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RESUMEN ESTRUCTURADO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mecanismo molecular por el cual los estados hiperandrogénicos
condicionan alteraciones metabdlicas en la via de sefalizacién de la
insulina es desconocido, por lo que el estudio de la participacion del
receptor de andrégenos en este proceso permitira conocer el
mecanismo fisiopatologico de la resistencia a la insulina y dafio

metabdlico en este grupo de pacientes.
OBJETIVOS

Estudiar las caracteristicas genéticas, moleculares y fenotipicas en
nifas y adolescentes que cursan con estados hiperandrogénicos

relacionados con el sindrome de resistencia a la insulina.
HIPOTESIS

Las pacientes con pubertad precoz, estados hiperandrogénicos y
resistencia a la insulina presentan alteraciones funcionales en el

receptor de androgenos.
DISENO

Se trata de un estudio basico, descriptivo y transversal.
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METODOLOGIA

Se incluyeron 37 pacientes prepuberes divididas en 4 grupos,
hiperandrogénicas con SOP, hiperandrogénicas sin SOP, con HSC y
sanos, el grupo de pacientes con hiperandrogenismo, con y sin SOP
se dividi6 nuevamente entre las que presentaban resistencia a la

insulina y las que no.

Se realiz6 una evaluacién clinica y antropométrica completa donde se
obtuvieron los siguientes datos: edad, peso, talla, IMC, indice cintura
cadera, indice cintura talla, estadios de tanner, escala de Ferriman,

tensién arterial sistélica y diastdlica.

Se tomO biopsia muscular de vasto externo y se extrajo RNA,
empleando reverso transcriptasas, se obtuvo DNAc y se cuantificé la
dosis génica del RA (Receptor de andrégenos) empleando PCR-Q, de
la misma forma se cuantificaron otras moléculas como Adiponectina y
GLUT 4. Se realizo secuenciacion del microsatélite CAG en el exén 1
de AR y se realizaron pruebas para identificar inactivacion sesgada del
cromosoma X. A las pacientes, se les realizé un perfil de andrégenos
incluyendo: androstenediona, DHEA-S, testosterona total, indice de

andrégenos libres y SHBG, se midieron citocinas como FNT-a, se les
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tomd un perfil lipidico donde incluimos: colesterol total, triglicéridos,
HDL y LDL. Con el fin de evaluar el empleo de la glucosa se midié
glucosa sanguinea e insulina y se obtuvo un indice de HOMA vy la

relacion glucosa/ insulina.
ANALISIS DE RESULTADOS

Encontramos que las pacientes con SOP vy resistencia a la insulina
presentan una menor expresion del receptor de andrégenos que las
pacientes sin SOP con resistencia a la insulina. El grupo de pacientes
con SOP sin resistencia a la insulina presentdé una menor expresion

del RA gue el grupo sin SOP sin resistencia a la insulina.

PALABRAS CLAVES: Sindrome de ovarios poliquisticos,

hiperandrogenismo, receptor de andrégenos, resistencia a la insulina.

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Ay@m MIONOWA
’& y %

< e

INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta 5 — 10% de las
mujeres en edad reproductiva, se encuentra frecuentemente asociado
a otras alteraciones como obesidad, dislipidemias, oligomenorrea
(menos de 6 ciclos menstruales por afio), hiperandrogenismo, acné,
hirsutismo, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), asi

como alteracion en la relacion de LH/FSH.( Moran, 2008).

El SOP por las alteraciones asociadas representa una causa
importante de morbimortalidad en la poblacion mundial y es
considerado una de las causas mas comunes de infertilidad femenina,
su etiologia no es del todo clara y se han atribuido multiples causas
dentro de las cuales figuran: la disfuncién hipotadlamo-hipofisiaria, el

hiperandrogenismo adrenal y el hiperinsulinismo entre otras.

Actualmente el SOP recibe el nombre de sindrome de resistencia a la
insulina con hiperandrogenismo (SRIHA), ya que se observé que el
grupo de alteraciones presentes en el SOP puede estar presente sin la
morfologia diagnostica preexistente conocida como Criterios de
Rotterdam (més de 8 quistes, de méas de 10 mm con incremento del
estroma ovarico). El SOP se define por la evidencia de

hiperandrogenismo y oligomenorrea.

Un 20% de las pacientes con SOP y obesidad presentan intolerancia a
los carbohidratos o DM2 antes de los 40 afios, en controles pareados
a sexo, edad y peso, la presencia de intolerancia a carbohidratos o

DM2 es bastante menor, lo que hace pensar que las pacientes con
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SOP presentan una desregulacién metabdlica inicial que les confiere

un riesgo mas alto.

Este riesgo fue atribuido inicialmente al hiperandrogenismo, sin
embargo las mujeres transexuales que se administran testosterona y
aquellas pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita que cursan
con hiperandrogenismo, no tienen un riesgo tan elevado de presentar
trastornos en el metabolismo de carbohidratos, estos y otros datos han
generado controversia del papel que juega el hiperandrogenismo en el

sindrome metabdlico.

Por lo que ha surgido la idea de una via comdn entre andrégenos e

insulina como base patogénica en el SOP.

El siguiente trabajo busca identificar las alteraciones musculares hasta
hoy poco descritas en el receptor de andrégenos y sus mecanismos
de sefalizacion que pudieran estar involucradas en el desarrollo de la
resistencia a la insulina e hiperandrogenismo en mujeres puberes y

prepuberes.

10
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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

Actualmente en México problemas como la obesidad, resistencia a la
insulina y sindrome dismetabdlico constituyen uno de los principales
problemas de salud en edad pediatrica. En la mayoria de las pacientes
puberes y prepuberes con hiperandrogenismo resulta muy complicado
establecer un diagnéstico etiologico definitivo, una vez descartadas
causas evidentes como hipercortisolismo, tumores ovaricos Yy
suprarrenales, hiperprolactinemia y pubertad precoz. La mayoria de
las causas de hiperandrogenismo (HA) en mujeres se asocian con
resistencia a la insulina (RI) y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2).
(Kangduk et al 2010) La pubarca y/o adrenarquia prematura, asi como
algunos casos de  hiperplasia adrenal congénita muestran
hiperinsulinemia en etapas tempranas de la vida e incluso con
evidencia de componentes del sindrome dismetabdlico. La prevalencia
de Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes Afro-Americanas e Hispano-
Caribefias con pubarca prematura es del 70%. Es factible que estas
pacientes manifiesten desde etapas tempranas signos de sindrome
hipermetabdlico. EI mecanismo por el cual se dan estos eventos aun
se encuentra en estudio, sin embargo, por las caracteristicas de la
poblacidbn mexicana, esta constituye un modelo interesante para poder
definir algunas de las caracteristicas clinicas y moleculares de estos

padecimientos.

El hiperandrogenismo se define como la presencia de signos vy

sintomas de la secrecion excesiva de androgenos; dichos sintomas

11
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incluyen hirsutismo, acné grave e irregularidades menstruales en
mujeres (desde oligomenorrea hasta amenorrea secundaria) (Witchel,
2002). Asi mismo, puede presentarse como pseudopubertad precoz
en nifias. Estas alteraciones son causadas por alteraciones genéticas
o bien hormonas paracrinas que estimulan el complejo enzimatico que
interviene en la sintesis de hormonas esteroideas tanto a nivel ovarico

como suprarrenal (Miller, 1997).

Algunas entidades que cursan con hiperandrogenismo en mujeres
prepluberes y en edad reproductiva son de particular interés ya que la
fuerte asociacion entre éstas y obesidad, riesgo cardiovascular,
sindrome de resistencia a la insulina y desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 han sido descritas cada vez con mayor frecuencia (Orio F, 2004,
Gambineri A, 2004).

En 1921 se describié por primera vez la asociacion entre los estados
hiperandrogénicos y las alteraciones con el metabolismo de los
carbohidratos (Achard y Thiers 2002). Estudios moleculares
posteriores han permitido conocer otras entidades relacionadas con el
hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina, como son el
Leprechaunismo, caracterizado por presentar lipodistrofia
generalizada, retraso del crecimiento intrauterino, resistencia a la
insulina, precocidad sexual e hirsutismo, esta enfermedad esta
ocasionada por mutaciones en el receptor de la insulina. El sindrome
de Rabson-Mendenhall caracterizado por la apariencia senil,

resistencia a la insulina hirsutismo y denticion temprana, es una

12
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variante alélica. Estas entidades bien caracterizadas han servido para
establecer una clara asociacion entre el metabolismo de los
carbohidratos y los estados hiperandrogénicos, sugiriendo que ambas
condiciones estan relacionadas a través de una via metabdlica coman.
La prevalencia global de hiperandrogenismo en la consulta de
endocrinologia del Hospital Infantil de México es de 9.5%. El sindrome
de ovarios poliquisticos (SOP) es una alteracidon caracterizada por
hiperandrogenismo y resistencia a la insulina que puede ser
diagnosticada 3 afios después de la menarca y esta frecuentemente
asociada a sindrome metabdlico. Afecta al 10-20% de las mujeres en
edad reproductiva y resulta de una compleja interaccion entre factores
genéticos predisponentes y ambientales (Dunaif, 1999; Ibanez et al.,
1994; Tucci et al., 2001).

Los criterios actualmente aceptados para definir al sindrome de
ovarios poliquisticos incluyen: evidencia de hiperandrogenismo
(manifestado por la elevacion sérica de por lo menos un andrégeno), o
bien la presencia de hirsutismo acompafiado de oligo-ovulacion
(definida como seis 0 menos episodios de sangrado uterino en un afno)
(Lewy et al., 2001; Zacur, 2001). Algunas mujeres presentan obesidad
y resistencia a la insulina y asi mismo tienen un riesgo 7 veces mayor
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (Tucci et al., 2001). Este
diagnéstico es de exclusion, sin embargo en muchas ocasiones es
dificil realizarlo debido a que las pacientes con este sindrome tienen
alteraciones endocrinas que simulan dicha entidad, dentro de las

cuales se encuentran la hiperplasia suprarrenal congénita variedad no

13
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clasica, sindrome de Cushing y tumores de ovario o glandula

suprarrenal productores de andrégenos (Zacur, 2001).

Recientemente se ha propuesto la asociacién entre niveles excesivos

de androgenos y resistencia a la insulina (Zacur, 2001).

Diversos estudios han mostrado que la intolerancia a los
carbohidratos (IC) presenta una incidencia 30 veces mayor en mujeres
obesas con SOP que en controles pareados por sexo, peso y edad,
(Dunaif et al., 1996). Las pacientes con SOP presentan una mayor
produccién hepatica de glucosa, la cual requiere mayores cantidades
de insulina para suprimirse, por lo que las células B del pancreas
incrementan la produccion de insulina para compensar la resistencia,

fendmeno que favorece el agotamiento de la reserva pancreatica.

El diagnéstico de resistencia a la insulina se puede valorar mediante
el indice de HOMA (Homeostasis Model Assessment), este indice
predice la presencia de resistencia a la insulina en un individuo. Es la
relacion que existe entre los niveles de insulina y glucosa (glucosa x
insulina/22.5). Otro parametro clinico es la acantosis nigricans la cual
también puede ser valorada de manera objetiva por la escala para la

clasificacion de la acantosis nigricans. (Tabla 1)(James P. et al., 1997)

14
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Tabla 1

Escala para ACANTOSIS NiGRICANS

COLORACION

DEL CUELLO

0 Ausente

1 Muy tenue

2 Sdlo en la porcion posterior del cuello menor a
10 cm

3 Afecta la porcién lateral del cuello

4 Afecta la porcidon anterior del cuello

COLORACION DE
LA AXILA

0 Ausente

1 Tenue

2 Solo en el centro de la axila
3 Abarca toda la fosa axilar

4 Supera la fosa axilar
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TEXTURA

DEL CUELLO

0 Lisa

1 Rugosidad leve

2 Elevado

3 Con crestas

OTROS SITIOS Nudillos, codos rodillas, solo se marca presencia
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Escala de Ferriman — Gallwey: valora la cantidad de vello en los pacientes
femeninos, se emplea como una medida clinica del hirsutismo, con un valor
méaximo de 36 puntos.
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El hiperandrogenismo se manifiesta por la presencia de acné severo,
oligomenorrea o amenorrea secundaria, anovulacion e hirsutismo, que
es uno de los parametros clinicos empleados para valorar el
hiperandrogenismo. La escala de Ferriman—Gallwey permite
cuantificar de forma objetiva este parametro y valora la cantidad de
vello en filtrum, menton, pecho, abdomen, brazos, piernas y espalda;
un valor mayor a 8 es sugestivo de exceso de andrégenos. El
hiperandrogenismo puede ser confirmado mediante la medicion de los
andrégenos como: androstenediona, dehidroepiandrosterona (DHEA)
o su forma sulfatada, testosterona total o testosterona libre. Aunado a
todo lo anterior las pacientes con SOP tienden a cursar con elevacion
de los triglicéridos, disminucién de HDL, ateroesclerosis en coronarias,
aorta y cardtidas de forma mas severa y a menor edad que la
poblaciéon general. La hiperinsulinemia puede deberse no sélo al
incremento en la produccion, sino a una disminucion en su depuracion.
La depuraciéon de insulina estd mediada por la unidn con el receptor;
por lo que una disminucion en el nUmero de receptores o de su funcion
podria conducir a hiperinsulinemia y ser parte del mecanismo
patogénico. Es posible que el SOP tenga un componente hereditario
importante y por ende este presente desde el nacimiento y se puedan
detectar alteraciones en las vias previamente mencionadas antes de
gue se desarrolle la enfermedad. Algunos de los datos que apoya esta
teoria, son que 54% de las mujeres que tienen un familiar de primer
grado con SOP, presentan elevacion en cifras de testosterona o LH y

gue los hombres, familiares en primer grado de una paciente con SOP,

18
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presentan una frecuencia mayor de alopecia de tipo androgénica o son
muy velludos, esto podria apoyar un patron de herencia AD
(Autosomico Dominante) limitado por el sexo para el SOP, donde los
varones presentan otro tipo de repercusiones causadas por el
hiperandrogenismo. Se ha observado que en la gran mayoria de las
pacientes con SOP no hay mutaciones o alteraciones en la secuencia
de gen del receptor de insulina, esto sugiere que modificaciones
postraduccionales o alteraciones en la cascada de sefalizacion

podrian ser la causa de la alteracion.(Nectaria Xita et al 2006)

Estudios in vitro empleando adipocitos y fibroblastos de mujeres con
SOP han mostrado alteraciones en la union entre la insulina y su
receptor, también se ha observado un incremento en la
autofosforilacion de residuos de serina del IR (Receptor de Insulina),
que es un hallazgo caracteristico del SOP. Otras patologias que
presentan resistencia a la insulina (diabetes mellitus tipo 2 y sindrome
de Cushing) no muestran alteracion en la fosforilacién de residuos de
serina a nivel del receptor. Este patrén anormal de fosforilacion se
observé nuevamente en estudios de musculo estriado de mujeres con
SOP y ha sido asociado con un efecto posreceptor implicado en la
alteracion de la transduccion de sefiales. (Dunaif et al.,1995). Estudios
mas recientes sobre patrones de fosforilacion del receptor de insulina
en tejido ovarico, mostraron disminucién de la fosforilacion de los
residuos de tirosina en una paciente con SOP en comparacion a otra
paciente normal. (Moran C. et al., 2001). A pesar de que este estudio
solo empled una paciente, estudios subsecuentes han confirmado la

presencia de esta alteracion en el patron de fosforilacion del IR,
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incluso estudios realizados desde 1985 confirmaron una relacion entre
el hiperinsulinismo y la morfologia ovarica (Dunaif A, et al 1985). El
mecanismo fisiopatogénico de los patrones alterados de fosforilacion
aun no se ha explicado de manera adecuada, sin embargo, la
evidencia sugiere que la fosforilacion diferencial ocasiona
desregulacion posreceptor. La relacidbn entre testosterona e IC
(Intolerancia a carbohidratos) parece ser diferente entre hombres y
mujeres, cuando disminuyen los andrégenos en las pacientes con
SOP, se observa mejoria en el metabolismo de la glucosa. Sin
embargo, los hombres obesos con IC que reciben andrégenos
muestran de forma paradojica disminuciéon de los niveles de glucemia.
Waldstreicher et al., 1988, estudiaron a 12 mujeres con SOP vy
midieron LH y FSH en sangre periférica en pulsos de 10 minutos
durante 12 a 24hr. Se incluyeron mediciones de estradiol, estrona, y
testosterona durante la fase folicular temprana, media y tardia;
compararon los resultados obtenidos contra controles pareados por
edad, reportados en otros estudios y encontraron que los pulsos de LH
en pacientes con SOP se encuentran incrementados en amplitud y
frecuencia ocasionando niveles séricos mayores de LH en estas
pacientes, mientras que los pulsos de secrecion de FSH fueron
normales. Este patrén es caracteristico de un incremento en la
secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) vy se
pensé que el patron alterado podria indicar afeccidon hipotalamica. No
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los niveles de
estradiol durante la fase folicular temprana, sin embargo en la fase
folicular tardia los niveles de estradiol fueron significativamente

menores en las pacientes con SOP. Los niveles de estrona fueron
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superiores en las pacientes con SOP durante la fase folicular
temprana y media pero menores a los controles durante la fase tardia.
Los niveles de testosterona permanecieron superiores en las

pacientes con SOP durante todo el estudio.

Hiperandrogenismo Androgen receptor
DNA-binding

El hiperandrogenismo es T""‘"’“"‘."’“.""" () (o) o St
Gin (20) Pro(8) Gly(23)

una alteracién bioquimica

gue consiste en la

AR cDNA

elevacion de hormonas

androgénicas y se | 2 3 : 5 6 7
AR gene

=1 O i {3

manifiesta por la
presencia de hirsutismo, acné severo, oligomenorrea 0 amenorrea
secundaria y anovulacién. Puede ser confirmado mediante la medicién
de los andrégenos como: androstenediona, dehidroepiandrosterona
(DHEA) o su forma sulfatada, testosterona total o testosterona libre. El
receptor de androgenos (AR) se encuentra en el citoplasma celular,
tiene 3 dominios de regulacion, 2 dedos de Zn para unirse al DNA y un
sitio para fijar el esteroide. Cuando el AR une al andrégeno, dimeriza,

se trasloca al nucleo y funciona como factor de transcripcion (FT).

El AR, es miembro de la familia de factores de transcripcion activados
por ligando, el exdn uno codifica el dominio de transactivacioén, el cual
contiene 2 microsatélites, el CAG, que codifica para glutamina (Q), y

ha sido el mas estudiado por su asociacion directa con el
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funcionamiento del AR, de manera normal presenta entre 8 y 35

repetidos con una media de 21.

Cambios en el repetido CAG del exon uno del receptor de andrégenos,
han sido identificados como causa de enfermedad. En la enfermedad
de Kennedy, el incremento del microsatélite traducido genera
disfuncién proteica y falla del receptor de andrdégenos, con atrofia
testicular secundaria. Se ha observado que reduccion en el nimero de
repetidos CAG en el AR, genera una mayor avidez de este por los
elementos de respuesta a androgenos (ARE) en el DNA
incrementando la transcripcion. Esta variacion en el numero de
repetidos se propuso como causa de POS, ya que algunos trabajos lo
han relacionado con hiperandrogenismo funcional, sin embargo
multiples estudios no lograron probar esta asociacién. Otra hipotesis
gue se ha propuesto para explicar el hiperandrogenismo en el PCOS
fue la inactivacion preferencial del cromosoma X con el microsatélite
CAG de menor longitud; aunque esto se ha observado en algunos
grupos de pacientes no ha sido en todos los grupos estudiados.
(Nissar A et al., 2008).

Activacion del Receptor de androgenos mediada por SHBG

La via de activacion del RA es mucho mas compleja, e intervienen
otras proteinas. Los andrégenos, al igual que otras hormonas, son
transportados en la sangre por proteinas fijadoras. La proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) funciona como
reservorio plasmatico, cuando libera al andrégeno éste pasa al
citoplasma y se une a su receptor. La SHBG se une a un receptor

especifico membranal (SHBGR) que activa proteinas G, estas a su
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vez activan a la fosfolipasa C (PLC) que al producir diacil glicerol
(DAG) estimula a la PKC que activa a la PKA, activando al receptor de

andrdégenos en ausencia del andrégeno (Puceat M ET AL). La SHBG que

no se encuentra unida al andrégeno logra la estimulacion del receptor.
Sin embargo, aun no es claro si la activaciéon mediada por androgenos
genera la misma respuesta que la estimulacion mediada por la via de
SHBGR. La via de PI3K, puede ser estimulada por el receptor de
insulina de manera directa o por la via de RAS. PI3K activa a AKT y
esta activa la via del receptor independiente del androgeno. En
resumen, se puede activar por la union al androgeno, fosforilacion
mediada por PKA o AKT, por lo que AKT es una via comun entre el y
el IR lo que explica la asociacion entre resistencia a la insulina e
hiperandrogenismo (Wu M et al., 2010 ) (Pugeat et al) El receptor de
andréogenos se degrada por poliubiquitinacion mediada por MDM2,
esta proteina ha sido poco estudiada en el SOP, pero se sabe que la
falta de degradacion del RA puede estar asociada al
hiperandrogenismo clinico. MDM2 ha sido muy estudiada por su

interaccion con P53.

Resistencia a lainsulina
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funcién unir a la insulina, y cada subunidad alfa une dos subunidades
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beta a través de un puente disulfuro. El receptor se divide en dos
dominios funcionales; un dominio transmembranal y un dominio con

actividad de tirosincinasa. (Duvnjak M et al)

De forma normal el IR

o
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fosforila al IRS (por sus S5 13 :
: : : o
siglas en ingles Insulin e —
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primero es fosforilado por =

pyruvate

el IR en residuos de

tirosina, mientras que el segundo es fosforilado en residuos de serina.
Los IRS 1 y 2 fosforilan nuevamente al receptor y ocasionan su
internalizacion, permitiendo la degradacion de la insulina unida a este.
Se ha sugerido que la fosforilacion del receptor de TGF-f3 pudiera esta
implicado en la fosforilacion andmala de residuos de serina en el IRS1
gue es dependiente del IR, (Kangduk et al., 2009) éste podria ser uno
de los mecanismos que participan en la resistencia a la insulina
mediado por el receptor de TGF-B. El IR tiene actividad cinasa, una
vez activado se autofosforila, también fosforila mdaltiples moléculas
adaptadoras o puente como la proteina con dominio homoélogo al
sarcoma de Rous (SCH) que une el IR en su forma fosforilada y con
los dominios SH2 de la proteina 2 ligada al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (GRB2). Cuando presenta tirosinas
fosforiladas, GRB2 cambia su conformacién al unirse a SHC y sus dos

dominios SH3 unen otras moléculas ricas en prolina como Son Of
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Sevenless (SOS) que es un intercambiador de guaninas , que permite
la activacion de la via de RAS, al intercambiar una molécula de
guanosin difosfato (GDP) en el receptor inactivo, por una molécula de
guanosin trifosfato (GTP), que activa el receptor, y activa a su vez a
mitogen activated protein kinasa (MAPK), que activa a extracelular
signal regulated kinasa (ERK) que es un factor de transcripcion
involucrado en el crecimiento celular. (Lowenstein et al., 1992) (Yoko
et al., 2008). Algunas células como los adipocitos y los rabdomiocitos
requieren la presencia de un canal GLUT- 4 para permitir la entrada de
glucosa y su metabolismo subsecuente. Una de las funciones criticas
en la activacion del IR en tejido adiposo y muscular es la de traslocar
la proteina GLUT-4 a la membrana, la ausencia de GLUT-4 en la
membrana de estas células impide que capten glucosa y esto genera
resistencia global a la insulina, los otros transportadores de glucosa
como GLUT-1, GLUT-2 Y GLUT 3 no requieren insulina (Muretta JM.
et al.. 2007). La enzima fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K) se activa al
ser fosforilada por el IR y activa 4 vias distintas, la primera es una via
de contrarregulacion en la cual activa IRS1 e IRS2 para favorecer la
internalizacion del receptor. La segunda via, activa RAC la cual
genera el factor de elongacion 2 (EEF2) que incrementa la
transcripcion. La tercera y cuarta via son sinérgicas y tienen como fin
traslocar a GLUT-4. PI3K activa a PIP2 y PIP3 que se unen a la
vesicula que contiene a GLUT-4 e intervienen en su fusion a la
membrana celular. PIP3 también activa a PKD la cual activa a PKB,
mejor conocida como AKT, que es una via maestra de regulacion
celular, AKT activa a PKC, la cual se une a la vesicula que transporta

GLUT-4 y concluye su traslocacién a la membrana.
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AKT es un estimulante de la via mTOR, involucrada en la sintesis de
proteinas. AKT también actla sobre BAD para bloquear apoptosis. Se
ha demostrado que la disminucién en la actividad de PI3K disminuye
la estimulacién sobre IRS-1 y por consiguiente hay una menor
internalizacion  del IR  ocasionando hiperinsulinemia. La
sobreactivacion de AKT ocasiona un incremento en la sintesis de
lipidos y glucogeno, esto fue demostrado en adipocitos y posiblemente
ocurra de la misma forma en el madsculo. En pacientes obesos con
intolerancia a la glucosa se ha observado alteracion en PKC,
mecanismo por el cual se trasloca GLUT-4, sin embargo, la
contrarregulacion de IRS1 e IRS2 para internalizar el IR asi como la
via de AKT mantiene su actividad normal en relacion a controles
obesos sin resistencia a la insulina. (Wu et al., 2010) (Kandguk et al.,
2010).

Receptor de insulina y traslocacion del canal GLUT-4

El receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1 R)
presenta similitud estructural con el IR, cuando hay niveles altos de
insulina, estd es capaz de unirse a IGF-1R. Los pacientes con
tumores productores de hormona de crecimiento presentan niveles
elevados de IGF-1 y cursan con alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos ya que por la similitud estructural entre ambos
receptores, el IGF-1 también puede funcionar como ligando del IR, sin
embargo no es una via importante para generar resistencia a la

insulina en las pacientes con SOP.
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Receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1 R)
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Las proteinas transportadoras de IGF-1 (IGFBP) funcionan como
reservorio de esta hormona e impiden su union al receptor, el
incremento en los niveles de insulina ocasiona disminucion en IGFBP
tipo 1 y permite mayor biodisponibilidad del IGF-1 EIl receptor de
insulina por si mismo puede incrementar la esteroidogénesis, aun en
estados en los que no cumple de manera adecuada su funcién en el
metabolismo de los carbohidratos; este efecto ha sido observado

principalmente en células intersticiales de la teca en el ovario.
Hiperplasia suprarrenal congénita

La hiperplasia suprarrenal congénita es un grupo heterogéneo de
enfermedades con patrén de herencia autosOmico recesivo,
ocasionado por déficit parcial o total en alguna de las enzimas

implicadas en la biosintesis de esteroides suprarrenales.

La enzima que con mayor frecuencia presenta anomalias, hasta en el
95% de los casos, es la 21 alfa hidroxilasa. (CYP21). La CYP21

cataliza la conversion de progesterona en desoxicorticosterona y de 17
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OH progesterona en desoxicortisol, su déficit ocasiona disminucion de
glucocorticoides y mineralocorticoides, la via de retroalimentacion
encargada de la supresion de ACTH mediada por glucocorticoides vy
mineralocorticoides no se activa y continda la produccion de ACTH,
mecanismo implicado en la hiperestimulacidon de la biosintesis de
esteroides. La hiperestimulacion de las vias de biosintesis de
esteroides y el blogueo en los pasos dependientes de CYP21,
ocasionan incremento en los niveles de progesterona y 17 OH
progesterona, que contindan su metabolismo hacia  DHEA vy
androstenediona respectivamente, condicionando hiperandrogenismo.
La forma clésica tiene a su vez dos presentaciones clinicas, la forma
clasica perdedora de sal, ocasiona colapso vascular entre las 2 y las
10 semanas de vida extrauterina, acompafiada de acidosis
hiponatrémica asi como virilizacion del producto femenino. La forma
clasica virilizante simple, donde se mantiene una actividad enzimatica
minima por incremento del sustrato 17 hidroxiprogesterona, es capaz
de mantener niveles suficientes de mineralocorticoides vy
glucocorticoides, pero el incremento de sustrato para 21 alfa
hidroxilasa, también es sustrato para otras enzimas como la 17, 20

liasa y esto ocasiona hiperandrogenismo.

En la variedad no clasica, se conserva cierta actividad enzimatica que
permite la produccién adecuada de aldosterona y cortisol a expensas
de elevar los sustratos para la CYP 21, lo que condiciona un exceso
de hormonas sexuales, esto se manifiesta con hirsutismo en 60% de
los casos, oligomenorrea (54%) y acné (33%); otras alteraciones

relacionadas con el exceso de hormonas sexuales a edades
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tempranas, son la aceleracion en la velocidad de crecimiento, edad
O0sea adelantada e infertilidad, algunas de estas pacientes pueden
cursar asintomaticas. En un estudio retrospectivo que analiz6 a 152
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita no clasica,
encontraron una prevalencia de SOP del 47% (72 pacientes) de estas
56 presentaban ciclos ovulatorios irregulares y 16 presentaban
anovulacion. (Di Fede G et al.,, 2009). Se ha observado que las
pacientes con HSC presentan mayor incidencia de sindrome
metabdlico en etapas pospuberales, (obesidad 60%, dislipidemias
70%, DM2 40%)(AACE 2001) lo cual muestra varias similitudes con el
sindrome de ovario poliquistico, mas aun ambas patologias comparten
la exposicion temprana a androgenos. El diagndstico de déficit de
CYP21 se realiza con secuenciacion del gen, ya que se ha observado
gue la elevacion de 17 OH progesterona, previa estimulacién con
ACTH es poco preciso. (Lourdes lbafiez et al., 1995) (Bidet, M et al.,
2009)( Fiet, J, G et al., 1988). La sensibilidad de la prueba de
estimulacién con ACTH para la deteccion de heterocigotos ha sido
reportada alrededor de 16% lo que la hace inutil para este propdésito.
( Admoni, O, | et al., 2006; Bachega, TA et al., 2002)
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Reportes previos sugieren que el sindrome de ovarios poliquisticos
(POS) tiene cambios en el funcionamiento celular normal mucho
tiempo antes de la presencia de datos clinicos. Como lo hemos
planteado previamente, se han encontrado alteraciones en la
regulaciéon de multiples vias, como lo son el metabolismo de la
glucosa, insulina, andrégenos, proteina de uniéon a hormonas sexuales
(SHBG), entre otras. Las mujeres con POS cursan con elevacion de
LH, disminucion de SHBG y consecuentemente con elevacion de
androgenos libres, al parecer la programacion del eje hipotadlamo-
hipofisis ocurre en etapas embrionarias tempranas y el exceso de
andrégenos en esta etapa podria desensibilizar neuronas liberadoras
de GnRH y ocasionar que durante la adolescencia se produzcan
pulsos anomalos de liberaciéon de GnRH lo que facilitaria la aparicion
de POS. Cuando los borregos son expuestos a andrégenos durante
la gestacién, se observan multiples quistes ovaricos y retraso en el
crecimiento intrauterino; en mujeres expuestas in Utero a andrégenos

presentan 50% menos ciclos menstruales que aquellas que no fueron
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expuestas. Estudios observacionales en mujeres con deficiencia de
21 hdroxilasa, mostraron que muchas de estas desarrollaron POS a
pesar de haber recibido tratamiento posnatal temprano, lo que sugiere
un papel del hiperandrogenismo in Utero como parte de la patogenia
en el POS. La SHBG funciona como reservorio de andrdégenos,
disminuye la fraccion libre, la cual es capaz de unirse con el receptor
de andrégenos, el déficit congénito de SHBG, ocasiona
hiperandrogenismo fetal y los pacientes con esta alteracion desarrollan
POS en la vida adulta. Apoyando la observacion de la implicacién del
hiperandrogenismo en la reprogramacion fetal. Es importante
mencionar que la aromatasa, enzima encargada de transformar
androgenos en estrégenos, se encuentra totalmente activa a las 9
semanas de gestacion y es capaz de disminuir de manera importante
la exposicion fetal a androgenos, por lo que representa un mecanismo
de proteccién contra el hiperandrogenismo. La gran mayoria de las
pacientes con POS cursan con hiperinsulinismo, el cual ha sido
observado desde el periodo gestacional, la insulina es capaz de inhibir
a la aromatasa en citotrofoblasto, este mecanismo podria explicar
porque las mujeres con POS mantienen niveles elevados de
androgenos in utero. A la fecha no hay estudios que hayan
encontrado cambios de tipo impronta asociados a exposicion a
andrégenos in utero. El sistema activina- folistatina- inhibina regula
parte importante de la foliculogénesis por lo que su funcién debera ser

comprendida como parte de la patogenia en el POS.

La activina favorece el crecimiento de células tecales, incrementa la

expresion del receptor de hormona foliculo estimulante (R- FSH),
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incrementa la liberacibn de FSH y disminuye la produccion de

androgenos mediada por LH.
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La folistatina es una proteina que fija a la activina e impide su accion.
La inhibina Alfa, se produce durante la fase lutea, disminuye los
niveles de FSH y forma parte del sistema de retroalimentacion
negativo, puede ser medida desde la gestacion hasta los 4 meses de
vida extrauterina y reaparece después de los 10 afios. La inhibina
beta, se libera durante la fase folicular y forma parte del sistema de
retroalimentacion negativa. Ambas inhibinas son heterodimeros vy
varian solamente en la subunidad beta. Las alteraciones endocrinas

no son la unica causa del POS. En estudios con microarreglos de DNA
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se han identificado genes como posibles candidatos, La acetaldehido
deshidrogenasa 6 y la retinol deshidrogenasa 2, son enzimas
involucradas en la induccion de la transcripcion de GATAG, el cual
incrementa la expresion de 17 alfa hidroxilasa y favorece el

hiperandrogenismo. (Nectaria Xita and Agathocles Tsatsoulis. 2006)
JUSTIFICACION

La poblacion hispana manifiesta una alta prevalencia de sindrome
dismetabdlico, sin embargo, no se han descrito de forma especifica
alteraciones moleculares o bioquimicas que puedan definir
genéticamente a nuestra poblacion. En la mayoria de las pacientes
puberes y prepuberes con hiperandrogenismo resulta complicado
establecer un diagnéstico etiologico definitivo, una vez descartadas
causas evidentes como hipercortisolismo, tumores ovaricos Yy

suprarrenales, hiperprolactinemia y pubertad precoz.

La mayoria de las otras causas de hiperandrogenismo estan en su
mayoria relacionadas con resistencia a la insulina. Por lo tanto, es
necesario realizar estudios que incluyan analisis multidisciplinarios de
los posibles factores involucrados en procesos que participen en la
activacion del receptor de insulina y sus vias de sefalizacion en nifias
prepUberes y puberes. El conocer la fisiopatologia influira en forma
significativa en la prevencion del sindrome metabdlico y sus
complicaciones, que constituyen las principales causas de muerte en

nuestro pais.
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OBJETIVOS
Objetivo General

El objetivo general del presente proyecto es estudiar el patron de
expresion del RA en niflas y adolescentes que cursan con estados
hiperandrogénicos asociados al Sindrome de Resistencia a la Insulina

y Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
Objetivos Especificos

1.- Realizar un estudio antropométrico en pacientes con diferentes

estados de hiperandrogenismo.

2.- Valorar la expresion del AR y su microsatélite CAG en los distintos

grupos de pacientes.

3.- Evaluar el metabolismo de la glucosa en pacientes con diferentes

estados de hiperandrogenismo.

4.- Analizar los patrones de expresion de IRS-1, IRS-2 y del
transportador de glucosa GLUT-4 en células de cultivo de musculo

esquelético.

5.- Evaluar la presencia de mutaciones en los genes de sintesis de

esteroides suprarrenales CYP21 y 3BHSD en pacientes con SRIHA.

6.- Conocer las alteraciones fisiopatolégicas involucradas en el
sindrome de resistencia a la insulina e hiperandrogenismo desde las

etapas tempranas de la vida.
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TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio basico, descriptivo y transversal.

SUJETOS Y METODOS
Poblacion de estudio:

Se estudiaron 19 pacientes prepuberes y puberes del sexo femenino
gue manifestaron como patologia principal y motivo de consulta,
sindrome de hiperandrogenismo idiopatico. Las pacientes fueron
evaluadas en la Clinica de Maduracién Sexual del Departamento de

Endocrinologia del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Como control positivo para hiperandrogenismo incluimos un grupo de
pacientes con diagndstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
clasica por deficiencia de CYP21A. Los criterios de inclusion y

exclusion son los siguientes:

Criterios de inclusiobn para pacientes prepuberes con

hiperandrogenismo:

e Hirsutismo definido por una escala de Ferriman >8.

e Aparicion de vello pubico antes de los 8 afios de edad.

e Adrenarquia caracterizada por presencia de acné o actividad
apocrina antes de los 8 afios de edad.

e Niveles de andrégenos elevados para la edad (elevacién de uno

de los siguientes andrdégenos: androstenediona, testosterona
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libre, testosterona total, dehidroepiandrosterona 0

dehidroepiandrosterona sulfato).

Criterios de inclusibn para pacientes puberes con
hiperandrogenismo:

e Hirsutismo definido por una escala de Ferriman >8.

e Pacientes en etapa postmenarquica que manifiesten
irregularidades menstruales caracterizadas por oligomenorrea o
amenorrea.

e Niveles de andrégenos elevados para la estadio puberal de
Tanner (elevacion de uno de los siguientes andrégenos:
androstenediona, testosterona libre, testosterona total,

dehidroepiandrosterona o dehidroepiandrosterona sulfato).

Criterios de exclusién para ambos grupos:

e Pubertad precoz verdadera.

e Hipeprolactinemia.

e Tumores secretores de androgenos (ovario o suprarrenal)

e Sindrome o enfermedad de Cushing.

e Variedades clasicas de  hiperplasia adrenal congénita
diagnosticadas en el periodo neonatal y que cursen con
ambiguiedad genital.

e Disgenesias gonadales.

e Trastornos de la diferenciacion sexual.
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El siguiente diagrama muestra la técnica de abordaje que se realiz6

con cada paciente.
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Sindrome de Ovarios
Poliquisticos

En todos los casos se realizd estudio antropométrico que incluyé:
registro de peso, talla, indice de masa corporal, circunferencia de
cintura y cadera. Se buscé de manera intencionada datos clinicos de
resistencia a la insulina tales como acantosis nigricans en cuello,
axilas e inglés, asi como obesidad central e hirsutismo (escala
Ferriman mayor a 8). Se realizaron determinaciones en sangre en
condiciones basales de Androstenediona, Dehidroepiandrosterona y
Dehidroepiandrosterona sulfato, Testosterona total, Testosterona libre,
colesterol, triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, acido Urico,

proteina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), IGFBP-1,
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adiponectina y FNT- a. Se les realizé ultrasonido pélvico, prueba de
estimulacién con acetato de leuprolide, prueba de estimulaciéon con
ACTH, prueba de tolerancia oral a la glucosa, se realiz6 secuenciaciéon
de CYP21A y CYP 17 y 3B, se tomo biopsia muscular para determinar

expresion del receptor de andrégenos.

Prueba de estimulacion con acetato de Leuprolide:

Con la finalidad de evaluar la existencia de una hiperrespuesta de
produccién de andrégenos ovaricos se realiz6 en todos los casos
prueba de estimulacion con el analogo de GnRH acetato de leuprolide
(Ibafez, 1993). Se obtuvieron muestras de sangre en condiciones
basales a las 8:00hrs, en ayuno y en posicion supina. Se administran
500ug por via subcutanea y se tomaron muestras a las 6 y 24 hrs
posteriores al estimulo para evaluar la respuesta de secrecion
hipofisiaria y gonadal respectivamente. En la muestra basal se realizé
determinacion de 17 hidroxiprogesterona, LH, FSH y estradiol. A las
6hrs se determin6 LH y FSH y a las 24hrs estradiol y 17
hidroxiprogesterona. En las pacientes que presentan ciclos
menstruales se seleccionaron los dias 3-8 del ciclo (fase folicular) para
realizar la prueba. En los casos de amenorrea de mas de 3 meses,
ésta se realizé en cualquier dia, asi como en las nifias prepuberes que
no hayan manifestado menarca. Estudios previos han mostrado que
niveles >160ng/dL posterior al estimulo con el andlogo se encuentran
en mujeres con hiperandrogenismo ovarico.

Asi mismo un pico de secrecion de LH >10muUl/ml, con una relacion
LH/FSH a las 6 hrs posteriores al estimulo >0.24 confirman el

diagnostico de Pubertad Precoz Verdadera.
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Prueba de estimulaciéon con ACTH:

Se realiz6 en todos los casos prueba de estimulacion con ACTH
(Cortrosyn, 250ug iv o im) con el fin de evaluar la respuesta de
secrecion adrenal y tratar de establecer desde el punto de vista
bioquimico el diagnéstico de las variedades de hiperplasia suprarrenal
de presentacion tardia, particularmente deficiencia de P450C21 y de
3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa. En una muestra basal se
determin6 ACTH, cortisol, y 17 hidroxiprogesterona. 60 minutos
posteriores al estimulo se determina 17 hidroxiprogesterona y cortisol
Una respuesta de 17 hidroxiprogesterona de >1500ng/dL en el
posestimulo se confirma el diagndstico de deficiencia de 21hidroxilasa.
Niveles inferiores a estos se consideran en una zona gris que requiere
confirmacién molecular. No existen auan parametros de referencia
bioquimicos para realizar el diagnéstico de deficiencia de 3pB-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa, por lo que todos los casos requieren
confirmacién molecular. Se realiz6 determinacion basal y a los 60min
posestimulo de 17 hidroxiprogesterona y 17 hidroxipregnenolona con
la finalidad de detectar un blogueo de esta ultima enzima. Se realiz6
posteriormente la correlacion bioquimica y molecular, con la finalidad
de establecer los diagnésticos de certeza de ambas variedades de
hiperplasia adrenal congénita y las mutaciones detectadas.
Posteriormente se realizd la correlacion con las alteraciones en la

funcionalidad el receptor de insulina.
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Prueba de tolerancia oral a la glucosay estimulo con Sustacal.

En todas las pacientes se realiz6 una prueba de tolerancia oral a la
glucosa. Los tres dias previos al estudio se indicO un consumo de
carbohidratos de 300g al dia y se solicitd un periodo de ayuno de
12hrs. Se tomd una muestra basal de sangre. Se administro
posteriormente 1.75g/kg de peso de glucosa por via oral disuelta en
agua en un lapso de 3-5 minutos. Se determiné glucemia e insulinemia
a los 0, 30 y 120 minutos. Se calcularon los indices bioquimicos de
resistencia a la insulina actualmente validados para poblacion
pediatrica (Conwell, 2004):

HOMA insulina ayuno (uU/mL) X glucemia
ayuno(mmol/L)/22.5

QUICKI  1/(log insulina ayuno[uU/mL] + log glucemia ayuno
[mg/dL])

INDICE GLUCOSA/INSULINA  glucemia ayuno/ insulina ayuno.

Se realiz6 también el calculo del area bajo la curva de los
diferentes puntos de determinacion de glucosa e insulina. Una vez
calculados todos los indices de resistencia a la insulina se realizé la
comparacion de las caracteristicas fenotipicas y alteraciones en la
funcionalidad del receptor de insulina, asi como expresion de sustratos

de insulina y transportadores de glucosa.
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Estudio molecular de mutaciones de genes de esteroidogenesis

suprarrenal

Se tomd una muestra de sangre después de 12 hrs de ayuno,
5ml en tubo Vacutainer con k3 EDTA. Se procesa y se almacena el
DNA. El andlisis de los genes CYP21A y 3BHSD asociado con
algunos casos de hiperandrogenismo. se realiz6 mediante la técnica

de PCR y secuenciacion directa de la siguiente manera:

Anélisis por PCR

Los genes a estudiar se amplificaron por medio de la técnica de PCR.
Se amplificé el marco abierto de lectura incluyendo las uniones
exoén/intrén. Las secuencias de los oligonucleotidos fueron disefiados
de acuerdo con reportes previos en la literatura y actualmente ya se
encuentran estandarizadas las condiciones de amplificacion. Los
oligonucleotidos fueron adquiridos de una casa comercial (Gibco Brl
Life Technologies) y llevados a una concentracion final de 100 uM. Las
diferentes reacciones se llevaron a cabo en un volumen de 25 ul que
incluye: 50 ng de DNA, 100 ng de cada oligonucledtido, 80 nM de
dNTPs, 1 U de taq polimerasa y 1.5 mM MgCI?. Las temperaturas que
se utilizaron fueron 94 °C (5min), 35 ciclos de 94 °C (1min), 68 °C
(Imin), 72 °C (2 min) y 72 °C (10 min). Las reacciones fueron llevadas
a cabo en un termociclador (Gene Amp PCR System 9700 de Perkin

Elmer).
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Los productos amplificados de cada reaccion se analizaron mediante
electroforesis en gel de agarosa al 1.2%, teflido con bromuro de etidio
al 0.0002%. En todos los casos se incluyé un marcador de peso
molecular, un control positivo, y un control negativo que consistio en

una reaccion sin DNA.

Purificaciéon de los productos de PCR

La purificacion de los productos de PCR a partir del gel de agarosa se
realizaron utilizando el Kit QIAEX gel Extraction (Qiagen,Chatsworth,
CA USA). Se cort6 la banda del gel con el producto amplificado, se
coloco en tubo de microcentrifuga de 1.5 ml, se pesd y se agrego
buffer QX1 pH 7.5 y 4 ul de la resina QX2, se agitdé la mezcla, se
coloc6d a 55 °C durante 3 minutos (en dos ocasiones consecutivas,
agitando entre una y otra incubacion). Una vez disuelta la agarosa
esta se eliminé mediante centrifugacion durante 1 minuto a 9,221 g, se
decant6 el sobrenadante y el botén se resuspendié en 500 ul de buffer
QX 1, se agitd vigorosamente y se centrifugd en las mismas
condiciones antes mencionadas. Una vez que se decantd el
sobrenadante el exceso de buffer se retird con una pipeta hasta dejar
Unicamente el botdn que contiene el DNA, el cual fue resuspendido en
500ul de buffer PE (que contiene principalmente alcohol). Se
centrifugd nuevamente y se lavé con buffer PE; una vez que se
decantd se colocé a 55 °C durante 10 minutos hasta que se seco la
muestra, la cual se resuspendiéo en un volumen de 20 ul con agua

destilada y deionizada. Se incubd durante toda la noche a 4 °C, para
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centrifugarse en las mismas condiciones, el sobrenadante fue

recuperado y se utilizé6 como templado.

Otro de los puntos a estudiar fue la evaluacion de los niveles de
expresion de tres de las proteinas claves en la via de sefalizacion del
receptor de insulina, el mismo receptor, Glut 4 y esto permite conocer
si modificaciones del transcrito estan involucradas con estados
patolégicos o bien si el caracterizar los patrones de expresion nos
permite predecir el comportamiento con respecto a la resistencia a la
insulina a mediano plazo de algunas de estas pacientes. Para ello, se
realiz6 cuantificacion real del nimero de copias del transcrito por

medio de RT-PCR en tiempo real.

Extracciéon de RNA

Para la obtencion de RNA total de tejido incluido en parafina se utilizd
un Kit especifico para este fin de Ambion (no. de catalogo 1902), en
breve: se realizaron cortes de aproximadamente 20um, se coloco en
tubos de 1.5ml, se desparafindé con xilol y se lavo con etanol. El tejido
se digirié con proteinasa K. La extraccion de RNA se realizd con una
solucién de fenol-cloroformo, luego se precipitdé con acrilamida lineal e
isopropanol, se lavd con etanol, finalmente se disolvio y se almacend

en una solucién incluida en el kit para su conservacion a -20°C.
Analisis de expresion génica

La determinacion del niumero de transcritos de los genes a estudiar
contenidas en el genoma de los casos incluidos en el estudio se

realizé utilizando PCR en tiempo real. Se utilizé el método TagMan
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por lo que los primers y la sonda para el gen de interés se disefiaran
segun el programa Assy by Demand de Applied Biosystems, Foster
City, California, USA. Como control interno de amplificacion se
incluyeron primers y sonda del gen RNasa P. Los componentes del la
reaccion de PCR no varian de los utilizados en la PCR convencional,
la reaccion tiene un volumen final de 10ul y fue por triplicado. Para
ambos genes se utilizaron las siguientes condiciones de amplificacion:
50°C por 2 min, 95°C por 10 min, y 40 ciclos de 95°C 15 seg y 60°C

por 1 min en un termociclador de tiempo real modelo ABI Prism 7000.

LOS GRUPOS

Se formaron 4 grupos, el primero integrado por 9 pacientes con SOP y
sin resistencia a la insulina, el segundo con 4 pacientes con SOP y
con resistencia a la insulina, el tercero con 7 pacientes con HSC vy el

cuarto con 11 pacientes sanos.

Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados por el método comparativo de AC+. los
valores de Ct fueron estimados por el software ABI Prism 7000SDS. Los
resultados obtenidos dentro de una misma corrida fueron sometidos a
analisis de varianza. Todos los resultados fueron analizados empleando
ANOVA, ANCOVA y analisis ortogonales.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

En todos los casos los padres o responsables legales del menor,
firmaron una carta de consentimiento informado, donde se les explica
detalladamente en que consiste el estudio y las posibles
complicaciones de los procedimientos. Este estudio fue aprobado por

el comité de ética del Hospital General de México.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANTROPOMETRICAS DE
PACIENTES PUBERES Y PREPUBERES CON DIFERENTES
ESTADOS HIPERANDROGENICOS COMPARADAS CONTRA
CONTROLES

Se realizé estudio antropométrico a 20 pacientes hiperandrogénicas,
9 con SOP sin resistencia a la insulina, 4 con SOP vy resistencia a la
insulina, 7 con HSC y 11 controles sanos, los datos fueron analizados
con la prueba de ANOVA. Se observé que la edad de las pacientes
con SOP sin resistencia a la insulina es mayor que la de las
pacientes con SOP con resistencia a la insulina (p.04), lo que sugiere
gue la resistencia a la insulina pueda ser un factor que condicione la
apariciéon temprana del SOP. Las edades de los dos grupos controles
con HSC y las pacientes sanas no mostré variaciones. El peso
(p.008) de las pacientes con SOP y con resistencia a la insulina es
significativamente mayor que en el resto de los grupos, dato que

concuerda con una afeccion metabdlica mas severa en este grupo.
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Otro dato con cambios significativos fue la tension arterial sistolica
(p.009) la cual fue mayor en las pacientes con SOP y resistencia a
insulina comparada con los otros grupos de estudio y los controles
(Figura 1) nuevamente se observa que la resistencia a la insulina es

un factor que contribuye con mayor dafio metabdlico.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANTROPOMETRICAS CON
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA DE PACIENTES PUBERES Y
PREPUBERES CON DIFERENTES ESTADOS
HIPERANDROGENICOS COMPARADAS CONTRA CONTROLES

120

100 -

Figural

80 -
== SOP sin Rl
60 - ——SOP con Rl
HSC
40 -
=== Control

20 +

edad peso IMC CC TAS

Figura 1. La siguiente grafica muestra las variables mas significativas
en los 4 diferentes grupos. El peso en el grupo SOP con RI es

considerablemente mayor que el resto de los grupos.
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS EN ADOLESCENTES CON
HIPERANDROGENISMO

El hiperandrogenismo ha sido postulado como parte fundamental en el
desarrollo del SOP y se cree que las pacientes con niveles elevados de
andrégenos cursan con una desregulacion metabdlica que afecta la
lipidos. Al

concentraciones de glucosa, insulina, el indice HOMA, la relacion

glicemia y las concentraciones de comparar las
glucosal/insulina, colesterol total, triglicéridos y LDL entre los distintos
grupos con hiperandrogenismo entre ellos y contra el grupo no
hiperandrogénico mediante la prueba tipo ANOVA con un pos HOC
BONFERRONI no se observaron diferencias significativas, sin embargo

se observo una diferencia en relacidon a los niveles de HDL .(Tabla 1)
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SOP SOP
Tabla 1 sin Rl conRlI | HSC | coNTROL p

Glucosa mg/dl 81 82 83 89 0.87

HOMA 1.8 4.82 2.03 1.14 0.16
Relacion G/I 8.24 3.49 6.77 19.77 0.104
HDL mg/dl 55 47 34 36 0.046
LDL mg/dl 86 103.5 101 79.1 0.742
47
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CONCENTRACIONES DE ANDROGENOS, SHBG Y CITOCINAS EN
PACIENTES CON HIPERANDROGENISMO.

Se cuantific6 androstenediona, DHEA-S, testoterona total SHBG, el
indice de androgenos libres, adiponectina y factor de necrosis tumoral
alfa en todas las pacientes con hiperandrogenismo incluyendo las HSC.
En relaciéon a los valores de DHEA-S se observaron diferencias
significativas entre las pacientes SOP con resistencia contra los casos
de HSC lo que apoya el origen suprarrenal de los casos con hiperplasia

suprarrenal congeénita.

La disminucién en la concentracion de SHBG se ha propuesto como un
indicador de dafio metabdlico, al comparar los resultados de las
pacientes con SOP con y sin resistencia a la insulina no se encontraron
diferencias significativas, sin embargo al comparar los valores de
SHBG contra un grupo sano de edades semejantes, reportado por
Cross et al, se encuentra una disminucion importante de dicha

proteina.
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ANDROGENOS Y CITOCINAS EN DIFERENTES GRUPOS
HIPERANDROGENICOS

SOP SOP

Tabla 2 SINRI |[CONRI | HSC p
Androstenediona

mg/dl 3.27 3.25 63.96 | 0.437
DHEA-S mg/dl 205 1155 | 351.5 | 0.034
TestosteronaTotal

mg/dl 50.8 82.25 | 81.85 0.21
SHBG NMOL/L 34 15 36.45 0.22
IAL 6 23 11.2 0.67
Adiponectina 8.99 4.68 5.43 0.64
FNT a 2.5 2.89 2.42 0.087

Tabla 2: Muestra el perfil de andrégenos y citocinas en pacientes

puberes y prepuberes con diferentes estados hiperandrogénicos y la

diferencia estadistica tras realizar un analisis tipo ANOVA.
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS ANDROGENOS EN PACIENTES CON
DIFERENTES ESTADOS DE HIPERANDROGENISMO.

700 +

Figura 2

600

500 -+

400 HSC

== S0P con RI

300 - .
=—4—SOPsinRI

200

100

DHEA-S TESTO TOTAL IAL

Figura 2. Donde se muestra el comportamieto de los andrégenos en

los diferentes grupos.

ESTUDIO DEL REPETIDO DE POLIGLUTAMINA EN EL EXON 1
DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS EN PACIENTES
HIPERANDROGENICAS.

Con la finalidad de identificar diferencias entre el tamafo del repetido
CAG en el exon 1 del receptor de andrégenos y que esta diferencia
tuviera un efecto sobre la actividad transcripcional del gen, se midio
el repetido CAG del AR de ambos cromosomas X y se comparo

entre los diferentes grupos. En todos los grupos se observo un alelo
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de menor tamafio, sin embargo no se identificaron diferencias
significativas entre los diferentes grupos de pacientes
hiperandrogénicas incluyendo a las pacientes con HSC (Tabla 3). Por
lo que en este grupo de pacientes la longitud del tracto de
poliglutaminas del exdn 1 del RA no pareciera tener ningun efecto
sobre el estado hiperandrogenico, como se ha propuesto en

publicaciones previas.

LONGITUD DEL MICROSATELITE CAG EN AMBOS ALELOS DEL
RECEPTOR DE ANDROGENOS.

Promedio de
NUumero de repetidos CAG
pacientes Grupo en exon 1 de AR

ALELO ALELO

A B

8 Hiperandrogénicos 21 25
sin ovario
poliquistico

13 Hiperandrogénicos 23 25
con ovario
poliquistico

5 HSC 22 27

Tabla 3. Se observa el promedio de la longitud del CAG en el alelo de

menor y mayor longitud.
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PATRON DE EXPRESION DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS EN
DNAc DE MUSCULO ESQUELETICO.

Con la finalidad de explorar los patrones de expresiéon del receptor de
andrégenos como mecanismo molecular en el hiperandrogenismo,
se realizd estudio de expresion del receptor de androgenos en DNAC
de vasto externo en los 4 grupos mediante RT-PCR en tiempo real
semicuantitativo. Las diferencias de los datos obtenidos se analizaron
mediante andlisis estadisticos ortogonales y analisis tipo ANCOVA.
Los resultados mostraron una menor expresion del receptor de
andrdgenos en el grupo de pacientes con SOP con y sin resistencia a
la insulina (p=0.016). Esta disminucion es significativamente menor
en las pacientes con SOP y resistencia a la insulina comparada con
el grupo de pacientes con SOP y sin resistencia a la insulina.
(Figura 3).
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EXPRESION DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS

Figura 3

5 !
4 SINRESISTENCIA A
INSULINA

no SOP SOP

CON RESISTENCIA A
INSULINA

Figura 3: Muestra que el grupo de pacientes con resistencia a la
insulina presenta una menor expresion de AR con relacion a las
pacientes sin resistencia a la insulina, independientemente del

desarrollo de ovarios poliquisticos.

ANALISIS DE EXPRESION DE MOLECULAS QUE PARTICIPAN
EN LA VIA DE SENALIZACION DE LA [INSULINA EN
PACIENTES HIPERANDROGENICAS

Realizamos una comparacion de la expresion génica de diferentes
moléculas implicadas en la patogénesis del hiperandrogenismo y el
sindrome metabdlico como: AKT, Adiponectina (ADQ), GRB,
GLUTA4, IL-6, FNT a, IRS1Y 2.

Tras realizar un andlisis ANOVA, ANCOVA vy ortogonales, se
encontrd que las pacientes con SOP presentan una menor expresion

de GLUT 4 que las pacientes que no presentan SOP pero cursan
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con un estado hiperandrogénico secundario a HSC (p=0.055). Al
comparar a las pacientes con SOP con y sin resistencia a la insulina
se observa una tendencia del grupo con resistencia a la insulina a
presentar menor expresion de GLUT 4, sin embargo debido al
tamafo de la muestra este dato no alcanz6 un significado estadistico.
(Gréfico 4)

EXPRESION DE MOLECULAS POSIBLEMENTE INVOLUCRADAS EN
LA VIA POSRECEPTOR

14 GRAFICO4

12
10

~—SOP conRI
—4—SOPsinRI

AKT ADIPOQ GRB2 GLUT4

Gréfico 4. Muestra la expresion de diversas moléculas implicadas en
el hiperandrogenismo en las pacientes con SOP con y sin resistencia

a la insulina.
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DISCUSION

Actualmente en México problemas como la obesidad, resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico constituyen uno de los principales
problemas de salud en edad pediatrica. En la mayoria de las
pacientes puberes y prepuberes con hiperandrogenismo resulta
complicado establecer un diagndstico etiolégico definitivo, de causas
evidentes como hipercortisolismo, tumores ovaricos y suprarrenales,
hiperprolactinemia y pubertad precoz. En la mayoria de los casos de
pacientes prepuberes y puberes con hiperandrogenismo (HA) sin
causa aparente, se asocian a resistencia a la insulina (RIl), Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM 2) y SOP. La pubarca y/o adrenarquia prematura,
muestran hiperinsulinemia en etapas tempranas de la vida e incluso
con evidencia de componentes del sindrome metabdlico. La
prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes Afro-Americanas
e Hispano-Caribefias con pubarca prematura es de 70% (Kungduk et
al., 2010). Es factible que estas pacientes desarrollen desde etapas
tempranas SOP aunado a signos de sindrome metabdlico. El
mecanismo por el cual se dan estos eventos aln se encuentra en
estudio, sin embargo, por las caracteristicas de la poblaciéon
mexicana, este grupo étnico constituye un modelo interesante para
poder definir algunas de las caracteristicas clinicas y moleculares de
estos padecimientos. Por lo que en el presente trabajo de tesis se
analizé un grupo de 19 pacientes con criterios clinicos y bioquimicos
de hiperandrogenismo idiopatico, incluyendo pacientes con
diagnéstico de SOP, con y sin resistencia a la insulina. También se

incluyeron pacientes con HSC y pacientes sanos, se analizaron los
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patrones de expresion de diferentes moléculas implicadas en la via
del AR y de la via de la insulina en tejido de vasto externo, ademas
se analizaron otras moléculas implicadas en el desarrollo del

sindrome metabolico.
ESTUDIO ANTROPOMETRICO

Los estudios en edad pediatrica son limitados y se han enfocados
principalmente a mujeres adultas. Las caracteristicas que se
observan en nuestra poblacion en donde la obesidad y todas las

consecuencias metabdlicas se ven a edades tempranas.

Estudio previos en la literatura realizados en mujeres adultas con
ovarios poliquisticos han mostrado que la resistencia a la insulina
condiciona una mayor progresion en el dafio metabdlico (Duvnjak et
al., 2009). En nuestro grupo de pacientes esta observacion apoya
datos previos, sin embargo, no hay muchos estudios que se
enfoquen en pacientes pediatricos. Los resultados obtenidos
muestran que independientemente de la edad, la resistencia a la
insulina condiciona mayor dafio metabdlico que se observa con la
aparicion de elevacion de la presion sistélica y ovarios poliquisticos.
Con relacion al peso, se encontrd6 que este parametro es
significativamente mayor en las pacientes con SOP con resistencia a
la insulina, lo que muestra nuevamente la relacion descrita en
multiples articulos entre el SOP, la resistencia a la insulina y el
sindrome metabodlico. (Groth SW et al, 2010)(Salles BF et al,
2010)(Duvnjak et al, 2009).
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Los estudios realizados en este grupo de pacientes permiten conocer
como se desarrolla el dafio metabdlico en edades tempranas y como
participa es este proceso el HA. Los resultados con respecto a la
edad de las pacientes, mostraron que los casos con SOP vy
resistencia a la insulina tuvieron una edad menor que en las
pacientes con SOP sin resistencia a la insulina, lo que nuevamente
apoya lo observado por otros grupos, que la resistencia a la insulina
parece ser una variable independiente y que su aparicion temprana

inicia el dafio metabdlico (Duvnjak et al., 2009).

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE ADOLESCENTES CON
DIFERENTES ESTADOS HIPERANDROGENICOS COMPARADAS
CONTRA CONTROLES

El indice de HOMA se utilizé para dividir a los grupos de estudio, en
relacion a los niveles de glucosa, insulina, la relacién glucosa/insulina
y no se encontraron diferencias entre los grupos. El indice de HOMA
mostré valores mayores en el grupo con SOP con resistencia a la
insulina, sin embargo el andlisis tipo ANOVA no encontr0 una
diferencia significativa, pero si una tendencia clara a ser mayor en
este grupo. Nuestro tamafio de muestra no es lo suficiente grande
para mostrar esta diferencia pero numerosos reportes en la literatura
muestran esta asociacion, por lo que esta relacion podria
considerarse vdlida. Lo que estableceria que el dafio metabdlico

estaria en funcion a una desregulacion entre en la relacion glucosa/
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insulina condicionando el desarrollo de resistencia a la insulina
(Duvnjak et al 2009; Kangduk Choi et al, 2010).

El metabolismo de los lipidos en las pacientes con SOP refleja una
afeccion metabdlica (Ethel Codner et al, 2007). En nuestro estudio no
encontramos diferencias importantes entre los niveles de colesterol
total, triglicéridos ni LDL. Se identificaron concentraciones de HDL
mayores en las pacientes con SOP sin resistencia a la insulina en
relacion al grupo con HSC y al grupo control. Este hallazgo no ha
sido reportado en ningun otro estudio y va en contra de lo que se ha
propuesto como génesis del sindrome metabdlico. Esto podria
explicarse de varias maneras, una de las cuales seria que existen
mecanismos de proteccion al dafio metabdlico en edad pediatrica y
gue este es el resultado de que aun no existe resistencia a la insulina
y una vez que aparece la resistencia a la insulina se inicia el dafo
metabolico progresivamente sin alterar este parametro de manera
inicial. Ademas se debe considerar que los niveles de HDL son
influenciados por la genética del individuo, su actividad fisica y su

consumo de colesterol.

PERFIL DE ANDROGENOS Y CITOCINAS EN PACIENTES CON
DIFERENTES ESTADOS DE HIPERANDROGENISMO

El SOP esta asociado a multiples alteraciones del metabolismo como
son la resistencia a la insulina, obesidad y dislipidemias (Dunaif et al,
1993). El hiperandrogenismo es una de las alteraciones implicada en

el SOP y ha sido relacionado con la génesis de la enfermedad.
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La asociacion entre SOP, hiperandrogenismo y sindrome metabdlico,
sugiere gue existe dafio en algunas de las proteinas involucradas en
la cascada de sefalizacién de la via de los andrégenos o bien en la
via de sefalizacion de la insulina. Al comparar las concentraciones
de los diferentes andrégenos, no encontramos diferencias entre los

grupos.

Llama la atencion que las pacientes con HSC que han estado
sometidas a niveles elevados de androgenos durante toda su vida, e
incluso en atero, no presenten una mayor incidencia de sindrome
metabdlico ni SOP que la poblacién general, por lo que la sola
elevacidon de los andrégenos no explica la génesis del SOP (Speiser
PW et al, 2003).

HIPERESTIMULACION POR LA VIA ALTERNA, MEDIADA POR
SHBG

La proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) tiene su
propio receptor de membrana (interaccion proteina- proteina) y
activa proteinas G que fungen como segundos mensajeros que
activan al AR (Graciela Cross et al,2007) (Avvakumov et al, 2010)
Esta via es independiente de la estimulacion por andrégenos y
podria explicar la causa del hiperandrogenismo en estos grupos de
pacientes. SHBG también es un reservorio de andrégenos que al

disminuir permite una elevacion del IAL.

Se ha reportado que el hiperandrogenismo en las pacientes con SOP
pudiera estar mediado por disminucién en las concentraciones de

SHBG como lo reportd Natia Kajaia en 2007. Se realizaron
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mediciones de esta proteina, sin encontrar diferencias entre los 3
grupos hiperandrogénicos, sin embargo al compararla con un grupo
de pacientes sanos de edades similares reportado por Cross et al,
encontramos un descenso significativo en el grupo de pacientes con
SOP vy resistencia a la insulina. Lo cual apoya lo reportado por otros
autores donde la disminucion de SHBG seria un indicador bioquimico
de dafio metabdlico (Katia Kajaia et al, 2007;Pugeat M et al, 2010).

VARIACIONES EN EL MICROSATELITE CAG DEL EXON 1 DEL
RECEPTOR DE ANDROGENOS

El AR tiene 2 microsatélites en el exén 1, el CAG ha sido estudiado
por su efecto sobre la expresion del AR (Jozkow P et al, 2009). Van
Kieuwerburgh et al. en el 2008, estudiaron la longitud del
microsatélite CAG en 97 pacientes con SOP y sugirieron gque una
longitud menor a 18 repetidos en el microsatélite CAG podria ser la
causa del hiperandrogenismo en las pacientes con SOP.
Jaaskelainen et al. en el mismo afo, determinaron que si bien el CAG
podia estar relacionado con el hiperandrogenismo, no era un factor
importante en el desarrollo del sindrome metabdlico en las pacientes
con SOP. En este estudio no se encontrd correlacion entre la longitud
del microsatélite CAG y el hiperandrogenismo o el sindrome
metabdlico, como se reporta en el estudio de Nissar A. 2008. Al
observar en todos los casos un repetido de menor longitud
consideramos que podria existir una inactivacion selectiva del X del

alelo de mayor tamafo. Las pruebas de inactivacion del X, mostraron
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gue la inactivacion aleatoria se mantiene en nuestro grupo de

estudio.

PATRON DE EXPRESION DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS EN
DNAc DE MUSCULO ESQUELETICO

El receptor de andrdégenos presenta una localizacion citoplasmatica,
al unir su ligando dimeriza y se trasloca al nucleo, activando la
transcripcion (Nissar et al, 2008). La causa del hiperandrogenismo en
las pacientes con SOP no es del todo clara (Carlos Morales, 2008) y
se han sugerido diferentes teorias para tratar de explicar su origen y
relacion con el SOP. Una de las posibles causas del
hiperandrogenismo es la sobreexpresion del receptor de andrégenos,
mecanismo de observado en diferentes receptores mediadores de
crecimiento, un ejemplo es ERB-B2 en cancer de mama (Zhang Z et
al 2010). Los patrones de expresion del AR en pacientes
hiperandrogénicas pediatricas no han sido estudiados por lo que el
objetivo de este estudio fue conocer este parametro y ver si existia
alguna relacion en nuestros grupos de estudio. La cuantificacion de la
expresion del AR en los diferentes grupos, mostr6 una menor
expresion del receptor de andrégenos en el grupo de pacientes con
SOP con y sin resistencia a la insulina (p=0.016). Esta disminucion
es significativamente menor en las pacientes con SOP y resistencia a
la insulina comparada con el grupo de pacientes con SOP y sin

resistencia a la insulina.
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Se sabe que el AR tiene un mecanismo de retroalimentacioén positivo
inducido por androgenos (Williams textbook of endocrinology 11 ed)
el cual ha sido estudiado en la enfermedad de Kennedy. Es posible
gue durante el proceso de dafio metabdlico, la célula disminuya la
produccion del AR como mecanismo de regulacion en contra del
hiperandrogenismo, ya que encontramos una relacion directa entre el
dafio metabdlico y la disminucion de la expresion del AR. Este
mecanismo de regulacion a la baja ha sido observado en otros
modelos de resistencia celular como en el caso de FAS, el cual es un
receptor de membrana capaz de desencadenar apoptosis al unir su
ligando, y es empleado por el sistema inmune para eliminar células
infectadas por virus o células neoplasicas, estas Ultimas pueden
generar desensibilizacion del receptor y evitar la apoptosis, causando
progresiéon tumoral. (Wu W, Wang HD et al, 2010)

Otra de las posibles explicaciones para este resultado es que el
hiperandrogenismo sea mediado por cambios en la secuencia del
AR, cambios en sus vias o0 incluso por vias de sefalizacion

independientes del AR.

ANALISIS DE EXPRESION DE MOLECULAS QUE PARTICIPAN
EN LA VIA DE SENALIZACION DE LA INSULINA EN
PACIENTES HIPERANDROGENICAS

El transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) es un canal especifico
para glucosa dependiente de la accién de la insulina en muasculo y
tejido adiposo (Kangduk et al, 2010), al comparar los patrones de

expresion de este canal de membrana entre los diferentes grupos,
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encontramos una menor expresion en el grupo de pacientes con SOP
gue en pacientes las pacientes con hiperandrogenismo sin SOP, asi
como una tendencia importante en las pacientes con resistencia a la

insulina a presentar menor expresion del canal.

La disminuciéon de expresion de GLUT-4 en las pacientes con
resistencia a la insulina, explica como al disminuir el canal también
disminuye la captacién de glucosa periférica y condiciona resistencia

a la insulina.

El que las pacientes con hiperandrogenismo y SOP presentaran
concentraciones menores de GLUT, se relaciona con la fuerte
asociacion que existe entre esta patologia y el sindrome metabdlico.
Dicha alteracion hace pensar que tanto el hiperandrogenismo como
el SOP comparten moléculas de sefalizacion y posiblemente vias de
regulaciéon génica que expliquen porque la asociacion entre

hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

AKT es una molécula maestra en regulacion de la actividad celular y
esta implicada de forma importante en el crecimiento (Kangduk et al,
2010; Wu et al, 2010). Durante el estudio no se encontraron
diferencias de expresion, sin embargo se sabe que esta molécula
regula su actividad no solo por sus niveles de expresion, sino por
mecanismos postraduccionales de fosforilacion diferencial. La que
podrian estar implicada en la etiologia del SOP vy el
hiperandrogenismo al desregular los genes que se expresan de
manera dependiente en sus diferentes vias. En relacion a otras

moléculas como IRS1 y 2 que participan en la sefalizacion del

63

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

receptor a insulina no se encontraron diferencias en sus patrones de

expresion.

Los pacientes obesos han sido postulados como pacientes con
inflamacidén crénica y dafio endotelial, lo que dio la pauta al estudio
de diversas citocinas como adiponectina, FNT- a e IL-6 (Liang FJ et
al, 2009). No encontrar diferencias entre los distintos grupos, hace
suponer que estas moléculas no son un factor relevante en la génesis

de la enfermedad durante la edad pediatrica.

Se puede concluir que el dafio metabdlico observado en pacientes
pediatricas con hiperandrogenismo idiopatico y SOP, tiene una base
genética en donde modificaciones en la expresion del AR, asi como
la desregulacion en la via posreceptor estan implicados en el
desarrollo de resistencia a la insulina y progresion al sindrome

metabadlico.
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GLOSARIO

Alelo: Forma alterna de un gen.
AR: Receptor de androgenos.
Exon: Fraccion del RNA nuclear heterogéneo que forma el RNAm.

Gen: Secuencia de nucleétidos necesaria para general al menos un

producto funcional.

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita.

indice CC: indice cintura- cadera.

Intrén: Fraccion del RNA nuclear heterogéneo que no forma parte del
transcrito maduro.

IR: Receptor de insulina.

Loci: Plural de locus.

Locus: Lugar que ocupa un gen en un cromosoma.

Macrosatélite: Repetidos de 61 a 171 pares de bases que forman
centrémeros o tallos de cromosomas acrocéntricos.

Microsatélite: Repetidos de 2 a 4 pares de bases, pueden estar
localizados en intrones, exones o regiones regulatorias, algunos

forman sitios fragiles no comunes.
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Minisatélite: Repetidos de 6 a 60 pares de bases que forman VNTR,
teldmeros entre otras estructuras genomicas.

ORF: Region de un RNAm la cual contiene los codones que se
emplean para el ensamblaje de una proteina.

PCR-Q: Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Receptor: Molécula capaz de fijar un ligando.

RNAmM: RNA mensajero, aquel que codifica para proteinas.

SHBG: Sex hormone binding protein, globulina transportadora de
hormonas sexuales.

Sitio Fragil no comun: Zonas con microsatélites amplificados
usualmente inducibles con metotrexate o distamicina A,
presentes en menos del 5% de la poblacién, implicados en
rupturas y re-arreglos cromosomicos.

SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos.

TAD: Tensién arterial diastélica.

TAS: Tension arterial sistoélica.
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