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INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es un
trastorno heterogéneo con una gran variedad de
manifestaciones bioquimicas y clinicas que se
expresan como falla ovulatoria, trastornos
menstruales, esterilidad, obesidad, hirsutismo, un
entorno estrogénico aciclico y alteraciones
endocrinolégicas mBiltiples (1, 2). Se cree que su
fracuencia en las mujeres en edad reproductiva va
del 1.4 al 3.0 %. Cuando se establece un estado de
anovulacién crénica se elevan 1o§ estrégenos y los
andrdgenos sanguineos dependientes de la
estimulacién de hormeona luteinizante (3)
manifestandose claramente como hirsutismo y acné
(4).

El hiperandrogenismo es frecuente en la mujer
anovulatoria y puede o no asociarse a hirsutismo
(5). Las tres causas mas conmunes de
hiperandrogenismo son: Sindrome de ovarios
poliquisticos (78 %), hirsutismo idiopatico (15 %)
e hiperplasia suprarrenal (3 %), aunque existen
causas raras como sindrome de Cushing,
hiperprolactinemia, tumor de ovario o suprarrenal
y autoadministracién (6). La tasa de produccién
de testosterona (T) en la mujer normal es de 0.2 a

0.3 mg/dia y aproximadamente el 50 % +viene de la



conversién perifériéa de androstendiona (684A),
mientras que la suprarrenal y el ovario aportan
cada unoc un 25 %, a excepcién de la parte media
del ciclo en gque se incrementa la produccién
ovArica. La &§4A es producida por partes iguales
en ambas gléndulas y la dihidroepiandrosterona
(DHEA) proviene de la glindula suprarrenal en el
90 % y un 10 % de origen ovA&rilco, mientras que el
sulfato de dihidroepiandrosterona (S~DHEA) se
produce casi exclusivamente en la suprarrenal (7);
sin embargo, el S-DHEA se eleva paraddjicamente en
ruchas mujeres con SOP lo cual limita su utilidad
para identificar el origen del hiperahdrogenismo
(8). La 17a OH~progesterona (17a OHP) es un
esteroide que se produce exclusivamente en la
suprarrenal y cuando se encuentra elevado, mis de
3 ng/ml, debe pensarse en una deficiencia de
21-hidroxilasa como causa del hiperandrogenismo y
" las caracteristicas del SOP. Normalmente cerca del
80 T de la T se encuentra unida a la globulina
transportadora de esteroides sexuales (SHBG), el
19 t se une débilmente a la albGmina yel1l#d
permanece libre; la accién androgénica depende de
la fracci6én libre y parcialmente de la unida a la
albtmina. La produccién hepdtica de SHBG se
disminuye por los andrégenos por lo que en la
mujer con hiperandrogenismc aumentan la proporcién

de testosterona libre (TeL) asi como su depuracién



metab6lica, pudiendo incluso sexr normal la
dgpuracién de T total (7). Ademds, se ha
observado en mujeres con SOP mutaciones de los
sistemas receptores de insulina que se asocian a
elevacién de andrégenos mostrando una estrecha
relacién entre hiperinsulinemia e
hiperandrogenismo en el SOP, aGn con masa corporal
normal (9). Se ha demostrado que la
hiperinsulinemia produce aumento de los andrégenos
vovaricos a través de la estimulacién de la teca y
el estroma, probablemente actuando por via de un
receptor ovdrico al factor‘de crecimiento
semejante a la insulina-I (IGF-I) (10, 11).

El prop6sito de estimular la corteza suprarrenal
con a 1-24 ACTH es el valorar su funcién y el
origen delihiperandrogeniamo suprarrenal u
ovarico. Sin embargo, la participacién adrenal en
el sindrome de anovulacién ha sido ampliamente
descrita, sin poder dilucidar si se trata, en
estas mujeres, de un desorden primario, o es
secundario al ambiente hormonal que se asocia a la
anovulacién y, no hay duda gue en algunas mujeres
el tratamiento empirico con glucocorticoides
suprime la suprarrenal, restaura la menstruacién y
los ciclos ovulatorios (7). La prueba de
estimulacién suprarrenal mas usual consiste en la

administracién de 0.25 mg intravenoso en bolo de



@ 1-24 ACTH a las 8:00 hrs am y se monitoriza la
respuesta con determinaciones séricas seriadas.
El cortisol sérico debe incrementarse al cabo de
una hora entre 2 a 3 veces sobre los valores
basales para considerar la respuesta como norxmal.
En pacientes gque no tienen deficiencia de
21i-hidroxilasa el valor de 17a OHP a las 8:00 am
es menor de 4 ng/ml. La medicién de S-DHEA en
nujeres con hiperandrogenismo tiene un valor
especial, ya que cuando se encuentra elevado, la
respuesta ovarica ovulatoria puede mejorar
utilizando dexametasona (6, 7, 12, 13) para
suprimir todos los andrégenos (excepto &§4A) §si

como la SHBG (14).



JUSTIFXCACION

La actitud rutinaria de inducir la ovulacién en
aquellas pacientes en quienes se puede inferir
anovulacién crénica por las caracteristicas
clinicas, fisicas y una indiscriminada valoracién
de gabinete, les resta posibilidades de éxito y
finura desde el punto de vista diagnéstico y
terapé&utico. El presente estudio pretende
caracterizar el sindrome de ovario poliquistico
como la causa mé&s trecugnte de hiperandrogenismo
ovidrico y este hiperandrogenismc como causa de
anovulacién crénica, sin olvidar la hiperplasia
suprarrenal congénita como origen de trastornos

hormonales y de fertilidad semejantes al SOP.



OBJETIVOS

Estandarizar la respuesta suprarrenal normal a la

prueba de estimulacién con ACTH intravenosa.

Identificar la respuesta suprarrenal a ACTH en
pacientes con sindrome de ovario peoliquistico e

hiperandrogenismo.

Evaluar el patrén de supresién suprarrenal con

dexametasona en ambos grupos.

Establecer un flujograma de diagnéstico para
descartar patologia suprarrenal en pacientes con

SOP que cursan con hiperandrogenismo.

Establecer el antecedente que motive el disefio de
investigaciones mas amplias en esta linea en un

futuro.



HIPOTEBIS8 DE TRABAJO

La respuesta suprarrenal a la prueba de
estimulacién con a 1-24 ACTH y a la inhibicién
con dexametasona en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico e hiperandrogenismo es

diferente a la observada en mujeres normales.



MATERIRL Y METODOS

De la Consulta Externa de esterilidad del
Instituto Nacional de Perinatologia y personal del
mismo que asintid en colaborar se formaron, por
cuota, debido al nimero limitado de ampolletas de
ACTH, dos grupos: el grupo I o contreol (n=5) y el
‘grupo II o problema(n=6). Se tomaron como
criterios de inclusién para el grupo problema el
que presentaran ciclos de opsomenorrea o
amenorrea, que se pudiera inferir por clinica un
estado de anovulacién crénica, progesterona sérica
(P4) anovulatoria en la fase lGtea media de un
ciclo inducido y niveles séricos de TelL igquales o
mayores a 3.6 pg/ml que es el limite superior
determinado por los estandares del laboratorio de
endocrinologia como normal para el sexo femenino.
Las determinaciones basales de 17a OHP, cortiscl,
triyodotironina (T3T), tiroxina libre (T4L),
tirotropina (TSH) y prolactina (PRL) tomadas en
un dia +18 a +22 del ciclo estuvieron dentro de
los limites marcados como normales por el
laboratorio, a fin de excluir la posibilidad de
patologia hipofisiaria, tiroidea y suprarrenal
como origen del sindrome anovulatorio.

Simulténeamente se realizé una curva de tolerancia



oral a la glucosa, utilizande 75 gr. de glucosa y
obteniendo muestras a los o, 30, 60, 90 y 120
minutos con el objeto de determinar glucosa e
insulina. En un dia +2 a +5 del siguiente ciclo,
para evitar la posible participacién ovarica en la
produccién de andrégenos y su influencia en 1los
‘niveles séricos de 17¢ OHP, se realizé, a las
8:00 am, habiendo instalado una venoclisis con
solucidén salina al 0.9 % a razén de 0.3 nl/min
(6 gotas/min de un macrogotero de 20 gotas/ml) una
prueba de estimulacién suprarrenal con ACTH. Se
dejé un lapso de 30 minutos posterior a la
instalacién de la venoclisis y se procedis a la
toma de tres muestras basales a los —30,'-15 y o
minutos donde se determiné: hormona
foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante
(LH), estradiol (E2), coftisol, 17a OHP, Tel,
S-DHEA y 64A que se promediaron y dieron como
resultado un valor basal. Se administré en bolo
intravenoso 0.25 mg de a 1-24 ACTH (Synacthen,
Ciba-Geigy, Basilea, Suiza) al tiempo 0 y se
tomaron muestras séricas a los +30, +60, +90 y
+120 minutos con el f£in de determinar en cada una
de ellas los mismos pardmetros hormonales antes
descriﬁos, a excepcidén de FSH, LH y E2, y su
respuesta a la administracién de ACTH. Una vez

terminada la prueba las pacientes fueron
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exploradas por una misma persona, para determinar
la puntuacién de hirsutismo en las 9 =zonas
dependientes de andrégenos como lo describieron
Ferriman y Gallwey (13) utilizando el esquema
modificado por Hatch y cols. (14). Ese mismo dia,
entre las 23:00 y las 24:00 hrs, se administré 1
mg de dexametasona via oral (Alin, Chinoin) para
obtener una iltima muestra sérica, a las 8:00 am
del siguiente dia, determinar las mismas hormonas
y evaluar la respuesta de supresién suprarrenal.
Las pacientes del grupo control siguieron la misma
metodologia de estudio pero sus criterios de
inclusién variaron en lo referente a una
ciclicidad normal del patrén menstrual, con
progesterona sérica ovulatoria (arriba de 6 ng/ml)
en dia +18 a +22 del ciclo (que en todas ellas fue
espontaneo) y niveles de TelL menores de 3.6 pg/ml.
Todas las pacientes dieron su consentimiento por
escrito para participar en el estudio.

Las determinaciones hormonales se realizaron con
el método de radioinmunoandlisis (RIA), utilizando
estuches comerciales: Amerlex-M, Kodak Clinical
D;agnostics para PRL, P4, FSH, LH, TSH, T3T y T4L;
ICN Biomedicals, Inc. para §4A, S~DHEA y 17a OHP;
Coat~a-count, DPC para TeL, cortisol y E2;
Pharmacia, RIA 100 para insulina. La glucosa se
determiné mediante el método de la glucosa

oxidasa, usando estuches comerciales (Merck}
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Diagnostica). La variabilidad intra e interensayo,
respectivamente, fué la siguiente: FSH: 5§ 5.1 y
€10.3 % , LH: $3.7 y £ 8.1 %, E2: 5.1 y $5.5
%, P4: £5.1 y <9.4 %, PRL <4.3 y <5.8 %, TeL: <4.3
Yy <5.5 %, 17a OHP: <€11.7 y <18.4 %, §4A: <8 y <13
%, S-DHEA: £9.6 y $15.8 %, TSH: <4.9 y £7.6 %,
T3T: £3.7 y <4.9 %, T4L: <5.8 y <8.6 %, Cortisol:
<4.5 y <7.8 %, Insulina: <5.8 y <6.5 %.

El andlisis estadistico se realizd mediante "T" de
Student no pareada con un nivel de confianza de

99 %.
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RESULTADOS

Se formaron dos grupos, el grupo I o control
{(n=5), formado por personal del hospital que deseb
colaborar y por pacientes de la consulta externa
con cualquier factor de esterilidad, a excepcidn
del endécrino-ovdrico y en quienes se habian
documentado, por métodos indirectos, ciclos
ovulatorios; y, el grupo II o problema (n=6),
formado por pacientes con anovulaciébn crénica e
hiperandrogenismo. La edad promedio fue 31 y 30
afios respectivamente. Ambos grupos tuvieron la
misma talla y el grupo I tuvo en promedio 16 kg.
menos que el grupo IXI aungue el Indice de Masa
Corporal (IMC) no fue estadisticamente
significativo (p>0.05). El grupo I tuvo los
cambios sexuales secundarios entre los 11 y 12
afios mientras que el grupo II entre los 12 y 13
afios, con edad promedio al momento de la menarca
de 11.8 y 12.5 afios respectivamente, sin ser esto
estadisticamente significativo. El ciclo menstrual
en las pacientes ovulatorias fue ritmico, de 27 a
28 dias por 4 de sangrado en promedio y, en las
pacientes anovulatorias muy irregular con un
promedio de 75 a 210 dias por 5 de sangrado. En el
grupo I, dos pacientes no tenian esterilidad y

tres tenian esterilidad primaria con 6 afios de
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duracién en promedio; y en el grupo II 1la
esterilidad fue primaria en cuatro casos y
secundaria en dos con un promedio de duracién de
4.5 afios.
El hirsutismo, valorado por la puntuacién de
Ferriman y Gallwey, y Lorenzo modificada por
Hatch en 1981 fue, en promedio, de 4.2 y 13.5
puntos para cada grupo (p<0.01). No hubo
diferencia significativa en el acné y, en ninguno
de los grupos se presentaron: cambios en la voz,
alopecia temporal o acantosis nigricans (Tabla I).
La valoracién hormonal basal y su significancia
estadistica se presentan en la Tabla II.
La curva de tolerancia oral a la glucosa en el
grupo II mostré&, en todos los tiempos, valores que
se mantuvieron dentro de los limites establecidos
como normales por los pardmetros internacionales
(Fig. 1), por lo que ninguna paciente fue
considerada diabética. Mientras tanto los valores
de insulina,

mostraron una marcada elevacién, afn
en los niveles basales, lo cual nos habla de
resistencia a la accién de la insulina (Fig. zf.
Desafortunadamente, los resultados de glucosa e
insulina del grupo I aGn no estan disponibles, por
lo gque no es posible establecer una comparacién.
Sin embargo, en estudios previos realizados en el

Instituto, por otros motivos y aGn no publicados,
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TABLA li~ VALORACION HORMONAL BASAL

Xatadia witotica, DR-Oonviacia antirdar, REETOP detéadss

GRUPO

® RE* HR>

LH
mU/mi

88
206
0.92
ng
282
115

NS

FSH
mU/mi

10.8
232
104
413
17
048
«0.01

LH/FSH B2
x:1 pp/ml
0.83 38.0
0.30 164
0.13 5.20
2902 6§0.6
035 8.72
0 764
«0.01 .01

P4
ng/mi
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177
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0.23
0.09
«0.01

Tel
po/mi
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087
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[+ X:1:]

<0.01

7a OHP CORTISOL

ng/m}
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047
o
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028

Q.01

ug/dL
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ares
13.99
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v
1284

NS

TSH
$U/mt
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or2
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188
0.50
0.20

NS

TarT

ng/dt.

15
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146

128
1058
Na

T4l
pond/L
156
321
144
12.91

008
NS
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ng/mi
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wm
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en pacientes no obesas y ovulatorias (n=42), se
obtuvo una media aritmética de insulina de
7.3 pU/ml, con un rango que fue de 4.0 a 12.0
#U/ml; lo que nos propone hiperinsulinemia y
resistencia a la accién de la insulina, que esta
bien descrita en pacientes obesas, y que se
ha sefialado como una via patogénica en 1la
produccién elevada de andrégenos en las pacientes
con SOP. La relacién glucosa/insulina del grupo II
se muestra en la Fig. 3.

La respuesta del cortisol a la prueba de
estimulacién con @ 1-24 ACTH no mostré diferencia
significativa a excepcién del valor de 1los 30
minutos (p<0.01) gque posiblemente sea dado
por la diferencia, aunque no estadisticamente
significativa, de peso e IMC entre ambos grupos.
(Fig. 4). La 17a OHP no mostrd ninguna diferencia
como se presenta en la Fig. 5§ y, la Tel solo
mostré diferencia significativa (p<0.01) en el
valor de post-inhibicién con dexametasona, siendo
menor en el grupo sin hiperandrogenismo, (Fig. 6).
La §4A Y el S-DHEA se muestran en las figuras 7 y
8 respectivamente, sin embargo, en estas dos
filtimas hormonas aGn no estdn disponibles los

resultados del grupo I.
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Fig. 1.- CURVA DE GLUCOSA. Grupo II
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Fig. 2.~ CORVA DE INSULINA. Grupo ITI
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Fig: 3.-  RELACION GLUCOSA/INSULINA. Grupo II

T

sl

24

MINUTOS

I= Error Esténdar



. Fig.
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Flg. 5.- PRUEBA DE ACTH Y DEXAMETASONA. 17 alfa OH Progesterona
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Fig. 6.- PRUEBA DE ACTH Y DEXAMETASONA. Testosterona Libre
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‘Pig. 7.~ .
PRUEBA DE ACTH Y DEXAMETASONA. Androstendiona
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Fig. 8.~
PRUEBA DE ACTH Y DEXAMETASONA. S-DHEA
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DXISCUBION
Consideramos que para cumplir los objetivos
asignados a-esta investigacién existe la necesidad
de aumentar la muestra estudiada a por lo menos el
doble, pero, se presenta este trabajo como un
avance que permite, a pesar de su corta muestra,
inferir los patrones de respuesta suprarrenal a la
estimulacién con ACTH en pacientes sanas, asi como
en aquellas con sindrome anovulatorio, en quienes
se ha descartado otra patologia endécrina y que
persiste solamente el hiperandrogenismo asociado,
en todas ellas, a obesidad e hiperinsulinismo.
Llama la atencién que hay una diferencia
significativa en la TeL basal entre ambos grupos
{p<0.01), que fue realizada en fase litea media y,
no hay diferencia entre la TeL basal durante la
prueba de ACTH dque fue realizada en fase
folicular; por lo que se analizaron ambas TeL
basales del grupo I encontrandolas muy semejantes
y no significativas (p>0.05); pero, al analizar la
TeL basal de la misma manera en el grupo IX se
encontrd una diferencia significativa entre ambas
]p<0.05) lo cual es una evidencia de 1la
participacién ovarica en la hiperproduccién de
andrégenbs, mismo que se ve apoyado porgque la
- capacidad adrenal secretoiia de andrbgenos es tan

sensible como la de cortisol, a ser inhibida con
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ai uso de dexametasona (15); y, el andlisis de la
Tel, posterior al uso del esteroide resulté
estadisticamente significativo (p<0.01), siendo
menor en el grupo I (Fig. €). Aungue actualmente
se piensa que la hiperinsulinemnia Y
el hiperandrogenismo estan relacionados, &l
o los mecanismos gque unen estos factores
aGn se desconocen (16); inicialmente se penssd
por mGltiples autores que el hiperandrogenismo
podria ser el evento primario que inducia el
hiperinsulinismo y luego se vi6, que el decremento
crénico en la produccién de andrédgenos no
alteraba el patrédn de insulina (17). Mas
recientemente, Barbieri y cols (9), propcnen que
la hiperinsulinemia crénica estimula el ovario a
secretar cantidades excesivas de andrégenos, a
través de la estimulacién de receptores
especificos en el estroma ovarico, y regulando, en
conjunto con otras factores, como el factor de
crecimiento semejante a la insulina (IGF-I) la
produccién de andrfgenos en la teca y el estroma.
Se ha supuesto un control anormal de la produccién
Y secresién de andrégenos por la gléndula
suprarrenal (18-20), demostrando una captacién
excesiva y bilateral de Iado radicactive por esta
gléndula en las pacientes con SOP.

Durante el estudio, en la fase de selecciédn de

1z



pacientes que reunieran los criterios de inclusién
para el grupo problema, se estudiaron 17
pacientes de las cuales: 6 fueron incluidas, y 11
excluidas; de estas, 2 se excluyeron por
hiperprolactinemia, 1 por hipertiroidismo sin
manifestaciones clinicas sugestivas del mismo, 1
por hipotiroidismo compensado, 3 por hiperplasia
suprarrenal congénita de expresiétn tardia y 4 por
tener todos los parametros, inclusive 1los
andrégenos, dentro de lo normal pero ser, por
clinica y laboratorio, anovulatorias crénicas.
Con esto gueremos subrayar la importancia de
incluir en la evaluacién inicial del sindrome
anovulatorio, adem&s de una intencionada btisqueda
clinica de patologia tiroidea, hirsutismo y/o
datos de virilizacién, 1la valoracién de los
parametros hormonales que nos permitan evaluar los
niveles hipofisiario, tiroideo, suprarrenal y
ovérico, antes de iniciar el manejo para inducir

la ovulacién.
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