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Resumen

Objetivo: Conocer el punto de corte en la concentracion de androstendiona y su
capacidad diagnostica para hiperandrogenismo clinico en mujeres con infertilidad y

sindrome de ovarios poliquisticos (SOP).

Material y métodos: Estudio transversal de prueba diagndstica, se incluyeron
mujeres que acudieron por primera vez a la clinica de fertilidad con diagnéstico de
SOP por criterios de Rotterdam, se excluyeron mujeres con hipotiroidismo, diabetes
mellitus tipo 2, hiperprolactinemia y tratamiento con metformina y/o anticonceptivos
orales tres meses previos a su ingreso al estudio. Se calculo el area bajo la curva
(AUC) para androégenos y su capacidad para identificar hiperandrogenismo clinico
definido por un indice de Ferriman Gallwey =8 y/o acné. Se calcul6 el indice de
Youden para identificar el mejor punto de corte de androstenediona y posteriormente
se calculo la sensibilidad (S), especificidad (S), valores predictivos positivos y
negativos (PPV y NPV, respectivamente) con IC del 95% para diferentes puntos de
corte de androstendiona en el diagnostico de hiperandrogenismo clinico.

Resultados: Se analizaron 97 participantes, el AUC y la significancia estadistica de
los andrégenos para identificar hiperandrogenismo clinico fue: indice de andrégenos
libres 0.59 (p=0.12), testosterona total 0.63 (p=0.02), Androstendiona 0.65 (p=0.009),
SHBG 0.48 (p=0.80), S-DHEA 0.46 (p=0.61). De acuerdo al indice de Youden los tres
mejores puntos de corte y la capacidad diagnostica de androstenediona para
diagnosticar hiperandrogenismo clinico fueron: =3.1 ng/mL S: 77.6%, E 56.4%, VPP
72.6%, VPN 62.9%, 23.5 ng/mL S: 69.6%, E: 53.7%, VPP 67.2%, VPN 56.4%, 23.8
ng/mL S 68.6%, E 50%, VPP 60%, VPN 59%.

Conclusiones: El punto de corte de androstendiona =3.1 ng/ml tiene adecuada
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de hiperandrogenismo clinico, por lo
que se debe considerar como un marcador utii en el diagnostico de

hiperandrogenismo bioquimico en mujeres mexicanas con SOP.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, hiperandrogenismo clinico y/o

bioquimico, androstendiona.



Abstract

Objective: To know the cut-off point in the concentration of androstenedione and its
diagnostic capacity for clinical hyperandrogenism in women with infertility and
polycystic ovarian syndrome (PCOS).

Material and methods: A cross-sectional study of the diagnostic test, included women
who came to the fertility clinic for the first time with diagnosis of PCOS according to
the Rotterdam criteria, women with hypothyroidism, type 2 diabetes mellitus,
hyperprolactinemia and treatment with metformin and / or oral contraceptives three
months prior to entering the study were excluded. We calculated the area under the
curve (AUC) for androgens and its capacity to identify clinical hyperandrogenism
defined by an index of Ferriman Gallwey 28 and / or acne. The Youden index was
calculated to identify the best cut-off point for androstenedione and subsequently the
sensitivity (S), specificity (S), positive and negative predictive values (PPV and NPV,
respectively) with 95% CI for different points were calculated. of cutting of
androstenedione in the diagnosis of clinical hyperandrogenism.

Results: 97 participants were analyzed, the AUC and the statistical significance of
androgens to identify clinical hyperandrogenism was: free androgen index 0.59 (p =
0.12), total testosterone 0.63 (p = 0.02), androstendione 0.65 (p = 0.009), SHBG 0.48
(p =0.80), S-DHEA 0.46 (p = 0.61). According to the Youden index, the three best cut-
off points and the diagnostic capacity of androstenedione to diagnose clinical
hyperandrogenism were: 23.1 ng/ mL S: 77.6%, E 56.4%, VPP 72.6%, NPV 62.9%,
23.5ng/ mL S: 69.6%, E: 53.7%, PPV 67.2%, NPV 56.4%, 23.8 ng/ mL S 68.6%, E
50%, PPV 60%, NPV 59%.

Conclusions: The cut-off point of androstenedione =3.1 ng / ml has adequate
sensitivity and specificity for the diagnosis of clinical hyperandrogenism, which is why
it should be considered a useful marker in the diagnosis of biochemical
hyperandrogenism in Mexican women with PCOS.

Key words: Polycystic ovarian syndrome, clinical and / or biochemical
hyperandrogenism, androstenedione.



Valor diagnéstico y punto de corte de la androstendiona para identificar

hiperandrogenismo en mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas comun que
afecta a mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia de entre el 6 y 15%,
segun la poblacién estudiada y las definiciones utilizadas (1). El SOP fue descrito por
primera vez por Stein y Leventhal como un sindrome que se caracterizaba por oligo-
amenorrea y ovarios poliquisticos que se acompana de hirsutismo, acné y obesidad
(2). Mujeres con esta patologia tienen un mayor riesgo de presentar resistencia a la
insulina, problemas metabdlicos, intolerancia a la glucosa, diabetes y enfermedades

cardiovasculares (3).

Tres grupos han publicado criterios de diagnodstico para SOP: El Instituto
Nacional de Salud/ Instituto Nacional de Salud Infantil y Enfermedades Humanas
(NIH/NICHD); la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia /
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ESHRE / ASRM) y la Sociedad de
Exceso de Andrégenos (4) (Tabla 1). Si bien, existen diferencias en los criterios
diagnosticos, el hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico sigue siendo una
caracteristica clave en mujeres con SOP, que se puede caracterizar por hirsutismo,

acne, alopecia y niveles séricos elevados de androgenos. (5).

Para evaluar el hirsutismo se utiliza la escala de Ferriman-Gallwey modificada
(FG), que califica nueve areas corporales cada una con puntuacién que va desde 0 a
4, considerandose hirsutismo una puntuacion mayor o igual a 6 u 8 dependiendo la

poblacion estudiada (6).



Tabla 1. Criterios diagnosticos del SOP (4)

NIH/NICHD
1992

ESHRE/ASRM
(Criterios de Rotterdam)
2014

Sociedad de Exceso de
Andrégenos
2006

Incluye todos los criterios

2 de los tres criterios

Incluye todos los criterios

e Hiperandrogenism
o clinico y/o
bioquimico

e Alteraciones

e Hiperandrogenism
o clinico y/o
bioquimico

e Oligo-ovulacion o

e Hiperandrogenism
o clinico y/o
bioquimico

e Disfuncioén ovarica

menstruales anovulacion y/o ovarios
e Ovarios poliquisticos
poliquisticos

Definir hiperandrogenismo bioquimico aun sigue siendo un desafio, se
recomienda medir los niveles séricos de testosterona libre con equipos de
cromatografia liquida por espectrometria de masas / espectrometria de masas e
inmunoensayos de extraccion, sin embargo son pocos los centros que cuentan con

esta tecnologia (7).

Otros andrégenos como la androstendiona y el indice de androgenos libres
(IAL), podrian considerarse si no es factible medir la testosterona libre (6).

La androstendiona, se sintetiza en las glandulas suprarrenales y los ovarios
después de la activacion de enzimas esteroidogénicas, como la 3B3-hidroxiesteroide-

deshidrogenasa y la 17B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (8).

Aunque los niveles elevados de androstendiona son un hallazgo frecuente entre
las mujeres con SOP y algunos estudios han demostrado que los niveles altos de
androstendiona, son un indicador sensible del exceso de andrégenos relacionado con
SOP que podrian considerarse dentro de los criterios diagnosticos generales de

hiperandrogenismo bioquimico (9).

Actualmente no se han realizado estudios para determinar el punto de corte de
androstendiona para considerar hiperandrogenismo bioquimico. Por lo tanto, el



objetivo del presente estudio es conocer el punto de corte en la concentracion de
androstendiona y su capacidad diagnostica para hiperandrogenismo clinico en
mujeres con infertilidad y SOP.

Material y métodos.
Participantes

Se realizé un estudio transversal en el Servicio de Reproduccién Humana del
Instituto Nacional de Perinatologia, entre octubre del 2017 a marzo del 2019. Se
incluyeron mujeres con SOP que acudieron por primera vez a la clinica de infertilidad
del Instituto Nacional de Perinatologia que contaran con expediente y laboratorios
completos.

Para el diagnostico de SOP se utilizaron los criterios de Rotterdam, el
hiperandrogenismo clinico se definidé por la presencia de hirsutismo (puntuacion de
Ferriman-Gallwey 28) o acné, y el hiperandrogenismo bioquimico se definié mediante
un indice de androgenos libres (IAL) 24.5% o por androstendiona =3.6 ng / mL. El IAL
se calculo dividiendo la testosterona sérica total (TT) (nmol /L) por la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG, nmol /L) x 100. La oligo-ovulacion y la anovulacion se
definieron por una duracion del ciclo menstrual > 35 dias y/o progesterona sérica < 4
ng/dL medida en dia 21 a 23 después del sangrado espontaneo o inducido por
progesterona. El ovario poliquistico se definié por la presencia en la ecografia de 12
o mas foliculos en cada ovario que miden 2 a 9 mm de diametro y un volumen ovarico
> 10 ml; el ultrasonido se realiz6 por via intravaginal utilizando una sonda de
ultrasonido endovaginal de 4-9 MHz (General Electric RIC5-9-D, Voluson ES8).
Mujeres con hormona estimulante de la tiroides (TSH) > 10 mIU / mL, prolactina sérica
(PRL)> 25 ng / mL y cualquier otra endocrinopatia concomitante, como antecedentes
de hipotiroidismo, sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, insuficiencia ovarica

prematura, e hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio se excluyeron.
Procedimiento

Como parte de la evaluacién del factor endocrino-ovarico, todas las mujeres
atendidas en la clinica de infertilidad contaron con la documentacion de las siguientes
variables en la primera visita clinica: Edad, peso, talla, IMC, ciclo irregular, puntuacién



de Ferriman-Gallwey (FG), acné, morfologia de los ovarios y el utero mediante
ecografia vaginal. La glucosa en ayunas se midio en el sistema Vitros DT60 Il (Ortho-
Clinical Diagnostics, Tilburg, Paises Bajos), sensibilidad (S): 32 mg / dL y coeficiente
de variacion (CV): 1.4-1.8%, y perfil hormonal se midié mediante quimioluminiscencia
(Sistema de inmunoensayo IMMULITE 2000) en los dias 3-5 del ciclo menstrual,
incluida la insulina, S: 2 ylU / mL y CV: 4.1-7.3%, hormona luteinizante (LH) (S: 0.005
miU / mL, CV : 6.1-26.3%), hormona estimulante del foliculo (FSH) (S: 0.1 mIU / mL,
CV: 4.1-7.9%), estradiol (S: 15 pg / mL, CV: 6.7-16.0%), testosterona total (TT) (S:
0.5 nmol / L, CV: 7.2-24.3%) y SHBG (S: 0.02 nmol / L, CV: 4.2-6.6%),
androstendiona (S: 0.3 ng / mL, CV: 8.5-17.8% ), sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) (S: 3 ug / mL, CV: 9.3-13.0%), TSH (S: 0.004 plU / mL, CV: 5.1-12.5%),
triyodotironina total (T3 total) (S : 19 ng / mL, CV: 5.3-15.0%), tiroxina libre (T4 libre)
(S: 0.11 ng / dL, CV: 3.6-10.2%) y prolactina (S: 0.5 ng / mL, CV: 4.0-5.3%). La
progesterona se determiné mediante quimioluminiscencia (Sistema de inmunoensayo
IMMULITE 2000) en los dias 21 a 23 del ciclo menstrual natural o inducido (S: 0,1 ng
I mly CV: 9,5 a 21,7%). Los datos clinicos y de ultrasonido se obtuvieron de los
registros clinicos, y los datos bioquimicos se obtuvieron de la base de datos del
Departamento de Endocrinologia. La Junta de Revision Interna de nuestra Institucion
no requiere un consentimiento informado por escrito de los participantes para realizar

estudios retrospectivos.
Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS V.24. Las variables continuas se expresaron como
media * desviacion estandar y las variables categoricas como frecuencias y
proporciones. Se realiz6 una prueba de correlacion utilizando el coeficiente de
correlacion de Pearson de los andrégenos y su correlaciéon con hiperandrogenismo
clinico, la significacion estadistica se consider6 como p<0.05. Se realizé una curva
ROC, se calculé el area bajo la curva para cada andrégeno con sensibilidad y
especificidad para identificar la presencia de hiperandrogenismo clinico. Se calculo el
indice de Youden, para identificar el punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad para androstendiona y posteriormente se calculd la sensibilidad y
especificidad de androstendiona para identificar hiperandrogenismo clinico con

intervalos de confianza al 95% con 3 diferentes puntos de corte de androstendiona.



Resultados

Durante el periodo de estudio, se analizaron 223 mujeres que acudieron a

consulta de primera vez, de las cuales se excluyeron 126 participantes por no contar

con el diagnostico de SOP, expediente clinico incompleto o por presentar otra

patologia de base (hipotiroidismo, DM2, hiperprolactinemia, tumoraciones ovaricas),

quedando un total de 97 mujeres. La oligo-anovulacién se observo en 96.9% (n=94),

el hiperandrogenismo bioquimico y/o clinico 94.8% (n=92) y morfologia poliquistica

por ultrasonido en 62.9% (n=61). Las caracteristicas clinicas de la poblacion se

muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de 97 mujeres mexicanas al diagnéstico de

SOP

Variable demografica

Media + DE y/o
frecuencia y (%)

Edad (afios)

29.15 (+4.93)

Peso (Kg) 73.38 (£11.85)
Talla (m) 1.56 (+0.05)
IMC (kg/m?) 29.85 (+4.46)
Puntaje de Ferriman-Gallwey 8.60 (+4.06)

Infertilidad primaria

68 (70.1%)

Infertilidad secundaria

29 (29.9%)

Acantosis 40 (41.2%)
Hirsutismo 55 (56.7%)
Acné 28 (28.9%)

Ovario poliquistico

61 (62.9%)

Opsomenorrea

62 (63.9%)

Amenorrea

15 (15.5%)

Ciclos regulares

20 (20.6%)

Resistencia a la insulina

79 (81.4%)

Peso normal 10 (10.3%)
Sobrepeso 45 (46.4%)
Obesidad 42 (43.3%)

Hiperandrogenismo bioquimico

58 (59.8%)

Hiperandrogenismo clinico

69 (71.1%)
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La edad promedio fue: 29.15 +4.93, el tipo de infertilidad mas frecuente fue la
primaria, el 81.4% de las mujeres presento resistencia a la insulina y el 90% tenian

sobrepeso u obesidad.

En la tabla 3 se muestran los fenotipos de SOP, el fenotipo mas frecuente fue el
tipo A (hiperandrogenismo + oligo-anovulacién + ovario poliquistico) seguido del B.

Tabla 3. Caracteristicas para el diagnéstico de SOP y fenotipos

Fenotipo n (%)
HA+AN+OP (A) 53 (54.9%)
HA+AN (B) 36 (37.1%)
HA+OP (C) 3(3.1%)
AN+OP (D) 5(5.2%)

HA (Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico), AN (oligo-anovulacién) y OP (ovario poliquistico)

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas y perfil hormonal al diagnéstico de SOP

Variable bioquimica u hormonal

Media + DE

Glucosa (mg/dL)

97.99 (+16.08)

Insulina (UI/mL)

23.33 (+16.30)

HOMA (glucosa x insulina /405)

5.77 (+ 4.55)

Colesterol (mg/dL)

185.37 (+37.60)

HDL (mg/dL)

40.64 (+9.93)

LDL (mg/dL)

104.92 (+ 36.74)

Triglicéridos (mg/dL)

212.86 (+223.17)

Testosterona total (nmol/L)

1.30(0.66)

IAL (%)

5.89 (£5.01)

SHBG (nmol/L)

29.54 (+17.53)

DHEAS (pg/dL)

183.01 (+94.29)

Androstendiona (ng/mL) 3.90 (£1.68)
FSH (mIU/mL) 5.11 (£ 1.43)

LH (mlU/mL) 6.16 (+10.27)

E2 (pg/mL) 79.87 (£59.18)

Prolactina (ng/mL)

12.97 (+8.89)

TSH (ulU/mL)

3.31 (+1.50)

T3T (ng/dL)

107.44 (+ 23.44)

T4L(ng/dL)

1.11 (£0.14)

Progesterona (dia 21-23) (ng/ml)

1.54 (+2.08)
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En la Tabla 4, se muestra las caracteristicas bioquimicas y hormonales de las
participantes al diagnostico de SOP, se reportando una media del nivel sérico de
glucosa de 97.99 (£16.08), insulina de 23.3 (x16.30), que corresponde con la mayor
prevalencia de resistencia a la insulina en estas mujeres. A nivel de los andrégenos
la media de TT fue 1.30 (+0.66), IAL 5.89 (+5.01), SHBG 29.54 (+17.53) y
androstendiona 3.90 (+1.68).

En la figura 1, se muestra la curva ROC para los androgenos y su capacidad en
el diagndstico de hiperandrogenismo clinico. En la tabla 5, se muestra el area bajo la
curva (AUC) de TT, IAL, SHBG, DHEAS y androstendiona. La androstendiona
presento la mayor AUC, seguido de testosterona total.

Figura 1. Curva de ROC comparando andrégenos
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Tabla 5. Area bajo la curva

Variables Area Valor de p 95% de intervalo de confianza
Limite inferior Limite
superior
IAL 0.59 0.12 0.481 0.707
Testosterona total 0.63 0.02 0.523 0.747
DHEAS 0.46 0.61 0.352 0.587
Androstendiona 0.65 0.009 0.543 0.772
SHBG 0.48 0.80 0.367 0.604

En la Tabla 6 se muestra el valor del indice de Youden para diferentes puntos
de corte de androstenediona, se observa que el mejor indice de Youden es para un
punto de corte de 3.1.

Tabla 6. Valor del indice de Youden para diferentes puntos de corte de
androstendiona

Positivo si es Indice de
S Sensibilidad 1-Especificidad Especificidad Youden
25 0.89 0.64 0.35 0.25
2.8 0.82 0.51 0.48 0.31
29 0.79 0.51 0.48 0.28
3.1 0.77 0.43 0.56 0.34
3.3 0.72 0.43 0.56 0.28
3.5 0.65 0.43 0.56 0.21
3.8 0.58 0.41 0.59 0.17
4.0 0.53 0.38 0.61 0.14
4.3 0.43 0.30 0.69 0.12
4.5 0.36 0.25 0.74 0.10

La tabla 7 muestra los resultados de tres diferentes puntos de corte de la
androstendiona, >3.1, >3.5y >3.8 ng/mL. Estos valores de corte de la androstendiona
se eligieron segun el indice de Youden y se redondearon al numero entero mas
cercano (ng/mL). El punto de corte de la androstendiona que mejor diagnostica

hiperandrogenismo clinico fue de 3.1 ng/mL.
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Tabla 7. Diferentes niveles de corte de la A4 para pacientes mexicanas

con SOP

Nivel de corte Sensibilidad % Especificidad% VPP% VPN%
de la A4 (95%IC) (95%IC) (95%IC) (95%IC)

-82 46-7
(65-86) (41-70) (60-82) (46-76)

>3.5 ng/mL 69.6 53.7 67.2 56.4
(56-80) (38-67) (54-77) (41-70)

>3.8 ng/mL 68.6 50 60 59
(55-79) (36-63) (47-71) (43-72)

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, IC: intervalo de confianza

Discusion

El presente estudio mostré que un valor de corte de androstendiona de =3.1
ng/mL tiene una buena sensibilidad y especificidad para la deteccion de
hiperandrogenismo clinico en mujeres mexicanas con SOP.

Algunos estudios previos han demostrado que, en comparacion con la
testosterona, las prohormonas tienen mayor correlacién con el hirsutismo. En el
estudio realizado por Rittmaster y Cols., en pacientes con SOP, encontraron un
cambio en el patron de crecimiento del vello con cambios en los niveles de
androstendiona, pero no con la testosterona (10).

Los resultados del meta-analisis realizado por Amiri y Col.,, mostraron
correlaciones significativas entre la androstendiona ( = 2.2, IC 95%: 0.2-4.2; P = .03),
DHEAS (B = 4.1, IC 95%: 1-7.3 ; P = .01) con las puntuaciones de FG (=8) en todos
los estudios, en tanto que, las correlaciones de puntuaciones de FG con TT, SHBG e
IAL no fueron significativas. El ajuste para posibles factores de confusion, incluidos
los criterios diagnodstico para SOP o el método de evaluacion de los androgenos,
demostré resultados similares, lo que indica que la medicidon de androstendiona
puede ser un indicador util por su correlacidon con hiperandrogenismo clinico en
pacientes con SOP (11), similar a nuestros hallazgos.

En el estudio realizado por Georgopoulos y Cols., reportaron el impacto
especifico de los niveles séricos elevados de androstendiona con las caracteristicas
hormonales y metabdlicas del SOP en pacientes griegas, encontraron niveles de
androstendiona >3.8 ng/ml como el unico criterio para identificar hiperandrogenismo

clinico (12), en comparacion con nuestro estudio, el nivel de corte de androstendiona
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que mostro mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de
hiperandrogenismo clinico fue de 3.1 ng/ml, lo cual podria atribuirse a las diferencias
en el grupo étnico estudiado.

Aunque los niveles elevados de androstendiona son un hallazgo frecuente entre
las mujeres con SOP, no se encuentra dentro de los criterios diagnodsticos principales
de hiperandrogenismo bioquimico, dado los reportes de varios estudios que han
encontrado una mayor correlacion con hirsutismo y acné con niveles séricos elevados
de androstendiona (6, 9, 10, 11 y 12), podria ser una opcion para considerar en el
diagndstico de hiperandrogenismo bioquimico.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones que deben considerarse; es un
estudio retrospectivo, la validez diagndstica de la prueba aun no se ha confirmado en
una segunda poblacion independiente y los resultados solo se aplican en mujeres
mexicanas con SOP (y potencialmente latinas). Otra limitante es que se utilizé como
prueba de referencia o estandar de oro el hiperandrogenismo clinico, dado que no se
cuenta con determinacion de testosterona libre por espectrofotometria de masas, que
podria ser el estandar de oro ideal. Se requieren futuros estudios prospectivos y

multicéntricos para corroborar los hallazgos.

Conclusion

El punto de corte de androstendiona 23.1 ng/ml tiene adecuada sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de hiperandrogenismo clinico, por lo que se debe
considerar como un marcador util en el diagnéstico de hiperandrogenismo bioquimico

en mujeres mexicanas con SOP.
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