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RESUMEN

Antecedentes. El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta 5% de las
mujeres Y la obesidad se encuentra en 75% de ellas. El aumento de androgenos
en el SOP se relaciona con la concentracion de hormona luteinizante (LH) e
insulina. Las pacientes obesas tienen mayor hiperinsulinemia que las no obesas.
Objetivo. Evaluar las concentraciones de androgenos en pacientes con SOP
obesas y no obesas, bajo estimulacién con hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) y después de la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO).
Metodologia. Se incluyeron 37 pacientes de 20 a 35 anos, 30 con diagnéstico de
SOP con base en hiperadrogenismo, anovulacion y ovarios poliquisticos al
ultrasonido y siete mujeres sin SOP. Se clasificaron en: 1) cbesas (n = 15), 2) no
obesas (n = 15), y 3) controles (n = 7). Se realizaron pruebas con GnRH y PTGO,
y se midi6 la concentracién basal y estimulada de LH, hormona estimulante del
foliculo, insulina, androstendiona (A), testosterona ( T) y glucosa. Se midieron las
areas bajo la curva (ABC) de glucosa, insulina, LH, FSH, Ay T.

Resultados. Las concentraciones basales y las ABC de T fueron mayores
significativamente (P < 0.05) en las pacientes con SOP obesas que en las
pacientes con SOP no obesas después de GnRH, pero similares con la PTGO. En
contraste, las concentraciones basales de A fueron similares y las ABC de A
significativamente mayores (P < 0.05) en las pacientes con SOP no obesas que en
las pacientes con SOP obesas después de GnRH y PTGO.

Conclusion. Esto revela un patrén en la produccién de T y A diferente en relacion

con la obesidad y sugiere una alteracion enzimatica diferente.
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ABSTRACT

Background. The polycystic ovary syndrome (PCOS) affects 5% of women and
obesity is present at least in 75% of them. The androgen increase in PCOS is
related to luteinizing hormone (LH) and insulin. Hyperinsulinemia is higher in obese
than in nonobese patients.

Obijective. To asses androgen levels in obese and nonobese PCOS patients,
under stimulation with gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and oral glucose
tolerance test (OGTT).

Methods. Thirty-seven patients aged 20-35 years were included, 30 with PCOS
diagnosed by hyperandrogenism, anovulation and ultrasound with polycystic
ovaries and seven women without PCOS. They were classified in: 1) obese (n =
15), 2) nonobese (n = 15), and 3) controls (n = 7). GnRH test and OGTT were
performed, and the basal and stimulated levels of LH, follicle-stimulating hormone,
insulin, androstendione (A), testosterone (T) and glucose were measured. Areas
under the curve (AUC) were calculated for glucose, insulin, LH, FSH, Aand T.
Results. The basal levels and the AUC of T were significantly higher (P < 0-05) in
obese PCOS patients than in nonobese PCOS patients after the stimulation with
GnRH, but similar with OGTT. In contrast, the basal levels of A were similar and
the AUC of A was significantly higher (P < 0-05) in nonobese PCOS patients than
in obese PCOS patients after the stimulation with GnRH and OGTT.
Conclusions. These findings reveal a different pattern in the production of T and A

with respect to obesity, and suggest a different enzymatic alteration.



ANTECEDENTES

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta 4-6 % de las mujeres en
edad reproductiva (1) y se encuentra en 50-80% de las pacientes con
hiperandrogenismo (HA) (2, 3). El SOP se caracteriza por HA clinico o bioquimico,
anovulacion, y presencia de ovarios poliquisticos (4). El sobrepeso o la obesidad
se presentan en 75-80% de las pacientes con SOP (3, 5).

En el SOP se encuentran alteraciones hormonales como aumento en la
secrecién de andrégenos (6), hormona luteinizante (LH) (7) e insulina (8). Parece
que la alteracion hipotalamica consiste en el incremento en la frecuencia de los
pulsos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo cual genera mayor
estimulacion hipofisaria especifica para la liberacion de LH pero no de la hormona
estimulante del foliculo (FSH) (9). Esto da por resultado una disociacion en la
relacién de LH/FSH (7). Sin embargo, esta disociacion LH/FSH no siempre ocurre,
ya que se ha encontrado en algunos trabajos que hasta en 75-80% de las
pacientes con SOP no existe (10).

La LH estimula en el ovario la produccion de androstendiona (A) y
testosterona (T) (11). En condiciones normales, los andrégenos ovaricos son
transformados a estrogenos por medio de aromatizacion en las células de la
granulosa (12), pero en el SOP la transformacién se encuentra disminuida (11,
13). La obesidad por si sola condiciona mayor conversion de A a estrona (14). La
hiperandrogenemia ocasiona una disminucion en la sintesis hepatica de globulina
transportadora de esteroides sexuales (SHBG), produciendo un aumento en los

androgenos libres, principalmente Ay T (15).
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En el SOP se presenta resistencia a la insulina (RI), la cual ocasiona
hiperinsulinemia compensadora (16). La Rl se ha encontrado en 50-75% de las
mujeres con SOP (5, 17), y es un trastorno metabolico en el cual las
concentraciones fisiolégicas de insulina producen una respuesta bioldégica menor
que lo normal (18). La Rl puede presentarse en mujeres con SOP obesas y no
obesas, pero es mas frecuente cuando hay obesidad (10). La Rl genera una
disminucion de la actividad hipoglucemiante de la insulina en un 35%; sin
embargo, cuando la Rl se asocia a obesidad disminuye hasta en 50% (16).

Se ha observado que la insulina estimula en forma sinérgica con la LH la
produccion de andrégenos por las células ovaricas (19) y la hiperinsulinemia
condiciona mayor produccion de androgenos en mujeres normales y con
hiperandrogenismo (8, 20). La hiperandrogenemia observada en el SOP, se debe
al estimulo por el exceso de LH producto de la disfuncion gonadotrépica y a la
hiperinsulinemia resultante de la Rl (21, 22).

Existe controversia en la literatura respecto a la produccion de andrégenos
en las pacientes obesas y no obesas con SOP. Algunos autores han informado
que la produccion basal de andrégenos, tal como T total (23), o T total y A (21), es
similar cuando se comparan pacientes obesas y no obesas con SOP. Otros
investigadores han informado que las concentraciones basales en suero de T libre
(24), o T total (25, 26) son mayores en las pacientes obesas que en las no obesas
con SOP. En contraste con lo anterior, otros investigadores han encontrado
concentraciones menores de A en pacientes obesas que en no obesas con SOP
(27). La discrepancia entre estos estudios puede deberse a la gran

heterogeneidad del SOP, a que se han realizado con criterios diagnosticos



diferentes, o a que fueron empleadas diversas metodologias de estudio. Faltan
estudios estandarizados con los mas recientes criterios diagnésticos para el SOP

sobre la produccién de andrégenos en el SOP en relacién a la obesidad.



JUSTIFICACION

El SOP es el trastorno endocrino mas frecuente de la mujer en edad
reproductiva en diferentes poblaciones (1, 28, 29). En México no existe un estudio
sobre la prevalencia del SOP en mujeres en edad reproductiva, pero hay algunos
informes preliminares que hacen pensar que la prevalencia puede ser mayor que
en otras poblaciones (30).

Las pacientes con SOP tienen mas riesgo para la presentacién de diabetes
mellitus no dependiente de insulina o tipo 2 (5, 31-34), enfermedad cardiovascular
(34, 35), hipertension arterial (31, 34), hiperlipidemia (34, 36) y cancer endometrial
(34).

Se necesita ampliar el conocimiento acerca de la fisiopatologia del SOP,
especialmente la produccion de androgenos, lo cual permitiria tomar algunas

medidas para probablemente modificar sus repercusiones clinicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe controversia en cuanto a la produccion de andrégenos cuando se
comparan las pacientes con SOP obesas y no obesas. Esta controversia pudiera
explicarse por varias razones que se plantean a continuacion.

Una razon es la heterogeneidad del SOP y el uso de diferentes criterios de
inclusién para los estudios. En 1990 se logrd el consenso organizado por los
Institutos Nacionales de Salud en Maryland (USA), que consideraba como SOP la
presencia de HA clinico u hormonal y oligo-ovulacion (37). Actualmente se tiene
en cuenta el consenso de Rotterdam, el cual considera aparte de los criterios
anteriores, la adicion de la presencia de ovarios poliquisticos al ultrasonido, pero
determinando el diagnostico con la presencia de dos de esos tres criterios (4).

Se han empleado diferentes metodologias para la determinacion de
androgenos, pero generalmente han sido mediciones basales (21, 23-27). No se
ha estudiado la respuesta aguda en la produccion de los andrégenos, en las horas
siguientes a estimulos que tienen que ver con la liberacion de andrégenos, como
GnRH o prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO). Otro factor que ha
dificultado la comparacidn de la produccién de andrégenos es la medicion de
diferentes compuestos como A (21, 23-27), T total (21, 23-27), T libre (24, 27) o
sulfato de dehidroepiandrosterona (21, 25-27).

Se ha observado que la induccién de sangrado con un progestageno
(clormadinona o medroxiprogesterona), en la paciente con SOP que presenta
opsomenorrea 0 amenorrea, altera la liberacion de LH (38, 39) y

subsecuentemente la produccion de andrégenos por el ovario (39).



La pregunta que se plantea es si existen diferencias en las concentraciones
de androgenos (A y T) en pacientes con SOP que presentan peso adecuado u
obesidad, utilizando los criterios actuales estandarizados de seleccion y de

estudio, cuando se realizan estimulos con GnRH o PTGO.
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HIPOTESIS
Las pacientes con SOP obesas y no obesas presentan niveles de

androgenos (A y T) en suero diferentes cuando se estimulan con GnRH y PTGO.

OBJETIVO
Evaluar si existe diferencia en las concentraciones de andrégenos (Ay T)
en suero en las pacientes con SOP obesas y no obesas cuando se estimulan con

GnRH y PTGO.



METODOLOGIA

Este proyecto se realizd en la Unidad de Investigacion en Medicina
Reproductiva del Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Las pacientes fueron captadas en la
consulta externa del hospital. La informacion obtenida al interrogatorio y a la

exploracion fisica fue concentrada en una hoja de captacién de datos.

Criterios de inclusién, no inclusion y exclusién

Criterios de inclusion

1. Mujeres con edad de 20 a 35 afios
2. Con diagnostico de SOP
3. Que aceptaron participar en el protocolo

4. Que se presentaron consecutivamente

Criterios de no inclusion

1. Presencia de otras endocrinopatias como sindrome de Cushing, neoplasias
secretoras de andrégenos, hiperplasia suprarrenal de aparicion tardia,
hiperprolactinemia y diabetes mellitus.

2. Embarazo.

3. Uso de medicamentos que afectan la produccion de andrégenos o el
metabolismo de los carbohidratos (hormonales e hipoglucemiantes) durante un

mes previo al estudio.



Criterios de exclusion

1. Pacientes a quienes no se efectuaron las dos pruebas dinamicas.
2. Pacientes que no aceptaron continuar con el estudio.

3. Las pacientes a quienes se diagnostico diabetes mellitus con la PTGO.

Criterios de inclusion para el grupo control

1. Mujeres con edad de 20 a 35 afios
2. Sin datos de HA
3. Que aceptaron participar en el protocolo

4. Que se presentaron consecutivamente

Clasificacion de las pacientes

Las pacientes se clasificaron en tres grupos:

1. Pacientes con SOP obesas

2. Pacientes con SOP no obesas (con peso adecuado)

3. Mujeres controles sin HA y con peso adecuado

Tamano de muestra

Se empleo la férmula para comparar las medias de dos grupos
independientes (40), debido al tipo de variables (continuas) del proyecto. Se tomo
un estudio de la referencia (41) por la similitud del disefio, al comparar pacientes

con SOP obesas y no obesas, y controles, como el planteado en este proyecto.
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Ademas, se selecciono ala T como indice para el calculo del tamario de la
muestra por tratarse del principal androgeno en las pacientes con SOP.

Enla formula n = 263 Z./2 + Z3 )* 1 &, n es el tamano de la muestra de
cada grupo, o es el error tipo 1, B es el error tipo 2, Z se refiere a la curva de
distribucion normal estandar, Z, es el valor critico de Z para un valor de «
determinado, Zg es el valor critico de Z para un B determinado, o es la desviacion
estandar promedio ponderada en el grupo control, y & es la diferencia en las
medias entre el grupo control y el grupo estudiado.

Setomdéuna=0.052,=1.96,8=0.10y Zy = 1.645 (dos colas) (42).
Ademas, tomando los niveles en suero de T en pacientes con SOP cbesas y no
obesas de 85.5 + 28.0 y 52.5 + 35.2, respectivamente (41), se obtuvo un ¢ =31.6
y una é = 33.0. El resultado fue 12.6 y por lo tanto, el nUmero minimo de
pacientes por grupo fue igual a 13.

Por otra parte, se tomé un a =0.05, Z, =1.645, 3 =0.10y Z3 = 1.28 (una
cola) (42). Ademas, tomando los niveles en suero de T en pacientes con SOP no
obesas y controles con peso adecuado de 52.5 +35.2y 21.9 + 16.2,
respectivamente (41), se obtuvo ¢ =25.7 y 6 = 30.6. El resultado fue 6.2 y por lo

tanto, el nimero minimo de pacientes por grupo fue igual a 7.

Clasificacion del diserio del protocolo

El disefio del protocolo es transversal y comparativo (43).



Variables Independientes
Obesidad

No obesidad (peso adecuado)

Variables dependientes

Androgenos (Ay T)

Definicion de variables

Obesidad

Definicion conceptual: Contenido de tejido adiposo corporal mayor al 25% del peso
corporal total (44).

Definicion operativa: indice de masa corporal (IMC) igual o mayor a 27. El IMC se
calculé con base en el peso en kilogramos (Kg) dividido entre la talla en metros al
cuadrado (m?) (44).

Tipo de variable: nominal dicotomica.

Escala de medida: indice.

Escala de medicion: presente 6 ausente.

No obesidad (peso adecuado)

Definicidn conceptual: peso adecuado para una estatura determinada.
Definicion operativa: IMC de 18.5 a menos de 27.

Tipo de variable: nominal dicotomica.

Escala de medida: indice.

Escala de medicion: presente ¢ ausente.



Distribucion adiposa en el segmento superior

Definicion conceptual: se tomdé como distribucion adiposa predominante en el

segmento superior cuando hubo mayor cantidad de tejido adiposo en el abdomen.

Definicién operativa: cuando el indice cintura cadera (ICC) fue mayor de 0.85 (45).

Tipo de variable: nominal dicotémica.
Escala de medida: indice.

Escala de medicién: presente 6 ausente

Distribucién adiposa en el segmento inferior

Definicion conceptual: se tomod como distribucion adiposa predominante en el

segmento inferior cuando hubo mayor cantidad de tejido adiposo en la region

gluteo-femoral.

Definicién operativa: cuando el indice cintura cadera (ICC) fue menor o igual a
0.85 (45).

Tipo de variable: nominal dicotomica

Escala de medida: indice.

Escala de medicién: presente ¢ ausente.

Andrégenos (Ay T)

Definicion conceptual: hormonas producidas por los ovarios y las suprarrenales,
las cuales al encontrarse en exceso en la mujer producen manifestaciones de
hirsutismo, acné y trastornos menstruales (9).

Definicién operativa: cuantificacion de las concentraciones de A y T en suero.



Tipo de variable: continua.
Escala de medicion: intervalo.

Unidades de medicion: para Ay T: ng/mL.

Gonadotropinas hipofisarias

Definicién conceptual: hormonas proteicas liberadas por células de la hipofisis
(gonadotropos) (46).

Definicion operativa: cuantificacion de las concentraciones de LH y FSH en suero.
Tipo de variable: continua.

Escala de medicion: intervalo.

Unidades de medicion: para LH Ul/L y para FSH UI/L.

Insulina

Definicion conceptual: hormona secretada por celulas del pancreas (células pB).
Definicion operativa: cuantificacion de las concentraciones de insulina en suero.
Tipo de variable: continua.

Escala de medicién: intervalo.

Unidades de medicion : pU/mL.

Otras definiciones
Se definié el SOP con base en los criterios de NIH y el consenso de
Rotterdam (4): a) HA y/o hiperandrogenemia, b) Oligo-ovulacion, ¢) presencia de

ovarios poliquisticos al ultrasonido y d) exclusion de otros trastornos tales como
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sindrome de Cushing, hipotiroidismo, hiperprolactinemia, e hiperplasia suprarrenal
tardia (no clasica). Se considero oligo-ovulacion cuando se encontraron trastornos
menstruales de tipo opsomenorrea, o sea ciclos menstruales mayores de 35 dias,
0 amenorrea, considerada como la ausencia de menstruacion por mas de 90 dias
(9).

El hirsutismo se evalud mediante una modificacion de |a escala de
Ferriman-Gallwey (47). Las pacientes se consideraron con o sin hirsutismo pero
no se midié la magnitud del mismo. El diagndstico de ovarios poliquisticos por
ecografia abdominal, se hizo con el hallazgo de mas de 10 quistes menores de 8
mm de diametro en la superficie ovarica (48). Se eligié este método, ya que es
factible realizarlo en todas la pacientes. La ecografia fue realizada con un aparato

RT 3000 (General Electric, 5 Mhz, USA).

Pruebas dinamicas

Las pruebas dinamicas se realizaron en ayuno en la fase folicular temprana
(dias 3-5) de un ciclo menstrual espontaneo, o en cualquier momento en la
paciente que presentaba amenorrea, una vez descartado el embarazo. Las
pruebas se realizaron en forma aleatoria en dos dias consecutivos, dando inicio a
las 8:00 am. A las pacientes se les canalizé una vena antecubital con un catéter
de teflén No. 18 (Laboratorios ALPHA, Guadalajara, México), y se permeabilizd
con solucioén de cloruro de sodio al 0.9% (BAXTER, Jiutepec, México). Las tomas
de las muestras se realizaron a los -15, 0, 30, 60, 90, 120 y 180 minutos. Las
muestras fueron centrifugadas y se determind la concentracion de glucosa

inmediatamente. Los sueros para las determinaciones hormonales se



almacenaron a -20°C hasta que fueron procesados. Se determiné insulina, LH,

FSH,AyT.

Prueba con la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
Se administré por via intravenosa 100 ug de GnRH (Relisorm-L, Serono,
Italy) inmediatamente después de la toma de la muestra basal. La prueba de

GnRH sirve para estimular la liberacidn hipofisaria de gonadotropinas (49).

Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO)

A las pacientes se les indico dieta de 250 g de carbohidratos, durante 3 dias
antes de la prueba, y un ayuno de 12 h el dia de |la prueba. La PTGO se realizé
como se ha informado previamente (10). Se administré por via oral 75 g de

glucosa.

Determinaciones hormonales y de glucosa

La insulina, LH y FSH se determiné por radicinmunoanalisis (RIA), con
estuches comerciales (RIA-gnost-hLH y RIA-gnost-hFSH, France). LaAy T se
determiné por RIA especifico (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
California, USA). La glucosa sérica se determind mediante el método de glucosa-
oxidasa (CIBA Corning Diagnostics, East Walpole, Maryland, USA), y la insulina
mediante RIA (Ria,Cis-bio international, France). Todas las determinaciones
hormonales se hicieron por duplicado y se midieron los coeficientes inter e

intraanalisis, los cuales fueron menores del 10% y el 5%, respectivamente.
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Analisis de los datos

Se efectuaron medidas de tendencia central y dispersion de tipo no
paramétrico, como mediana y valores maximo y minimo. Se calcularon las areas
bajo la curva (ABC) de insulina, LH, FSH, A, T y glucosa (50). Las
determinaciones basales y las ABC de todos los grupos se compararon
empleando el analisis de varianza de Kruskal Wallis y cada par de grupos con la
prueba U de Mann Whitney. Ademas, se analizaron comparativamente las
relaciones de las ABC de T/A, con los mismos métodos estadisticos antes
mencionados.

Para determinar la relacion existente entre la produccion estimulada de A,
T,y el IMC, se usé el coeficiente de correlacién (r) de Pearson. Se consideraron

valores estadisticamente significativos cuando se encontr¢ una P < 0.05.

Aspectos éticos

El proyecto fue revisado y aprobado por el comité local de investigacion del
hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala. Todas las pacientes
fueron informadas del proyecto y firmaron una hoja de consentimiento para su

inclusion en el protocolo (Anexo 1).

Recursos humanos y financieros
El presente estudio requirio, ademas del trabajo del responsable de la tesis,
el recurso humano de un equipo de investigacién compuesto por una enfermera,

un guimico y cuatro ginecologos.



La Unidad de Investigacion en Medicina Reproductiva, cuenta con un
laboratorio para las determinaciones hormonales por RIA, con las instalaciones, el
material y el personal técnico necesarios.

Se emple¢ el equipo de computo existente en la Unidad de Investigacion en
Medicina Reproductiva para el procesamiento de datos, los gastos de papeleria

corrieron a cargo del equipo de investigacion.



RESULTADOS
Variables clinicas y antropométricas

La Tabla 1 muestra las variables clinicas de |las pacientes con SOP obesas
y no obesas y del grupo control. Las medianas del IMC para las pacientes con
SOP obesas y no obesas y las controles fueron 31.1, 21.5 y 23.8 Kg/m?,
respectivamente, con diferencias significativas (P < 0.05, Kruskal Wallis) entre los
grupos de pacientes con SOP obesas y no obesas, y entre las pacientes con SOP
obesas y controles. No hubo diferencias en las medianas del IMC entre las
pacientes con SOP no obesas y controles. Las medianas del ICC para las
pacientes con SOP obesas y no obesas, y para el grupo control fueron 0.88, 0.78
y 0.77, respectivamente, con diferencias significativas (P < 0.05, Kruskal Wallis)
entre las pacientes con SOP obesas y no obesas, y entre las pacientes con SOP
obesas y controles. No hubo diferencias en el ICC de las pacientes con SOP no
obesas y controles (U de Mann Withney).

Se encontraron seis pacientes (20%) con intolerancia a los carbohidratos,
dos en el grupo de pacientes con SOP obesas y cuatro en el grupo de pacientes

con SOP no obesas.

Valores basales hormonales

La Tabla 2 indica los valores basales en suero de insulina, LH, FSH, Ay T
de las paciente con SOP obesas y no obesas, y del grupo control. Los niveles
basales de insulina fueron significativamente mayores en las pacientes con SOP
obesas (P < 0.05, U de Mann Withney) que en aquellas con SOP no obesas, y

significativamente mayores (P < 0.05, U de Mann Withney) en las paciente con
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SOP obesas que en las controles. Los valores de LH fueron significativamente
mayores (P < 0.05, Kruskal Wallis) en el grupo de pacientes con SOP obesas y no
obesas que en el grupo control, pero similares entre las pacientes con SOP
obesas y no obesas. Los niveles basales de FSH y A fueron similares en los tres
grupos. La concentracién basal de T fue significativamente mayor (P < 0.05, U de
Mann Whitney) en el grupo de pacientes con SOP obesas en comparacion a
aquellas con SOP no obesas, y en las pacientes con SOP obesas con respecto a
las controles; pero ademas, significativamente mayor (P < 0.05, U de Mann
Withney) en las pacientes con SOP no obesas que en las controles.

El percentil 75 del grupo control para la T basal fue de 0.74 ng/mL, y 14 de
las 15 (93.3%) pacientes con SOP obesas tuvieron valores mayores, en
comparacion a 12 de las 15 (80.0%) pacientes con SOP no obesas. Por otra parte,
el percentil 75 para la A basal fue de 1.05 ng/mL, y cuatro de las 15 pacientes con
SOP obesas (26.6%) tuvieron valores mayores, en comparacion a dos de las 15

(13.3%) pacientes con SOP no obesas.

Areas bajo la curva (ABC) de las hormonas después del estimulo con GnRH
Las ABC de los valores hormonales de insulina, LH, FSH, T y A, después
del estimulo con GnRH se muestran en la Tabla 3. Las ABC de insulina con GnRH
fueron significativamente mayores (P < 0.05, U de Mann Withney) en las pacientes
con SOP obesas que en las pacientes con SOP no cbesas y en las pacientes con
SOP obesas que en las controles. Pero ademas, las ABC de insulina
significativamente mayores (P < 0.05, U de Mann Withney) en las pacientes con

SOP no obesas que en las controles.



Las ABC de LH con GnRH fueron significativamente mayores (P < 0.05,
Kruskal Wallis) en las paciente con SOP obesas y no obesas cuando se
compararon con el grupo control. No hubo diferencias significativas en los valores
de las ABC de LH entre las pacientes con SOP obesas y no obesas. En las ABC
de FSH con GnRH no hubo diferencias significativas. Las ABC de T con GnRH
fueron significativamente mayores (P <0.05, U de Mann Withney) en las pacientes
con SOP obesas que en las pacientes con SOP no obesas y en las pacientes con
SOP obesas que en las controles. Ademas, las ABC de T con GnRH se
encontraron significativamente mayores (P < 0.05, U de Mann Withney) en las
pacientes con SOP no obesas que en las controles. Aunque las ABC de A de las
pacientes con SOP cbesas y no obesas fueron significativamente mayores que las
de las controles, sin embargo, las ABC de A después de GnRH fueron
significativamente mayores en las pacientes con SOP no obesas que en las

pacientes con SOP obesas.

Areas bajo la curva (ABC) de las hormonas después de PTGO

Las ABC de los valores hormonales de insulina, LH, FSH, T y A, despues
de PTGO se indican en la Tabla 4. Las ABC de insulina con PTGO fueron
significativamente mayores (P <0.05, U de Mann Withney) en las pacientes con
SOP obesas que en las pacientes con SOP no obesas y en las pacientes con SOP
obesas que en las controles. Pero ademas, las ABC de insulina significativamente
mayores (P < 0.05, U de Mann Withney) en las pacientes con SOP no obesas que
en las controles. Las ABC de LH con PTGO fueron significativamente mayores (P

< 0.05, Kruskal Wallis) en las paciente con SOP obesas y no obesas cuando se



compararon con el grupo control. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las ABC de LH con PTGO entre las pacientes con SOP obesas y
no obesas. En las ABC de FSH con PTGO no hubo diferencias significativas.
Tampoco hubo diferencias significativas en las ABC de T después de la PTGO.
Sin embargo, las ABC de A con PTGO fueron significativamente mayores (P <
0.05, Kruskal Wallis) en las paciente con SOP no obesas cuando se compararon

con el grupo de SOP obesas y controles.

Comparacion de areas bajo la curva después de GnRH y PTGO

Las ABC de insulina después del estimulo con PTGO fueron
significativamente mayores en comparacion a las ABC de insulina después del
estimulo con la GnRH, en pacientes con SOP obesas (P < 0.0003, U de Mann
Whitney), en pacientes con SOP no obesas (P < 0.0001, U de Mann Whitney),
como en las mujeres controles (P < 0.006, U de Mann Whitney) (Figura 1).
Alternativamente, las ABC de LH después del estimulo con GnRH fueron
significativamente mayores en comparacién a las ABC de LH después del
estimulo con la PTGO, tanto en pacientes con SOP obesas (P < 0.004, U de Mann
Whitney), en pacientes con SOP no obesas (P < 0.01, U de Mann Whitney), como
en las controles (P < 0.001, U de Mann Whitney) (Figura 2). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en las ABC de FSH (Figura 3) ni de A (Figura4)y T
(Figura 5) después de los estimulos con GnRH y PTGO (Tabla 3 y Tabla 4,

respectivamente).
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Relacion de la prod_uccién de testosterona y androstendiona

La proporcion T/A basal fue significativamente mayor (P < 0.05, Kruskal
Wallis) en las pacientes con SOP obesas, en comparacion a las pacientes con
SOP no obesas y las controles. Ademas, fue significativamente mayor (P < 0.05, U
de Mann Whitney) en las pacientes con SOP no obesas que en las controles.
Después del estimulo con GnRH la relacion T/A fue significativamente mayor (P <
0.05, U de Mann Whitney) en las pacientes con SOP obesas que en las controles
y en las pacientes con SOP no obesas que en las controles. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las pacientes con SOP obesas y no obesas.
Con la PTGO no hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcion

T/A entre los grupos de pacientes con SOP y controles (Tabla 5).

Correlacion de las variables antropométricas y los valores hormonales

La correlacion de los valores del IMC con las ABC de T y A después de los
estimulos con GnRH y PTGO en todas las pacientes con SOP y controles no fue
estadisticamente significativa. Solo la correlacién de los valores del ICC y las ABC
de T después del estimulo con GnRH fue estadisticamente significativa (P < 0.05,
coeficiente de correlacion de Pearson), tomando en cuenta todas las pacientes
con SOP y controles. Sin embargo, las otras correlaciones del ICC con las ABC de
T después del estimulo con la PTGO, y con A después de los dos estimulos, en

todas las pacientes con SOP y controles, no fueron estadisticamente significativas.



DISCUSION

Este estudio demuestra que la concentracion basal de T es
significativamente mayor en las pacientes con SOP obesas que en las pacientes
con SOP no obesas. Ademas, que la produccion estimulada de T con GnRH es
significativamente mayor en las pacientes con SOP obesas que en las pacientes
con SOP no obesas. En contraste a lo anterior, la produccion estimulada de A con
GnRH y PTGO es mayor en las pacientes con SOP no obesas que en las
pacientes con SOP obesas. Es importante tener en cuenta que se encontraron
niveles basales elevados de T en la mayor parte de las pacientes con SOP obesas
y no obesas, a diferencia de la A basal que solo estuvo elevada en un porcentaje

bajo de pacientes con SOP.

Comparacion de los resultados de este estudio con informes previos

La informacion referente a la relacion de la obesidad y la produccion de
androgenos en el SOP ha sido controvertida. Los resultados del presente estudio
coinciden con los de algunos investigadores que han informado que la
concentracion basal en suero de T (25, 26) es mayor en las pacientes con SOP
obesas que en las pacientes con SOP no obesas. Sin embargo, no estan de
acuerdo con los autores que han informado una produccion basal de T similar en
pacientes con SOP obesas y no cbesas (21, 23). Por otra parte, los resultados de
este estudio estan de acuerdo con algunos informes previos donde se ha
encontrado produccion basal similar de A cuando se comparan pacientes con SOP

obesas y no obesas (21); pero estan en desacuerdo con los autores que han



encontrado concentraciones basales menores de A en pacientes obesas que en

no obesas con SOP (27).

Produccién de T basal y después de GnRH y PTGO de acuerdo a la obesidad

En este estudio, los niveles basales de T mayores en las pacientes con
SOP obesas en comparacién a las pacientes con SOP no obesas estan
corroborados por la produccion aumentada de este andrégeno con el estimulo con
GnRH. Estos hallazgos pudieran ser explicados por un mayor efecto sinérgico de
la hiperinulinemia en las pacientes con SOP obesas en comparacion a las
pacientes con SOP no obesas. Ademas, después del estimulo con la PTGO los
niveles de T fueron mayores pero no significativos en las pacientes con SOP
obesas que en aquellas con SOP no obesas. De estos resultados se puede inferir
que el estimulo de la hiperinsulinemia aguda después de la PTGO para la

produccion de T es muy bajo.

Produccién de A basal y después de GnRH y PTGO de acuerdo a la obesidad

Reviste especial interés en este estudio el caso de la A, que aunque no
presenta diferencias significativas en la determinacion basal, su concentracion es
mayor con los estimulos de GnRH y PTGO en las pacientes con SOP obesas y no
obesas en relacion a los controles. Sin embargo, la mayor produccidn de A bajo el
estimulo con GnRH y PTGO en las pacientes con SOP no obesas en comparacion
a las pacientes con SOP obesas pudiera explicarse por una mayor depuracion de
la A y una aromatizacion acelerada de A a estrona en la mujer obesa, como ha

sido propuesto previamente (27).



Produccion de T y A con relacion a la insulinay LH

La correlacion de los niveles basales de T y A con la insulina ha sido
informada en pacientes obesas con SOP, siendo la correlacidon de la insulina con
la T mayor que la de la insulina con la A (8).

Se observaron concentraciones basales de insulina en suero mayores en
las pacientes con SOP obesas en comparacion a las pacientes con SOP no
obesas y en comparacién a las controles. Cuando se realizaron los estimulos con
GnRH y con la PTGO se mantuvieron estas diferencias, pero ademas se hicieron
evidentes diferencias adicionales en concentraciones mayores de insulina en las
pacientes con SOP no obesas comparadas a las controles. Se puede interpretar
que las pruebas con GnRH y PTGO revelan el estado de Rl inherente al SOP, no
dependiente de la obesidad, el cual pasaba inadvertido en las mediciones basales.

La produccion basal y estimulada de LH fue mayor en las pacientes con
SOP obesas y no obesas en comparacion a las controles, pero fue similar entre
las pacientes con SOP obesas y no obesas. Este hallazgo no esta de acuerdo con
estudios donde se indica una mayor concentracion de LH en las pacientes con
SOP no obesas (51).

No hubo cambios significativos en la produccion de T después del aumento
de la insulina en respuesta a la PTGO, a diferencia de la respuesta al aumento de
LH después de la administracion de GnRH, donde si se observaron aumentos de
T y diferencias significativas entre las pacientes con SOP obesas y no obesas.
Esto indica que el estimulo de la hiperinsulinemia sobre la produccion de T es

minimo, en comparacion al de la LH.



Las razones para la presencia de una concentracion basal de T mayor en
las pacientes con SOP obesas que en las no obesas, puede estar en relacion a la
mayor hiperinsulinemia demostrada en las pacientes con SOP obesas. El efecto
sinérgico de la insulina y la LH sobre las células de la teca (19, 20), pudiera
explicar la mayor concentracion basal y la mayor respuesta de T al estimulo con
GnRH en las pacientes obesas con SOP. Sin embargo, el efecto sinérgico de la
insulina y la LH solo ha sido demostrado para una produccién incrementada de A,
pero no de T, en experimentos in vitro (19) y en estudios clinicos en pacientes con

obesidad y con HA y acantosis nigricans (20).

Comparacion de las respuestas a los estimulos con GnRH y PTGO

Una observacion adicional de este estudio se refiere al hallazgo de una
mayor respuesta de LH al estimulo con GnRH, en comparacion al estimulo con
PTOG, en todos los grupos de pacientes. Alternativamente, en el caso de la
insulina esta fue mayor con el estimulo de PTGO que con el de GnRH en todos los
grupos. Sin embargo, las ABC de FSH, A y T no presentaron diferencias
significativas entre los dos estimulos (GnRH y PTGO). Estos hallazgos muestran
obviamente la especificidad de la GnRH para la liberacién de LH, asi como la
mayor sensibilidad de la insulina a la carga de glucosa. Sin embargo, lo mas
importante es la ausencia de diferencias en la respuesta aguda al estimulo
indirecto de los androgenos (A y T) después de GnRH o PTGO en cada grupo.
Estos resultados no descartan que haya una diferencia en las respuestas de los

andrégenos a largo plazo.
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Estandarizacion de criterios para el diagndstico de SOP

De acuerdo al consenso de Rotterdam (4), los criterios mas recientes para
el diagnoéstico del SOP son: datos clinicos de HA, principalmente hirsutismo,
hiperandrogenemia, anovulacion y presencia de ovarios poliquisticos al
ultrasonido, descartando otros trastornos endocrinos. En este trabajo se tomaron
en cuenta todos los criterios de Rotterdan para el diagnéstico de SOP en las
pacientes, como una forma de reducir los posibles diferencias que se encuentran
en otros estudios por la consideracion de diferentes criterios diagnésticos. En el
estudio de Dale et al (21), se consideré como base para el diagnostico la
presencia de ovarios poliquisticos al ultrasonido, aunado a oligomenorrea o
amenorrea, e hirsutismo o hiperandrogenemia. En el estudio de Singh et al (23), el
diagnostico de SOP se considero por la presencia de ovarios poliquisticos a la
laparoscopia, corroborado por el aumento de T total y el aumento de
gonadotropinas. Por otra parte, en el estudio de Dunaif et al (27), el diagnostico se
basé en la presencia de oligomenorrea 0 amenorrea, e hiperandrogenemia.
Aunque hay cierta coincidencias en algunos criterios, hay diferencias especificas

en todos estos estudios.

Interpretacion de la produccion de Ay T sobre la esteroidogénesis en el SOP

Al hacer la comparacion de la proporcion T/A (Tabla §) entre las pacientes
con SOP no obesas y controles, se observa que tanto a nivel basal como después
del estimulo con GnRH o PTGO existe una mayor concentracion de A que de T.
La relacion T/A es mayor en las pacientes con SOP no obesas que en las

controles en forma basal y con GnRH; sin embargo con PTGO no hubo diferencias
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significativas. Debemos de tener en cuenta que la distincion entre las pacientes
con SOP no obesas y controles es |la presencia de SOP, porque no hay
diferencias de masa corporal en estos dos grupos. Por esta razén la diferencia
entre estos grupos en la produccion de androégenos (A y T) no puede ser atribuida
fundamentalmente a la aromatizacion en el tejido adiposo de androgenos a
estrogenos, aunque se ha informado disminuida en el SOP (11, 13), sino
basicamente al efecto de la enzima 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que es
la encargada de convertir A a T.

Por otra parte, al comparar las pacientes con SOP obesas y no obesas, la
relacion T/A es mayor en las pacientes con SOP obesas que en las no obesas a
nivel basal. La proporcion T/A es mayor pero no significativa en las pacientes con
SOP obesas que en las pacientes con SOP no obesas, con los estimulos de
GnRH o PTGO. Pero ademas, en las pacientes con SOP obesas, a diferencia de
las pacientes con SOP no obesas y controles, la concentracion de T es mayor que
la de A tanto basal como con los estimulos. La diferencia esencial entre los dos
grupos con SOP es la cantidad de tejido adiposo. Por lo tanto, la diferencia basal
en la proporcidn de andrégenos se deben principalmente a la accion de la
aromatasa del tejido adiposo que convierte la A a estrona (14).

Si finalmente comparamos el grupo de pacientes con SOP obesas con las
controles, vemos que la relacion T/A es mucho mayor que en las comparaciones
hechas previamente entre SOP no obesas y controles, y entre SOP obesas y no
obesas. Esto es entendible puesto que aqui hay dos diferencias siendo una la
presencia del SOP vy la otra la mayor masa corporal, y por tanto las diferencia

mayores pueden ser atribuidas tanto a la accién de la 17B-hidroxiesteroide



deshidrogenasa como a la de la aromatasa. La accion de la aromatasa en el tejido
adiposo para la conversion de A a estrona se ha descrito extensamente (14); sin
embargo no es bien conocida la accion de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
en el ovario de la paciente con SOP. De esta enzima se han descrito varias
isoformas humanas. La isoforma tipo |, codificada por el gen HSD17B1
(cromosoma 17q11-g21), que se ha encontrado en las células de la granulosa del
ovario, en donde favorece la conversién de estrona a estradiol. La isoforma tipo
I1l, codificada por el gen HSD17B3 (cromosoma 9g22), que se encuentra en las
células de Leydig del testiculo (12), pero también ha sido descrita en tejido ovarico
con tumor de células de Sertoli y tejido ovarico no tumoral del mismo ovario (52).
Esta isoforma convierte la A a T. Por ultimo, la isoforma VII, codificada por el gen
HSD17B7 (cromosoma 1g23), que se ha encontrado en el cuerpo luteo (12),
donde convierte estrona a estradiol. Se ha informado también la presencia de la
isoforma tipo V en las células de la teca del ovario, pero en un estudio in vitro no
se encontrdé mayor actividad de esta enzima en las células de la teca de pacientes
con SOP (53). Sin embargo, los resultados de este estudio sugieren una accién
mayor de una de estas isoenzimas en el ovario de la paciente con SOP. Existen
dos posibilidades que pudieran explicar esto, una que las isoformas de las 17j3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa que se han encontrado en el ovario de la mujer
catalicen en forma acelerada el paso de A a T, convirtiendo mas T que en el ovario
normal, y otra que se encontrara anormalmente presente en algunas pacientes
con SOP la isoforma 17f-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo lll, que se ha

descrito en el ovario de pacientes con tumor de células de Sertoli (52).
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Se han descrito algunas hipotesis que involucran alteraciones enzimaticas
en las paciente con SOP, una de ellas es la que engloba la Rl con el HA (54)
donde se explica que la mayor produccion de androgenos tiene relacion con la
autofosforilacion de serina que se presenta al unirse la insulina a su receptor.
Segun esta hipétesis la autofosforilacion de serina estimula la 17-20 liasa del
P450c17, pero este mecanismo solo se ha encontrado en el 50% de las pacientes
con SOP estudiadas, dejando abiertas otras posibilidades para la produccién
anormal de androgenos.

En este trabajo se encontrd que la produccion basal de A es similar en las
pacientes con SOP obesas, SOP no obesas y controles, lo cual indica que la
hipotesis anterior en cuanto a la autofosforilacion de serina, no es la principal
explicacion del HA en estas pacientes, dando la posibilidad al funcionamiento
enzimatico anormal de otras enzimas como pudiera ser la 17B-hidroxiesteroide

deshidrogenasa.

Conclusién

La concentraciéon T basal y con GnRH es mayor en las pacientes con SOP
obesas que en las pacientes con SOP no obesas, pero son similares con la
PTGO. En contraste, la concentraciéon de A basal es similar, pero con GnRH y
PTGO es mayor en las pacientes con SOP no obesas que en las pacientes con
SOP obesas. Esto revela un patrén en la produccién de A y T modificado por la
obesidad en el SOP y sugiere una anormalidad enzimatica diferente en estas
pacientes. Se requieren mas investigacion para evidenciar la accion de la enzima

17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en el ovario de las pacientes con SOP.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Mexico D.F. de

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion
titulado "RESPUESTA AL ESTIMULO PARA LA SECRESION DE ANDROGENOS
EN EL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO DE ACUERDO A LA CANTIDAD
DE TEJIDO ADIPOSQ", registrado en el Comité Local de Investigacion con el No.
9640008.

El objetivo de este estudio es determinar las concentraciones de algunas
hormonas denominadas andrégenos en respuesta a estimulos con GnRH
(hormona liberadora de gonadotropinas) y carga de glucosa oral en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico. Se me ha explicado que mi participacion
consistira en lo siguiente: se realizaran dos pruebas aplicando una solucién
fisiologica (suero) a través de un equipo de venoclisis, en una vena del antebrazo
tomando siete muestras de sangre en cada prueba. Una prueba consiste en ingerir
una solucion concentrada de azlcar y la otra es la aplicacion intravenosa de un
medicamento hormonal. Cada prueba dura aproximadamente 3 hr. y se realiza
una prueba al dia. Al finalizar cada prueba se retira la solucion.

Se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio
que son los siguientes: las pruebas no revisten complicacién alguna y la cantidad
de sangre extraida no repercutira en mi estado fisico. Al aplicar el medicamento
mencionado, es probable que se provoque una ovulacion prematura y en caso de
no desear embarazo y tener relaciones sexuales, es recomendable que empleé
algun metodo anticonceptivo como el preservativo, las jaleas o los évulos.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se realicen, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento que considere conveniente, sin que ello afecte la atencion
meédica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me
identificara en las presentaciones y publicaciones que deriven de este estudio y
que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial.

También se ha prometido proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer
respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma de la paciente
Nombre y firma del investigador principal
Testigo | Testigo Il
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Tabla 1. Variables clinicas de pacientes obesas y no obesas con sindrome de

ovarios poliquisticos y controles.

Obesas No obesas Controles

n=15 n =15 n=7
Edad 24 (20-30) 24 (20-28) 27 (22-32)
IMC 31.1 (27.0-837.3P" 21.5(19.1-26.1)° 23.8 (19.9-28.4)°
ICC 0.88 (0.77-1.10)*° 0.78 (0.68-0.89)° 0.77 (0.74-0.79)°

IMC: indice de masa corporal. ICC: indice cintura cadera.

Los datos expresan la mediana y el intervalo entre paréntesis.

Cada par de superindices indica una diferencia significativa (P < 0.05).



Tabla 2. Valores hormonales basales de paciente obesas y no obesas con sindrome de

ovario poliquistico y controles.

Controles

n=7

Insulina (pU/mL)
LH (UI/L)

FSH (UI/L)

T total (ng/mL)

A (ng/mL)

35.5 (13.0-92.0)*® 23.0 (10.0-50.0)°
7.0 (0.0-28.0) 8.0 (2.0-48.0)°

6.0 (1.0-10.7) 6.0 (2.0-10.0)

1.06 (0.55-4.25)*" 0.88 (0.45-1.69)* ¢

0.93 (0.70-1.66)  0.99 (0.66-1.56)

18.5 (11.0-40.0)°
4.0 (1.0-7.00*°
7.0 (3.0-11.0)
0.70(0.28-1.11)»°

0.94 (0.69-1.47)

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante del foliculo; T: testosterona; y A:

androstendiona.

Los datos expresan la mediana y el intervalo entre paréntesis.

Cada par de superindices indica una diferencia significativa (P < 0.05).



Tabla 3. Areas bajo la curva (ABC) de los valores hormonales después del estimulo con hormona

liberadora de gonadotropinas (GnRH) en paciente obesas y no obesas con sindrome de ovario

poliquistico y controles.

Obesas

n=15

No obesas

n=15

Controles

n=7

Insulina (uU/mL x min)
LH (UI/L x min)

FSH (UI/L x min)

T total (ng/mL x min)

A (ng/mL x min)

38.0 (17.0-102.5)*°
31.3 (6.3-129.6)°
10.2 (1.7-18.2)
1.14 (0.76-1.64)*°

0.90 (0.77-1.32)*°

23.1 (12.1-41.8)* ¢
34.3 (4.8-203.5)°
9.6 (2.3-29.9)
0.93 (0.61-1.43)*°

0.99 (0.87-1.45)> ¢

21.7 (16.3-25.0)> ¢
11.4 (6.0-16.6)*°
10.0 (9.4-67.9)
0.62 (0.54-0.65)> ¢

0.81 (0.75-1.20)> ¢

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante del foliculo; T: testosterona; y A: androstendiona.

Los datos expresan la mediana y el intervalo (entre paréntesis) de las ABC por minuto.

Cada par de superindices indica una diferencia significativa (P < 0.05).



Tabla 4. Areas bajo la curva (ABC) de los valores hormonales después del estimulo con prueba de

tolerancia a la glucosa oral (PTGO) en paciente obesas y no obesas con sindrome de ovario

poliquistico y controles.

No obesas

n=15

Controles

n=7

Insulina (nU/mL x min)

LH (UI/L x min)
FSH (UI/L x min)
T total (ng/mL x min)

A (ng/mL x min)

220.0 (64.1-764.4)*°
7.4 (1.3-24.9)°

6.5 (1.4-10.6)

1.00 (0.76-1.86)

0.95 (0.77-1.32)°

1020 (31.1-220.3)*°
9.4 (3.1-23.5)°

5.8 (2.2-9.3)

0.84 (0.69-1.82)

1.05 (0.81-1.40)*"

43.3 (35.2-97.6)>°¢
3.8 (1.7-5.5)*°
7.4 (3.3-82.1)
0.80 (0.51-0.99)

0.86 (0.75-1.31)°

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante del foliculo; T: testosterona; y A: androstendiona.

Los datos expresan la mediana y el intervalo (entre paréntesis) de las ABC por minuto.

Cada par de superindices indica una diferencia significativa (P < 0.05).




Tabla 5. Relacion basal y de las areas bajo la curva (ABC) con estimulos con hormona liberadora de

gonadotropinas (GnRH) y prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) entre los valores de

testosterona total y androstendiona en paciente obesas y no obesas con sindrome de ovarios

poliquisticos (SOP) y controles.

SOP obesas SOP no obesas Controles

n =15 n=15 n=7
Basal 1.09 (0.44-5.14)*° 0.91 (0.36-1.99)* ¢ 0.73 (0.24-1.25)" ¢
GnRH 1.10 (0.73-1.58)7 0.95 (0.42-1.37)° 0.69 (0.45-0.86)* "
PTGO 1.05 (0.72-1.78) 0.87 (0.72-1.98) 0.94 (0.39-1.16)

Los datos expresan la mediana y el intervalo (entre paréntesis).

Cada par de superindices indica una diferencia significativa (P < 0.05).
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Figura 1. Concentraciones de insulina en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
obesas y no obesas, y en mujeres controles, basales, (panel superior), y areas bajo la curva
(ABC) después de estimulo con hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) (panel medio) y
con prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) (panel inferior). Se observan concentraciones
basales mayores (P < 0.05) en las paciente con SOP obesas en comparacion a las pacientes
con SOP no obesas y las controles. Ademas, ABC con GnRH y PTGO mayores (P < 0.05) en las
pacientes con SOP obesas en comparacion a las pacientes con SOP no obesas y las controles.
También ABC con GnRH y PTGO mayores (P < 0.05) en las pacientes con SOP no obesas que
en las controles. Cada par de letras indica una diferencia significativa.
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Figura 2. Concentraciones de hormona luteinizante en pacientes con SOP obesas y no obesas, y
en mujeres controles, basales (panel superior), y ABC después de estimulo con GnRH (panel
medio) y con PTGO (panel inferior). Se observan concentraciones basales mayores (P < 0.05) en
las paciente con SOP obesas y no obesas en comparacion a las controles. Ademas, ABC mayores
(P < 0.05) en las pacientes con SOP obesas y no obesas en comparacion a las controles.
Abreviaturas y simbolos como en la Figura 1.
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Figura 3. Concentraciones de hormona estimulante del foliculo en pacientes con SOP obesas y no
obesas, y en mujeres controles, basales (panel superior) y ABC después de estimulo con GnRH
(panel medio) y con PTGO (panel inferior). No se observaron diferencias significativas en las
concentraciones basales ni en las ABC con estimulos. Abreviaturas y simbolos como en la Figura 1.
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Figura 4. Concentraciones de testosterona total en pacientes con SOP obesas y no obesas, y en
mujeres controles, basales (panel superior) y ABC después de estimulo con GnRH (panel medio)
y con PTGO (panel inferior). Se observan concentraciones basales mayores (P < 0.05) en las
paciente con SOP obesas en comparacion a las pacientes con SOP no obesas y las controles.
También concentraciones basales mayores (P < 0.05) en las pacientes con SOP no obesas que
en las controles. Ademas, ABC con GnRH mayores (P < 0.05) en las pacientes con SOP obesas
en comparacion a las pacientes con SOP no obesas y las controles. También ABC con GnRH
mayores (P < 0.05) en las pacientes con SOP no obesas que en las controles. No hubo
diferencias con la PTGO. Abreviaturas y simbolos como en la Figura 1.
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Figura 5. Concentraciones de androstendiona en pacientes con SOP obesas y no obesas, y en
mujeres controles, basales (panel superior) y ABC después de estimulo con GnRH (panel medio) y
con PTGO (panel inferior). No se observaron diferencias significativas en las concentraciones
basales en los tres grupos. Las ABC con GnRH fueron mayores (P < 0.05) en las pacientes con
SOP obesas y no obesas que en las controles. Ademas, las ABC con GnRH de las pacientes con
SOP no obesas fueron mayores que las de aguellas con SOP obesas. Las ABC con PTGO fueron
mayores (P < 0.05) en las pacientes con SOP no obesas que en las pacientes con SOP obesas y
controles. Abreviaturas y simbolos como en la Figura 1.
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