividad en el gen
del RA en las nifias con PP; se cree que la presencia de una menor
metilacion del gen mas un menor numero de repeticiones CAG hacen
gue estas pacientes desarrollen en los foliculos pilosos una
hipersensibilidad a los esteroides sexuales, lo cual favorece Ia

aparicion de vello pubico a edades tempranas (14,15).

3.3 Sintesis y accion androgénica

La pubarquia precoz es en general secundaria a una activacién
aislada y precoz de la sintesis de andrdgenos suprarrenales, esta se
encuentra aumentada para la edad cronoldgica en la mayoria de los
casos, y en algunos pacientes las concentraciones de DHEA y de
DHEAS son también elevadas para el estadio del vello pubiano (1,16).
La DHEAS, de origen casi exclusivamente suprarrenal, es el
parametro mas sensible para valorar el grado de actividad
suprarrenal. En algunos pacientes, la secrecién de andrdégenos
suprarrenales esta dentro de limites normales, especuldandose que la
pubarquia precoz seria secundaria a un aumento de la sensibilidad

periférica a los andrdgenos. (14,17).

3.4 Resistencia a la insulina

Las niflas con pubarquia precoz presentan una mayor respuesta de la
insulina a la sobrecarga oral de glucosa y valores mas altos de IGF-1
gue los encontrados en nifias con edad ésea y estadio de Tanner

similar pero sin pubarquia precoz (18).

Existen dos grupos de pacientes en los que se ha asociado la
presencia de hiperinsulinismo con la aparicion de la pubarquia precoz,
estos son las niflas con sobrepeso u obesidad (3) y las nifias con

antecedente de BPN con recuperacidon ponderal exagerada (19).

21



4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La pubarquia precoz tipica o aislada se presenta como vello pubico
oscuro y grueso limitado inicialmente a los labios mayores en nifas
para luego expandirse por toda el darea pubica. Puede notarse ademas
vello axilar, olor corporal, piel grasa y acné. El aumento de las
mamas en las niflas esta ausente (17).

Es frecuente el hallazgo de un aumento de la velocidad de
crecimiento y una maduracién 6sea moderadamente avanzada (< +2
SD) (17, 20, 21).

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La pubarquia precoz es un diagnostico de exclusion. Debe pensarse
en una pubertad precoz o en la presencia de un tumor adrenal o
gonadal virilizante cuando el vello pubico se acompafa de aumento
del volumen testicular, presencia de mama o hipertrofia del clitoris
(pubarquia prematura atipica).

La posibilidad de una administracién iatrogénica de andrégenos debe
tenerse en cuenta. En algunos casos la medicion de gonadotropinas y

esteroides gonadales puede ser de ayuda (17, 21, 22).

En un porcentaje variable de pacientes la pubarquia precoz puede ser
la primera manifestacién clinica de una forma no clasica de una
hiperplasia suprarrenal congénita (23,24). Esta enfermedad, de
herencia autondmica recesiva, afecta a un 0,3% de la poblacién de
raza blanca, y es debida al déficit parcial de 21- hidroxilasa (95% de
los casos), de 3B-HSC, o de 11 B-hidroxilasa, enzimas necesarias
para la sintesis de cortisol a partir del colesterol. En algunos casos la
existencia de signos de virilizacion (clitoromegalia o aumento del

tamafo del pene) y aceleracién importante de la edad 6sea orientan

22



al diagndstico, en otras ocasiones el Unico signo presente es la
aparicion de vello pubiano, y un avance madurativo discreto.

El diagndstico diferencial se hace mediante la practica de un test de
estimulacién de ACTH, con determinacién basal y postestimulo de los
metabolitos previos al blogueo enzimatico, que aumentaran
significativamente en el caso de una deficiencia enzimatica (23,24).
En el caso mas frecuente, la deficiencia de 21- hidroxilasa , niveles
basales de 170HP > 200 ng/dl (6 nmol/L) en pacientes postpuberales
y > 100 ng/dl (3 nmol/L) en prepuberales, indicara la necesidad de

hacer un test de estimulacion con ACTH (24).

Cuando no hay ningun hallazgo patoldgico tanto clinico como de
laboratorio debe pensarse en una pubarquia precoz aislada o
idiopatica. Estas pacientes suelen presentar una respuesta exagerada
al test de ACTH (no >2 DS de la media para la edad, sexo y estadio
de Tanner) y de los delta 5 esteroides (DHEAS y 17- OH
pregnenolona). Un 50% presenta ademas una hiperrespuesta de
androstendiona (25) y 17- OHP (26,27). Este patron de secrecion
adrenal se asemeja a una adrenarquia exagerada y es considerada
“idiopatica”, por no poder asignarse a ninguna entidad
fisiopatoldgicamente establecida. Por este motivo se ha definido como

hiperandrogenismo adrenal funcional (27).
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Diagndstico diferencial de PP idiopatica

Andrégenos(T, DA-4, DHEA, DHEAS, 17-OHP), cortisol

.

Andrégenos normale
0 elevados y cortisc  Androgenos Andrégenos So6lo DHEAS
muy elevado muy elevados moderadamente elevada

l elevados (170HP )

Test de supresion ct l
dexametasona Test de ACTH

| A

No supresion

l y Adrenarquia HSC
precoz idiopéatica

<

A 4

Adrenarquia precoz

Cushing Tumor virilizante idiopatica

6. EVOLUCION DE LA PUBERTAD Y TALLA FINAL

La PP aislada usualmente no determina alteraciones en el inicio y
desarrollo de la pubertad. Estudios previos demuestran que el
momento de inicio de la telarquia y posteriormente la menarquia es
similar a la de las madres y la poblacién en general (28). La talla
adulta se correlaciona adecuadamente con el prondstico de talla al
momento del diagnédstico de la PP, al inicio de la pubertad y con la
talla parental media. Es importante tener en cuenta que todo esto se
cumple para las pacientes que tienen un peso adecuado para la edad
gestacional, ya que las que presentan bajo peso al nacer y una

recuperacion pondo-estatural exagerada pueden presentar una
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pubertad rapidamente evolutiva y una talla final menor a la esperada
(4,6).

7. SEGUIMIENTO POSTPUBERAL

La pubarquia precoz en las nifas despierta en la actualidad gran
interés por tres hechos:

1) Un porcentaje elevado de estas pacientes, hasta el 45% (en
comparacion a un 5-10% de la poblacidon general), presenta pasados
2 afos o mas de la menarquia un tipico cuadro de HO (29), esta
asociacion fue descrita por la Dra Ibafez en el afio 1993 y se
caracteriza por hiperandrogenismo, hirsutismo, disfuncién ovulatoria
y una respuesta aumentada de 17-OH progesterona al estimulo con
agonistas de la GnRH, que suele estar precedido por una disfuncion

ovarica sin traduccion clinica (30).

2) En estas pacientes es frecuente la presencia de componentes del
sindrome metabdlico como la dislipemia , el aumento de adiposidad
central y la disminucion de la SHBG, estas alteraciones pueden
encontrarse al diagnostico de la pubarquia precoz y persistir en la
pubertad (31).

3) Muchas de estas ninas presentaron un bajo peso al nacer para la
edad gestacional (<-1.5 DS) y se ha sugerido la existencia de un
trastorno endocrino secuencial de origen prenatal: bajo peso al nacer,
recuperacion pondo-estatural exagerada, pubarquia precoz durante la
infancia, pubertad rapidamente progresiva e hiperandrogenismo
suprarrenal y ovarico en la pubertad (4) aunque los lazos
fisiopatoldgicos que subyacen a esta secuencia no estan bien

determinados.
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7.1 Periodo peripuberal

Se plantea que durante la pubertad, tanto el hiperinsulinismo como el
aumento de la IGF-1, actian como desencadenantes del HO. La
insulina y la IGF-1 aumentan la produccion de androgenos al
estimular las células de la teca en el ovario y las células corticales de

la glandula suprarrenal (32).

Oppenheimer y colaboradores (33), fueron los primeros en
determinar a través de test de tolerancia intravenoso a la glucosa que
las nifias con PP presentaban una sensibilidad a la insulina 2 DS por
debajo de la media de niflas prepuberales normales. La sensibilidad a
la insulina fue inversamente proporcional a los valores de 170HP tras
estimuld con ACTH y a la relacién de 170HPreg/17-OHP. Los valores
de IGFBP-3 fueron normales y los de IGFBP-1 por debajo de lo
normal.

Al igual que en muchas mujeres con HO, el hiperandrogenismo en
ninas Afroamericanas e Hispanas con pubarquia precoz, se ha
asociado a hiperinsulinismo. El aumento de los valores de insulina en
estas pacientes hace que disminuya la IGFBP-1 y aumente la
disponibilidad de IGF-1 (34).

La insulina junto con la IGF-1, estimulan la produccién de andrégenos
ovaricos. Estudios in vitro muestran una sinergia en la accidon de la
insulina e IGF-1 con la LH para la estimulacion de las células de la
teca y la produccidon de andrdgenos por el ovario (32,35).

En conclusion, en las nifias con pubarquia precoz es comun encontrar
una mayor respuesta de la insulina a la sobrecarga oral de glucosa,
valores mas altos de andrdégenos libres , mas bajos de SHBG y de
IGFBP-1 que los encontrados en nifias con edad dsea y Tanner similar
pero sin pubarquia precoz (18). Los valores bajos de SHBG e IGFBP-1
se consideran marcadores de hiperinsulinemia y/o insulino resistencia

en pacientes con secrecion enddgena de insulina normal. La presencia
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de dichos marcadores en pacientes con pubarquia precoz representan
un factor de riesgo adicional para presentar insulino resistencia y
Diabetes tipo 2 (36).

7.2 Periodo postpuberal

La presencia de hiperandrogenismo, definido como un estado de
aumento de la produccion androgénica y/o de la actividad
androgénica en la mujer, asociado con frecuencia a hiperinsulinismo
es frecuente en adolescentes con PP. Durante la tercera década de la
vida pueden detectarse ya problemas de intolerancia a los hidratos
de carbono e incluso diabetes mellitus tipo 2 (18,29).

Aunque la combinacion de HO vy obesidad ocasiona un gran
desequilibrio en la homeostasis de la glucosa, se ha visto que
igualmente las mujeres no obesas presentan hiperinsulinismo, lo cual
parece estar directamente relacionado con el grado de
hiperandrogenismo (37,38).

Adolescentes con antecedente de pubarquia precoz e HO presentan
mayor hiperinsulinemia tras el test de tolerancia oral a la glucosa que
adolescentes sin dicho antecedente. La hiperisulinemia se relaciona
directamente con el grado de hiperandrogenismo y con el aumento
del indice de androgenos libres (18) y es mas marcado en pacientes

con sobrepeso y un indice cintura/cadera elevado (39, 40)

II. PUBARQUIA PRECOZ E HIPERANDROGENISMO OVARICO
FUNCIONAL: RELACION CON EL SINDROME METABOLICO

1. HIPERANDROGENISMO OVARICO
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1.1 PREVALENCIA

El HO es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo en mujeres
jovenes (41), con una prevalencia de un 5-10% en mujeres de edad
reproductiva, mientras que si existe un antecedente de PP esta
aumenta a un 45% (29). Este riesgo es aun mayor si existe ademas
el antecedente de un bajo peso al nacer y recuperaciéon pondo-
estatural exagerada (45).

En el afio 2000 se realizd un estudio de prevalencia de
Hiperandrogenismo ovarico en mujeres espafolas, encontrando un
6,5% de afectacién en la poblacién femenina en edad reproductiva, lo
cual se asemeja a los resultados encontrados en la poblacion
Europea, en la cual la prevalencia fluctia entre el 5 y el 10% (42,
43,44).

1.2 DEFINICION

El HO fue inicialmente descrito por Stein y Leventhal en 1935(46)
como la asociacién de ovarios poliquisticos, hirsutismo, amenorrea y
obesidad. Treinta afios mas tarde se llamo6 la atencién sobre la
existencia de alteraciones del eje hipotalamo-hipdéfiso-gonadal
(niveles elevados de LH, niveles normales de FSH, con el consiguiente
aumento de la relacion LH/FSH). Posteriormente la difusion del
examen ecografico de los ovarios sefialé lo equivoco del nombre de
“sindrome de ovarios poliquisticos”, ya que la imagen ovarica se
puede observar en mas del 20% de las mujeres “normales” y en
mujeres afectadas de diversas endocrinopatias y, por otra parte
puede faltar en pacientes que clinicamente tienen signos de
hiperandrogenismo y anovulacion y que se considera que estan
afectadas de un sindrome de ovario poliquistico. En 1990, el Nacional
Institutes of Health constituyé un grupo para investigar este

sindrome y posteriormente en el afio 2003 se realizé un Consenso de
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los criterios diagnosticos de HO en Rotterdam, los cuales fueron los

siguientes: (41)

« Oligo o anovulacion
« Hiperandrogenismo clinico o bioquimico
« Presencia de morfologia ovarica sugestiva de poliquistosis en la

ecografia ginecoldgica

Se precisan 2 o mas criterios para el diagnostico de HO.
Debe excluirse la hiperplasia suprarrenal congénita, los tumores

secretores de andrdgenos y el sindrome de Cushing.

1.2.1 Disfuncion ovulatoria

La anovulacién cronica suele asociarse a la presencia de amenorrea
en un 50% y a oligomenorrea en un 30%, sin embargo puede
coexistir con ciclos menstruales regulares. Se entiende por
oligomenorrea un intervalo de aparicion entre dos menstruaciones
entre 36 y 90 dias. El limite de 90 dias es el maximo considerado
para una oligomenorrea, de superar este plazo se considerara que se

trata de un cuadro de amenorrea.

La mayoria de las pacientes que presentan anovulacién crénica,
aproximadamente 70%, consultan por algun grado de hirsutismo
(47).

Aunque con frecuencia se observa un aumento en la LH con
disminucion de FSH llevando a una relacion LH/FSH superior a 2, en
la mayoria de los casos la historia clinica es lo suficientemente clara
como para hacer el diagnostico. Ademas se ha demostrado que hasta

un 40% de las mujeres con sindrome de anovulacién crénica tienen
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una relacién LH/FSH normal. Por estos motivos se considera que no
es necesario medir en forma rutinaria la relacién LH/FSH (41, 48).

Ademas de la infertilidad, los trastornos del ciclo y el hirsutismo, la
anovulacién crénica puede tener efectos importantes a largo plazo. La
secrecion continua y no opuesta de estrégenos puede conducir al
cancer de endometrio y de seno. Cuando hay hiperinsulinemia
acompanando la anovulacién aumenta el riesgo de enfermedades

cardiovasculares y de diabetes tipo 2 (30, 41).

La presencia de ciclos anovulatorios es particularmente frecuente en
las nifias con una respuesta pronunciada de 170HP al test de ACTH al

momento de diagndstico de la pubarquia precoz (30).

1.2.2 Hiperandrogenismo clinico o bioquimico

El hiperandrogenismo, definido como un estado de aumento de la
produccién androgénica y/o de la actividad androgénica en la mujer,
constituye uno de los trastornos endocrinoldégicos mas frecuentes,

sobre todo durante el inicio de su etapa reproductiva.

Este sindrome puede exteriorizarse a través de cambios cosméticos
(hirsutismo, acné, seborrea y alopecia), alteraciones metabdlicas
(obesidad e insulino resistencia) y/o disfuncién ovarica (alteraciones

del ciclo menstrual, anovulacion crénica y esterilidad) (49).

El hirsutismo se define clinicamente como el exceso de crecimiento de
vello corporal en las zonas consideradas tipicamente androgénicas:
zona supralabial, mentén, mejillas, pabellones auriculares, toérax
(zonas supraesternal y areolas mamarias), abdomen (linea alba),
espalda, gluteos, y cara interna y anterior de los muslos. Ferriman y
Gallwey, describieron un score para diagnosticar hirsutismo,

puntuando la cantidad de vello en diferentes zonas del cuerpo, una
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puntuacién mayor a 8 en mujeres caucasicas se considera patoldgico

(50).

Las manifestaciones cosméticas o periféricas del hiperandrogenismo

son relativamente frecuentes, presentandose el hirsutismo en el 2-

8% de la poblacién femenina de origen caucasico o negro. El 80% de

los hirsutismos, el 50% del acné post-puberal y el 50% de las

alopecias androgénicas de la mujer, se asocian a aumento de los

andrdégenos circulantes, o sea, a una hiperandrogenemia (49).

SCORE DE FELLIMAN Y GALLWEY
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El diagndstico biogquimico se basa en el hallazgo de un aumento de

las cifras de la testosterona total y/o del IAL, acompafiado o no de
aumento de AND y DHEAS

31



1.2.2.1. Testosterona

Es el androgeno que sufre el mayor incremento en los tumores
virilizantes del ovario (>200 ng/dl) y en algunos de origen
suprarrenal. Es el principal andrégeno que causa hirsutismo en la
mujer, no obstante puede ser normal en una mujer hirsuta o con HO
por lo que se aconseja determinar siempre el IAL que equivale a la
testosterona libre y por lo tanto bioldgicamente activa (47,48). No se
mide directamente la testosterona libre ya que se considera que no

hay suficiente fiabilidad en los reactivos utilizados.

1.2.2.2, SHBG

Permite sospechar resistencia insulinica cuando su concentracién es
baja y calcular el IAL y la testosterona libre de acuerdo a las
siguientes férmulas:

IAL = Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol) x100 (Valor normal < 4.5)
(Para convertir la T de ng/ml a nmol/l debe multiplicarse el valor x
3.467)

1.2.2.3 Androstendiona

Es el principal precursor del estradiol y la testosterona, es producida

por la suprarrenal, los testiculos y los ovarios.
1.2.2.4 Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS).
Es el mejor marcador de hiperandrogenismo suprarrenal. Debe

sospecharse tumor suprarrenal con valores mayores de 600 ug/dl.
(47, 48)
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1.2.2.5 Otras hormonas relacionadas

Antes de realizar el diagndstico de HO es necesario descartar una
HSC por medio de la medicién de la 170HP que es el metabolito de
eleccion para descartar déficit de la enzima 21-hidroxilasa. Su valor
normal en ayunas en fase folicular temprana del ciclo menstrual es <
200 ng/dl. Cifras entre 200 y 600 ng/dl hacen necesario efectuar un
test de ACTH el cual consiste en la administracion endovenosa de
0,25 ug de ACTH. Valores de 17-OHP superiores a 1000 ng/dl a los
60 minutos post ACTH hacen sospechar el diagndstico, el cual debe

confirmarse con el estudio genético (23,49).

En un 5 a 30% de los pacientes con HO puede presentarse una
hiperprolactinemia moderada, generalmente es un 50% mas alto del
valor normal y suele ser transitoria, por lo que su persistencia

amerita descartar otras causas de hiperprolactinemia (51).

VALORES NORMALES DE REFERENCIA (Laboratorio del
Hospital Sant Joan de Déu)

TESTOSTERONA |< 86 ng/dl
AND <315 ng/dl
DHEAS < 409 ug/dl
SHBG 0,6-2,9 ug/dl
IAL < 4,5
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Esquema de la sintesis de andrégenos por el ovario y la

glandula suprarrenal.

Suprarrenal Ovario
DHEAS A/AND\A
AN DHEAS = 1

DHEA \

DHEAS

: v

= AND % DHEAS

\ Estrona

-
-
%a reductasa \

DHT
\ Tejidos periféricos "x

1.2.3 Morfologia ovarica

La validez diagnodstica de la imagen de ovarios poliquisticos estd muy
cuestionada, una de las razones como se mencion6 anteriormente, es
que esta imagen puede estar presente hasta en un 20% de las
mujeres “normales”. En los criterios de Rotterdam es tenida en
cuenta como criterio diagndstico, sin embargo otros autores lo
cuestionan (41, 47).

Para hacer diagndstico de ovarios poliquisticos es importante valorar

tanto el numero de foliculos como el volumen ovarico, siendo

34



diagnosticos la presencia de 12 o mas foliculos mayores de 2-9 mm

y/o volumen ovarico > 10 cc (41).

1.3 PATOGENIA

Para entender la fisiopatologia del HO, debe considerarse tanto la
naturaleza de la disfuncion intrinseca del ovario como las influencias
externas que modifican el comportamiento de este (52).

No existe ningun factor que aisladamente sea responsable de este
sindrome, aunque la disfuncidn del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal y
la hiperinsulinemia se han implicado como principales responsables
(53).

Las mujeres con HO “clasico” tienen aumento de los niveles de
andrégenos, incluso las que presentan pocos sintomas o son
asintomaticas, tienen niveles de andrégenos mas elevados que los de
la poblacion normal (52). Este hiperandrogenismo bioquimico parece
ser secundario a wuna alteracion en la regulacion de Ila

esteroidogénesis (54).

El ovario y la corteza suprarrenal comparten las mismas vias de
esteroidogénesis, por lo que contribuyen por igual en las
concentraciones plasmaticas de androstendiona y testosterona en una
mujer premenopausica. Las enzimas utilizadas para la conversion de
colesterol en androstendiona, son similares en ambas glandulas y
estan regidas por la LH en el ovario y por la ACTH en la suprarrenal
(52).

Cierta concentracién de andrégenos intraovaricos es indispensable
para el crecimiento normal de los foliculos y para la sintesis de
estradiol, sin embargo, cuando la sintesis de andrégenos excede las

necesidades del foliculo, se presenta un pobre crecimiento y una
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posterior atresia de este. En un ovario normal, la LH estimula la
secrecion de andrégenos por las células de la teca y la
androstendiona resultante es convertida en las células de Ia
granulosa con ayuda de la aromatasa en estrégeno, este ultimo
proceso estd modulado por la FSH. La modulacién intraovarica de la
sintesis de androgenos por la LH, juega un papel regulador muy
importante. Un sobre-estimulo con LH dependiendo del tiempo vy la
dosis, hace que disminuyan los receptores de LH, reduce la actividad
de la 17,20 liasa y la 17-hidroxilasa (55).

Factores autocrinos, paracrinos y hormonales modulan la funcion de
las células de la teca y de la granulosa, en relacién a la produccion de
andrégenos. Niveles altos de estrégenos y androgenos inhiben la
secrecion de LH y por lo tanto su propia produccidon, mientras que la
IGF-1 y la insulina estimulan la produccién de LH y por lo tanto la
produccién de andrdogenos. Otros factores estimulantes de la sintesis
de androgenos son las prostaglandinas y la angiotensina y factores
inhibidores son el CRF, factor trasformador del crecimiento beta,
factor de crecimiento epidérmico, TNF y citoquinas (52).

Se cree que el exceso de andrdégenos en mujeres con HO podria

deberse a una combinacion e interaccion de:

% Factores genéticos

% Insulino resistencia- hiperinsulinismo

< Alteraciones en el eje hipotalamo-hipdéfiso-gonadal:

« Alteracién en los pulsos de GnRH

« Elevacion de los niveles de LH en relacion a los de FSH

% Disfuncion ovarica: alteracion de las células de la teca.
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1.3.1 FACTORES GENETICOS

La alta prevalencia de HO en la poblacion y el amplio espectro de
expresion fenotipica pueden explicarse por la interaccién de varios
genes junto con factores ambientales. El caracter hereditario del HO
se ha deducido de varios estudios con diferentes grupos de poblacion
(grupos étnicos, gemelos y familias con HO). Aunque existe evidencia
de enfermedad en familiares de primer grado de mujeres
diagnosticadas de HO, hasta el 50% de las hermanas de mujeres con
HO presentan valores altos de testosterona sérica, no se ha
encontrado un patron hereditario particular que pueda explicar dicha
relacién (56,57).

Se ha sugerido la importancia de mutaciones y/o polimorfismo de
varios genes, sin embargo aun no se ha demostrado su papel

especifico (58).

Existe un especial interés en los genes que codifican proteinas
relacionadas con la sintesis de androgenos y con la sintesis y accién
de la insulina. Teniendo en cuenta la relacidn entre insulino-
resistencia e inflamacidn crénica y los marcadores de inflamacion
relacionados con el HO, estudios recientes han centrado su atencién
en la participacion de genotipos pro-inflamatorios en la patogénesis
del HO (59).

El caracter hereditario del HO se considera un complejo modelo en el
gue variantes gendmicas de predisposicion y otras de proteccion
interactian con factores ambientales como la obesidad y la vida

sedentaria que dan a lugar a un fenotipo clasico de HO (59).
Son muchos los genes que se han visto implicados, lo cual aumenta

la posibilidad de que existan multiples componentes genéticos y por

tanto de que se trate de una entidad poligénica (60).
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Se puede concluir que actualmente el HO se considera un rasgo
poligénico que resulta de la interaccion de factores ambientales vy
variaciones gendmicas durante la vida prenatal y postnatal que estan

aun por aclarar y definir (56).

En la siguiente tabla se exponen los genes implicados hasta el
momento (59, 60).
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GENES CANDIDATOS EN LA FISIOPATOLOGIA DEL HO

Genes implicados en la esteroidogénesis

s CYPlla
« CYRP17
« E@YPRPZI

« CY19 (aromatasa)

Genes implicados en los efectos de las hormonas esteroideas

« Gen del receptor de andrégenos
e Gen de la SHBG

Genes implicados en la regulacion de la liberacion y accion de
las gonadotropinas

e Gendela LH

 Gen del receptor de la LH

« Gen de la Follistatina

» Gen del receptor de la dopamina

Genes implicados en la secrecion y accion de la insulina

« Numero variable de repeticiones en tandem del gen de insulina
¢ Gen del receptor de insulina (cromosoma 19q13.2)

« Proteinas substrato del receptor de insulina (IRS-1 y IRS-2)

e (Calpaina 10

e Gen del IGF-1

Genes implicados en el metabolismo del tejido adiposo

« Gen de la leptina

¢ Gen del receptor de la leptina

e Receptor y activador del proliferador de peroxisoma
s Gen SORBSI

Genes implicados en la inflamacion crénica

« Inhibidor del plasmindgeno 1 activado
« Gen del TNF a

» Gen del receptor tipo 2 del TNF a

e GendelallL-6
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1.3.2 HIPERINSULINISMO

La insulina interviene en forma directa e indirecta en la patogenia del
hiperandrogenismo en mujeres con HO. Esta hormona actua
sinérgicamente con la LH para incrementar la produccion de
andrdégenos en las células de la teca y a su vez presenta una accién

directa sobre el ovario (53).

Al parecer la insulino resistencia en las pacientes con HO se debe a
un defecto intrinseco por susceptibilidad genética de estas pacientes,
ya que es independiente de la obesidad, los trastornos metabdlicos y
la distribucién de la grasa a nivel corporal. Se cree que hay un
defecto genético a nivel post-receptor que afecta la fosforilacién del
receptor de la insulina (53,61).

La insulina mediante multiples mecanismos produce un aumento de
los niveles de andrdogenos. La insulino resistencia aumenta los valores
séricos de insulina; la insulina se une a los receptores de IGF-1 y
aumenta la produccién de andrégenos por las células de la teca en
respuesta a la estimulacién por la LH. El hiperinsulinismo disminuye
la sintesis de SHBG por el higado, con lo que aumenta la testosterona
libre y por consiguiente su accion a nivel periférico, ademas de esto,
la insulina inhibe la secrecién hepatica de IGFBP-1 por lo que
aumenta la biodisponibilidad de IGF-1 e IGF-2.

Ademds de todos estos mecanismos, el hiperinsulinismo,
independiente de las gonadotropinas, produce un crecimiento
patologico del ovario con una consecuente produccién exagerada de
andrdégenos (62).

Uno de los mecanismos de aumento de la produccién de andrégenos
mediado por la insulina se explica por el aumento en la actividad
enzimatica de la citocromo P450c17a, la cual participa en la sintesis
de esteroides a nivel ovarico y suprarrenal. El aumento de

andrégenos intraovaricos es responsable de la anovulacion y en
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ultimo término de la atresia folicular, la cual se caracteriza por la
apoptosis de las células de la granulosa, y aumento del
compartimiento estromal, el cual magnifica la accién de la LH y hace

persistente la secrecién de andrégenos (63-65).

Estudios realizados por Prelevic (66) defienden la importancia de la
insulina como co-gonadotrofina, ya que cuando se suprime la
secrecion de esta por un analogo de la somatostatina, disminuye la

concentracion de LH y de andrégenos.

1.3.3 ALTERACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-
GONADAL

La frecuencia del estimulo hormonal hipotalamico (hormona
liberadora de gonadotrofinas, GnRH) influye en parte en la relacién
LH/FSH.

Las mujeres con HO parecen tener mayor frecuencia de pulsos de LH
y por ello es posible que la liberacion de GnRH esté aumentada en
estas pacientes, por mecanismos que no se comprenden aun con
precisiéon (67). Sin embargo, la alteracién podria obedecer a una
anormalidad intrinseca en el generador de pulsos en el hipotalamo o
a la baja concentracidn de progesterona por los eventos ovulatorios

infrecuentes.

Mientras que la LH regula la sintesis de andrdégenos de las células de
la teca, la FSH es responsable de regular la actividad aromatasa de
las células de la granulosa y por lo tanto determina cuanto estrogeno
se sintetiza a partir de los precursores androgénicos. Cuando hay
predominio de concentracién de LH sobre FSH, los ovarios sintetizan

preferentemente andrdogenos (67).

41



La inhibina, es un factor regulado por la FSH que es capaz de
intervenir en la contra-regulacién de la esteroidogénesis, las
concentraciones de inhibina y AND plasmatica estan correlacionadas.
Las mujeres que presentan HO tienen valores altos de inhibina B
(68), lo cual podria ayudar a explicar las bajas concentraciones de
FSH en comparacion a las de LH en este grupo de pacientes. El hecho
gue la inhibina estimule la produccién de andrégenos vy los
andrdégenos la de inhibina, hace que se cree un circulo vicioso dentro
del ovario, ocasionando a su vez una alteracidon en el crecimiento del

foliculo.

1.3.4 DISFUNCION OVARICA: ALTERACION EN LAS CELULAS
DE LA TECA

Inicialmente se pensaba que el exceso de LH era la causa del
hiperandrogenismo en las mujeres con HO, pero ahora se sabe que
ademas de esto, existe una respuesta exagerada a las
gonadotropinas por parte de las células de la teca, ya que las
pacientes con HO presentan un mecanismo de feedback negativo
insuficiente. Esta alteracion en la contra-regulacién ocasiona un
aumento de la insulina y la IGF-1, lo que eleva a su vez la produccién

de andrdégenos (69).

En las pacientes con HO se ha encontrado tanto en vivo como en
vitro, una esteroidogénisis exagerada en las células de la teca y un
exceso de estradiol en todos los estadios de maduracién folicular.
Todo esto se debe a la mayor actividad de la aromatasa por aumento
de sustrato y a la mayor produccién de estradiol y desarrollo de los
foliculos por la estimulacion de la FSH (69). Se ha visto in vitro, que
las células de la granulosa pierden la capacidad de responder a la

FSH y producen poca cantidad de progesterona (70).
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Algunos estudios han demostrado, que cuando se inyecta a una
mujer con HO un agonista de la GnRH, presenta un aumento rapido
de FSH y LH a niveles preovulatorios, y una exagerada produccion de
17 OHP, con una elevacion menos marcada de androstendiona, T,
estrona y estradiol (55). Esta respuesta sugiere una alteracion en la
regulaciéon de la secreciéon de androgenos por el ovario. Desde los
afios 90, Rosenfield (54) ha propuesto la disfuncidon de la actividad
de la P450c17a como una de las causas de la sobreproduccién de

andrdégenos por el ovario.

1.4 OTROS TRASTORNOS PRESENTES EN EL
HIPERANDROGENISMO OVARICO

1.4.1 Depresion y baja autoestima

La presencia de problemas de salud mental como la depresion, la
ansiedad, la inconformidad con la apariencia fisica, una percepcién de
baja calidad de vida y autoestima, inconformidad en las relaciones
sexuales y de pareja han sido asociadas a la presencia de HO (71-
73). En un estudio se compard la presencia de depresidn y baja
aceptacion de la imagen corporal en tres grupos de pacientes: un
grupo de mujeres con HO, otro de mujeres con infertilidad no
asociada a HO y por ultimo mujeres sin HO ni infertilidad. Las
mujeres con HO presentaban un score mas alto para depresién y una
mayor insatisfaccion con su imagen corporal con una p<0.001. La no
aceptacion de la imagen corporal estuvo fuertemente asociada a la

depresidn, aun en las pacientes con un peso adecuado (74).
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1.4.2 Infertilidad y problemas durante el embarazo: abortos,

preeclampsia y diabetes gestacional

Varios estudios refieren problemas obstétricos en pacientes con HO,
comenzando con un menor indice de fertilidad, mayor predisposicidon
a los abortos y durante el embarazo complicaciones como la diabetes
gestacional, la preeclampsia y el nacimiento de hijos con bajo peso.

Todas estas complicaciones estan asociadas a la insulino resistencia,

a la hiperandrogenemia y a la obesidad (75).

Con respecto a los problemas de fertilidad presentes en estas
pacientes, existe un estudio en el que se plantea un aumento de la
fertilidad en mujeres con HO al cabo de los afios (76), se ha visto que
el envejecimiento de los ovarios en estas mujeres ocasiona una
normalizacién de los ciclos menstruales, lo cual influye en la
fertilidad. Es probable que a medida que pasan los ahos y a mayor
envejecimiento y menor actividad ovarica los sintomas de HO y su
incidencia vayan disminuyendo.

Con respecto al embarazo, se sabe que la administracién de agentes
sensibilizantes de insulina (metformina), en el transcurso de este, se
ha asociado a una reduccién importante de los abortos tempranos. Un
estudio realizado en mujeres con HO que tomaron metformina
durante el embarazo y un grupo que no lo tomd, mostré una
incidencia de abortos tempranos de un 11,6% en el grupo que tomé
metformina comparado con un 36,3% en el grupo que no recibid

tratamiento (77).

En un estudio de casos y controles se compard la presencia de
complicaciones del embarazo en mujeres con HO y en mujeres sanas
a las que se les realizd reproduccidon asistida. La prevalencia de
hipertensidon en las mujeres con HO fue del 11,5%, mientras que en

el grupo control fue del 0,3%, los valores mas altos de tension
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arterial lo presentaron las mujeres que tenian hiperinsulinismo. La
diabetes gestacional se presentd en un 7,7% de las mujeres con HO
mientras que en el grupo control fue solo del 0,6% (78).

Otro estudio retrospectivo compard las complicaciones del embarazo
de mujeres con HO y mujeres sanas. Se encontrdé que el IMC de las
pacientes con HO era significativamente mayor que en el grupo
control. La nuliparidad fue mas frecuente en el grupo de pacientes
con HO. La prevalencia de diabetes gestacional fue del 20 % en el
grupo de HO, mientras que en el grupo control fue del 8,9%.

El IMC> 25 fue el mayor predictor de diabetes gestacional mientras
que el HO fue un factor de riesgo independiente.

El HO no fue un factor predictor de preeclapsia en estas pacientes

mientras que si lo fue el antecedente de nuliparidad (75).

2. SINDROME METABOLICO

Las consecuencias del HO exceden los efectos sobre el eje
reproductivo ya que estas pacientes tienen significativamente mas
riesgo de presentar alteraciones metabdlicas y cardiovasculares,
similares a las que definen al SM (79). Este hallazgo no es
sorprendente: de hecho tanto en el HO como en el SM hay resistencia
a la insulina como una anormalidad metabdlica central. Por lo tanto,
en opinién de los expertos, el HO podria considerarse una forma
sexual especifica del SM. Los factores de riesgo comunes incluyen la
obesidad central, la hipertrigliceridemia, los niveles bajos de HDL, la

hipertension arterial, y el aumento de la glicemia en ayunas (43).

Aunque se ha encontrado una mayor prevalencia de SM en mujeres
con HO que en la poblacién sana, existe una variacion substancial de
dicha prevalencia dependiendo de la poblaciéon de estudio y de los

criterios utilizados para definir el sindrome metabdlico (80-82).
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2.1 DEFINICION Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Reaven, en 1988, defini6 como SM o sindrome X el conjunto de
factores de riesgo coronario que incluian intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, hipertension arterial y un perfil lipidico alterado
(aumento de triglicéridos y un descenso de las lipoproteinas de alta
densidad HDL). Posteriormente, se han agregado a este sindrome
otras alteraciones, como la obesidad abdominal, disminucién del
tamafio de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) e incremento en

las concentraciones de acido urico (84).

Se han utilizado diferentes términos para referirse a este sindrome:
sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
dismetabdlico cardiovascular, sindrome multiple dismetabdlico o,

simplemente, SM.

Desde el aflo de 1998 se ha intentado definir los criterios diagndsticos
de SM, la primera en lanzar una propuesta fue La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) quien lo definid6 como una clasificacién
especial para personas con un alto potencial para desarrollar diabetes

o alteracion en el metabolismo de la glucosa (84, 85).

Posteriormente, en el afio 2001, el NCEP (National Cholesterol
Education Program) en el ATP III (Adult Treatment Panel III), lo
definid restando importancia al riesgo de diabetes y dando mas

importancia al riesgo cardiovascular (84).

En las Ultimas clasificaciones se ha incorporado, como uno de los
criterios diagndsticos, la obesidad abdominal. Este criterio es
importante puesto que las personas que tienen un mayor depdsito de
grasa visceral presentan un mayor riesgo de padecer diabetes

mellitus tipo 2, hipertensién arterial y dislipemia (84).
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La ultima clasificacion del SM, fue elaborada en el afio 2005 durante
una conferencia organizada por el IDF (International Diabetes

Federation definition of the metabolic sindrome) (86,87).

CRITERIOS PROPUESTOS POR LA OMS

*Presencia de 1 de los siguientes criterios:
1. Diabetes mellitus: glicemia en ayunas > 126 mg/dl
glicemia 2h postprandial > 200 mg/dl
2. Intolerancia a la glucosa:
glicemia en ayunas <126 mg/dl o
glicemia 2h postprandial entre 140 - 200 mg/d
3. Intolerancia a la glucosa en ayunas:
glicemia en ayunas 110-126 mg/dl
glicemia 2h postprandial <140 mg/dl
4. Insulino resistencia: segun los parametros definidos para cada
poblacién
*Mas 2 de los siguientes:
1. Relacion cintura-cadera > 0.85 en mujeres, IMC > 30 o ambos
2. Triglicéridos > 150 mg/dI
3. Colesterol HDL < 39 mg/dl en mujeres
4. Tension arterial > 140/90 Mm. Hg.
5. Microalbuminuria: excrecién urinaria de albumina > 20 ug/min o

indice albumina-creatinina >30 mg/g
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CRITERIOS PROPUESTOS POR EL ATP III

Al menos 3 de los siguientes criterios

Factor de Riesgo Niveles de corte

1. Circunferencia abdominall Mujeres >88 cm.

2. Triglicéridos > 150 mg/dl

3. C-HDL < 50 mg/dl - Mujeres
4. Presién arterial > 130/ 85 mm Hg

5. Glucosa en ayunas > 110 mg/dl

CRITERIOS PROPUESTOS POR EL IDF

I. Debe estar presente:

Obesidad central: circunferencia abdominal > 80 cm en mujer
Europea

II. Dos o mas de los siguientes criterios:

1.Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico para
dislipemia

2. Colesterol HDL < 50 mg/dl en mujeres o tratamiento
especifico para dislipemia

3. Tension arterial > 130/85 o tratamiento por hipertensién

4. Intolerancia a la glucosa en ayunas: glicemia en ayunas >
100 md/dl o diagndstico previo de diabetes tipo 2. Si existe una
glicemia en ayunas >100mg/dl se recomienda test de tolerancia oral

a la glucosa aungue no se incluya en los criterios diagndsticos.

Actualmente se debate sobre la utilidad clinica de hacer un

diagnodstico de SM.
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El objetivo de este diagndstico es detectar individuos con riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular, sin embargo existen personas
gue no cumplen todos los criterios de sindrome metabdlico pero
presentan mayor riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular
gue otros individuos que si los tienen. Este podria ser el caso de un
paciente que presenta diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia
pero no cumple ningun otro criterio, se podria decir que no hay riesgo
de enfermedad cardiovascular?

Actualmente se sabe que es igual de importante tomar medidas en
un paciente que cumpla 1 o 2 criterios como en el que cumpla 3 o 4,
la tardanza en la toma de decisiones a raiz de un diagndstico de SM

inexistente pone en riesgo la salud de los pacientes (86).

2.2 PREVALENCIA

Existen varios estudios que demuestran que la prevalencia de SM es
mayor en las mujeres en edad reproductiva que presentan HO,
siendo aproximadamente del 33,5 al 43%, dependiendo de la
poblacién y la edad, en comparacién a un 6 a 14% de la poblacidon
femenina sana, y que ademas el SM en estas pacientes se presenta

en etapas mas tempranas de la vida (43, 80,84).

Un estudio realizado por el NHANES III (Third National Health and
Nutrition Examination Survey) sobre la prevalencia del SM en la
poblacién, definido segun los criterios del ATP III, encontré que la
prevalencia de SM aumentaba con la edad, siendo en adultos >20
anos del 24%, en >50 anos del 30%, y en 260 anos del 40%. En
mujeres entre los 20 y 29 anos la prevalencia de SM fue del 6% vy
entre los 30 y 39 afios del 14%. En este estudio la prevalencia de SM
fue mayor en la poblacidon hispana y menor en blancos no-hispanos y

en americanos descendientes de africanos (84).
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La prevalencia de SM en adolescentes, segun un estudio realizado por
la NCEP (88) es del 4-8%.

Ehrmann (43), realizé6 un estudio multicéntrico donde se evalud la
prevalencia de SM en 368 mujeres entre los 18 y 41 afios de edad
con diagndstico de HO. La prevalencia de SM fue del 33,4% y no
hubo una diferencia significativa entre los diferentes grupos raciales,
siendo del 34% en mujeres Caucasicas, 26% en Africo-Americanas,
31% en Hispanas, 50% en Asiaticas y 43% en mujeres con varios
origenes ancestrales. Un importante valor predictivo de SM en este
grupo de pacientes fue la presencia de hiperinsulinismo y mayores
indices de masa corporal. La prevalencia de SM en estas mujeres (18
a 41 anos) con HO fue similar a la encontrada en mujeres entre los
50 y 60 anos de edad, lo cual demuestra el inicio temprano de las

manifestaciones de SM en mujeres con HO.

Otro estudio reciente realizado por Coviello (90) compard Ila
prevalencia de SM en 49 adolescentes con HO y 165 adolescentes
sanas del estudio del NHANES III. Las adolescentes con HO
presentaron una prevalencia de SM del 37% comparado con un 5%
en la poblacion sana. Es importante anotar que ninguna de las
pacientes con HO e IMC normal presentd SM, mientras que el 11% de
las que tenian sobrepeso y el 63% de las obesas presentaron SM. Se
encontré ademas que el hiperandrogenismo, independiente del IMC y
la insulino resistencia es un factor de riesgo para SM, ya que el
riesgo de presentar SM aumentd 3.8 veces por cada cuartil que

aumento la testosterona libre.

En otro estudio realizado por Apridonidze (81), en 106 mujeres con
HO, la prevalencia de SM fue del 43%. Al analizar la prevalencia de
SM segun la edad se encontrd una prevalencia del 45% entre los 20 y

29 afos en comparacion a un 6% en la poblacién sana y del 53%
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entre los 30 y 39 en comparacién al 14% en la poblacién sana de
igual edad. Esta alta prevalencia de SM en las mujeres con HO fue
independiente del peso (80,81). La manifestacion de SM mas
frecuente fue la presencia de valores bajos de colesterol HDL en el
68% de las pacientes, seguida por obesidad en el 67% e hipertension
arterial en el 45%.Los mayores predictores de SM en mujeres con HO

fueron los niveles altos de testosterona y la SHBG baja (80).

3. MANIFESTACIONES CLINICAS COMUNES EN EL
HIPERANDOGENISMO OVARICO Y EL SINDROME METABOLICO.

3.1 TRASTORNOS DEL METABOLISMO GLUCIDICO

El 30% al 40% de las pacientes con HO poseen intolerancia a la
glucosa y hasta un 10% tiene diabetes tipo 2 al llegar a la cuarta
década de la vida (91,92).

El diagndstico de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2
requiere de un test de tolerancia oral a la glucosa, en el cual se
miden los valores de glucemia en ayunas y a las 2 horas de la ingesta
de 75 gr de glucosa en mujeres adultas.

Los criterios diagnodsticos utilizados son los de la Asociacidn

Americana de Diabetes que se detallan a continuacion.

Intolerancia a Hiperglicemia en

Glicemia Diabetes la glucosa ayunas

v

Ayunas 126 mg/dl | < 126 mg/dI 110-125 mg/dl

v

2 h postprandial 200 mg/dl | 140 a 199 mg/dl | <140 mg/dI

Estudios realizados por Dunaif (93, 94) revelaron que las mujeres con
HO tienen mayor resistencia a la insulina que las pacientes con

semejante indice de masa corporal, masa grasa y distribucién de
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grasa corporal. Parece existir un defecto en la sefalizacién via
insulina en la célula adiposa y en el musculo esquelético, blancos
primarios de la accion de la insulina (95, 96). Sin embargo, la
resistencia a la insulina por si misma no explica la predisposicion y la
apariciéon de diabetes tipo 2 en pacientes con HO. En pacientes con
tolerancia normal a la glucosa, la secrecion de insulina es por
definicion suficiente para compensar la insulino resistencia; cuando
las células beta del pancreas no son capaces de mantener una
compensaciéon, la tolerancia comienza a deteriorarse (95,96). La
mayoria de las pacientes con HO compensan correctamente su
insulino resistencia, sin embargo aquellas con antecedentes familiares
de diabetes tipo 2 (97), presentan una respuesta pancreatica
insuficiente a la ingesta de alimentos o a la sobrecarga de glucosa
(97-98). Antes de presentarse una franca intolerancia a la glucosa,
las alteraciones en la secrecidon de insulina permanecen latentes hasta
gue una situacién de estrés como el embarazo o la administracion de
glucocorticoides o incluso la evolucidon natural de la enfermedad
empeoran la insulino resistencia y lleva a una diabetes gestacional o

a una intolerancia a la glucosa.

En una curva normal de tolerancia oral a la glucosa se observan
insulinas basales menores de 12,5 mU/L, con insulinas a los 90
minutos inferiores a 100 mU/L y a los 120 minutos inferiores a 55
mU/L, los valores mas altos de insulina se alcanzan dentro de la
primera hora de la prueba. Cuando existe fallo inicial en la célula B se
observa una insulina basal elevada y una respuesta retrasada y
exagerada de la insulina durante la curva. Cuando ya existe
intolerancia a la glucosa (glicemia a las 2 horas de la prueba entre
140 y 200 mg/dl) los valores de insulina disminuyen ya que al
empeorar el fallo de la célula B se presenta una descarga insulinica

pobre en presencia de una importante resistencia insulinica (99).
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En los Ultimos 20 afios, el clamp euglicémico hiperinsulinémico ha
sido el “Gold Standard” para la determinacién de insulino resistencia,
mediante la cuantificacion de glucosa metabolizada por los tejidos
periféricos durante la estimulacién con insulina. No obstante, el
clamp cuenta con algunas desventajas ya que involucra instrumental
sofisticado y adiestramiento especial, es una técnica laboriosa, cara e
invasiva pues requiere acceso endovenoso continuo para la infusion
de glucosa e insulina y para la toma de muestras (100-103), lo que

lo hace sélo aplicable en el contexto de la investigacion cientifica.

Durante las dos ultimas décadas han sido propuestos varios métodos
alternativos: las pruebas de modelo minimo, particularmente la
prueba de tolerancia oral a la glucosa y la intravenosa, que requieren
la administracion Unicamente de glucosa, no requieren acceso
intravenoso continuo, pero si de varias punciones venosas y de una

disponibilidad de tiempo de 2-4 horas.

Los modelos homeostaticos requieren de una Unica puncidon para
toma de muestra en estado de ayunas, lo cual es particularmente
atractivo tanto para el paciente como para el clinico (101) y se
realizan en base a la medicion de insulina y glucosa en ayunas vy al
uso de férmulas matematicas. Algunos de estos son la relacion
insulina/glucosa en ayunas, Homeostasis model assessment (HOMA),
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) (100).
Matthews y colaboradores, presentaron el modelo matematico HOMA
IR, (insulina ayunas x glucosa ayunas) /405, expresada la insulina en
uU/ml y la glucosa en mg/dl (405 debe ser reemplazado por 22,5
cuando la glucosa es expresada en mmol/L). Este modelo permite
realizar estimaciones de resistencia insulinica mediante las
concentraciones de glucosa y la insulina plasmatica en ayunas (103).
En los Ultimos afios este método ha sido ampliamente utilizado en
estudios clinicos por su simplicidad y bajo costo. Se ha descrito una

relacion directa entre el grado de insulino resistencia y el valor de
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HOMA, el cual se incrementa en aquellos pacientes con sensibilidad a
la insulina disminuida (101). Esto ha sido demostrado en distintas
entidades clinicas que cursan con insulino resistencia, como la DM
tipo 2, la intolerancia a la glucosa, el sindrome metabdlico, entre
otros (104).

Los datos objetivos para determinar insulino resistencia en mujeres

utilizados en este estudio son (104):

1. Insulinemia en ayunas >18 mU/L

2. Indice HOMA > 3,1 (Homeostasis model assessment), se calcula
segun la formula de Matthews:

Insulina (uUI/ml) x glucosa (mmol/l) / 22,5.

Los niveles de HOMA utilizados en nuestra poblacién son el resultado
de un estudio realizado en el Hospital Ramén y Cajal de Madrid,
Espafia, por el Dr Escobar-Morreale en el 2005, donde se compararon
los niveles de HOMA de 103 mujeres con hiperandogenismo ovarico
con un grupo control de 48 mujeres sanas con edad 31 + 8 afios y un
IMC 27,9 + 7,5 Kg/m2. Las pacientes se clasificaron como pacientes
con sensibilidad normal a la insulina HOMA < 3,1 y pacientes con
insulino resistencia HOMA>3,1. El punto de corte de 3,1 se establecid
por la media de +2DS del grupo control de mujeres sanas no obesas
(n=21) (105)

3.2 DISLIPEMIA
La hipertrigliceridemia, la elevacidon en los niveles de colesterol total y
lipoproteinas de baja densidad (LDL) asociadas al descenso de las

lipoproteinas de alta densidad (HDL) contribuyen al mayor riesgo de

enfermedad vascular en pacientes con HO (106); la resistencia a la
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insulina y el hiperandrogenismo son factores determinantes en el
perfil lipidico aterogénico.

La testosterona disminuye la actividad de la lipoproteinlipasa en las
células adiposas abdominales y la resistencia a la insulina afecta la
capacidad de la insulina para ejercer su accion antilipolitica (107-
109).

Las particulas densas de LDL oxidadas provocan disfuncidon endotelial,
disminuyen la captacidén de L-arginina por las plaquetas y reducen la
expresion de o6xido nitrico-sintetasa, aumentan la expresion de
moléculas de adhesidn endotelial, la agregacion y adhesién
plaquetaria, ademas de la vasoconstricciéon. Toda esta cascada de
reacciones estimula la inflamacidn vascular y la ruptura de la placa a
través del aumento de metaloproteinasas, llevando a una placa de
ateroma inestable. La hipercolesterolemia interfiere en la produccién
del factor de relajacion derivado del endotelial (EDRF) u éxido nitrico
(108,110).

En un estudio epidemiolégico de Framingham sobre el sindrome
metabodlico (110), se observé la existencia de un aumento en las
particulas pequefias de LDL en personas con diagndstico de sindrome
metabdlico, este aumento se correlacioné con un mayor indice de
eventos cardiovasculares.

Las formas genéticas de hipertrigliceridemia y la
disbetalipoproteinemia familiar también predisponen a enfermedad
coronaria prematura, implicando el fuerte potencial aterogénico de
los remanentes de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

La hipertrigliceridemia ademas induce un estado pro-coagulante
elevando el riesgo de enfermedad coronaria (111).

La disminucion aislada de HDL per se promueve la aterogénesis. Se
ha visto enfermedad coronaria prematura en pacientes con cierta

deficiencia congénita de HDL (112).
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3.3 OBESIDAD Y ADIPOSIDAD CENTRAL

La causa del sobrepeso u obesidad en el HO sigue sin conocerse pero
la alteracion estd presente en alrededor del 30% de las pacientes
(48).

La mayor adiposidad, fundamentalmente el incremento del tejido
adiposo visceral que se refleja como un aumento de la circunferencia
de cintura a mas de 80 cm en la mujer, se asocia con
hiperandrogenismo, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa
y dislipemia. Se ha visto ademas que el aumento en los marcadores
de inflamacion crénica y la insulino resistencia se asocian con el
aumento de la grasa troncular mas que con el grado de HO (113).

La reduccion de la resistencia a la insulina, por disminucién de peso o
farmacoldégicamente, atenla (pero no necesariamente normaliza)
muchas de las alteraciones metabdlicas del HO (52). En un estudio en
el que se valoré el efecto de la liposuccion en la insulino resistencia y
en la disminucidén de factores de riesgo cardiovasculares en un grupo
de mujeres obesas, se encontrd que a las 10 a 12 semanas de la
intervencion ninguno de estos factores habia mejorado en forma

significativa (114).

Las mujeres con HO sean obesas o delgadas presentan una
distribucién androide de la grasa, siendo mayor la grasa a nivel
abdominal, lo cual las hace mas propensas a sufrir problemas
cardiovasculares. Un estudio que compard mujeres obesas con HO y
mujeres obesas sanas encontrd que las mujeres con HO presentan
mayor prevalencia de factores de riesgo -cardiovascular como
dislipemia e insulino resistencia (115). Otro estudio compard mujeres
delgadas con HO y mujeres delgadas sanas encontrando que las
mujeres con HO presentan una distribucidn androide de la grasa vy
una mayor masa grasa principalmente abdominal y una menor masa

muscular que los controles sanos (116).
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Se piensa que un posible mecanismo por el cual la composicién
corporal afecta la salud cardiovascular es la asociacién entre el
aumento de grasa visceral y la ateroesclerosis y el endurecimiento del
endotelio vascular, por otro lado, se sabe que la masa muscular y la
masa grasa periférica dan un grado de proteccidon cardiovascular,
mientras que la grasa troncular es lesiva para el endotelio vascular
(117).

3.4 DISFUNCION ENDOTELIAL

La medicidon del grosor entre la capa intima y la media de la arteria
cardtida (IMT= intima-media thickness) mediante ultrasonografia se
considera un marcador fiable y facil de prediccién y progresién de
enfermedad cardiovascular en pacientes de mediana y mayor edad. El
IMT tiene una buena correlacion con los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales como la mayor edad, la obesidad, la

dislipemia, la insulino resistencia y el hiperandrogenismo (118,119).

El HO, se ha asociado a un mayor riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular de inicio temprano, ya que se presentan con
frecuencia todos o algunos de los factores de riesgo asociados a dicha
enfermedad (perfil lipidico aterogénico, hipertension arterial, insulino-
resistencia y obesidad) (120,121).

Un estudio realizado por Vryonidou (122), compara el IMT de un
grupo de 75 mujeres entre los 17 y 35 anos de edad con diagnéstico
de HO con el IMT de 55 mujeres sanas de similar IMC y edad. La
media de la IMT carotidea fue significativamente mayor en el grupo
de pacientes con HO (0.58 mm [0.42-0.80] vs 0.47 mm [0.38-0.63]).
En este estudio la presencia de HO, la edad, el IMC, y la historia
familiar de enfermedad coronaria fueron predictores fuertemente

positivos del IMT carotideo, mientras que los niveles altos de DHEAS,
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SHBG y colesterol HDL fueron predictores negativos, por lo que se
concluye que el fenotipo hiperandrogénico de estas pacientes podria
atenuar las consecuencias del fenotipo dismetabdlico presente en el

endotelio vascular.

Otro estudio en el cual se comparé el IMT de mujeres con HO e IMC
normal, en ausencia de dislipemia e hipertensién arterial, con el de
un grupo control de mujeres sanas, demostré un mayor
engrosamiento de la intima carotidea de las pacientes con HO en
relacion al grupo control (0.53 * 0.09mm Vs 0.39 + 0.08mm
respectivamente), las pacientes con HO presentaron valores de ET-1
significativamente mayores que el grupo control. Existen estudios que
demuestran que la hiperinsulinemia es un predictor de enfermedad
coronaria y que la insulino resistencia estimula la secrecion de ET-1

tanto in vivo como in vitro (123).

Varios estudios concluyen que a parte de la edad y el IMC, los cuales
son importantes predictores del IMT, la hipercolesterolemia, Ila
hipertension y la hiperglicemia se asocian a valores altos de IMT
(124).

La insulino resistencia juega un papel importante en el dafo
endotelial, se cree que a través de la alteracién de las vias de seial
celular comunes a la accién de la insulina y a la produccion de oxido
nitrico o por medio de otros mecanismos como el aumento del estrés
oxidativo, el aumento de ET-1, la sobrestimulacién del sistema
renina-angiotensina y una excesiva secrecion de hormonas vy
citoquinas por el tejido adiposo. Un estudio realizado en mujeres
jovenes (22.8 + 2.5 afos) con HO, IMC normal y ausencia de
hipertension arterial y dislipemia demostré que al dar tratamiento con
metformina en dosis de 850 mg/dia durante 6 meses el IMT

disminuia significativamente (valor inicial de IMT= 0.53 + 0.09; valor
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a los 6 meses 0.40 £+ 0.07). El mecanismo por el cual la metformina
mejora la funcidon endotelial no esta claro sin embargo la disminucion
del efecto de los andrdgenos circulantes y la reduccion de la insulino
resistencia son componentes importantes de este efecto beneficioso
(125).

3.5 HIPERTENSION ARTERIAL

Existe controversia sobre la existencia de una mayor prevalencia de
hipertension arterial en mujeres con HO en comparacién con mujeres
sin dicho antecedente. Un estudio publicado en 1993 comparé la
tension arterial y el grosor del ventriculo izquierdo de mujeres con HO
y mujeres sanas y no encontrd diferencia significativa en ninguno de
estos parametros pese a la insulino resistencia encontrada en las
pacientes con HO (126). En 1996 se publicé otro estudio (127) en el
gue se comparo la tension arterial medida en 24 horas de mujeres
con HO y mujeres sanas, las mujeres con HO presentaron mayor
labilidad de la tensién arterial que las pacientes sanas, lo cual se

interpretd como un estado pre-hipertensivo.

En un estudio de prevalencia de sindrome metabdlico en mujeres con
HO (43) se encontrd una prevalencia de hipertension arterial sistdlica
del 21%, dada por valores de tensidn sistdlica > 130 mm Hg. Estos
valores altos de tension arterial se correlacionaron con la presencia
de insulino resistencia e hiperinsulinismo.

Las terapias que descienden los niveles de insulina parecen mejorar
la funcionalidad del endotelio en pacientes con HO, lo que hace
pensar en el hiperinsulinismo como factor desencadenante (128).

En las pacientes con HO se ha descrito una mayor predisposicion a la
enfermedad macrovascular, trombosis y calcificacién de coronarias
detectada por tomografia con emision de electrones (120,129). En

este grupo de pacientes se ha visto valores elevados del inhibidor del
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activador del plasmindgeno tipo 1, se piensa que dicha elevacion
contribuye al mayor riesgo de enfermedad coronaria (130), de hecho,
se vio que la concentracion de este marcador puede exceder, incluso,

a la que se observa en pacientes con diabetes tipo 2.

Lo que se sabe con mayor claridad es que las mujeres con HO al
estar embarazadas presentan una alteracion en la adaptacion
vascular que es mas pronunciada en el tercer trimestre del embarazo
(131), ademas la incidencia de hipertension arterial es mayor a la
encontrada en poblacion sana (11,5% Vs 0,3% respectivamente)
(78).

3.6 MARCADORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR:

Las mujeres con HO presentan valores elevados de marcadores de
inflamacién y de activacién endotelial lo cual podria en parte explicar
el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo
2 (132)

A continuacién se enumeran algunos de los marcadores de riesgo
implicados hasta el momento en el SM y el HO, aunque se describen
en varios grupos es importante anotar que se relacionan entre si para

causar alteraciones a nivel metabdlico.
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MARCADORES DE INFLAMACION Y ADIPOCITOQUINAS

REACTANTES DE FASE AGUDA
* Leucocitosis, cociente N/L elevado

« PCR ultrasensible

ADIPOCITOQUINAS
e Adiponectina

sl leplina

« Visfatina

» Resistina

s [NEa

s 1L 6

MEDIADORES DE LA COAGULACION
s ERI
s PALd

OTRAS HORMONAS IMPLICADAS

e Ghrelina

3.6.1 Reactantes de fase aguda

Las proteinas de fase aguda son producidas en momentos de estrés
por el hepatocito en respuesta a la estimulacion de las citoquinas,
una de estas es la PCR.

Reacciones de fase aguda como la leucositosis y el aumento de PCR
se han visto implicadas en procesos de inflamacion crénica asociados

a la obesidad y al sindrome metabdlico.
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Las pacientes con HO e hiperinsulinismo presentan un estado de bajo
grado de inflamacién el cual se manifiesta por una leucocitosis a
expensas de los neutrofilos, lo cual aumenta el cociente N/L (133). Se
ha visto que el tratamiento con metformina o la combinacién de
metformina y flutamida disminuyen la neutrofilia en estas pacientes,
mientras que la monoterapia con anticonceptivos potencia esta

leucocitosis.

En un estudio (134) se encontraron valores de PCR ultrasensible
significativamente mas altos en pacientes con HO que en un grupo
control de mujeres sanas, un hallazgo importante es que el valor de

PCR fue directamente proporcional al IMC.

3.6.2 Adipocitoquinas

Las adipocitoquinas son hormonas peptidicas secretadas por el
adipocito y sirven como mediadores solubles en la interaccion entre el

tejido adiposo, la inflamacion y la inmunidad (135).

La obesidad abdominal, principalmente la visceral, esta asociada a
un cambio en la secrecién de adipocitoquinas, la produccién de éstas
interviene en la sensibilidad a la insulina y es un importante predictor
de sindrome metabdlico (136). La adiponectina es la mas abundante
y la Unica implicada en la contra regulacion de la obesidad. Varios
estudios han demostrado que niveles altos de adiponectina previenen
la insulino resistencia y la diabetes mellitus tipo 2 (137,138),
mientras que niveles bajos de ésta se asocian a obesidad visceral,
insulino resistencia, higado graso, ateroesclerosis y DM tipo 2 (139).

La leptina, considerada un producto del gen de la obesidad (ob),
desempefia un importante papel en la regulacion del peso corporal,
posiblemente a través de vias neuroendocrinas e interviene en la

reproduccion.
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La leptina circula unida a un receptor soluble (sOB-R) o libre, sin
embargo solo su forma libre es bioldgicamente activa.

Los niveles de leptina total y libres se encuentran aumentados en
mujeres obesas, siendo sus valores directamente proporcionales al
IMC (140).

La visfatina, otra de las adipocitoquinas secretadas por la grasa
visceral, tiene la capacidad de unirse al receptor de insulina pero en
un sitio diferente a la insulina, por lo que no compite con ella (139).
Se ha visto que la visfatina se encuentra elevada cuando existe
deterioro de las células beta del pancreas, lo que la asocia a la DM
tipo 2 (140).

La resistina se ha visto implicada en la patogénesis de la obesidad
asociada a insulino resistencia y a DM tipo 2 en ratones, el papel que
desempefia en humanos aun esta por aclarar, lo que si se sabe es
que tiene propiedades proinflamatorias e interviene en la homeostasis

del endotelio vascular (139).

La obesidad se asocia a una respuesta inflamatoria crénica, la cual se
caracteriza por una produccion exagerada de reactantes de fase
aguda, como los ya mencionados, y por la activacion de otras vias
pro-inflamatorias. El tejido adiposo de los obesos contiene gran
numero de macréfagos, los cuales son los principales productores de
TNFa, otra de las citoquinas que produce es la IL-6, aunque los
adipocitos contribuyen con una tercera parte de su produccion total.

Los macréfagos activados, junto con los adipocitos y otras células
presentes en el tejido adiposo son los responsables de que se
perpetie un ciclo vicioso de reclutamiento de macréfagos vy de
produccién de citoquinas proinflamatorias como el TNF a y la IL-6, los

cuales se encuentran elevados en personas con insulino resistencia y
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obesidad y se consideran predictores de DM tipo 2 y enfermedad

cardiovascular (139).

3.6.3 Mediadores de la coagulacion

La ET-1 y el PAI-1, ambos presentes en el endotelio vascular y con un
papel importante en la coagulacion, se han visto implicados en la

fisiopatologia de la obesidad e insulino resistencia.

En un estudio realizado por Diammanti-Kandarakis (132) se
compararon los valores de ET-1 y PCR ultrasensible en 25 mujeres
con diagndstico de HO y un grupo control de 25 mujeres sanas de
edades similares. Se encontraron valores significativamente mayores
de ET-1 y PCR ultrasensible en las mujeres con HO. Los valores de
ET-1 presentaron correlacion positiva con los niveles de andrdgenos y

negativa con los de SHBG.

El PAI-1 se ha correlacionado directamente con la grasa visceral
medida por tomografia computarizada, a mayor proporcién de grasa,
mayores son los niveles del PAI-1.

El PAI-1 circulante, liberado del acumulo de grasa visceral, juega un
papel importante en el desarrollo de enfermedad trombdtica como la
ateroesclerosis que es una de las consecuencias del sindrome
metabdlico (132).

3.6.4 Otras hormonas implicadas
La ghrelina es una hormona peptidica expresada en las células beta
del pancreas, cumple una importante funcion en el balance

energético, en la ingesta de alimentos y en la regulacion del peso

corporal (142). Valores bajos de ghrelina se han encontrado en
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pacientes obesos, en insulino resistencia y en diabetes tipo 2 (143,
144).

Varios estudios demuestran valores mas bajos de adiponectina y
ghrelina en pacientes con HO que en grupos control de mujeres sanas
(145-147), se ha encontrado ademas una importante correlacién
entre los niveles de ambas hormonas y los de andrdgenos, lo cual
reafirma la relacion entre el hiperandrogenismo y el riesgo de
sindrome metabdlico (147,148).
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MARCADORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

4 Triglicéridos

Dislipemia » Tamafo de las particulas LDL
T HDL
v
Sobrepeso/obesidad )
T 1 Acidos grasos libres
I \ Higado graso
Factores genético
Musculo
v
Tejido adiposo _—_, INSULINO RESISTENCIA
& <“— HIPERINSULINISMO \

- Leptina v

4 TNF @ Disfuncién endotelial
4 IL-6

v Adiponectina

4 PAI-1

L

Inflamacion cronica/Enfermedad cardiovasculax HTA
4 PCR Diabetes Mellitus tipo 2 AIMT carotidea

A Relacion N/L <

4. TRATAMIENTO DEL HIPERANDROGENISMO OVARICO Y DEL
SINDROME METABOLICO

Hasta hace unos aios, el tratamiento de eleccion del HO ha sido la
administracion de ACO, constituidos por diferentes asociaciones de
estroprogestagenos. Hoy en dia y gracias a numerosos estudios, los
sensibilizantes de insulina y especificamente la metformina, han

pasado a ser el pilar fundamental del tratamiento del HO. Se ha
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comprobado el papel que desempefia la metformina en |la
normalizacién de los niveles de andrégenos y de otras alteraciones
gue acompanan al HO como el hiperinsulinismo, la dislipemia, la
adiposidad central, y de otros marcadores de riesgo cardiovascular y
de DM tipo 2, como las adipocitoquinas (IL-6 y adiponectina) y la
PCR.

Al tratamiento con metformina se ha asociado un antiandrégeno
(flutamida) a dosis bajas, este tratamiento combinado ha
demostrado ser mas eficaz que la monoterapia con metformina o con
flutamida en la correccién del hiperandrogenismo y de la disfuncion
ovulatoria, y en la normalizacién de los marcadores de riesgo
cardiovascular: hiperinsulinismo, dislipidemia, exceso de adiposidad
central, perfil de adipocitoquinas, y neutrofilia. En pacientes con
riesgo de embarazo, los antiandréogenos estan contraindicados, por lo
gue es necesaria la utilizacion de ACO como método de proteccion
(149).

4.1 Sensibilizantes de insulina

La biguanida y las tiazolidinedionas -pioglitazona y rosiglitazona- son
farmacos sensibilizantes de la insulina utilizados para reducir la

insulino resistencia.

La metformina es una biguanida comunmente utilizada en el manejo
de pacientes con DM tipo 2 no insulino dependiente, capaz de
aumentar la sensibilidad insulinica, normalizando las glicemias sin
riesgo de hipoglicemia. Su mecanismo de accidn es multifactorial,
principalmente lo ejerce a nivel hepatico donde disminuye la
gluconeogénesis o produccién basal de glucosa. En la periferia
estimula la captacion de glucosa por parte del musculo y el tejido

graso. No estda claro si su efecto periférico deriva de mejorar
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directamente la actividad post-receptor o tras incrementar el

metabolismo no oxidativo de la glucosa (150,151).

Si bien es probable que la metformina influya directamente sobre la
sintesis ovarica de esteroides (152,153), este efecto no parece ser el
principal responsable de la atenuacién de la produccion de
andrégenos por el ovario en mujeres con HO. En cambio, es mas
probable que la supresién de la salida de glucosa hepatica mediada
por insulina, disminuya los valores de insulina plasmatica, lo cual
lleve a una reduccion de la produccion de androgenos por las células
de la teca (153).

La metformina es el sensibilizante de la insulina mas usado en
adolescentes y mujeres jovenes con HO; reduce los niveles de
insulina, disminuye los niveles de androgenos circulantes, mejora la
dislipemia, y restablece la ciclicidad menstrual y la funcién ovulatoria.
La metformina inhibe la produccién de glucosa hepatica y aumenta la
sensibilidad de los tejidos periféricos a la accidon de la insulina. In
vitro, estimula la actividad tirosin quinasa de la subunidad beta del
receptor de insulina y tiene un efecto inhibidor directo sobre Ila
esteroidogénesis ovarica. El efecto secundario mas frecuente son las
alteraciones gastrointestinales, especificamente diarrea y dolor
abdominal. Estas alteraciones son en general transitorias y pueden

obviarse si el tratamiento se instaura de manera gradual (154).

En un meta-analisis de 13 estudios en los cuales se administrd
metformina a 543 pacientes con HO (154) se encontrd que la tasa de
ovulacibn de las mujeres que tomaron metformina fue
significativamente mayor que las que tomaron placebo (3,88 con un
intervalo de confianza del 95%). Las pacientes que tomaron
metformina y clomifeno presentaron una tasa de ovulacién aun

mayor (4,41). Asimismo las pacientes que tomaron metformina
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presentaron disminucidon de los niveles de insulina en ayunas, de la
tension arterial y de los niveles del colesterol LDL. Finalmente la
incidencia de abortos espontaneos vy diabetes gestacional fue menor
en las pacientes que tomaron metformina (155) en relacién a las que

tomaron placebo.

De las tiazolidinedionas se utilizan la rosiglitazona y pioglitazona, ya
gque la troglitazona se retird del mercado por causar alteracion
hepatica (156). Estos sensibilizantes de insulina se usan al igual que
la metformina en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Este grupo de farmacos aumenta la sensibilidad insulinica en el
musculo y tejido adiposo, accidon que alcanza su maximo a las 12
semanas. Aumenta la utilizacion de glucosa y disminuye la produccion
de glucosa hepatica. Actla estimulando receptores paroxisomales
conocidos como PPAR-gama. Son ligandos que al ser activados,
responden con alteracién del DNA, generando alteraciones en la
trascripcion de diversos genes que regulan el metabolismo de
carbohidratos y lipidos. Su efecto mas prominente es incrementar la
captacion de glucosa estimulada por insulina a nivel de células
musculares esqueléticas. De esta forma estos medicamentos
disminuyen la resistencia insulinica a nivel tisular periférico. También
se describe que disminuyen la produccién hepatica de glucosa en
altas dosis. Este farmaco, al igual que la metformina interviene
directamente en la sintesis de andrdgenos ovaricos, aunque todo
parece indicar que la reducciéon en los niveles de insulina es la
responsable directa de la disminucién de los andrdgenos circulantes
(157,158).

Estudios recientes con pioglitazona y rosiglitazona han demostrado su
utilidad en disminuir los valores de insulina y andrégenos en
pacientes obesas con HO, ademas aumentan el numero de

ovulaciones, lo cual mejora la fertilidad (156, 159, 160).
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Aun se requieren estudios a largo plazo para valorar beneficios y
riesgos que conlleva el tratamiento durante un tiempo prolongado
antes de considerar a las glitazonas como medicacién de primera

linea.

Se ha visto que pacientes con HO, tanto si son delgadas como
obesas, que toman sensibilizantes de insulina, presentan una
disminucion de la grasa abdominal lo cual podria asociarse a una

disminucion de los factores de riesgo a nivel cardiovascular (161).

4.2. Antiandrégenos

La flutamida es un antiandrégeno no esteroide potente, eficaz en el
tratamiento del hirsutismo (149), se ha utilizado solo o en asociacion
con sensibilizantes de insulina y/o anticonceptivos orales. Desde que
se inicidé su uso para el manejo del hirsutismo se han utilizado varias
dosis, desde una inicial de 375 mg hasta llegar a una dosis efectiva
de 62,5 mg. Su prescripcién se vio limitada por la posibilidad de
disfuncion hepatocelular, sin embargo existen estudios en los que se
demuestra que a dosis bajas es seguro y no presenta dicho efecto
indeseable (162). En un estudio doble siego en el que se dio a un
grupo de pacientes flutamida en dosis de 125 mg, 250 mg o 375 mg
y a otro grupo de pacientes placebo, se vié que a una dosis de 125
mg la incidencia de efectos adversos posibles o probables eran los
mismos que con placebo, y se determind que esta dosis era suficiente

para obtener los resultados deseados (163).

Otros antiandrogenos existentes en el mercado son el acetato de
ciproterona y la espironolactona. El acetato de ciproterona inhibe
competitivamente la unién de testosterona y de 5 a-
dihidrotestosterona a los receptores androgénicos. Si bien no se

comercializa en los Estados Unidos, es util para el tratamiento del
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hirsutismo y acné, ademas es utilizado en México, Canada y Europa
(164). Su uso se ve limitado por sus efectos secundarios como
ganancia de peso y aumento de los lipidos (165), estudios recientes
demuestran que su uso en mujeres jovenes con HO es
contraproducente ya que aumenta la secrecién de insulina y por ende

el hiperinsulinismo (166).

La espironolactona, usada como antimineralocorticoide, tiene efectos
antiandrogénicos moderados cuando se la administra en dosis de 100
a 200 mg por dia (167). Como efecto adverso puede producir

polimenorrea por lo que debe darse asociado a ACO.

4.3 Anticonceptivos orales (ACO):

La combinacién de estrogenos y progestagenos se utiliza para el
tratamiento del hirsutismo y el acné en pacientes con HO. El
componente estrogénico suprime la LH y, por lo tanto, la produccion
ovarica de androgenos. Los estrogenos también aumentan la sintesis
hepatica de SHBG con lo cual se reduce la fraccion de testosterona
plasmatica libre biodisponible. La eleccién del ACO es importante, ya
gque la mayoria de los progestagenos también tienen efectos
androgénicos. Sin embargo, el norgestimato y desogestrel
practicamente carecen de accién androgénica (168). Por su parte, la
drospirenona, un analogo de espironolactona con actividades
mineralocorticoide y antiandrogénica (169), fue aprobada para su
utilizacién en mujeres con HO (170).

Existe controversia en relacion con el uso de ACO como monoterapia,
principalmente en mujeres adolescentes, por los posibles efectos
adversos sobre la resistencia a la insulina, la tolerancia a la glucosa,

la reactividad vascular y la coagulabilidad (171).
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4.4 Terapia combinada

En adolescentes y mujeres jévenes, la asociacion de metformina (850
mg/dia) a un antiandrdgeno (flutamida, 62,5 mg/dia) a dosis bajas es
mucho mas eficaz que la monoterapia con metformina o con
flutamida en la correccién del hiperandrogenismo, de la disfuncion
ovulatoria, y en la normalizacién de los marcadores de riesgo
cardiovascular: hiperinsulinismo, dislipidemia, exceso de adiposidad
central, perfil de adipocitoquinas, y neutrofilia. (149, 161, 172, 173).
En pacientes con riesgo de embarazo, los antiandrogenos estan
contraindicados, por lo que es necesaria la utilizacion de ACO (149).
Estudios recientes demuestran que el uso de ACO en monoterapia,
aungue son eficaces sobre la sintomatologia clinica, determinan un
empeoramiento de los parametros metabdlicos, incluyendo el
hiperinsulinismo, el perfil lipidico, las adipocitoquinas y la PCR. La
combinacion de metformina y flutamida con un ACO conteniendo
drospirenona, un andlogo de la espironolactona con actividad
antimineralcorticoide y antiandrogénica, mantiene los efectos
beneficiosos de la terapia combinada sobre los parametros endocrino-
metabdlicos y disminuye la adiposidad central, aumentando la masa
magra (149,168).

5. Tratamiento preventivo del HO en mujeres con antecedente

de Pubarquia precoz idiopatica
En poblaciones de riesgo, el tratamiento preventivo con metformina,
todavia en fase de investigacién clinica, evita el desarrollo de las

manifestaciones clinicas de HO (174).

Las nifias con antecedente de PP idiopatica tienen mayor incidencia

de HO, este riesgo es aun mayor si existe un bajo peso al nacer.
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Los primeros estudios publicados sobre este tema por la Dra Ibafiez y
colaboradores en el afo 2004 (175) mostraron que el uso de
metformina en adolescentes con antecedente de bajo peso al nacer y
PP producia una normalizacion de los niveles de andrdgenos, del
perfil lipidico y de la distribucién de la grasa corporal.

Otro estudio realizado en el mismo afo (174), concluye que la
metformina en monoterapia es efectiva en la prevencion del
desarrollo de HO clinico en adolescentes y nifias prepuberales con
historia de PP. La administracién de dosis bajas (425 mg/dia en
prepuberales y 850 mg/dia en adolescentes) mejora el perfil
endocrino-metabdlico y la composicién corporal, los marcadores de
riesgo cardiovascular, y evita el desarrollo de hiperandrogenismo
clinico, apoyando la hipétesis de que el hiperinsulinismo es un factor

clave en el desarrollo de hiperandrogenismo ovarico.

Las pacientes con bajo peso al nacer tienen ademas mayor riesgo de
presentar pubertades adelantadas o de inicio normal pero
rapidamente progresivas. La resistencia a la insulina ha sido uno de
los mecanismos implicados en este hecho. Un importante hallazgo es
que el uso de metformina en estas pacientes que inician la pubertad
entre los 8 y 9 afios retrasa el tiempo de la menarquia, prolonga el
tiempo de crecimiento puberal y mejora el prondstico de talla
(176,177).
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Hipotesis de trabajo

1. Hipétesis principal

La pubarquia precoz idiopatica conlleva el desarrollo de
hiperandrogenismo ovarico y sindrome metabdlico en adultas

jovenes.

2. Hipotesis secundarias

2.1 La prevalencia de hiperandrogenismo ovarico en pacientes con
antecedentes de pubarquia precoz en la infancia sera mayor en la

segunda década de la vida que en la adolescencia.

2.2 Las pacientes con antecedentes de pubarquia precoz presentan
manifestaciones clinicas comunes al hiperandrogenismo ovarico y al

sindrome metabdlico como:

« Alteracion en el metabolismo glucidico (hiperinsulinismo,
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2)

e Dislipemia

e Obesidad y/o adiposidad central

« Disfuncion endotelial

« Hipertension arterial

« Alteracion de marcadores de riesgo para enfermedad

cardiovascular (cociente neutréfilos/ linfocitos) y de leptina

2.3 Las pacientes con antecedentes de bajo peso al nacer y pubarquia
precoz tendran mayor prevalencia de hiperandrogenismo ovarico y
sindrome metabdlico que aquellas que tienen un peso adecuado al

nacer.
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2.4 El tratamiento con sensibilizantes de la insulina durante la
adolescencia reduce las manifestaciones de hiperandrogenismo
ovarico en la edad adulta y especificamente las manifestaciones que

son comunes al sindrome metabdlico.
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OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de hiperandrogenismo ovarico y
sindrome metabdlico en un grupo de pacientes jovenes con

antecedente de pubarquia precoz idiopatica.

2. Comparar la prevalencia de hiperandrogenismo ovarico en la
adolescencia y en la segunda década de la vida en un grupo de

mujeres con pubarquia precoz.

3. Determinar la prevalencia de manifestaciones clinicas comunes del
hiperandrogenismo ovarico y el sindrome metabdlico en la edad

adulta:

3.1 Alteracion en el metabolismo glucidico (hiperinsulinismo,
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2)

3.2 Dislipemia

3.3 Obesidad y/o adiposidad central

3.4 Disfuncion endotelial

3. 5 Hipertension arterial

3.6 Alteracion de marcadores de riesgo para enfermedad

cardiovascular (cociente neutréfilos/ linfocitos) y leptina

4. Comparar la prevalencia de hiperandrogenismo ovarico y sindrome
metabdlico en la edad adulta de las pacientes con antecedentes de

pubarqguia precoz segun el peso al nacer.
5. Describir el impacto del tratamiento con metformina durante la

adolescencia en las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo

ovarico y del sindrome metabdlico en la edad adulta.
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MATERIAL Y METODOS

I. Diseino:

Retrospectivo de pacientes seguidas longitudinalmente desde |la
infancia hasta la adolescencia y posterior valoracion en la edad

adulta, con un tiempo de seguimiento promedio de 20 afios.

II. Poblacion

Sujetos y ambito de estudio: mujeres jovenes diagnosticadas de PP
en el servicio de Endocrinologia Infantil de dos hospitales del area de
Barcelona (Hospital de Viladecans y Hospital Materno Infantil Vall
d "Hebrén) entre 1980 y 1986, y seguidas hasta los 15 afios de edad,
en los Hospitales anotados y posteriormente controladas en el

Hospital Sant Joan de Déu.

1.1 Criterios de inclusion:
« Pacientes diagnosticadas de pubarquia precoz aislada (vello
pubiano antes de los 8 afios de edad), secundaria a una
adrenarquia precoz, definida por aumento de la DEAS >

40ug/dl (2).

« Seguimiento clinico desde el diagndstico de PP hasta al menos 2

anos después de la menarquia.

« Datos bioquimicos y ecograficos durante el seguimiento.

1.2 Criterios de exclusion:

* Pubarquia precoz secundaria a:
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Forma tardia de hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de
Cushing, tumores virilizantes o0 resistencia a los

glucocorticoides.

III Metodologia y Variables

El estudio se dividio en dos Fases:

1.1 Primera Fase: seleccion de pacientes

Se revisaron las historias clinicas de 45 pacientes diagnosticadas de
PP entre los afios 1980 y 1986 y que habian sido seguidas durante la
adolescencia, posteriormente se aplicaron los criterios de inclusion y
exclusion.

De las 45 pacientes 35 cumplian los requisitos del estudio y de estas
se logré revisar la historia clinica completa de 29. De estas 29 se
localizaron (por teléfono y/o direccion de domicilio) 26. 20 de las
mujeres accedieron a participar en el estudio. De las 6 restantes 5
decian estar sanas y sin sintomas clinicos de HO, y una se encontraba

ingresada por un trastorno bipolar.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Pacientes que Pacientes con PP
cumplian criterios seguidas hasta la
35 adolescencia 4
I
Historias clinicas Historias clinicas
completas incompletas/no

29 disnonibles ¢
|

[ 1
[ Pacientes incluidos} [Pacientes no incluido}

20 9

No Localizadas
3

- J

( . )
Se negaron a asistir
6

- J

4 P
Decian estar sanas
5

.

Ingresada por
trastorno bipolar
1

Al revisar la Historia Clinica inicial se obtuvieron las siguientes

variables:

1) Peso al nacer y edad gestacional

2) Inicio de la pubarquia

3) indice de masa corporal al momento del diagndstico de PP
4) Edad de la menarquia

5) Regularidad de ciclos menstruales

6) Score de Ferriman y Gallwey

79



7) Presencia de acné

8) Diagnostico de hiperandrogenismo ovarico durante el seguimiento
(hiperandrogenismo clinico o bioquimico e imagen de poliquistosis
ovarica).

9) Tratamiento con sensibilizantes de insulina (metformina) durante

la adolescencia

1.2 Segunda Fase: estudio de las pacientes seleccionadas

Se contactd telefénicamente con las pacientes, se explicé la razéon por
la cual se les deseaba visitar en el servicio de endocrinologia

Pediatrica del Hospital Sant Joan de Deu y se les dio un dia de visita.

En la primera visita se firmd el consentimiento informado y se

obtuvieron las siguientes variables:
1.2.1 Variables clinicas

1) Edad

2) Antecedentes familiares de DM tipo 2 e HO
3) Pareja estable

4) Presencia de embarazos y complicaciones en ellos
5) Caracteristicas de los ciclos menstruales
6) Presencia de otras patologias

7) Uso de medicamentos

8) indice de masa corporal (kg/m2)

9) Indice cintura/cadera

10) Score de Ferriman y Gallwey

11) Presencia de acné

12) Tensidn arterial
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1.2.2. Analitica

Fue realizada y procesada en el laboratorio del Hospital Sant Joan de
Déu de Barcelona.

Los androgenos (testosterona, androstendiona, SHBG y DHAS), las
gonadotropinas (LH y FSH), estradiol e insulina se determinaron
mediante quimioinmunoluminiscencia automatizada en analizador
Immulite 2000® (Diagnostic Products Corporation, 5700 west 96 th
Street, Los Angeles, CA 90045-5597 EEUU).La analitica fue realizada
al azar, por lo cual no se tuvo en cuenta el momento del ciclo

menstrual ni el uso de medicacion.

La sensibilidad y los coeficientes de variabilidad intra / inter ensayo

para cada parametro se muestran en la siguiente tabla:

Media | DS cv Ccv Sensibilidad
intraensayo | Interensayo
(%) (%)

LH 5,4 4,6 3,4 7,0 0,1 U/L
FSH 4,3 3,2 2,9 4,1 0,1 U/L
Estradiol 202 22 8,1 10,0 90 pmol/L
Insulina 14 1.2 8,0 8,6 0,5 muU/L
Testosterona 54,8 | 14,4 10,1 12,1 26 ng/dl
Androstendiona | 174,8 | 14,3 5,6 9,4 20 ng/dl
SHBG 1,8 |0,04 2,5 5,2 0,003 pg/dl
DHAS 214 | 14,0 6,3 8,8 1,4 pg/dl

El colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos se midieron mediante el
método colorimétrico (Bayer, Germany) y el colesterol LDL por la

ecuacion de Friedewald.
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Valores normales segin la ATP III (82)

Triglicéridos

<150 Ideal

150-199 Limite alto de la normalidad
200-499 Alto

>500 Muy alto

Colesterol LDL (mg/dl)

<100 Ideal

100-129 Normal

130-159 Limite alto de la normalidad
160-189 Alto

> 190 Muy alto

Colesterol total (mg/dl)

<200 Ideal

200-239 Limite alto de la normalidad
>240 Alto

Colesterol HDL (mg/dl)

<40 Bajo

>60 Alto

El recuento diferencial de

leucocitos se determind mediante un

contador automatico celular (ABX Pentra 120, ABX Diagnostics,

Montpellier, France) y la relacion N/L se calcul6é posteriormente.

Valores normales de los leucocitos

Leucocitos totales

4.500 a 10.000/mm3

Neutrofilos

2.500 a 8.000/mm3

Linfocitos

1.000 a 4.000/mm3

La glicemia fue medida por el método de la glucosa oxidasa.
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Valores normales de Glicemia (Asociacion Americana de Diabetes)

Glicemia en ayunas <110 mg/dl

Glicemia 2 horas post TTOG <140 mg/dl

La determinacién de Leptina se realizé6 utilizando un método
inmunoradiométrico (IRMA) comercial DSL-23100 ACTIVE® Human
Leptin.

Coeficiente de variabilidad intra/inter ensayo: para una muestra con
una concentracién de 14 ng/ml el CV es 4.9/5.3 %. Los valores de
normalidad de la leptina se obtuvieron de determinaciones hechas en

pacientes sanas (180).

Los valores de referencia usados para comparar los resultados de las
pacientes estudiadas con la normalidad, se obtuvieron de otros
estudios en los que se usaron grupos control de mujeres sanas de
similares caracteristicas (edad, IMC) y fueron comparados mediante t

de student para muestras independientes (113, 178, 180).

1.2.3 Ecografia Pélvica

Se realizd ecografia pélvica trasvaginal por un mismo observador, Dra
Isabel Mird, Ginecdloga del Hospital Sant Joan De Déu, con un
escaner Sonoline G40 digital (Siemens, Erlangen, Germany), se

utilizd un transductor de 5 MHz.

Para hacer el diagnostico de morfologia de poliquistosis ovarica se
utilizaron los criterios de Rotterdam: presencia de 12 o mas foliculos
con un didametro superior a 2-9 mm y/o volumen ovarico > 10 cc
(41).
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1.2.4 Doppler carotideo

Realizado por la Dra Goya Enriquez en el Hospital Materno Infantil
Vall d "Hebron con un Doppler color (Acuson Sequoia 512 SHA,
Medisales llc, Los Alamitos, CA, USA).

Luego de 15 minutos de reposo en posicion supina, se realizé la
ecografia carotidea con el cuello en hiperextensién y la cabeza girada
al lado contrario de la carétida evaluada. Se valoraron la carodtida
comun derecha e izquierda y el seno carotideo en varios planos. Las
imagenes se obtuvieron de la porcién distal de ambas arterias
carétidas, 1-2 cm del bulbo carotideo e inmediatamente proximal al
origen de la bifurcacion. Para medir el grosor de la intima-media
(IMT) de la pared posterior de ambas carétidas comunes, se utilizo la
distancia entre la union del lumen y la intima y la uniéon de la media
con la adventicia. El promedio de la IMT resulté de sumar 5 medidas
de cada lado. El coeficiente de variacion del observador para las

medidas repetidas fue <10%.

Para comparar los valores obtenidos en la ecografia carotidea de las
pacientes con antecedente de PP con poblacidon sana, se obtuvieron
los valores de la IMT de 16 mujeres con caracteristicas semejantes de
edad, peso y talla (n= 16; edad: 28,9 + 3,9; IMC: 23,4 + 4,8)

1.2.5 Composicion corporal por densitometria

La determinacion de la densidad mineral 6sea y del analisis de
composicion corporal se realizd en el CETIR, mediante un equipo de
medicién Lunar, modelo Prodigy, que efectia las mediciones
mediante la técnica de absorciometria radioldgica de doble energia
(DXA, versiones 3.4 y 3.5, Lunar Corp, Madison, Wisc, USA).
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Se determind la masa grasa y la masa magra total en términos
absolutos (Kg) y en porcentaje (%), asi como el contenido graso de

regiones corporales especificas como el tronco y el abdomen.

La radiacion total en cada examen fue de 0.1 mSievert.

Los valores normales de referencia de la composicion corporal por
DXA que fueron utilizados en este trabajo fueron obtenidos de un
estudio donde se compard la composicién corporal de 33 mujeres
diagnosticadas de HO con un grupo control de 21 pacientes sanas con
caracteristicas similares a las pacientes del presente estudio con
respecto a la edad e IMC (178).

Se realizd una segunda visita para valorar los resultados de
laboratorio, de la ecografia pélvica, carotidea y la composicion

corporal.

IV. Etapas de desarrollo del proyecto: organigrama

0 2m 6m 8m 12m 20m

Revisidn de Historias clinicas ------------
Primera Visita -
Segunda Visita s

Andlisis de resultados ~~ mmmmeeeeemee e
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Primera Fase Segunda Fase

Consentimiento informado X
Historia clinica X
Inclusion en el estudio X
Auxologia

Analitica sanguinea
Ecografia pélvica

Ecografia carotidea

X X X X X

Analisis de resultados

V. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité ético y de investigacion del
Hospital Sant Joan de Déu. Cada una de las personas que
participaron en el estudio firmd un Consentimiento informado, en el
cual se informaba en que consistia el estudio y las pruebas

requeridas.

VI. Analisis estadistico

Las variables estudiadas se expresaron como media + desviacidn
estandar (DE) en el texto y tablas. Las referidas a los antecedentes
clinicos de la muestra asi como los datos obtenidos de la historia
clinica se analizaron de manera descriptiva (frecuencias absolutas y

relativas, media y desviacion estandar, mediana y valores extremos).

La comparacion de parametros endocrino-metabdlicos con las
variables dicotdmicas de estudio, se realizd mediante la “U de Mann
Witney” (método estadistico no paramétrico para variables
independientes). Para comparar los resultados de la analitica,

ecografia pélvica, ecografia carotidea y composicidon corporal de las
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pacientes con antecedente de pubarquia precoz y el grupo control o
los valores de referencia se uso el analisis de comparacién de medias

con prueba T Student para muestras independientes.

Se establecio la significacion estadistica cuando p<0.05.

Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa
SPSS versiéon 6.1 para Machintosh (SPSS Inc. Chicago, Illinois,
EE.UU).
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VII. RESULTADOS

En la Tabla 1 se describen los datos retrospectivos desde la infancia
hasta la adolescencia del grupo de pacientes con antecedente de
pubarquia precoz. Se comparan ademas las pacientes que
presentaron peso adecuado al nacer con las que presentaron bajo
peso (<-1,5 DS).

Con respecto a los antecedentes familiares se encontrd una incidencia
de DM tipo 2 en familiares de 1° grado del 55% y de HO del 25%.

Con respecto a la talla final, todas las pacientes alcanzaron una talla
dentro de la talla parental media, incluso mayor a esta (Talla media
de las pacientes: 158,9 + 7; talla parental media: 156,1 + 7). La talla
final de las pacientes con PAN fue 159,5 + 7,3 y su talla parental
media 154,7 + 6, mientras que la talla final de las pacientes con BPN

fue 156 + 7,3 y su talla parental media 151 + 4,3.

De las pacientes estudiadas el 70% fueron diagnosticadas de HO a los
2-3 anos de la menarquia. Al momento del alta por el Endocrindlogo
Infantil el 45% recibia tratamiento con metformina, flutamida y ACO,

el 35% solo ACO, y el 20% ningun tratamiento.

En la Tabla 2 se presentan los datos obtenidos durante Ia
reevaluaciéon en la edad adulta (edad 29,6 + 3,9 afios) y se comparan
las pacientes con peso adecuado al nacer con las de bajo peso en
relacion a la exploracion fisica, los parametros bioquimicos,

composicion corporal, la ecografia carotidea y la ecografia pélvica.
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Tabla 1. Datos retrospectivos

TODAS BPN PAN
n=20 n=4 n=16
Peso al nacer (gr) 3.067 +724,3 1.975 + 670 3.340 + 420
Peso al nacer (DE) -0,3+1,5% -2,5+0,7 0,1+1,1
Edad gestacional (semanas) 39,4+ 1,2 38,2+2 39,6 £+ 0,8
Pubarquia (edad en afios) 6,9 +£0,2 6,7+0,5 6,9+0,4
Menarquia (edad en afios) 12,5 +£0,7& 11,8+ 1 12,7 £1,5
A la edad de 15 aiios
IMC (Kg/m2) 21,6+0,99
HO a los 15 afios 70 % 100% 63%
Reglas irregulares 90% 100% 88%
Indice de F&G > 8 70% 100% 63%
Acné 50% 75% 44%

BPN: =-1,5 DS (3)

* El promedio del peso al nacer (en DS) en nifias de poblacion Espafola de referencia es 0,38+0,08,
existe una diferencia con el grupo de pacientes estudiado cercana a ser significativa p= 0,057 (179)
& La edad promedio de la menarquia en las mujeres espafolas es 12,8+1,3 (190), lo cual coincide con
el promedio encontrado en estas pacientes.
9 El IMC en adolescentes de la poblacion Espafiola de la misma edad y sexo es 20,8+0,4 (40), ambos
valores se encuentran dentro de la normalidad.
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Tabla 2. Valoracion en la edad adulta

Valor TODAS BPN PAN

referencia n=20 n=4 n=16
Examen fisico
Peso (kg) 63,4+10,4 55,5+6,4 65,4+ 10,4
Talla (cm) 158,9 + 4, 156,8 + 7,4 159,5+7
IMC (Kg/m2) 26,1+ 4,8(a) 25,2+4,6 22,6+1,8 25,8+ 5
Cintura (cm) 80,1 +11,3 71,1 +3,8 82,3+11,5
Cadera (cm) 101,87 £ 8,3 96,5+7,6 103,248
Indice cintura/cadera 0,76 £ 0,1(a) 0,8+0,1 0,8+0, 0,8+0,1
HO 35% 25% 38%
Reglas irregulares 35% 0% 44%
Indice de F&G > 8 55% 75% 50%
Acné 10% 0% 12,5%
Bioquimica
Glicemia basal (mg/dl) 92,7 + 14(a) 92,2+8,1 88+2,8 93,2+8,7
Glicemia 120 min 106,2 + 31(a) 131 + 19&& 132+15,8 125 + 22
Insulina basal (mU/L) 7,8+ 3 (a) 10,4 + 4,9& 6,6+2,8 11,35
Insulina 120 min 70 £ 34 66,5+41 62,7 £ 33
Indice N/L 1,2+0,1 (¢) 1,7 £ 0,5&&& 17,7£4,8 16,5 6
SHBG (ug/dl) 4 1,5+0,7(a) 2,7 +1,7&& 2,5+1,7 2,8+1,8
Testosterona (ng/dl) 24 + 1,6(a) 59,9 + 39&& 85,5 £ 62 53,4 + 31
AND (ng/dl) 146,1+ 5,7(c) 219,1+ 97,2&&& 326,5 + 143%* 194,7 £ 57
DHEAS (ug/dl) 230 £ 98 (a) 190 + 100 240 + 150 180 + 100
Colesterol total (mg/dl) 189 + 19,3 (b) 187,7 £ 38,5 204 £ 55 183 + 34
Colesterol LDL (mg/dL) 112,2 +23(b) 107,3+31,3 118,5 £ 47 104,4 + 28
Colesterol HDL (mg/dl) 61,8 +7,7 (b) 63,0+17,5 69,5 £ 13,5 62,5 + 18,5
Trigliceridos (mg/dl) 82,2+31,5(b) 83,7+52,8 78 £+ 48 85 £ 55
Leptina (ng/ml) 16,8 £ 1(c) 19,5 £ 8, 17,7 £ 4,8 16,5+ 6
Composiciéon corporal por DXA
Masa grasa total (g) 25,4 £ 7,2(a) 23,7 £8,7 16,8+6,2 25,4+8,5
Masa grasa abdominal(g) 6,5+2,2 51+2,2 6,7 £2,1
Masa muscular total (g) 37,4+4,2 37,9+5,3 37,3 £4,2
Ecografia doppler carotidea (grosor de la intima)
IMT derecha (mm) 0,39 +0,08(d) 0,55+0,2 &&& 0,54 £0,2 0,55+0,2
IMT izquierda (mm) 0,36 £0, 1(d) 0,47 £ 0,1 &&& 0,49 £0,2 0,46 £ 0,01
Media (mm) 0,38+0,07(d) 0,51+0,1 &&& 0,5+0,1 05+0,1
Ecografia Pélvica: morfologia de poliquistosis ovarica

20%(e) 35% 25% 38%

Los valores de referencia son valores indicativos de normalidad.

a. n=21 mujeres sanas con caracteristicas similares (178)

b. n=15 mujeres sanas con caracteristicas similares (113)

c. valores de referencia en mujeres sanas de caracteristicas similares (180)

d. Un grupo control de 16 pacientes con caracteristicas similares (edad 28,9 + 3,9 afios, IMC: 25,3 *
4,6).

e. The Rotterdam ESHRE/ASRM- Sponsored PCOS Consensus Workshop Group (41)

9 Al momento de la analitica 9 pacientes se encontraban tomando ACO, 2 de las pacientes con BPN y 7
de las de PAN, esto explica los valores tan elevados de SHBG en comparaciéon a los valores de
referencia.

Para pasar SHBG de nmol/L a ug/dl se multiplica por 0,029; para pasar DHAS de pmol/L a pg/dl se
divide por 0.027; para pasar testosterona de nmol/L a ng/dl se divide por 0,03467; y para pasar AND
de nmol/L a ng/dl se divide por 0,0349

*p<0,05 comparando pacientes de BPN con las de PAN

&p<0,05; && p<0,01; &&&; p<0,005 comparando el total de las pacientes con los valores de
referencia.
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Durante los afios trascurridos desde el alta por el Endocrindlogo
Infantil hasta la valoracién en la edad adulta, las pacientes habian
sido visitadas por el ginecdlogo, el médico de cabecera o el
Endocrindlogo.

De las 20 pacientes, el 15% recibian tratamiento farmacoldgico con
metformina, flutamida y ACO, el 35% tomaban solo ACO y el 50% no
recibian tratamiento. El 10% de las pacientes recibia L-tiroxina por

hipotiroidismo y el 15% antidepresivos por trastorno depresivo.

El 50% de las pacientes cursaron estudios universitarios, el 85%
tenian un empleo mientras que el 15% se encontraban

desempleadas.

El 65% tenia pareja estable y el 40% habia tenido al menos un
embarazo.
De las pacientes que habian estado embarazadas el 75% (6/8)

presentaron complicaciones en el embarazo:

3 pacientes abortos (una de ellas en 3 ocasiones)

1 paciente preeclampsia y un hijo de bajo peso

1 paciente diabetes gestacional

1 paciente un hijo de bajo peso

De las pacientes que presentaron complicaciones en el embarazo el
50% (3/6) tenia diagndéstico de HO y el 50% (3/6) habia recibido
tratamiento con metformina durante la adolescencia pero solo una
continud con este tratamiento durante la edad adulta.

De las 2 pacientes que se embarazaron y no presentaron
complicaciones, ninguna presentd HO en la edad adulta y solo una
tomdé metformina en forma continuada desde la adolescencia.

Una de las pacientes con bajo peso al nacer ha estado embarazada y

ha tenido un hijo con bajo peso.
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En la Figura 1 se compara la prevalencia de HO en la adolescencia

con la prevalencia en la edad adulta.

De las 14 pacientes diagnosticadas de HO en la adolescencia 4 tenian
antecedente de bajo peso al nacer y 10 nacieron con peso adecuado.

De las 14 pacientes con HO 9 fueron tratadas con metformina, y de
estas 8 no presentaron HO en la edad adulta, 3 de ellas eran

pacientes con bajo peso al nacer.

De las 10 pacientes que no presentaron HO en la edad adulta 2
presentaron ecografia pélvica con morfologia ovarica compatible con

poliquistosis y 2 presentaron hiperandrogenismo bioquimico.

La prevalencia de Sindrome metabdlico, segun la clasificacién del IDF,
en este grupo de pacientes fue del 20%, entre los parametros
diagnodsticos el mas importante fue la circunferencia abdominal >80
cm presente en el 40% de las pacientes, seguido por los niveles bajos
de colesterol HDL y la hiperglicemia en ayunas, 25% y 20%
respectivamente. Ninguna de las pacientes con bajo peso al nacer

presentd sindrome metabdlico.
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Figura 1. Prevalencia de HO segun la edad
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Entre las manifestaciones comunes del HO y el sindrome metabdlico

destacan las siguientes:

» Alteraciones del metabolismo de la glucosa en el 45% de las
pacientes (25% intolerancia a los hidratos de carbono y el 20%
insulino resistencia)

e Obesidad y/o adiposidad central en el 40%

e Dislipemia en el 25%

« Hipertension arterial en el 5%
La prevalencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa fue

mayor en las pacientes con diagndstico de HO en la edad adulta con

respecto a las que no lo presentaron, 86% vs 14%.
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En la Figura 2 se comparan las medias del IMT de las pacientes con
PP y el grupo control, como se describié en la tabla 2, existe una

diferencia significativa (p<0,005) entre el IMT de ambos grupos.

Figura 2. Comparacion del grosor de la intima

carotidea de las pacientes con PP y un grupo control
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En la Tabla 3 se describe la composicién corporal de las pacientes;

se establece la diferencia de composicidn corporal segun la presencia

de HO y obesidad, ademas se comparan los resultados con algunos

parametros de normalidad en pacientes de similares caracteristicas.

obesidad en pacientes con PP.

Tabla 3. Composicion corporal: comparacion con un

grupo control y diferencia segin presencia de HO y

Grupo Todas las HO Sin HO IMC > 25 IMC <25
Parametro | control(n=10) | Pacientes(n=20) (n=7) (n=13) (n=6) (n=14)
IMC 26,1+ 4,8 (a) 25,3+4,6 26 £ 5,7 24,7+ 4,1 31,424 225+ 2
FBM% 37,8 = 8,7 40,7 £ 6,7 29,1 + 16 47 + 5& 3+7
FBM(Kg) 25,4 £ 7,2 (a) 23,6 £ 8,9 25,8 £7,9 22,.5£ 9,2 34,3+6,3& 19,1 £4,5
TFM% 38,1 £ 8,7 41,2 +6,3 29,7 £17 41,1 + 4& 342+ 7
TFM(Kg) 10,3 £ 2,7(a) 11,6 £ 4,2 12,6 + 3.9 11,1 £4.5 16,612, 2& 9,5+ 2,8
AFM% 27,6 £ 2,1 24,2 +£9,8 23,1 £ 9,6 28 £ 3 27 1,4
AFM(Kg) 6,5+ 2,3 6,9 £2 6,3+2,3 9,2+ 1,6& 53+1
LBM% 62,1 £ 8,7 59 £6,6 50 £ 25 53 £ 5a 66 £7
LBM(Kg) 37,2+ 4,3 36,7 £4,2 37,7+ 4,4 39 £ 2,6 36,7 £ 4,7

a. n=21 mujeres sanas con caracteristicas similares (178)
&p<0,005 al comparar pacientes con IMC mayor o menor de 25.

En la Tabla 4 se describen los valores encontrados de algunos de los

marcadores de riesgo cardiovascular: leptina e indice N/L en el grupo

de pacientes estudiado, se comparan los valores segun la presencia

de HO y obesidad.

Tabla 4. Marcadores de riesgo para enfermedad

cardiovascular
Todas las No HO IMC>25 IMC<25
Marcadores | pacientes(n=20) | HO (n=7) (n=13) (n=6) (n=14)
Leptina 19,5 £ 8,1 19,5 £ 8,2 19,4 + 8,8 26,3 £6,1x |[17,4 6
Indice N/L |1,7 £ 0,5 1,7+0,5 1,5+0,7 1,5+ 10 1,2+£9

* p= 0,01 al comparar leptina segun el IMC.
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En la Figura 3 se esquematiza el impacto del tratamiento con

metformina en la prevalencia de HO en la edad adulta.

Figura 3. Impacto del tratamiento con metformina

durante la adolescencia en la prevalencia de HO en la

edad adulta
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VIII. DISCUSION

La originalidad del presente estudio radica en que es el Unico
existente en el que se ha realizado un seguimiento longitudinal en
pacientes con pubarquia precoz durante un periodo aproximado de 20
anos.

Aungue el reducido numero de pacientes (n=20) puede constituir una
limitacion del estudio, el seguimiento prolongado permite obtener
conclusiones validas y abre la posibilidad de realizar otros estudios de

este tipo.

1. DATOS RETROSPECTIVOS

La prevalencia reportada de HO en familiares de primer grado en el
grupo de pacientes estudiado fue del 25%; es importante anotar que
no se realizaron estudios diagnosticos a las familiares de estas
pacientes, sin embargo este resultado se relaciona con algunos
estudios en los que se demuestra que la prevalencia de HO en
familiares de primer grado de mujeres con HO es mayor a la de la
poblacién sana. Se ha encontrado una prevalencia de HO clinico en el
25% de las hermanas de mujeres con HO y de un 50% de HO clinico
y subclinico (56,57). Se describe ademas una mayor prevalencia de
SM en las madres de mujeres con HO, las cuales presentan valores
mas altos de colesterol LDL y testosterona e insulino resistencia en

comparacion con el grupo control (181).

La incidencia de DM tipo 2 en familiares de primer grado del grupo de
pacientes estudiado fue del 55%, en la literatura se describe una
incidencia elevada de intolerancia a la glucosa y DM tipo 2 en
familiares de primer grado de pacientes con PP (182). Un estudio
comparo la incidencia de DM tipo 2 en familiares de mujeres con HO

con la poblacidn sana y encontré una incidencia del 30% en las
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familiares de estas pacientes en comparacion a un 14% en el grupo
control (181). Otro estudio realizado en familiares de primer grado
(padres y hermanas) de mujeres con HO, demostré un mayor riesgo
de DM tipo 2 e intolerancia a la glucosa que en un grupo control de

poblacién sana (183).

La alta incidencia de HO y DM tipo 2 en familiares de primer grado de
pacientes con HO sugiere, como se menciona en la literatura, un
origen poligénico de la enfermedad, en la que se incluyen genes que
codifican proteinas relacionadas con la sintesis de andrégenos y con
la sintesis y accién de la insulina. Varios estudios centran su atencién
en la participacién de genotipos pro-inflamatorios asociados a la
insulino resistencia, presentes en el HO y SM, y que tienen caracter
hereditario (59,60).

Al comparar el peso al nacer de las pacientes estudiadas, con los
valores de referencia de poblacion femenina Espanola, existe una
diferencia cercana a significativa con una p= 0,057, lo que confirma
la hipotesis de algunos autores, de que estas pacientes tienen
tendencia a tener un peso por debajo de la media poblacional. La
recuperacion postnatal rapida, y en la mayoria de veces exagerada,
gue presentan estas pacientes, condicionaria la instauracién de
hiperinsulinismo que a su vez facilitaria la activacion de la secrecidn
de andrdégenos suprarrenales y posteriormente ovaricos (179).

La talla final media de las pacientes que nacieron con peso adecuado
fue 3 cm mayor que la de las pacientes con BPN (PAN: 159,5 = 7,3;
BPN: 156,7 + 7,3). Segun el estudio del cambio secular de la talla
realizado por Carrascosa en el 2003 (190) las pacientes con BPN se
ubican en el percentil 10 y las de PAN en el percentil 25 de la medida
de las mujeres Catalanas adultas. Es importante anotar que la talla
final de ambos grupos superdé la talla parental media en

aproximadamente 5 cm, (TPM de pacientes con PAN: 154,7 £ 6 y
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TPM de pacientes con BPN: 151 + 4,3), esto se correlaciona con la
teoria del aumento secular de la talla (190).

La edad de la menarquia de la poblacién Catalana normal es 12,78 +
1,3 (190) lo cual se corresponde con la edad de la menarquia de las
pacientes con PAN: 12,7 + 1,5, sin embargo las pacientes con BPN
tuvieron una edad de la menarquia aproximadamente un afio menor
(11,8 £ 1) que el grupo con PAN y que el rango de normalidad para
la poblacién estudiada (28,190). Estos hallazgos se correlacionan con
la literatura donde se ha demostrado una evolucién mas acelerada de

la pubertad en las pacientes con BPN (4,6).

Existen dos grupos de pacientes en los que se ha asociado la
presencia de hiperinsulinismo con la aparicion de la pubarquia precoz,
estos son las nifas con sobrepeso u obesidad (3) y las nifias con
antecedente de BPN con recuperacién ponderal exagerada (19). En el
grupo de pacientes estudiado se desconoce el IMC al momento de la
pubarquia pero se observé un IMC durante la adolescencia dentro del
limite poblacional normal, existen estudios que demuestran que
aunque estas pacientes presentan un IMC igual al de la poblacién
sana, tienen una distribucion corporal diferente, lo cual se ha
evidenciado por un mayor indice cintura/cadera y por una

composicion corporal con aumento de la grasa central (40).

Las manifestaciones de HO en este grupo de pacientes comenzaron
pasados 2 afios de la menarquia, lo cual coincide con lo descrito en
la literatura (29). Este intervalo silente entre la menarquia y el HO
clinico se caracteriza por la existencia de ciclos anovulatorios, de un
incremento de las cifras de andrdogenos y de un perfil lipidico
aterogénico (30, 174).
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2. VALORACION EN LA EDAD ADULTA

De las 6 pacientes que se negaron a ser incluidas en el estudio 5
decian estar sanas, no se puede descartar la presencia de HO en
estas mujeres ya que por el gran espectro que presenta este
sindrome pueden ocurrir casos atipicos de hiperandrogenismo que
pasen desapercibidos como pacientes con obesidad central e insulino
resistencia sin hirsutismo o anovulacién (184) o mujeres con pocos
sintomas o asintomaticas pero con niveles de andrégenos mas

elevados que los de la poblacidon normal (52).

Es importante anotar que una de las pacientes que no participd
presentaba un trastorno bipolar y de las pacientes que participaron
en el estudio el 15% presentaba un trastorno depresivo que habia
requerido tratamiento farmacoldogico. Segun la literatura existen
problemas de salud mental como la depresién, la ansiedad, la
inconformidad con la apariencia fisica, una percepcién de baja calidad
de vida y autoestima, inconformidad en las relaciones sexuales y de

pareja asociadas a la presencia de HO (71-73).

Un 20% de las pacientes presentaron enfermedades autoinmunes,
siendo la patologia tiroidea la mas prevalente (15%). Aungue no hay
suficientes estudios en la literatura que asocien el HO con la tiroiditis,
en un estudio prospectivo de casos y controles se encontrd una
prevalencia 3 veces mayor de tiroiditis autoinmune en las pacientes
con HO que en el grupo control (26,9% Vs 8,3% respectivamente).
Este hallazgo se correlacioné en parte con un aumento de la relacién
estrogeno/progesterona y un inicio temprano del HO (185). Se
requiere mas estudios para definir la veracidad de esta asociacién y

su fisiopatologia de ser confirmada.
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2.1 Prevalencia de hiperandrogenismo clinico y subclinico,
comparacion de prevalencia de hiperandrogenismo ovarico en

la adolescencia y en la edad adulta.

La prevalencia de HO en la edad adulta en las pacientes con
antecedentes de PP fue del 35%, la cual es mayor a la encontrada en
la poblacion normal (5-10%), (este hallazgo se correlaciona con la
literatura (29)).

La prevalencia de HO fue mayor a los 2 afos de la menarquia que en
la edad adulta (70% vs 35% respectivamente), lo cual no confirma la
hipotesis inicial. Es probable que esta disminucién en la incidencia de
HO con los afos pueda deberse a un fendmeno de envejecimiento del
ovario que ocasiona una disminucién de su actividad y por ende de la

sintesis de andrdgenos (76).

Antes de los dos afios de la menarquia es dificil hacer un diagnéstico
de HO ya que hasta el 50% de las adolescentes presentan ciclos

anovulatorios (184).

Es importante tener en cuenta que los criterios utilizados para el
diagnodstico de HO durante la adolescencia fueron diferentes a los de
Rotterdam, ya que estos se divulgaron en el afio 2003. No obstante,
como se aprecia en la Tabla 1 hay una importante regresion de los
signos clinicos de hiperandrogenismo como son el hirsutismo y acné.
Los ciclos menstruales pasaron a ser mas regulares, sin embargo esto
no es significativo ya que un 35% de estas pacientes tomaban

anticonceptivos orales al momento de la valoracion.
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2.2 Prevalencia de sindrome metabodlico.

Las pacientes con PP, incluso al momento del diagndstico de la
pubarquia pueden presentar manifestaciones del SM como el
hiperinsulinismo (33), la dislipemia y el aumento de la adiposidad
central (31). El mayor riesgo de presentar HO se considera una forma

sexual especifica del sindrome metabdlico (79).

En la literatura existen estudios de prevalencia de SM en mujeres con
HO, en los que se sefala una prevalencia de SM entre los 20 y 29
anos de edad del 45% vy entre los 30 y 39 afios de edad del 53% en
comparacién a un 6 y un 14% en poblaciéon sana en los rangos de
edad correspondientes (80). En este estudio se encontré una
prevalencia de SM (segun el IDF) del 20% en las pacientes con PP, la
mitad de estas pacientes presentaron HO en la edad adulta, por lo
cual la prevalencia de SM en mujeres con HO fue del 10%. La mitad
de las pacientes con SM recibieron tratamiento con metformina
durante la adolescencia y la otra mitad solo anticonceptivos orales.

No existen estudios que determinen la prevalencia de SM en mujeres
con antecedente de PP independientemente de la presencia o no de
HO, ni tampoco existen estudios en los que se valore el efecto que
tiene el tratamiento con metformina durante la adolescencia en la
disminucion de la prevalencia de SM en mujeres con HO. Lo que si
gueda claro es que las pacientes entre 20 y 29 afios con antecedente
de pubarquia precoz presentan una prevalencia de SM mayor a la

poblacién sana (20% vs 6% respectivamente).
2.3. Prevalencia de manifestaciones clinicas comunes del
hiperandrogenismo ovarico y el sindrome metabdlico en

mujeres con antecedentes de pubarquia precoz:

2.3.1 Alteracion en el metabolismo de la glucosa
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Se encontro alteracidén en el metabolismo de la glucosa en un 45% de
las pacientes con PP, de estas el 25% presentaba intolerancia a los
hidratos de carbono y el 20% insulino resistencia, ninguna de las
pacientes presentd DM tipo 2.

Segun la literatura del 30 al 40% de las mujeres con HO presenta
alteraciones en el metabolismo de la glucosa (91,92), segun este
estudio la prevalencia se eleva a un 86% si existe PP asociada a HO.
Las pacientes con PP presentan valores de glicemia a las 2 horas del
TTOG e insulinas basales significativamente mas altos que los valores
de referencia, lo cual reafirma la mayor prevalencia de insulino
resistencia e intolerancia a los hidratos de carbono en este grupo de
mujeres (31).

Es probable que la causa de la elevada incidencia de alteracién en el
metabolismo de la glucosa tenga origen en el hiperinsulinismo,
presente desde el momento de la adrenarquia (2) sin embargo al
parecer el posterior desarrollo del HO acentia y empeora la

homeostasis glucidica de estas pacientes.

2.3.2 Dislipemia

Un 25% (5/20) de las pacientes con antecedente de PP presentaron
dislipemia.

Todas las pacientes que presentaron alteracidon en el metabolismo de
la glucosa presentaron dislipemia, una de las razones para que esto
ocurra es que la insulino resistencia disminuye la capacidad de la
insulina para ejercer su accion antilipolitica, otro factor
desencadenante de dislipemia en estas pacientes es la menor
actividad de la lipoproteinlipasa en las células adiposas abdominales
ocasionado por el aumento de testosterona (108, 109).

Todas las pacientes con sindrome metabdlico presentaron dislipemia

como parte de los criterios diagndsticos (87).
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No hubo diferencia en la prevalencia de dislipemia en las pacientes
que presentaron HO en la edad adulta y las que no, posiblemente se
deba a que la dislipemia en estas pacientes se detecta al momento
del diagndstico de la pubarquia (31), relacionandose con sus factores
desencadenantes como el BPN, la obesidad, el hiperinsulinismo, o una

combinacion de todos ellos.

2.3.3 Obesidad y/o adiposidad central

Otra de las manifestaciones comunes en el HO y SM es la obesidad
central. En este grupo de pacientes se encontré una prevalencia de
obesidad (IMC>25) del 25%, la literatura describe una prevalencia
alrededor del 30% (48).

La presencia de obesidad central o distribucidon troncular de la grasa,
medida por una circunferencia abdominal > 80 cm, estuvo presente
en un 40% de las pacientes, este hallazgo se correlaciona con lo
descrito en la literatura ya que estas pacientes presentan una
distribucién centripeta de la grasa independientemente de Ila

presencia o no de obesidad (116).

No hubo diferencias significativas en la circunferencia abdominal de
las pacientes que presentaron HO y las que no, lo cual se relaciona
con algunos estudios en los que se describe que la distribucion
troncular de la grasa se debe mas a la insulino resistencia y al
aumento de los marcadores de inflamacion crénica que a la presencia
de HO (113).

Las pacientes obesas presentaron medidas mayores de cintura y
cadera, ademas de valores mas altos de glucosa, insulina,
triglicéridos y leptina que las no obesas. Aunque la obesidad por si
sola no es la causante de la mayor prevalencia de factores de riesgo

metabdlico (52,115) contribuye al aumento de la morbilidad y la
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aparicion de enfermedad cardiovascular temprana en estas pacientes
(115).

Al comparar la grasa total de estas pacientes, medida por
densitometria, con valores de referencia de un grupo control de
mujeres sanas de similar edad e IMC (178) no se encontraron
diferencias significativas. No fue posible comparar los valores de
grasa abdominal con los de la poblacion normal por la falta de esta
medida en el grupo control, sin embargo al comparar el indice
cintura/cadera de las pacientes estudiadas con un grupo control
(176) se encontré un indice significativamente mayor en las pacientes
con PP, lo cual reafirma la importancia de la mayor adiposidad central

presente en estas pacientes (40).

2.3.4 Disfuncion endotelial

Las pacientes con PP presentaron mayor engrosamiento de la intima
carotidea en comparacion con el grupo control (IMT= 0,51 + 0,1 vs
0,38 + 0,07 respectivamente). Estos valores se correlacionan con
resultados de estudios previos en los que el valor de IMT promedio de
pacientes con antecedentes de HO fue 0,53 £+ 0,09 mm vy el de
pacientes control 0,39 + 0,08 mm (123). Al comparar los valores del
IMT de las pacientes con antecedente de PP con la media mas 2 DS
del valor del IMT del grupo control (0,52 mm), se encuentra que el
35% de las pacientes con antecedente de PP tienen valores de IMT
gue estan por encima de esta cifra. Este es el primer estudio en el
que se tiene en cuenta el antecedente de pubarquia precoz como
punto de partida por lo que cabe pensar que la causa del
engrosamiento de la intima carotidea en estas pacientes podria ser la
insulino resistencia mas que el HO, esta hipdtesis se apunta en
varios estudios (123, 125,189).
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No existe diferencia significativa en el IMT de las pacientes con BPN y
las pacientes con PAN. Existen estudios que sugieren que el bajo peso
al nacer se asocia a un mayor IMT en adultos jovenes (27-30 afios)
solo cuando existe un antecedente de retraso del crecimiento
intrauterino severo y un crecimiento postnatal exagerado (187). En el
grupo de pacientes estudiado aunque existen 2 pacientes con
antecedente de retraso de crecimiento intrauterino severo (peso < al
percentil 2) no se tiene datos del crecimiento postnatal, ademas el
grupo de pacientes con BPN es pequefo como para obtener

diferencias significativas.

Diversos estudios asocian un incremento del IMT con la edad, la
obesidad, la dislipemia, la insulino resistencia y el hiperandrogenismo
(118,119), otros refieren una correlacidon inversa con los niveles de
DHEAS, SHBG y colesterol HDL (122). En este estudio no se encontro
diferencias significativas en los valores de IMT descritos en la
literatura, es probable que esto sea debido a que el niumero de
pacientes es pequefio y al dividirlo en grupos las diferencias se hacen

menos significativas.

2.3.5 Hipertension arterial

Solo una de las pacientes del estudio presentd hipertensién arterial,
lo cual equivale a un 5% de las pacientes. Existe controversia con
respecto a la prevalencia de hipertensién arterial en pacientes con
HO, algunos estudios sugieren que es mayor a la de la poblacién
normal (43), en otros se habla de un estado pre-hipertensivo (127) y

en otros de una prevalencia igual a la de la poblacién normal (126).

La paciente con hipertensidon arterial presentdé ademas un sindrome
metabdlico, en la literatura esta descrito que la hipertensién arterial,

aunque menos frecuente que otras patologias metabdlicas en
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pacientes con HO, esta comunmente asociada a factores de riesgo
lipidicos y no lipidicos del sindrome metabdlico y esta bien establecido

que aumenta el riesgo de enfermedad coronaria (43).

2.3.6 Alteracion de marcadores de riesgo para enfermedad

cardiovascular

Las pacientes con PP presentaron una relacién N/L significativamente
mayor al valor de referencia para una poblacién sana de similares
caracteristicas; especificamente el 70% de las pacientes con PP
presentaron valores mayores al promedio+2DS de los valores de
normalidad.

No se encontraron diferencias significativas entre las pacientes con o
sin diagndstico de HO con respecto a la relacion N/L (180). En la
literatura se describe un aumento de los leucocitos en adolescentes
con hiperandrogenismo e hiperinsulinismo, esta leucocitosis relativa
es a expensas de los neutréfilos y ocasiona una mayor relacién N/L,
la cual se ha interpretado como un estado de bajo grado de

inflamacién (133).

Al comparar los valores de leptina promedio de las pacientes con
antecedente de PP y los valores de referencia de poblacion sana no se
encontraron diferencias significativas, sin embargo, un 45% de las
pacientes con antecedente de PP presentaron valores de leptina
mayores al promedio+2DS de los valores de normalidad.

Las pacientes obesas, presentaron niveles significativamente mas
altos de leptina que las no obesas, esto se correlaciona con otros
estudios que demuestran que los valores de leptina son directamente

proporcionales al IMC (140).
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2.4 Prevalencia de hiperandrogenismo ovarico y sindrome
metabdlico en pacientes con pubarquia precoz segin el peso

al nacer

En el grupo de pacientes con pubarquia precoz existe una tendencia a
presentar un peso al nacer menor al de la poblacion Espanola sin
dicho antecedente, con una diferencia cercana a significativa (p=
0,057), sin embargo, al dividir el grupo de pacientes entre las que
presentaban BPN y PAN no se encontrd diferencia significativa en la
incidencia de Hiperandrogenismo ovarico (38% vs 33%
respectivamente). Es posible que esto se deba a que ninguna de las
pacientes con BPN presentd morfologia de poliquistosis ovarica en la
ecografia pélvica. La literatura habla de una menor incidencia de
morfologia de poliquistosis ovarica en las pacientes con BPN, se ha
especulado que este hecho se debe a que estas mujeres presentan un
menor tamafio del Utero y los ovarios de origen probablemente
prenatal (180).

Ninguna de las pacientes con BPN presentdé sindrome metabdlico al

momento de la valoracion.

Es importante anotar que el grupo de pacientes con bajo peso al
nacer es pequefo por lo que para obtener resultados significativos
debe considerarse una muestra mayor de pacientes con BPN y con
PAN.

2.5 Impacto del tratamiento con metformina durante la
adolescencia en la prevalencia de HO, sindrome metabdlico y
manifestaciones clinicas comunes en ambos, durante la edad

adulta.
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El tratamiento combinado con metformina, flutamida y ACO fue el
mas utilizado en las pacientes con diagnodstico de HO durante la
adolescencia, sin embrago fue el menos utilizado en la edad adulta,
es probable que esto se deba a la falta de evidencia sobre la duracion
adecuada del tratamiento con metformina y si este medicamento es
simplemente para el tratamiento sintomatico o si en algin momento
puede llegar a ser un tratamiento curativo (188). Existe también una
falta de seguimiento especializado en estas pacientes luego del alta
por el Endocrindlogo infantil, lo cual ocasiona en muchos casos la

falta de un control adecuado.

Las pacientes que recibieron tratamiento con metformina durante la
adolescencia presentaron menor prevalencia de HO en la edad adulta
que las pacientes que no fueron tratadas (11% vs 40%
respectivamente). Solo una de las 9 pacientes tratadas con
metformina presentd HO, lo cual indica que el 89% de las pacientes
con HO tratadas con metformina durante la adolescencia estuvieron
libres de HO en la edad adulta. Existen estudios en los que se
demuestra que el tratamiento preventivo con metformina, todavia en
fase de investigacidon clinica, en adolescentes y nifias prepuberales
con antecedente de BPN y PP, evita el desarrollo de las

manifestaciones clinicas de HO (174).

No hubo diferencia en la incidencia de SM en las pacientes tratadas y
no tratadas con metformina durante la adolescencia, tampoco hubo
diferencia significativa en la presencia de componentes comunes del
HO y el SM como:

» Alteraciones en el metabolismo de la glucosa

» Hipertension arterial

« Disfuncion endotelial

+ Marcadores de riesgo cardiovascular

» Composicion corporal
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Estudios recientes demuestran que la asociacién de metformina (850
mg/dia) a un antiandrégeno (flutamida, 62,5 mg/dia) a dosis bajas,
en adolescentes y mujeres jovenes, es eficaz en la correccién del
hiperandrogenismo, la disfuncién ovulatoria, y la normalizacién de los
marcadores de riesgo cardiovascular: hiperinsulinismo, dislipidemia,
exceso de adiposidad central, perfil de adipocitoquinas, y neutrofilia
(149,161,172,173). Sin embargo, existen otros estudios que
demuestran que al descontinuar el tratamiento con metformina se
pierden los efectos beneficiosos logrados en el perfil endocrino-
metabdlico, la composicion corporal, los marcadores de riesgo
cardiovascular, el hiperinsulinismo y el desarrollo de
hiperandrogenismo clinico (174, 188), lo cual podria explicar la falta
de mejoria de estos parametros en las pacientes tratadas con
metformina durante la adolescencia, ya que el tratamiento fue

discontinuo y no supervisado.

2.5 Otros resultados de interés

Aunque no se puede valorar la fertilidad de estas pacientes ya que el
60% de ellas no han estado embarazadas y no han buscado estarlo,
es llamativo que el 75% de las pacientes que han estado
embarazadas hayan presentado complicaciones como preeclampsia y
diabetes gestacional.

Segln un estudio de prevalencia de complicaciones durante el
embarazo en mujeres con HO (78), la prevalencia de hipertension
arterial fue del 11,5%, mientras que en la poblacién sana fue del
0,3%, los valores mas altos de tensién arterial los presentaron las
mujeres que tenian hiperinsulinismo. La prevalencia de diabetes
gestacional fue del 7,7% en las mujeres con HO mientras que en el
grupo control fue solo del 0,6%.

Con respecto a la preeclampsia, un estudio que compard la tensién

arterial y la elasticidad y engrosamiento de la cardétida en mujeres
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embarazadas con HO y mujeres embarazadas sin HO, demostrd que
las mujeres con HO presentan valores mas altos de tensién arterial
en todos los trimestres del embarazo con especial aumento en el
tercer trimestre y mayor engrosamiento de la intima carotidea, lo
cual pone de manifiesto una alteracion en la adaptacién vascular

durante el embarazo de estas pacientes (131).

Se cree que la mayor incidencia de abortos en el grupo de pacientes
con HO se debe al hiperinsulinismo, ya que al dar tratamiento con
metformina a estas pacientes disminuye la incidencia de abortos de
un 36% a un 11,5 % (77).

Otro estudio (75) encontrd una incidencia de diabetes gestacional en
mujeres con HO del 20 %, mientras que en el grupo control fue del
8,9%, en este estudio el IMC> 25 fue el mayor predictor de diabetes

gestacional mientras que el HO fue un factor de riesgo independiente.

El tratamiento con metformina durante la adolescencia no ayudo a
disminuir el riesgo de abortos ni complicaciones en el embarazo de
las pacientes con HO, es probable que esto se deba a que al
suspender el tratamiento con metformina se pierden los efectos

benéficos de este, como se describe en la literatura (174).
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IX. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de hiperandrogenismo ovarico y de sindrome
metabdlico en mujeres jévenes con antecedente de pubarquia precoz

idiopatica es del 35% y del 20% respectivamente.

2. La prevalencia de hiperandrogenismo ovarico en las mujeres con
pubarquia precoz idiopatica disminuye con la edad, siendo del 70%

en la adolescencia y del 35% en la segunda década de la vida.

3. La prevalencia de manifestaciones clinicas comunes del
hiperandrogenismo ovarico y del sindrome metabdlico en la segunda
década de la vida de las pacientes con pubarquia precoz es la

siguiente:

« Alteraciones en el metabolismo de la glucosa: 45%

» Dislipemia: 25%

» Obesidad y/o adiposidad central: 40%

« Disfuncion endotelial: 35%

» Hipertension arteria: 5%

e Marcadores de riesgo para enfermedad cardiovascular: Cociente

N/L y valor de leptina elevados 70% y 45% respectivamente

4. No existe diferencia en la prevalencia de hiperandrogenismo
ovarico y sindrome metabdlico entre las mujeres con pubarquia
precoz que nacieron con bajo peso y las que nacieron con peso

adecuado para la edad gestacional.
5. El tratamiento con metformina en pacientes con pubarquia precoz

aislada, iniciado en la adolescencia y mantenido durante la edad

adulta disminuye la prevalencia de hiperandrogenismo ovarico.
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CONSIDERACIONES FINALES DE APLICACION CLINICA

Las mujeres con historia de pubarquia precoz precisan un
seguimiento clinico y analitico en la adolescencia y control posterior

en la edad adulta.

Es necesario realizar estudios prospectivos para determinar el
momento mas idéneo para iniciar el tratamiento preventivo con
sensibilizantes de insulina en pacientes con historia de pubarquia
precoz, encaminado a disminuir el riesgo de desarrollar

hiperandrogenismo ovarico, sindrome metabdlico e infertilidad.
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