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Abreviaturas y acronimos

AES: Sociedad de Exceso de Androgenos, por sus siglas en inglés.

DHEA: Dehidroepiandrosterona.

DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfato.

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
INPer: Instituto Nacional de Perinatologia.

NIH: Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos, por sus siglas en inglés.
SACH: Sindrome de Anovulacién Crénica Hiperandrogénica.

SHBG: Globulina Transportadora de Hormonas Sexuales, por sus siglas en inglés.
SOP: Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides, por sus siglas en inglés.

FSH: Hormona Foliculoestimulante, por sus siglas en inglés.

LH: Hormona Luteinizante, por sus siglas en inglés.

170HP: 17 hidroxiprogesterona.

HOMA: Modelo Homeostatico para Evaluar la Resistencia a la Insulina, por sus siglas
en inglés.

CT: Colesterol total.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

HDL: Lipoproteina de alta densidad.

TG: Triglicéridos.

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

IMC: Indice de masa corporal, expresado en Kg/m?2.



Introduccion

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) es una entidad heterogénea y compleja.
El origen de su nombre se debe a la descripcion de los cambios ovaricos
caracteristicos, pero no unicos, de un conjunto de pacientes que manifestaban un
fenotipo comun: anovulacidon y las caracteristicas que a esta acompainan (oligo-
amenorrea, infertilidad y sangrado menstrual irregular) (1). Este término resulta
poco descriptivo en la actualidad. Derivado de los avances en el entendimiento de
su fisiopatologia, el no mencionar en su nombre dos caracteristicas centrales de la
enfermedad como los son la anovulacidon crénica y el hiperandrogenismo, ha
originado confusién al momento del diagndstico; ademas, la apariencia quistica de
los ovarios no es una caracteristica ni universal ni especifica de la enfermedad (2).
Por lo anterior, se ha propuesto el término de Sindrome de Anovulacion Crénica
Hiperandrogénica (SACH) en lugar de SOP (3). Debido a la gran variabilidad de
expresion fenotipica, tanto clinica como bioquimica y, al ser considerado un
diagndstico de exclusidn, es preciso realizar diversos estudios bioquimicos para
clasificarlo. Por lo tanto, conocer las variables que modifican el resultado de la
medicidn de las distintas hormonas, asi como sus valores normales, cobran especial
relevancia (4,5). Todo ello requiere un amplio conocimiento de bases fisioldgicas,

clinicas y técnicas.

Antecedentes

El SOP es una entidad heterogénea que combina signos y sintomas de exceso de
andrdgenos y disfuncion ovarica. Se ha estimado que tiene una prevalencia de hasta
un 20% en mujeres premenopausicas, siendo, posiblemente, el desorden endocrino
mas comun en mujeres en edad reproductiva (6). Las consecuencias del diagndstico
y/o tratamiento inapropiado son tales como infertilidad, diabetes mellitus tipo 2,
ateroesclerosis, carcinoma endometrial y mamario; ademas de trastornos
psicosociales (7-9). La edad de presentacion habitual es la adolescencia, con

sintomas anovulatorios e hiperandrogenismo persistentes, ademas de signos



variables de resistencia a la insulina (acantosis nigricans, hipoglucemia reactiva,

obesidad, etc.).

El SOP surge por predisposicion genética (tanto hereditaria como adquirida) que se
manifiesta en presencia de un factor desencadenante, de los cuales, el mas
reconocido es la resistencia a la insulina (10). Debido a la gran heterogeneidad de

manifestaciones, se han propuesto diversos fenotipos y criterios diagndsticos con la

intencién de clasificar las pacientes con un perfil bioquimico y/o clinico similar.

Tabla 1. Comparacion de los componentes de los diferentes criterios diagnosticos y fenotipos.

Fenotipo

A B

C D

1. Hiperandrogenismo

Criterios

2. Disfuncion ovulatoria

diagndsticos

Modificado de (11)

Tabla 2. Comparacion de los distintos criterios diagndsticos de SOP.

Criterios del consenso
NIH de 1990 (todos son
requeridos)

Criterios de Rotterdam de 2003
(se requieren dos de tres)

Definicion la AES 2008
(todos son requeridos)

Irregularidad menstrual
debido a oligo o anovulacion

Oligo o anovulacién

Disfuncién ovarica definida
por oligo/anovulacion y/o
morfologia poliquistica en el
ultrasonido

Signos clinicos y/o
bioquimicos de
hiperandrogenismo

Signos clinicos y/o bioguimicos de
hiperandrogenismo

Signos clinicos y/o
bioquimicos de
hiperandrogenismo

Exclusion de otras entidades
con manifestaciones
similares

Morfologia poliquistica en ultrasonido

Exclusion de otras
entidades con
manifestaciones similares

Exclusion de otras entidades con
manifestaciones similares

Modificado de (12)




Como se puede observar al analizar la tabla 1 y 2, hay distintos fenotipos de SOP.
Siendo el A el mas severo de ellos al tener todas las caracteristicas del sindrome.
Los diferentes criterios diagndsticos utilizados en la actualidad tienen como
constante los signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo. Los puntos de
corte para definir hiperandrogenismo deben establecerse para cada poblacién, ya
que factores raciales influyen en el fenotipo clinico y/o bioquimico y, por lo tanto,
afectan la presentacidn clinica. Por ejemplo, en un metaanalisis reciente de 35
estudios, se observd que las mujeres hispanas, de Asia del Sur y de Oriente Medio
tienen mayores puntajes de hirsutismo en comparacién con las mujeres blancas y
de Asia Oriental, en ese mismo metaanalisis se observd que las mujeres hispanas y
de raza negra con SOP tuvieron valores menores de SHBG y DHEAS en comparacion

con las mujeres de raza blanca (13).

Planteamiento del problema

Existe evidencia que diferencias raciales influyen en el fenotipo del SOP. En un
estudio que evalud las caracteristicas de pacientes con diagndstico de SOP en
clinicas de Estados Unidos, India, Brasil, Finlandia y Noruega, utilizando a las
mujeres blancas de la clinicas de Estados Unidos como referencia, se observd que,
las mujeres de la India tuvieron el puntaje de Ferriman-Gallwey mas elevado
(15.6+6.5, p<0.001) mientras que las mujeres de raza negra de Estados Unidos
tuvieron la prevalencia mas elevada de sindrome metabdlico [4.52 (95% CI 2.46-
8.35)] (14). Un subanadlisis del estudio PPCOS II mostré que las mujeres hispanas
tienen mayor prevalencia de acné (64.1, 35.2 y 25.5%) e hirsutismo (93, 86.8 y
98.2%) comparadas con las mujeres de raza blanca y negra, respectivamente. Un
hallazgo interesante fue que las mujeres hispanas fueron las que tuvieron las
concentraciones de testosterona total menos elevadas, esto explicado por tener
concentraciones de SHBG mas bajas (15). Esto resalta la importancia del analisis
integrado de los aspectos fisioldgicos que se encuentran modificados y de la

relevancia de la correlacion clinica y bioquimica y no el analisis por separado de los



distintos componentes al momento del estudio de una paciente con sospecha de
SOP.

Un estudio realizado en poblacion mexicana con SOP (servicio de Reproduccion
Humana del INPer) mostrd que un valor de androstenediona > 3.1 ng/ml tuvo la
mejor sensibilidad y especificidad para hiperandrogenismo clinico (77.6% y 56.4%,
respectivamente) (16). Previo a dicho estudio, el punto de corte para
hiperandrogenismo bioquimico de la androstenediona en dicha clinica era 23.6

ng/ml.

Otro estudio en poblacidn mexicana con SOP (Clinica de Ginecologia Endocrina del
Hospital Juarez de México) no encontrd correlacion entre los niveles de andrégenos
en sangre (testosterona total, androstenediona, DHEA, DHEA-S) y las
manifestaciones dermatoldgicas de hiperandrogenismo (17). Es relevante mencionar
que el analisis se dicotomizd como hiperandrogenismo bioquimico presente o
ausente dependiendo si los valores de los andrégenos se encontraban o no por arriba
del rango de referencia de dicho laboratorio. Interesantemente, los valores de
referencia de androstenediona se establecieron entre 0.5 a 2.7 ng/ml, algo bastante
lejano del valor de 3.6 ng/dl del estudio del INPer; a pesar de eso, no se encontro
correlacién clinico-bioguimica. Lo anterior es reflejo de la necesidad de contar con

valores de referencia de los distintos andrédgenos para cada poblacién especifica.

Las principales guias de practica clinica colocan, como parte de la evaluacion
bioguimica, a la testosterona como el principal andrégeno a medir, incluso
consideran que la medicidon de otros andrdgenos puede ser de poca utilidad en la
mayoria de las poblaciones estudiadas (18). Recomiendan la medicion de
testosterona total de manera inicial, reservando la medicion de la forma libre solo
cuando los valores totales se encuentren en rango de normalidad por un ensayo
confiable, siendo la cromatografia liquida-espectrometria de masas en tandem vy el
inmunoensayo por cromatografia con extraccion los de primera elecciéon (18) (19).
Sin embargo, dichos métodos de medicidn son poco accesibles para la mayoria de

los centros de atencion en el pais. En el INCMNSZ, el método de medicién de
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testosterona total es por inmunoanalisis quimioluminiscente y la de testosterona libe
es mediante radioinmunoanalisis, esta Ultima, procesada en SYNLAB
DIAGNOSTICOS GLOBALES S.S.U., en Espluges de Llobregat-Barcelona. Por lo tanto,
analizar el comportamiento de los valores de testosterona total y libre en nuestro
centro de atencidn permitira observar tendencias de valores de dichos andrégenos
en pacientes con diagndstico de SOP para poder tener bases para futuros estudios

que pudiesen determinar nuevos puntos de corte.

Pregunta de investigacion

¢Cudl es el nivel promedio de testosterona total y libre en pacientes con diagndstico
de SOP mayores de 18 afios atendidas en el INCMNSZ de 2015 a 2020?

Justificacion

Describir los niveles testosterona total y libre en pacientes con diagnostico de SOP
permitira orientar a establecer patrones de comportamiento bioquimico para una
poblacion determinada. Esto podréa ayudar a detectar mujeres con
hiperandrogenismo bioquimico que pudiesen ser infradiagnosticadas al solo basarse
en valores de referencia preestablecidos.

Hipdtesis

Los valores de testosterona total de pacientes con SOP que acuden a atencién
médica en un hospital de tercer nivel mexicano son menores respecto a otros paises

y los valores de testosterona libre de pacientes seran inversamente proporcionales

a los valores de testosterona total.

Objetivos

Principal

Describir los niveles de testosterona total y libre en pacientes con diagndstico de
SOP mayores de 18 afos atendidas en el INCMNSZ con diagndstico establecido del

primero de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019.
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Especificos

1. Caracterizar a las pacientes de acuerdo al grado de hiperandrogenismo clinico y
los niveles de testosterona total y libre.

2. Caracterizar a las pacientes de acuerdo al grado de hiperandrogenismo clinico y
otros niveles de andrdgenos, como androstenediona y DEAH-S.

3. Describir la presencia de componentes del sindrome metabdlico en pacientes con

medicién de testosterona total y libre.

Metodologia

Disefo del estudio
1. Observacional
2. Descriptivo

3. Transversal
4

. Retrospectivo

Horizonte temporal

Cinco anos (del primero de enero 2015 al 31 diciembre del 2019).

Universo del estudio
Pacientes mujeres mayores de 18 afios atendidas en el INCMNSZ con diagnostico
de SOP.

Criterios de inclusién
Pacientes mujeres mayores de 18 afos atendidas en el INCMNSZ con diagnostico
de SOP establecido en el periodo comprendido del primero de enero de 2015 al 31

de diciembre de 2019 que

1. Se les haya medido testosterona total y libre, de manera simultanea.

2. En expediente se tenga bien documentado el diagnostico de SOP.

11



Criterios de exclusion

1. Informacién incompleta en el expediente clinico.

Analisis estadistico
Las variables se reportan en medidas de tendencia central, frecuencias y

porcentajes. Para la diferencia de medias entre grupos de valores de testosterona
se calculé con ANOVA de un factor. Una diferencia estadisticamente significativa se
definié como un valor de p menor a 0.05. Para el andlisis de los datos se utilizd el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 219.

Exposicion de las variables

Plan de analisis

Por conveniencia, debido a que a partir del 2015 se uniformd un sistema de reporte
de estudios de laboratorio y expediente clinico electrénico con el INCMNSZ, se
decidio el analisis de los datos a partir del primer dia de dicho afo. Se analizd la
informacion hasta el Ultimo dia de diciembre de 2019 debido a que, en 2020 se
modificd la forma de trabajar en casi todo el Instituto debido a la pandemia por
COVID-19, lo que determind que, es probable que los pacientes que fueron
atendidos a partir de 2020 hayan perdido seguimiento estrecho y, por lo tanto,
pérdida de informacién. Se obtuvieron datos clinicos, de laboratorio y de imagen, ya
sea del expediente clinico o de registros del expediente fisico.

Método de medicion de las hormonas

Todas procesadas en analizador Beckman Coulter®.

170HP: radioinmunoanalisis.

Androstenediona: Radioinmunoanalisis.

Captacion de triyodotironina (T3): inmunoensayo de quimioluminiscencia con

particulas paramagnéticas

12



Cortisol: inmunoanalisis quimioluminiscente.

DHEA-S: inmunoanalisis quimioluminiscente.

Estradiol: inmunoanalisis quimioluminiscente.

FSH: inmunoanalisis quimioluminiscente.

Insulina ultrasensible: inmunoanalisis quimioluminiscente.
LH: inmunoanalisis quimioluminiscente.

Progesterona: inmunoanalisis quimioluminiscente.
Prolactina: inmunoanalisis quimioluminiscente.
Testosterona libre: radioinmunoanalisis.

Testosterona total: inmunoanalisis quimioluminiscente.
Tiroxina libre: inmunoanalisis quimioluminiscente.
Tiroxina total: inmunoanalisis quimioluminiscente.
Triyodotironina total: inmunoanalisis quimioluminiscente.

TSH de tercera generacion: inmunoanalisis quimioluminiscente.

Resultados

Se realizaron un total de 131 mediciones simultaneas de testosterona total y libre
en el periodo comprendido del primero de enero 2015 al 31 diciembre del 2019,
correspondiente a 122 pacientes, de las cuales 22 fueron incluidas para el analisis.

El motivo de la no inclusidn de los 100 restantes se resume en la figura 1.

13



131 mediciones simultaneas de
testosterona total y libre del primero de
enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019
correspondientes a 122 pacientes

100 excluidas 22 incluidas para el analisis

49 sin expediente
32 con datos insuficientes en el expediente
3 con hipertiroidismo autoinmune
3 con sindrome de resistencia grave a la insulina
2 con hiperplasia suprarrenal congénita
2 con prolactinomas (1 macroprolactinomay 1
microprolactinoma)
1 con sindrome de resistencia completa a androgenos
1 con historial de radioterapia al SNC
1 con hipercortisolismo enddgeno de causa no clara
1 con hirsutismo idiopatico
1 con algunos datos de SOP pero no claros
1 con antecedente de reseccién de tumor hipofisario
1 con sindrome de Turner
1 en perimenopausia
1 con sospecha de tumor ovarico virilizante

llustracion 1 Caracteristicas las pacientes no incluidas.

Las variables clinicas (peso, talla, IMC, presion arterial, motivo de estudio, edad al
diagnostico, uso de medicamentos y presencia de acantosis) se obtuvieron de la
nota del expediente clinico mas cercana a la medicién de la testosterona total y libre,

el maximo de tiempo transcurrido entre la medicién y la nota fue de +/-3 meses.

La androstenediona, DHEA, DHEA-S, estradiol, FSH, LH, prolactina, 170HP fueron
incluidas para el analisis estadistico siempre y cuando su medicién hubiera sido en
fase folicular temprana (inducida o no por prueba de deprivacion de progestageno)
0 en amenorrea prolongada y de manera simultanea de la testosterona total y libre.
El resto de hormonas y demas parametros de laboratorio fueron incluidas en el
analisis siempre y cuando se hayan medido de manera simultanea a la testosterona

total y libre o en un lapso de +/- 6 meses de la misma.

Caracterizacién de los casos
El promedio de valor de testosterona total 0.76 ng/mg, con un rango de 0.31 a 1.39.

El rango de referencia establecido por el fabricante, durante el tiempo en el cual se
realizd la medicion fue de 0.1 a 0.75 ng/ml.
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Con la intencidn de un analisis mas detallado, basandonos en un estudio aleman que
evalud la relacion entre los niveles de testosterona total y libre (esta Ultima
calculada) de pacientes con SOP (20), se dividieron a las pacientes en cuatro grupos
con base en los niveles de testosterona total (ng/ml): menor o igual 0.47, 0.48 a
0.62, 0.63 a2 0.72 y 0.73 0 mas. La conversidon de unidades de testosterona de nmol/I
a pg/mi se realizd mediante la herramienta

seen.es/herramientasClinicas/calculadoras/calculadoraUnidadesTestosterona.aspx).

El 59% de las pacientes analizadas tuvieron valores de testosterona total 0.73 ng/ml
0 mas, 18% menor a 0.47 ng/ml, 13% entre 0.48 a 0.62 ng/ml y 9% entre 0.63 a

0.72 ng/ml. Esto se describe con mas detalle en la tabla 3.

Tabla 3. Niveles de testosterona total por grupos. Se muestra la frecuencia y proporcion de pacientes que tuvieron
valores de testosterona total en los rangos mencionados.

e de estosterons |rrecuenc | Proprcn
menor a 0.47 4 18.2
0.48 a 0.62 3 13.6
0.63a0.72 2 9.1
0.73 0 mas 13 59.1
Total 22 100.0

Asi mismo, se caracterizaron los niveles de testosterona total con los respectivos de
testosterona libre. El valor mas elevado de testosterona libre se observé en el grupo
de testosterona total de 0.73 o mas. Se tratd de una paciente con valor de
testosterona total de 1.3 ng/ml y de testosterona libre de 6.40 pg/ml. Sin embargo,
de manera general, contrario a lo esperado previo al andlisis, no se observo una
relacion inversa entre los niveles de una fraccién u otra. Aln mas, se observo una
distribucién heterogénea entre los valores de testosterona total y libre. Dicha

informacion se representa en la tabla 4.
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Tabla 4. Niveles de testosterona total y libre por grupos. Se muestra el promedio de valores de testosterona libre y entre
paréntesis el valor minimo y mdximo.

Niveles de Testosterona libre Proporcion
testosterona total o
Menor a 0.47 0.95 (.20 - 1.50) 4 (18%)
0.48 a 0.62 2.7 (1.60 - 3.94) 3 (14%)
0.63a0.72 1.7 (1.50 - 1.90) 2 (9%)
0.73 0o mas 2.5 (.10 - 6.40) 13 (59%)
Total NA 22 (100%)

Caracteristicas clinicas y motivo de estudio

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes por grupos de valores de testosterona total.

Valores de testosterona total (ng/ml)

Variable MENOro 1 §4820.62(0.63a0.72|0.730mas| Total |Significancia
igual 0.47

Edad al inicio de
Cironas 24 (12-37) | 20 (15-25) | 15 (14-17) | 19 (13-30) | 20 (12-37) |  0.504
Edad a la
e 31 (19-41) | 24 (21-31) | 21 (21-22) | 27 (18-35) | 27 (18-41) |  0.253
IMC a la 31.34 29.23 31.90 30.41 (i’g'gg_ 0.965
medicién (23.8-36.6) | (22.2-33.2) | (26.4-37.4) | (19.3-40.0) | 4000 '
Tension arterial 103 (100- | 113 (100- 108 (90- 109 (90-
sistélica 110) 120) | 120(120) | 55 120) 0.299
gggim :rte”a' 70 (60/80) | 66 (60-70) | 83 (80-86) | 68 (60-80) | 70 (60-86) |  0.086

Se puede observar que existe una diferencia promedio de 7 anos entre la edad

de inicio de sintomas a la edad al estudio. Llama la atencion que la el promedio

de edad de inicio de los sintomas fue mayor a la reportada a la literatura, una

probable explicacion es que el Instituto solo acepta pacientes mayores de 18

afos y que ese haya sido un sesgo de seleccion de casos de SOP cuya edad

de presentacién esta lejos de la habitual. El promedio de IMC fue de 30.56,

solo una paciente tenia el diagnostico de hipertension, ella fue diagnosticada

a los 17 anos, el estudio de causas secundarias (aldosteronismo primario,
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secundario a causas renovasculares, deficiencia de 11-beta-hidroxilasa, al
momento del estudio (22 afos) tenia IMC de 39 y se encontraba en
tratamiento con amlodipino y enalapril, con regular control. La hipertension
se asocid a la presencia de sindrome de apnea obstructiva del sueno

corroborado por polisomnografia.

Tabla 6. Motivo de estudio, uso de medicamentos y presencia de acantosis. IM, irregularidad menstrual;

Valores de testosterona total (ng/ml)

Motivo de menor o 0.48 a 0.63 a 0.730 Total Porcentaie
estudio igual 0.47 | 0.62 0.72 mas )
IM 0 1 0.0 2 3 14%
IM+HIR 1 1 1 7 10 45%
IM+acné 1 0 0 1 2 9%
IM+HIR+acné 1 0 0 1 2 9%
HIR 0 0 1 1 2 9%
M + HIR+ 1 0 0 1 2 9%

galactorrea
Acné 0 1 0 0 1 5%
Uso de o
Metformina 1 0 1 4 6 27%
Uso de o
antihipertensivos 0 0 1 0 1 >%
Prese_nC|a de 1 1 2 4 8 36%
acantosis

IM: irregularidad menstrual.
HIR: hirsutismo.

El motivo de estudio mas frecuente fue la presencia simultanea de irregularidad
menstrual e hirsutismo (45.5%), seguido de la sola presencia de irregularidad
menstrual (14%). Un 27% de las pacientes se encontraban consumiendo

metformina al momento de la consulta y en un 36% se describid la presencia de
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acantosis. Debido a la inconstancia de la realizacion de ultrasonido abdominal o

vaginal para caracterizar la morfologia ovarica no se considerd a dicha variable en

el analisis.

Caracteristicas bioquimicas por grupos de testosterona total.

Tabla 7. Variables bioquimicas por grupos.

Variable Valores de testosterona total (ng/ml)
MENOro 15 48a20.62|063a20.72|0.730méas| Total |Significancia
igual 0.47
Testosterona 095 (02- [ 271 (1.60- | 1.7 (15~ | 259 (0.1- [2.22(0.10- | s
libre (pg/ml) 1.50) 3.94) 1.9) 6.40) 6.40) '
é\:;/rn‘;f)te”d'ona 196 (1-3) | 3.1(3) | 4.05(3-5) | 3.51(1-6) | 3.28(1-6) |  0.29
DHEA (ng/ml) 3.1 (3-4) NA 8.4 (8-9) |6.81 (3-15) NA NA
DHEA-S (mcg/dl) NA NA NA 3225';‘3()90' NA NA
. ] ] ey | 11071 (20-| 91.5 (12-
Estradiol (pg/ml) |92 (45-181) | 36 (12-60) | 41 (27-55) 360) 360) 0.538
170HP (ng/ml) | 0.8 (0-1) | 0.9(0.9) | 0.75(0.7) | 1.43(1-3) | 1.22(0-3) | 0.394
Prolactina ) 11.31 (11- ) 24.42 (8- 20.09 (6-
o/} 16.9 (8-37) 12) 7.05 (6-8) 149) 149) 0.86
TSH (mUI/L) 1.95 (1-4) | 19 é)o.31- 2.23 (2-3) 2'945()0'01' 2.54 (0-5) |  0.599
Captacion de T3 | 42.08 (33- | 35.40 (28- | 44.65 (41- | 41.83 (36- | 4123 (8- | .,
(%) 47) 44) 48) 47) 48) '
T4T (mcg/dl) | 9.75 (8-12) | 8.92 (8-10) | 9.68 (9-10) | 9.38 (7-13) | 9.41 (7-13)|  0.939
FSH (mUL/ml) | 6.27 (4-8) | 6.92(6-8) | 5.27(5) | 498 (2-8) | 5.42(2-8) | 0.482
LH (mUL/ml) 7.74 (1-15) | 3.82 (3-5) | 6.33 (6-7) 10'31;)(3' 8.71(1-35)|  0.769
iy 1.04 (0.24- | 0.53 (0.44- | 1.19 (1.1- | 1.67 (0.00- | 1.41 (0.00-
Relacion LH/FSH | ™74 o) 0.63) 1.28) 4.57) 4.57) 0.473
Insulina basal ) ) 14.61 (12- | 11.77 (3- 11.06 (3-
(BUL/mD 7.49 (6-8) | 9.44 (6-13) 17) 7 23) 0.369
?rgjgc/%ﬁ? basal | g1 (73-03) | 78 (56-92) | 79 (79) | 83 (68-95) | 81 (56-95) |  0.865
Glucosa a los 128 (105- 112 (80- |117.5(105-| 102 (77- 109 (77- 0.358
120 min (mg/dl) 172) 145) 130) 128) 172) '
] 1.55 (1.12- | 1.84 (1.19- | 2.84 (2= | 2.39 (0.55- | 2.22 (0.55-
HOMA-IR 1.89) 3.04) 3.29) 4.26) 4.26) 0.405
208 (181- | 182 (152- | 168 (153- | 180 (131- | 184 (131-
CT (mg/d) 250) 232) 183) 216) 250) 0.434
126 (107- | 124 (92- | 115.5(95- | 109 (60- | 115 (60-
LOL (mgy/di) 147) 180) 136) 158) 180) 0.786

18




HDL (mg/dl) 41 (31-54) 45'351)(33' 41.5 (3746) | 63 (34-134) | 54 (31-134) |  0.237
176 (108- | 126 (98- | 167 (131- | 113 (49- | 132 (49-

TG (mg/dl) 264) 150) 203) 201) 264) 0.195

Colesterolno | 167 (144 | 13733 |126.5(107-| 117 (71~ | 130 (71" | e

HDL (mg/dI) 219) | (103-199) |  146) 170) 219) :

ALT (UI/I) 18 (11-38) 25'31()10' 31 (21-41) | 25 (10-78) | 24 (10-78) |  0.865

AST (UI/l) 19 (13-26) 17'30()15' 21 (16-26) | 20 (14-33) | 19 (13-33) |  0.927

Tabla 7, continuacion.

El valor promedio de androstenediona fue de 3.28 ng/ml, un valor que previamente
se ha reportado con sensibilidad y especificidad para hiperandrogenismo clinico de
77.6% y 56.4%, respectivamente (16). Ninguna de las pacientes tuvo valores de
glucosa basal o a los 120 min definitorios de diabetes. La media de HOMA-IR fue de
2.22, un valor por encima del 1.22 reportado en poblacidon mexicana para deteccion
de resistencia a la insulina (21), esto se presentd incluso desde el grupo con valores
de testosterona total mas bajos. Interesantemente, hubo una paciente con un valor
de 0.55, se tratd de una paciente de 30 afios que acudié a estudio por irregularidad
menstrual de inicio 6 anos previos a la medicién, padecia esquizofrenia como
comorbilidad y tomaba sulpiride al momento de la medicion, tenia IMC de 19.4

Kg/m?, valores de testosterona total de 1.1 ng/ml y de libre de 0.30.

No hubo diferencia en los valores de captacion de T3 como dato indirecto de

diferencia entre los niveles de SHBG.

Los valores promedio de prolactina fueron de 20.09 ng/ml, cerca del limite superior
alto del laboratorio (3.9 - 29.5 ng/ml). El valor mas elevado de prolactina (149 ng/ml)
correspondio a la paciente con esquizofrenia previamente mencionada, en la cual se
considerd secundaria a sulpiride, incluso se le realizd resonancia magnética de
hipofisis en la cual no se detectd lesidn alguna, se le considerd con SOP debido al
valor de testosterona total y androstenediona elevados, sin otra causa aparente que

lo explicara.
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Desafortunadamente no es posible emitir conclusiones sobre la relaciéon entre los
valores de testosterona y la DHEA y DHEA-S ya que la medicion de dichas hormonas
fue inconstante y, por lo tanto, no fueron incluidas en el andlisis. Sin embargo,
ninguna de las pacientes incluidas tuvo valores e 170HP en valores para sospechar

hiperplasia suprarrenal congénita.

Solo se determinaron niveles de progesterona en 5 pacientes, por lo que tampoco

fue considerada para el analisis estadistico.

Discusion
Se analizaron un total de 22 pacientes con diagndstico de SOP y medicion simultanea
de testosterona total y libre por medio de inmunoandlisis en el periodo
comprendido del primero de enero 2015 al 31 diciembre del 2019. Se
encontrd una gran variabilidad en los niveles de testosterona libre cuando se
analizaron por grupos. Contrario a lo esperado, los niveles de testosterona
libre no fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con
niveles de testosterona total mas bajos (p=0.275). Un subanalisis del PCOS
I1, que analizo los niveles de testosterona total por inmunoanalisis en mujeres
blancas (N=476) y negras (N=98) no hispanas en comparacién con mujeres
hispanas (N=128), encontrd que la media de testosterona total fue de 5.4
+/- 2.7, 6.1 +/- 3.7 Y 5.3 +/- 2.6 ng/ml en las mujeres con SOP blancas,
negras e hispanas; respectivamente. Este hallazgo fue acorde a los niveles de
SHBG, mostrando que, las mujeres de hispanas tuvieron los valores de SHBG
mas bajos, con una media de 26.5 +/- 18.1 nnmol/L (p<0.01) y, por lo tanto
un mayor indice de andrdgenos libres (15). El hallazgo, en nuestro estudio,
de la no presentacidn inversa entre niveles de testosterona total y libre (esta
Ultima medida), esta acorde a observaciones que indican que el calculo de
andrégenos libres tiene mejor rendimiento diagnostico en el analisis
bioguimico del hiperandrogenismo en pacientes con sospecha de SOP en

comparacion con la medicién directa (22-24).
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Conclusiones
No existi6 relacion inversa entre los niveles de testosterona total y libres medidas de

manera simultdnea por inmunoensayo. A falta de disponibilidad otros métodos
considerados estandar de oro en la medicion de testosterona, el cdlculo de la
fraccion libre mediante la medicion de testosterona total, SHBG y albumina, deben
ser considerados (24,25). A nuestro conocimiento, este es el primer estudio
mexicano que ha analizado la relacién entre los niveles de testosterona total y libre

medidas en pacientes con SOP.

Limitaciones del estudio
1. Tamafo de la muestra: es pequefia, no es posible hacer conclusiones con

intencion de generalizar.

2. Disefo: al ser un estudio retrospectivo, la informacién obtenida para el mismo
depende de lo recabado en el expediente: por ejemplo, el reporte de variables
secundarias como puntaje de hirsutismo, acantosis nigricans, dependian del
reporte de las mismas en el expediente clinico, ademas, dicha valoracién puede
tener sesgos a la hora de la valoracion. De hecho, ese fue el motivo de no incluir
al puntaje de hirsutismo de Ferriman-Gallwey en las variables analizadas.

3. Perspectiva del Sistema de Salud: este estudio se realizd en un solo centro, por
lo que las caracteristicas de los pacientes pueden estar sesgadas debido a los
criterios de ingreso al Instituto.

4. Subregistro: existe la posibilidad de haber incluido pacientes con criterios de
exclusion debido a una falta de registro de los mismos en el expediente fisico o

electronico.
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Consideraciones éticas

El protocolo de investigacidn para la realizacién de esta tesis fue evaluado y
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ con la referencia
3848.
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