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INTRODUCCION

El crecimiento folicular es un proceso gque se lleva en forma
continua, ya que hasta que su nimero se agota, los folfculos cre-
cen en todas las circunstancias de la vida, no interrumpiendose
por el embarazo o por periodos de anovulacién, continuando en to-
das las edades, incluidas la infancia y la menopausia (24).

Por virtud de los cambios morfoldgicos, bioquimicos y funcio
nales del ciclo reproductivo femenino, se puede considerar a éste
como un sistema dindmico con un ritmo a largo plazo (mensual) vy
otro de fluctuaciones a corto plazo (minuto a minuto). Cuando se
pierde el dinamismo de este sistema ocurre la anovulacidén, que es
uno de los patrones fisiopatoldgicos mas importantes en pacientes
con transtornos menstruales (28,6). Es en base a todo esto gue tiene
relevancia primordial el papel gque desempefia en el desarrollo fo-
licular el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario y su relacién con el
sistema nervioso central (SNC), para el conocimiento de la fisio-
patologia ovédrica.

EJE HIPOTALAMO-HIPQFISIS-OVARIO:

La existencia de un sistema neuroenddcrino permite, mediante

los mecanismos enddcrinos, la secrecidn glandular de hormonas en
la circulacién, las cudles van a tener una funcidn de regulacidn
celular en diversos tejidos del organismo; mediante el sistema -
nervioso, la funcidén se realiza debido a la interaccién de unida-
des funcionales individuales (neuronas) gque pueden transmitir in-
formacidn rédpida y eficientemente a grandes distancias por su pro
piedad de excitabilidad bioceléctrica, teniéndo ademds un sistema
de comunicacidén interneuronal por medio de neurotransmisores cong
cido como sinapsis. Es en base a la interaccidén de este sistema -
neurcenddécrino, gue neuronas hipotaldmicas regulan la actividad -
secretora de las células de la adenohipéfisis y por tanto del sisg
tema enddécrino en general.

El hipotdlamo es un componente filogenético del SNC que ha
tenido caracteristicas propias de la evolucién de los mamiferos, -



Yy que tiene un peso mencr de 10 g.; se localiza en la porcidn ven-
tral del tdlamo, formando parte de la pared lateral y ventral del
3er ventriculo. Las neuronas hipotaldmicas se forman de la porcién
ventral del diencéfalo. El hipotdlamo estd dividido en 3 regiones
(anterior, media y posterior) con 3 grupos de nticlecs cada una, -
teniéndo conexiones interneurales tanto intra como extrahipotald-
micas, siendo estas Gltimas de 2 tipos: a) Aferentes de tipo ami-
nérgico (noradrenérgicas, serotoninérgicas, etc) y, b} Eferentes

a la neurohipéfisis de tipo peptidérgico (sistema neurcenddcrino

magnocelular y parvicelular).

Las neuronas hipotaldmicas regulan un amplio espectro de fun
ciones vitales que van desde la autopreservacién del individuo a
la propagacidén de la especie.

Dentro del estudio de la funcidén hipotaldmica, el sistema -~
neuronal de la GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas) ha sido
ampliamente estudiade y mapeado por métodos inmunohistoquimicos y
no es parte de un nicleo especifico, sino que es parte de un sis-
tema de integracidn anatomo-funcional gue tiene diferencias de dis
tribucidén incluso entre diferentes especies de mamiferos. En el -
humano, las neuronas de GnRH se encuentran localizadas principal~
mente en el niicleoc arqueado del hipotdlamo medio basal y en el &rea
predptica del hipotidlamo anterior, teniéndo sus axones proyeccio-
nes hacia algunos sitios del cerebro. Una de las mas distintivas
proyecciones hipotdlamicas es del &rea del hipotdlamo medic basal
a la eminencia media en donde terminan en un amplio plexo sobre -
los vasos portales primarios, sistema en el cudl se libera la GnRH
hacia las celulas blanco del gonadotropo. Existen algunas proyec-
ciones axdnicas hacia el sistema limbico y hacia la neurohipéfisis
cuya funcidén no es muy clara actualmente, pero que quizd partici-
pen en la exposicidén de las terminales neurales a hormonas y macro
meleculas circulantes dentro del sistema de control de la libera
cién de GnRH, ya que estas neuronas estan protegidas por la barre
ra hemato-encefdlica.

Knobil y cols. establecieron que el sistema neural de la GnRH



presenta un comportamiento ritmico con actividad de descargas tan
to cortas como prolongadas, lo que crea un pulso generador de GnRH
Estas descargas ocurren aproximadamente cada hora y tienen su orji
gen en la vecindad del ndcleo arqueado con el hipotdlamo medio ba
sal. Asi, es muy estrecha la relacién entre el pulso de liberacién
de GnRH en el sistema porta y la pulsatilidad de LH en la circula
cidén. La periodicidad de los pulsos en el humano es de 60 minutos
en el feto y de cada 60-100 minutos para el adulto. La vida media
de la GnRH es de escasos minutos, por lo cudl se requiere una li-
beracién constante de la misma. La actividad del pulso generador
de GnRH estd sujeto también a neuromoduladores. Asi, el bloqueo -
del sistema adrenérgico (fentolamina) y del dopaminérgico (metoclo
pramida) inhibe la frecuencia de generacién de los pulsos o blo--
queo del mismo, lo que sugiere la capacidad moduladora del sistema
catecolaminérgico. La morfina, los opioides enddgenos y la hormo-
na liberadora de corticotropina (CRH) (por medio de los opioides)
tienen un efecto inhibitorio sobre el sistema de la GnRH, el cudl
puede ser revertido rapidamente por la naloxona. La GnRH puede mo
dular su propia secrecidn por un sistema de retroalimentacién de
asa corta.

El primer paso de la accién de la GnRH es el reconocimiento
de receptores especificos localizados exclusivamente en las membra
nas plasmiticas del gonadotropo, los cudles presentan periodos de
internalizacidén y degradacidén lisosomal para posteriormente exte-
riorisarse, lo que es hipotesis de los fendémenos de desensibiliza
cidén y cebamiento (down-regulation y up-regulation). Después de -
su unidén al receptor la GnRH induce una respuesta celular comple-
ja, culmindndo con la biosintesis de las sub-unidades alfa y beta
de LH y FSH y los procesos de glucosilacién, que son dependientes
de calcio. La regulacidén de la biosintesis de LH y FSH requiere -
la influencia hormonal de los estercides ovdricos, de inhibina, -
activina y foliculostatina, pero siendo sin embargo su liberacidn
pulsatil caracteristica del estimulo por la GnRH.

Las funciones biologicas de las gonadotropinas son el estimu



lar la maduracidén y funcidn gonadal, con la consiguiente regulacidn
de la esteroidogénesis y gametogénesis. La funcidn bdsica de la
FSH es sobre las células somdticas encargadas de la gametogénesis
{células de la granulosa en ovario y células de Sertoli en testicu-
lo), que tienen en comin tener receptores de membrana especificos
asociado a un sistema de AMPc, que se activa por la interaccidn -
FSH-receptor. En ovario la FSH estimula el crecimiento y madura--
cidn folicular mds alld de la etapa antral, actuando sinergicamen
te con estradiol y LH, siéndo la funcidén estrogénica el efecto pro
liferativo sobre las células de la granulosa, incrementando el ni
mero de receptores para FSH en el foliculo. La aparicién de recep
tores a LH en las células de la granulosa del foliculo pre-ovula-
torio, se acompafia de pérdida de receptores a FSH, inicidndose el
proceso celular de luteinizacidn, que en ocaciones ocurre esponta
neamente en etapas muy tempranas (luteinizacidn temprana del fo-
liculo). Se ha comprobado que la FSH aumenta la produccidén de dci
do lictico, induce la aromatasa dependiente del citocromo P450, -
complejo enzimdtico necesario para la conversién de andrdgenos en
estrégenos. Ademds, la FSH incrementa la accidén del factor activa
dor del plasmindgeno, enzima que pudiera intervenir en la cascada
proteolitica que conduce a la ovulacién, funcidén asociada a LH.
Las funciones bioldgicas de LH re realizan principalmente so
bre receptores a la misma en las células de la teca, intersticia-
les y liteas en diversos grados, y sobre células de la granulosa
de acuerdo a la etapa de maduracidén folicular (pre-ovulatorio), -
con efectos mediados también por AMPc, con amplia funcién en la -~
esteroidogénesis. La LH estimula la produccién androgénica en cé-
lulas de la teca durante todo el desarrollo folicular, estimulan-~
do la produccién de estradiol (E2) y progesterona en celulas de -
la granulosa maduras diferenciadas pre-ovulatorias. la funcidn -
en la esteroidogénesis es diferente que de FSH, ya gque la LH re-
gula la disponibilidad de sustratos para las enzimas que actuan -
en la esteroidogénesis, influyéndo en la movilizacién, transporte
y metabolismo del colesterol. En las células de la granulosa la



LH facilita el transporte de colesterol a la membrana de la mito-~
condria, en donde se asocia con el citocromo P450 perdiendo su ca
dena lateral. Ademds, la LH participa conservando la actividad de
algunas enzimas en las células de la granulosa. Todo esto se lle-
va de acuerdo a la teoria de las dos células (teca y granulosa). Asi
mismo, los esteroides funcionaridn como un sistema de retroalimen~
tacién tanto a nivel del SNC (sistemas opioide y aminérgico), asi
como en hipotdlamo e hipéfisis, siéndo basicamente un sistema de
retroalimentacién de tipo negativo, aunque a nivel hipofisiario,
el estrdgeno ejerce una retroalimentacién positiva. También funcio
nan como mecanismo de retrocontrol algunos factores de crecimien-
to, inhibina y foliculostatina.

ESTEROIDOGENESIS:

El niicleo central de los esteroides es el ciclopentanoperhi-
drofenantreno. De acuerdo a su estructura y actividad los esteroi
des pueden clasificarse en 3 grupos. Los estrdgenos derivan del -
grupo estrano calificdndose como esteroides c-18, por tener 18 -
atomos de carbono. Los andrdgenos provienen del androstano gue -
tiene 19 atomos de carbono y se califican como C~19.Ias progesti-
nas derivan del pregnano gue tiene 21 atomos de carbono y se cali
fican como esteroides C-21. Cuando se modifica la testosterona in
sertando un grupo etinil en la porcién 17-alfa y eliminando el gru
po metilo angular C-13, se crea un esteroide con actividad proges
tacional gue toma la denominacién de progestina !9-nor o progesti
nas C-19, que tienen efectos secundarios mds androgénicos que las
progestinas C-21 por derivar de la testosterona. Ya se ha descri-
to la funcién dentro de la esteroidogénesis de las gonadotropinas
(LH y FSH). Estas vias biosintéticas también segquiran otras 2 vias
como seran la via de los glucocorticoides y la de los mineralocor
ticoides. La estrecha relacidén y la sincronia en la funcidn de es
tas implicard que cualquier falla en alguna de las enzimas y por
consiguiente en alguna de las vias, causard falta de sustratos pa
ra continuar esta via, pero con produccidén de otros sustratos. --
que provocardn incremento andmalo de otros esteroides.



FOLICULOGENESIS:

Las células germinativas primordiales se originan en la pared
del saco vitelinc en la 3a. semana del desarrollo, desplazindase -
hacia el surco gonadal a la 5a. semana para formar la gdénada indife
renciada. Estas células pre-meidticas juegan un papel indispensa-
ble en la induccién del desarrollo gonadal y son conocidas como -
oogonias (5-7a. semana), encontrindose en este periodo aproxima-
damente 10,000. La ausencia de desarrollo testicular es indicati-
vo de formacidén ovirica. Las ocogonias pueden iniciar la meiosis,
o sufrir atresia, aunque en esta etapa la mitosis es fundamental.
A la semana 16 de gestacidén el primer foliculo primordial puede -
ser visualizado. En la 8a. semana de gestacién se encuentran 600
mil oogonias en los ovarios, y por el proceso mitdtico a la sema-
na 20 se tiene un pico midximo de 6-7 millones de celulas germina-
les, siendo 2/3 partes del total cocitos primarios en meiosis. A
partir de la semana 20 la atresia folicular continua, pero ya sin
haber mitosis, por lo cudl al nacimiento se tienmen un total de 1
a 2 millones de células germinales. El decremento subsecuente con
tinua, y en la pubertad se tendrdn un total de 300,000, de las -
cudles, 400 o 500 pueden estar relacionados con los ciclos ovula-
torios en el curso de la vida reproductiva.

La profase de la primera divisién meidtica puede iniciarse -
entre la semana 8-13 de gestacidn, lo que marca el cambio de oogo
nia a oocito primario, los qgue al rodearse de celulas de la granuy
losa forman los foliculos primordiales. Al 70. mes pueden encon--
trarse algunas oogonias, pero ya no deben encontrarse al nacimien
to. El oocito primario persiste en la profase de la primera divi-
sién meidtica (diploteno) hasta el momento de la ovulacién (pro--
duccidén del Factor Inhibidor de la Meiosis por células de la gra-
nulosa) en que se reinicia la meiosis y es formado y expulsado el
ler cuerpo polar, formidndose el ococito secundario, gque junto con
las células de la granulosa (cumulus) son expulsados ‘del foliculo
{ovulacidn). La segunda divisidn de maduracidn sélo ocurre si el
ococito secundario es fertilizade, expulsdndose el 20. cuerpo polar



y formdndose una célula haploide.

Desde que Regner de Graff lo describid por primera vez en el
afo de 1672, el foliculo es considerado como la unidad funcional
del ovario.

Los primeros cambios ocurren cuando los foliculos prfmordia-
les abandonan su estado inactivo e inician el desarrollo, etapa -
que es independiente de la estimulacién por gonadotropinas. Asi,
el oocito aumenta de volumen desde 15um hasta 80-100um, formdndose
la zona pelicida (dato patognomdnico del foljiculo primario pre-an
tral) con proliferacién de células de la granulosa, las cuales -
forman 1-2 capas. Estos foliculeos atn no tienen antro y son consi
derados foliculos primarios. Este procesc tiene lugar durante toda
la etapa juvenil prepuberal y reproductiva, incluyendo etapas como
el embarazo y el climaterio, periodos de anovulacidén e incluso ci-
clos en los cudles se estd recibiéndo hormonales (anticonceptivos)
ya que es un proceso independiente de gonadotropinas (demostrado
incluso en pacientes con sindrome de Kallman o hipofisectomizadas).
La falta de sensibilidad en esta etapa a factores endécrinos se -
traduce en incapacidad de manipular clinicamente esta etapa.

Al madurar los foliculos primarios, comienza a formarse liqui
do alrededor de las células de la granﬁlosa, que al fusionarse -
formaran una- cavidad (antro).Al mismo tiempo, aparece una capa de
células tecales, que estd separada de las células de la granulosa
por una ldmina basal vascular, cambios gque marcan el desarreollo -
de foliculos secundarios y el comienzo de la sensibilidad a las -
gonadotropinas.

De acuerdo a la clasificacidén de Gougeon del desarrollo foli-
cular, subdivide este periodo en 8 etapas. La fase de crecimiento
ténico (periantral) corresponde a la conversién de foliculos clase
1 {pre-antral inactivo) en clase 4 (antral de diametro mayor de 2
mm}, a expensas del incremento del nimero de células de la granu-
losa y del antro folicular. Es la etapa conocida de reclutamiento
y que es dependiente de gonadotropinas y qﬁe se conoce como de . -
crecimiento tdénico para diferenciarlo de la fase de crecimiento -



exponencial que es altamente dependiente de gonadotropinas, que -
son la cohorte de foliculos reclutados {(clase 5) que en cada una

de las fases siguientes tardardn 5 dias (clases 6-8). Durante es-
te periodo la seleccidén y dominancia son completados. La duracidn
total desde foliculo clase 1 hasta convertirse en clase 8 pre-ovu
latorio se ha estimado en 85 dias. )

Durante el reclutamiento, hay muchos foliculos que poseen la
capacidad de llegar a la ovulacidn. Al progresar la foliculogéne-
sis producen mayor cantidad de estrégeno, lo que causa en la fase
folicular media una disminucidn de la FSH que no afecta adversamen
te a los foliculos mis maduros. En algin momento entre los dias 5
a 7 del ciclo un sdlo foliculo estd destinado a ovular, etapa co
nocida como de seleccién, que es la culminacidén de la etapa de re
clutamiento, siendo la produccién estrogénica por este foliculo,
y en mucho menor cantidad por los otros foliculos, pero con una -
concentracidn mayor de andrégenos, lo que los convierte en folicu
los atrésicos. El intervalo de crecimiento que precede a la ovula
cidn, pero que sigue a la seleccidén recibe el nombre de dominancia.
El foliculo dominante controla el medio endécrino prepardndose pa
ra la ovulacién, sugiriéndose incluso, que secreta sustancias pro
téicas para asi, inhibir la capacidad aromatizante de los foliqg
los que iniciaron su crecimiento. La produccién estrogénica es -
primordial para que por retrocontrol positivo en adenohipéfisis,
ocurra la descarga de LH suficiente para la ovulacién (se necesi-
tan 200 pg|ml de estrdgenos por un minimo de 36 Hs. para que ésto
ocurra). La ovulacidn ocurre 34-36 horas del pico mdximo de LH, -
involucrando diversos cambios en el foliculo como son, la diges--
tién proteolitica de la pared del mismo, mucificacién del comple
jo oocito-cumulo y la contraccién muscular de la pared del folicu
lo; fendmenos que junto con la actuacién de enzimas proteoliticas
incluyen a las prostaglandinas (Inhibidores de prostaglandinas al
teran la ovulacidén). En esta etapa comienza la produccidn elevada
de progesterona, proceso denominado luteinizacién, que sin embar-
go no es independiente, ya que requiere sostén de LH por un pe--



riocdo de 5 dias post-~ovulacidn.

Es importante, que durante el desarrollo folicular no sélo ~
estan involucrados estercides ovdricos (estrdgenos, andrdgenos y
progestdgenos), sino que intervienen dentro del proceso prostaglan
dinas, algunas proteinas (activina, inhibina, foliculostatina,
etc), el factor de crecimiento semejante a la insulina, factor de
crecimiento epidérmico, factor de necrosis tumoral,

interleucina-
1, que tienen una funcidén autorreguladora y ademis mediadora de -
la respuesta inmune del ovario.
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DEFINICION

Desde su descripcién original en 1935, se ha definido al Sin
drome de Ovarios Poliquisticos (SOP) comoc la asociacidén de ovarios
aumentados de tamafio con miltiples quistes, hirsutismo, obesidad
y transtornos menstruales. Se ha reconocido que lo anterior no -
constituye el cuadro caracteristico del sindrome, sino que se han
reportado miltiples anomalias endécrinas en la produccidn de gdona
dotropinas, estrdgenos y andrégenos y por tanto ser causa de ano-
vulacidn y esterilidad. Se reporta ademds alteracién en la curva
de tolerancia a la glucosa asociado a hiperinsulinemia.

Histopatologicamente el sindrome se caracteriza por ovarios
aumentados de tamafio (bilateral), con superficie aperlada y lisa,
con cdpsula engrosada (0.2-0.4mm), esclerdtica y avascular, con
numerosos quistes foliculares subcapsulares, con un tamafio que va
ria entre cada uno de 4-7mm. Los quistes se caracterizan por estar
formados por algunas capas de células de la granulosa, siéndo ca-
racteristico una hiperplasia en las células de la teca-intersti-
cial alrededor de los quistes foliculares. Se ha estimado que la
prevalencia del SOP en mujeres en edad reproductiva se encuentra
entre el 3.5 a 7.5%( 8,9,13,19,28 ).
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FISIOPATOLOGTIA

La causa del SOP no es conocida. Be han invocado alteraciones
en la contribucidén de los ejes hipotdlamo-hipéfisis-ovario y su-
prarrenal, lo cudl es controvertido. Se ha sugeridoc también, que
una secrecién anormal de gonadotropinas durante la pubertad puede
ser el comienzo del exceso de andrdgenc o bién puede tratarse de
una adrenarca exagerada que se caracteriza por una produccidn muy
aumentada de andrdgenos suprarrenales, que creard una serie de pro
cesos disfuncionales que pueden ser permanentes. Estas hipdtesis
han surgido ya que las caracteristicas del sindrome aparecen desde
la pubertad (5,8,9,19,28 ). Asi mismo, el nimero reducidg y por -
tanto la hipoactividad de las células de la granuleosa, con un in-
cremento importante de las células teca-intersticiales, creard un
ambiente hiperandrdégeno con baja produccidén de estradiol, por estar
abolida o disminuida la actividad esteroidogénica de la FSH por -
el nimero tan reducido de receptores a la misma en las células de
la granulosa, secundario al decremento de las mismas células. La
produccién incrementada de androstendiona y testosterona, sea ovd-
rico o suprarrenal, provoca conversién periférica a estrona y estra
diol respectivamente. Este ambiente estrogénico, dado principalmen
te por estrona, que tiene una contribucién suprarrenal mayor que -
la ovdrica, es crénica y sin oposicién por la progesterona (anovu-
lacidmly ejercerd un efecto significativo en la liberacién hipofi-
siaria de gonadotropinas. Es claro que permanence intacto el efec
to de retroalimentacidn positiva del estrdgeno en la hipéfisis lo
que causard la liberacidn anormalmente elevada de LH, que estimu
lard a las células de la teca produciendo cantidades anormales de
andrdgenos y la secrecidén inadecuada de FSH {por incremento de la
estrona principalmente), por lo gue faltard o se encontrard dismi
nuida la actividad aromatizante en las células de la granulosa y
por tanto,disminuida la produccién de estradiol, creando un circu
lo vicioso {5,8,9,13,15,18,19,28 ).

En los dltimos afios ha sido controversial la contribucién -
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ovdrica y suprarrenal de andrdgenos. Asi, Cedars y cols (5) en -
base a observaciones de que la supresidn suprarrenal con dexameta
sona para induccidn de la ovulacidén en estas pacientes no tiene -
efecto en un porcentaje importante de éstas y por tanto la contri
bucién androgénica sea mayormente ovdrica, estudioc a un grupo de
mujeres con SOP a las que administrd andlogos de la GnRH siguien-
do a la administracidén de dexametasona, reportando un decremento
de mds de 60% de los niveles circulantes de testosterona y andros
tendiona al aplicar el agonista, con minimos cambios en dehidro--
epiandrosterona (DHA) y su sulfato (DHAS), lo que sugiere una con
tribucidn ovdrica, ya que la dexametasona causarid decremento de -
cortisol, DHA y DHAS, resultados que también han sido reportados
por Ehrmann y cols (13). Asi mismo, pruebas de estimulacidén con -
ACTH han sugerido que el incremento en la produccién de andrdgenocs
suprarrenales en pacientes con SOP no es causado por la secrecidn
anormal de ACTH, sino que puede deberse a respuesta anormal de la
suprarrenal a otros factores mias que a la ACTH (16). Hay muchos -
casos de hiperandrogenismo en los cuales al no identificarse cau-
sa especifica se cataloga como SOP. Loughlin y Vermesh (18,25) --
tratando de dilucidar el papel suprarrenal en la génesis del sin-
drome realiza una prueba de estimulacidn con metopirona (que indu
ce secrecidn de ACTH y péptidos relacionados lo que incrementa los
andrégenos circulantes) encontrando gue hay una hiperrespuesta -
androgénica que se suprime con dexametasona y concluye que el in-
cremento en los niveles de estrona ocurre como consecuencia del -
aporte anormal de andrdgeno suprarrenal.

Recientemente se ha descrito el sindrome de HAIR-AN (hiperan
drogenismo, resistencia a la insulina ¥ acantosis nigricans) en -
base a las observaciones de que cualquier causa de hiperinsuline-
mia grave y crénica se acompafia de hiperandrogenismo. En la mayor
parte de los casos de este sindrome, la fuente androgénica es el
ovario. Asi, se ha sugerido una estrecha asociacidén entre hiperin
sulinemia, hiperandrogenemia y la presencia del Sindrome de Ova--
rios Poliquisticos (8,3).
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La obesidad suele presentarse en mds del 50% de las pacien
tes con el sindrome, no teniendo algin tipo de distribucién de la
grasa. La obesidad es un signo de asociacién con el hirsutismo, -
ya que se acompafia con una disminucién de la globulina fijadora de
hormonas sexuales, lo que aumenta la fraccidén libre de testostero
na. Asi mismo, la obesidad contribuye a la estimulacién estrogéni
ca crdnica por estar aumentada la conversién periférica de andré-~
genos (48,10,19 )

Se ha reportado que la mujer con SOP, independientemente del
grado de obesidag, muestra resistencia a la insulina en base a un
incremento de los valores basales y a una mayor reaccidén de ésta
a la prueba de tolerancia oral a la glucosa {CTOG), teniéndo una
correlacién con los valores circulantes de androstendiona y tes--
tosterona. Sin embargo, estudios de Lanzone (16) reportan que los
niveles de insulina son directamente proporciocnales al indice de
masa corporal (IMC). Dale y cols (10} sugiere gue mujeres con SOP
pueden ser subdivididos en 2 grupos: 1) Con obesidad, resistencia
a la insulina, hiperinsulinemia y niveles normales o discretamen-
te elevados de LH, y 2) grupo con IMC normal, niveles elevados de
LH y normoinsulinemia. Falcone y cols (14) en su estudio, reporta
alteracién en la CTOG y mayor resistencia a la insulina en muje-
res con SOP comparado con mujeres normales, con caracteristicas -
similares a los diabéticos tipo II.

La insulina se fija al tejido ovdrico, y, a pesar de la resis-
tencia a la insulina periférica, en ovario puede estimular la pro
duccién androgénica. La supresidn ovarica con GnRH no causard cam
bios en los niveles de insulina, por lo cuidl ésta puede actuar co
mo modulador de la produccidén androgénica del ovario (9,10,12).

Se ha reportado que cerca del 30% de pacientes con hiperpro-
lactinemia pueden cursar con SOP. Asi mismo puede haber niveles -
elevados de PRL o una mayor respuesta de ésta a la metoclopramida
lo que quizd dependa del efecto estrogénico estimulante sobre el
lactotropo hipofisiario (29,1).
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CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El aspecto clinico es fundamental en el diagnéstico del SOP.
La definicidén describe algunas caracteristicas comunes como son -
la obesidad, hirsutismo y alteraciones menstruales, asociaéo con
crecimiento de ambos ovarios. Esto se presenta sdlo en un determi
nado nimero de pacientes.

La obesidad se presenta entre el 30-80% de las pacientes (8,
10,16,19) y desempefia un papel fundamental en la fisiopatologia -
del sindrome, guardando relacidén con los transtornos menstruales.

El hirsutismo puede ser progresivo y es importante como fac-
tor diagndstico y pronbéstico, ya que la velocidad del desarrollo
de los signos de hiperandrogenismo y el tiempo de aparicidn si es
reciente requiere que el diagnsotico sea a la brevedad para distin
guir al SOP de entidades mds graves como seria una neoplasia ova-
rica o suprarrenal. Junto con el hirsutismo otro datos de hiperan
drogenismo lo constituye el acné gue es menos comin {5,13,19,28).

Los transtornos menstruales pueden manifestarse desde opsome
norrea hata amenorrea, con sangrados intermenstruales y polimenorrea,
todo esto secundarioc a la estimulacidn aciclica prolongada de es—

trégenos. Esto tiene importancia por el hecho de que el riesgo -
de hiperplasia y cdncer de endometrio es mucho mayor en estas pa-
cientes, que en la poblacién en general, por tener la estimula~--
cién continua por el estrdgeno sin la proteccidén por el progestd-
geno. Estos mismos factores y los transtornos endocrinolégicos que
la patologia presenta hacen que se presente esterilidad entre el
50-75% de las pacientes (1,4,19,21).

El crecimiento ovdrico se presenta en el 85% de los casos. -
El estudio ultrasonogrdfico muestra multiples estructuras quisti-
cas de menos de 10 mm (4-7mm en promedio)} asociado a incremento
del estroma ovdrico, facilitdndose el diagndéstico con la utiliza
cién de transductores vaginales (1,13).

El diagnéstico puede establecerse en base al cuadro clinico
presente, asociado a los cambios endocrinolégicos presentes como
lo es una relacién LH/FSH y Estrona/Estradiol elevados, los cudles
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son patognomdnicos del sindrome (teniéndo en consideracidén que -
estos cambios pueden presentarse en el sindrome de feminizacidn -
testicular).

El hiperandrogenismo estd caracterizado por niveles elevados
de testosterona, androstendiona, DHA y el DHAS. Los niveles eleva
dos de 17-alfa-hidroxiprogesterona pueden encontrarse en el SOP,
pero no deben de ser mayores de 3.0 ng/ml (contribucidén ovdrica),
ya que si se encuentran valores por arriba de los anteriormente ci
tados debe de sospecharse contribucidn suprarrenal y por tanto de-
ficiencia de la enzima 21-hidroxilasa.

Ya se ha descrito la contribucidn que tiene la ultrasonogra-
fia vaginal para el diagnéstico del SOP, teniéndo un papel impor-
tante la laparoscopia dentro del arsenal diagndstico (8,281}.
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TRATAMIENTO

El tratamiento del Sindrome de Ovarios Poliquisticos requiere
valorar el motivo de consulta de la paciente, siendo las 3 princi
pales causas el hirsutismo, los transtornos menstruales y la es-
terilidad.

El hirsutismo requiere tratamiento con medicamentos antiandrd
genos (ciproterona, espiranolactona, flutamide) que inhiben compe
titivamente los receptores intracelulares de dehidrotestosterona
en el foliculo piloso; asi mismo se puede indicar la administra--
cidn de anticonceptivos orales que inhiben la secrecién de gonado
tropinas y por tanto la esteroidogénesis ovdrica, ademds de que -
el estrdgeno incrementa los niveles de globulina fijadora de hor-
monas sexuales y por tanto disminuyen los niveles circulantes de
testosterona libre. Se requiere ademds de medidas adicionales co-
mo es la depilacién o electrolisis, ya que el pelo normal ya exis
tente no se afecta por el antiandrdgeno. No se deben de esperar re
sultados antes de 6 meses de iniciado el tratamiento (3,20).

Los transtornos menstruales deben de ser tratados con anti--
conceptivos orales o con un progestdgeno, para contrarrestar el
efecto de estimulacidn continua de los estrdgenos endégenos gque -
es caracteristico de ésta patologia y que ocasionan un incremento
en el riesgo de hiperplasia y por tanto cdncer de endometrio.

La esterilidad suele estar asociada a la anovulacién caractg
ristica del ambiente hormonal anormal presente en estas pacientes.
Se han utilizado diversos esquemas de induccién de la ovulacién.
Asi mismo, el tratamiento inicialmente era quirldrgico realizdndo-
se cufia de ovarios en forma bilateral, que en la actualidad estd
contraindicada por tenerse un adecuado porcentaje de respuesta al
tratamiento médico y por tener el quirilrgico secuelas a largo pla
20 como la formacidn de adherencias pélvicas (8,9). Abdel Gadir y
cols {2) realizaron un estudio comparativo en pacientes con SOP,
tratandolas con electrocirugia via laparoscépica y andlogos de GnRH
por via intranasal con estimulacidén posterior con menotropinas -
(hMG) no encontrando diferencias en el patrén de ovulacidn y tasa
de ovulacidn en ambos grupos.
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Desde hace 3 décadas el medicamento que mds se ha utilizado
como inductor de la ovulacidén es el citrato de clomifeno (CC) que
es un derivado del trifeniletileno cuya actividad estd dada por su
isémero cis. Su mecanismo de accidn es por bloqueo competitivo de
receptores de estrdégenos en hipotdlamo, hipdéfisis, ovario y glén-
dulas cervicales, teniéndo un efecto antiestrdgeno por lo tanto.

A nivel hipotaldmico provoca liberacidén de GnRH y por tanto de go
nadotropinas, provocando incremento midximo de LH 7-10 dias de la
iltima dosis. Se requiere adecuada estrogenizacidn para efecto del
CcC (11,26,9). La dosis es de 50mg hasta un miaximo de 200 mg/dia
por 5 dias. El 75% de las pacientes ovulan con 100 mg/dia (22). Ia
obesidad se ha correlacionado con la dosis requerida de CC para -
inducir la ovulacidén; si la ovulacidén ocurre, la obesidad no -
afecta la posibilidad de embarazo (17). Estd contraindicado en pre
sencia de quistes ovdricos, embarazo, hepatopatias y alteraciones
visuales. Se comunica disfuncién ldtea en 11%, reportdndo Baterman
(4) pérdida subclinica del embarazo en 30% de las tratadas con CC
contra 4.3% de los embarazos espontdneos, siéndo otra de las causas
el retraso en la meiosis que el CC causa (23), aunque el cuerpo 14
teo es normal (27). Check (7) reporta una tasa de 18.2% embarazos
por ciclo en tratamiento con CC comparado con 13.3% en las que re
ciben hMG. En embarazos reconocidos clinicamente la tasa de abor-
to es similar en ambos grupos. Polson y cols (22) reportan que en
mujeres con SOP, la causa mds frecuente de falla en la induccidn
de la ovulacién es la ausencia de respuesta ovirica a niveles ade
cuados de FSH, lo cudl también se ha asociado a un hiperandrogenis
mo de origen supfarreﬁal, a hiperprolactinemia o hipotiroidismo,
los cudles tienen adecuada respuesta a dexametasona, bromocriptina
o tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas (1,29).
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OBJETTIVO

Evaluar las caracteristicas clinicas y la respuesta
en pacientes con anovulacidén crénica que son resistentes
miento con citrato de clomifeno, comparado con pacientes
torias que si responden al tratamiento y con pacientes
rias normales.

hormonal
al trata
anovula-
ovulato-
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MATERTIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio prospectivo de 47 pacientes de la con-
sulta externa de esterilidad del Instituto Nacional de Perinatolg
gia de. la Secretaria de Salud, dividiéndose en 3 grupos:

GRUPO 1: 25 pacientes entre 23 y 34 afios de edad, con anovula
cidn crénica, resistentes al tratamiento con citrato de clomifeno
a las dosis mdximas de 200 mg/dia/5 dias, durante 4 ciclos.

GRUPO 2: 11 pacientes entre 21 y 36 afios de edad, con anovu-
lacién crénica, con respuesta al tratamiento con citrato de clomi
feno a dosis de 100 mg/dia/5 dias por ciclo.

GRUPO 3: 11 pacientes entre 26 y 31 afios de edad, sanas y el
menorreicas, que no recibieron hormonales o algiin otro medicamen-
to por lo menos 4 meses antes del estudio (grupo control).

Se estudiaron las caracteristicas clinicas en cuanto a edad,
peso, talla, indice de masa corporal, edad de la menarca y anorma-
lidades de los ciclos menstruales.

Las pacientes fueron citadas entre un dia 18-22 del ciclo -
menstrual a las 8:00 Hs. posterior a un ayuno nocturnc de 10 Hs.
Se cateterizd una vena periférica de uno de los antebrazos, mante
niendose permeable con solucidén salina al 0.9%. Se tomd una mues—
tra sanguinea que se consideré como basal y, posteriormente las —
pacientes recibieron una carga de 100g de glucosa por via oral, -
realizdndose una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG), -
tomdndose muestras sanguineas a los 30, 60, 90 y 120 miputos, El
mismo dia del estudio a las 23:00Hs. todas las pacientes recibie-
ron 1 mg de dexametasona via oral, presentindose al dia siguiente
a las 8:00 Hs para toma de una muestra sanguinea.

En las muestras basales se analizaron: Hormona Luteinizante
(LH), Hormona Folicvloestimulante (FSH), Estradiol, Progesterona,
17-alfa-hidroxiprogesterona, prolactina (PRL), perfil tiroideo,
glucosa, insulina, cortisol, androstendiona, testosterona libre y el
sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA).

Durante la CTOG se analizaron las curvas de glucosa, insulina,
cortisol, androstendiona, testosterona libre y el S—-DHEA.

En las muestras tomadas posterior a la administracién de la
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dexametasona, se analizaron las hormonas estudiadas en 1la CTOG,
ademds de la 17-alfa-hidroxiprogesterona.

Las determinaciones hormonales fueron por Radioinmunoandlisis
(RIA) con estuches comerciales, y la determinacién de glucosa fué
por la técnica de glucosa oxidasa. La variacién intra e interensayo
para las hormonas fué de menos del 10%.

Se calculd el promedioferror estandar para todas las determi
naciones hormonales y de glucosa. Se investigaron las siguientes
correlaciones: Suma de insulina/suma de testosterona libre; suma
de insulina/testosterona libre basal; insulina basal/testosterona

libre basal. Se calculd r por medio del programa estadistico SPSS/
PC+ version 3.0.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se reportan las caracteristicas clinicas de ca
da uno de los 3 grupos estudiados. El promedio de edad, y la edad
de la menarca fueron similares en los 3 grupos. El indice de masa
corporal fué mayor en pacientes del grupo 1. El 90% de las pacien
tes de este grupo presentaban irregularidades menstruales o ame-
norrea, comparado con 36% de las del grupo 2.

En la tabla 2 se indican los niveles séricas basales de las
diferentes hormonas estudiadas. Los niveles de LH se encuentran
elevados en pacientes del grupo 1 que son normoinsulinémicas, com
parado con normoinsulinémcias del grupo 2 y las del grupo 3. Los
niveles de FSH se encuentran mas elevados en pacientes del grupo
2 que en las del grupo 1 y 3. El estradiol el mds bajo en las pa-
cientes del grupo 1 gue en los otros 2 grupos. La progesterona es
mds baja en el grupo 1 que en los otros 2 grupos. La prolactina -
se encuentra en el rango normal en los 3 grupos, pero es mas ele-
vada en pacientes del grupo 2. La 17-alfa-hidroxiprogesterana es
mds baja en las del grupo ! gue en los otros 2 grupos. El perfil
tiroideo es normal y de caracteristicas similares en los 3 grupos.

En la tabla 3 y figura 1 se observa que los niveles de gluco
sa son similares durante la CTOG para los 3 grupos. Los niveles ~
de insulina son mds elevados en el grupo ' gue en el 2 y 3. El cor
tisol basal se encuentra elevado en los dos grupos de anovulato
rias en relacidn al grupo 3, y en la CTOG los dos grupos de anovu
latorias disminuyen 42% los titulos comparade con 32% del control.
La inhibicién post-dexametasona es igual en los 3 grupos. En cuan
to al S-DHEA no hay diferencias durante la curva en los 3 grupos.

En la takla 3 y figura 2 se observa que los niveles basales
de testosterona libre se encuentran mds elevados en los dos grupos
de pacientes anovulatorias, comparado con el grupo control, . perc
en la CTOG se inhiben porcentualmente menos las del grupo 1 (40%)
que los otros 2 grupos {48%). No hubo diferencia para androstendig
na en los 3 grupos durante la curva.

En la tabla 4 y figura 3, se observa que para los valores de
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glucemia no hay diferencia entre los 3 grupos. En las curvas de
insulina se observa que en los 2 grupos de anovulatorias hay un -
grupo de hiperinsulinémicas y otro de normoinsulinémicas. Las hi-
perinsulinémicas tanto del grupo 1 como del 2 tienen concentracio
nes similares de insulina. En cortisol no hay diferencias'en los
3 grupos, bién sean normo o hiperinsulinémicas. El S~DHEA estd -
mds elevado en las normoinsulinémicas que én las hiperinsulinémi:
cas del grupo 2.

En la tabla 4 y figura 4 se observa que la testostercna libre
en pacientes del grupo 1, tanto normo como hiperinsulinémicas, es
mayor que en los otros grupos, comportdndose las hiperinsulinémi-
cas del grupo 2 en forma semejante a los controles. Para andros-
tendiona la respuesta es semejante en todos los grupos.

En la figura 5 se presentan los niveles basales y post-dexa-
metasona de la testosterona libre y el S-DHEA para todos los gru-
pos. El S-DHEA no se inhibe en las normoinsulinémicas del grupo 1,
se inhiben 30% de las hiperinsulinémicas del propio grupo 1 y los
otros 2 grupos se inhiben en un rango de 38-41%. En la testostero
na libre basal y post-dexametasona se¢ observa gque las pacientes -
del grupo 1 normo o hiperinsulinémicas, se inhiben menos que las
de los grupos 2 y 3.

En la figura 6 se observa que hay una correlacién positiva -en
tre las pacientes hiperinsulinémicas de los grupos 1 y 2 y los -
controles en la suma de insulina/suma de testosterona libre, para
una r= 0.6180 con una p -0.001 y una rz de 38.19%.
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DISCUSION

Las pacientes anovulatorias crénicas presentan un patrdén cli
nico y hormonal diferente comparado con pacientes ovulatorias nor
males.

Las pacientes del grupo 1 tienen un indice de masa corporal
(IMC) mayor, asi como un mayor porcentaje de irregularidades mens
truales que los otros 2 grupos, no teniendose diferencias entre -
los 3 grupos en cuanto a la edad de las pacientes y a la edad de
la menarca.

Las pacientes del grupo 2 tienen niveles de Estradiol, Proges
terona, LH y FSH en un rango cercanc a lo normal comparado con las
pacientes del grupo 1. La LH mds elevada en pacientes del grupo
pudieran explicar la falta de respuesta al tratamiento con citrato
de clomifeno. Asi mismo, es importante en estudios futuros el ana
lizar dentro de los estrdgenos ~a la Estrona, ya que existen re-
portes en la literatura (18) de que es el estrdgeno que se encuentra
mds elevado en pacientes anovulatorias.

Los niveles de insulina estdn mds elevados en el grupo 1 que
en los otros 2 grupos, pero presentidndose una respuesta a la glu-
cosa semejante en los 3 grupos, lo que indica resistencia a la in
sulina mds clara en las pacientes del grupo 1, lo cudl se asocia
a un IMC mayor, lo que se relaciona a lo reportado por Falcone -
(14) y Lnazone (16).

Las pacientes de los grupos ! y 2 tienen niveles séricos de
testosterona libre mayores que el grupo control, y con una menor
supresién durante la CTOG, lo cuil puede indicar mayor contribu--
cién androgenica ovdrica que suprrarrenal, y la falta de respues-
ta al tratamiento puede deberse a los niveles permanentemente ele
vados de testosterona libre.

Durante la prueba de supresién con dexametasona se inhiben -
menos los niveles séricos de testosterona libre en el grupo 1, asi
sean normo o hiperinsulinémicas comparado con el grupo 2, y en es
te grupo menos que en el grupo 3, lo cudl pudiera formar parte
de la historia natural de la anovulacién crénica en pacientes que
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inicialmente responden al tratamiento con citrato de clomifeno y
que posteriormente por la mayor contribucién androgénica del ova-
rio se hagan resistentes al tratamiento con clomifeno, e incluso
con una falta de respuesta al tratamiento con dexametasona, lo -
cudl puede explicar la discrepancia en la literatura en cuanto a
pacientes qgue responden o né a la supresidén con dexametasona (5,
13,18,25), pudiendo ser que las pacientes gque no responden al tra
tamiento con citrato de clomifeno, tengan una respuesta a la supre
sién ovarica con andlogos de GnRH.

El S-DHEA se inhibe menos en las pacientes del grupo 1 hiper
insulinémicas que en los otros grupos, lo cudl puede indicar algin
tipo de disfuncion suprarrenal en este tipo de pacientes.

La correlacidn positiva entre la suma de insulina/suma de
testosterona libre sérica para las pacientes hiperinsulinémicas de
los grupes 1 y 2 y las pacientes del grupo 3, indican que en estas
pacientes el 38.19% de los niveles séricos de testosterona libre
son explicados por los niveles séricos de insulina.

Es importante el realizar estudios para valorar la confiabi-
lidad de una prueba de supresién con dexametascona para testostero
na, como una prueba de escrutinio'para conocer que pacientes res-
ponderdn o no al tratamiento con citrato de clomifeno y en su caso,
valorar si las pacientes que no responden (25% aproximadamente se
gin reportes de la literatura {22)) pudieran beneficiarse con su-
presién ovdrica con andlogos de GnRH.
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CONCLUSIONES

- Las pacientes con anovulacién crénica que no responden al
tratamiento con citrato de clomifeno tienen un IMC y un porcenta-
je mayor de transtornos menstruales que las pacientes que si res-
ponden.

~ las pacientes resistentes al citrato de clomifeno presentan
niveles séricos de Estradiol, Progesterona, LH y FSH anormales -
comparado con los otres 2 grupos.

~ Las pacientes resistentes al citrato de clomifenc presentan
una mayor resistencia a la insulina.

~ Las pacientes anovulatorias crénicas presentan niveles mds
elevados de testosterona que las pacientes ovulatorias normales.

- Las pacientes resistentes al citrato de clomifeno responden
menos a la supresidén con dexametasona que las que si responden.

- Una tercera parte del incremente de testostercna libre pue
de explicarse por los niveles séricos de insuvlina.






T A B L A

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES

{ PROMEDIOZERROR ESTANDAR }

GRUPO EDAD e MENARCA | EUMENORREA|OPSCMENORRER
$ 3
i 27.6%0.7 30.540.8 13.1%0.3 12 80
2 28.041.2 23.941.1 13.280.3 64 36
3 '27.340.5 22.340.9 12.640.3 100 0
GRURC 1: PACIENTES QUE NO RESPONDEN AL CTTRATO DE CLOMIFENO.
GRUPD 2: PACIENTES QUE S RESPONDEN AL CITRATO DE CLOMIFEND.
GRUPD 3: PACIENTES CONTROLES.

IMC: INDICE DE MASA CORPORAL.



TABLA 2

CONCENTRACIONES BASALES SERICAS+DE LAS DIFERENTES
HORMONAS ANALIZADAS {PROMEDIO-ERROR ESTANDAR)

GRUPOS GRUFO 3 GROGPO1 (1) GRUPO 2 (2)
N-INS(3) H-INS(4) TOTAL N-INS(3)  H-INS(4) TOTAL

{n=11) {n=9) {n=16) _ {n=25) (n=7) (n=4) {n=11)

1H (rli1/ml) 8.5%2.2 | 21.4%3.6 f11.5%1.5 l15.0%1.9 4.4%0.9 | 13.5%3,0 7.7%1.9

FSH (mUL/ml) 4.5%0.6 | 6.4%0.7)6.9%0.4 | 6.7%0.3 8.403 6.7%1.9 7.8%0.8

ESTRADIOL (pg/ml) | 129.0%26.3 | 39.7%6.1 83.8%22.7 £8.0%15.6  207.1%22.0{254.04112.8) 244.0%46.0

PROGESTERONA (ngAi) | 11.5%11.5| 0.5%0.1 | 0.6t0.1 | 0.6%0.1 12.3%1.4 | 15.287.4 12.043.0

17%HIDROXTPROGEST.,

BASAL  {ng=ml) 3.3%0.6 | 0.8%0.1]1.2%0.2] 1.130.1 4.780.3 | s5.2%1.9 4.9%0.7

FOSTDEXAMETASONA 3.220.8 | 0.320.110.5%0.1/ 0.4%0.1 1.3%0.5 | 3.8%2.1 3.60.8

PROLACTINA (rg/nl)5) | 7.6%1.4 | 6.8%1.6] 7.9%1.0 7.5%0.9 11.130.8 | 19.0%2.8 | 12.1%1.3

TRIYODOTIRONINA

(T3) (ng/al) 102.047.8 | 1R.4111.7 j154.0%6.9 [144.1%6.3 142.0t11.5] 1412475 [1a1.8t8.2

TIROXINA LIBRE

(T4) pmol/L) 19.5%81.3 | 15.5%1.2 [15.3%0.5 [15.0%0.6 17.7%0.8 | 14.0%0.7 ; 16.3%0.8

HORMONA ESTIMEANE

DE TIROIDES (uljfnl) 1.6%0.1 | 1.9%0.2 | 2.9%0.4 | 2.6%0.3 1.3%0.2 | 1.8%0.5 1.5%0.2

(1) PACIENTES QUE NO RESPONDEN AL CTTRATO DE CIOMIFENO.
(2) PACIENTES QUE SI RESPONDEN AL CITRATO DE CLOMIFENO,
(3) NORMOINSULINEMICAS DURANTE LA CTOG.
(4) HIPERINSULINEMICAS DURANTE IA CTOG.
(5) PROMEDIO OE 3 MUESTRAS BASALES TOMADAS A INTERVALOS DE 30 MINUTOS.
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TABLA 3

CONCENTRACIONES SERICAS DE LAS HORMONAS DURANTE LA CTOG
{ PROMEDIO*ERROR ESTANDAR }

TIEMPO Q' K['E 60' 90’ 120’ POST-DEXA.
GRUPO 1 (n=25)
GLUCOSA (mg/dl) 70.5%2.1 | 118.5%4.1 | 125.8%7.1 | 112.6%6.5 | 100.5%4.9 | 84.2%3.4
INSULINA (mUI/ml) 19.341.6 | 107.6410.5| 115.6%12.9( 113.0%13.6] 104.9%10.3] 26.5%2.4
CORTISOL {ng/ml} 141.948.8 | 123.5%10.5] 97.6%7.0 | 99.6%8.6 | 78.8%6.8 | 10.4%2.4
S-DHEA (ug/dl) 230.9%30.5| 202.9%23.2{ 195.4%20.8| 200.3%24.3] 200.9%24.6] 185.6%39.0
ESTOSTERON® LIBE (pg/l) 4.010.3 2.710.3 2.6%0.2 2.8%0.3 2.4%0.2 2.5%0.2
ANDROSTENDIONA (ng/ml ) 2.7%0.2 2.3%0.1 2.4%0.1 2.3%0.2 2.1%0.1 2.0%0.2
GRUPO 2 (n=11)
GLUCOSA (mg/dl) 70.322,7 | 121.948.1 | 147.6%14.5] 124.4%9.3 | 114.6¥8.3 | 91.0%4.9
INSULINA (mUI/ml) 10.0%1.4 | 60.1%1.8 | 85.8%17.4] 90.9%16.1| 87.0%9.7 | 11.311.6
CORTISOL {ng/ml) 144.6%15.5| 144.9%12.7| 124.9%6.8 | 98.9%7.2 | 83.9%7.2 6.2%0.7
S-DHEA (ug/dl) 224.0%36.4) 229.7%46.4| 208.5%41.1] 212.7234.1] 189.5%26.4| 134.1%18.1
TESTOST. LIBRE (py/l) 3.440.4 2.6%0.3 2.0£0.3 1.8%0.3 2.1%0.3 1.740.2
ANDROSTENDIONA {ng/ml) 2.740.2 2.3%0.1 2.340.1 2.0%0.4 2.130.1 1.7%0.5
GRUPO 3 (n=11)
GLUCOSA (mg/dl) 68.046.1 | 114.6%6.7 | 105.8%8.3 | 106.9%11.8] 98.0%10.1| 79.5%7.7
INSULINA (mUI/ml) 9.4%0.9 | 68.9%8.4 | 61.5%6.7 | 58.4%5.0 | 59.6%9.6 | 11.3%1.2
CORTISOL {(ng/ml) 95.9%£12.9( 86.4%11.6] 81.6%7.9 | 66.1%6.4 | 70.3f12.4] 6.5%1.3
S-DHEA (ug/dl) 198.3427.4] 194.0%36.5] 194.7£27.8| 177.2%27.4| 186.7430.2| 117.6%19.6
TESTOST. LIBRE (pg/ml) 2.340.1 1.5%0.2 1.5%0.1 1.2%0.1 1.340.2 1.3%0.1
ANDROSTENDIONA (ng/ml)} 2,340.3 1.840.2 2.140.2 1.8%0.2 2.140.3 1.5%0.2




TABLA 4

CONCENTRACIONES SERICAS DE LAS HORMONAS DURANTE IA CTOG
(NORMOINSULINEMICAS E HIPERINSULINEMICAS)

{PROMEDIOXERROR ESTANDAR)

TIEMPO 0! 30 60" 90 120' POST-DEXA.
GRUPO 1 (n=25)
NORMOINSULINEMICAS (n=9)
GLUCOSA 76.2%4.0 76.2%¥4.0 |119.6%14.3 {109.848.6 |102.26.2 88.5%5.1
INSULINA 12.2%1.7 57.4%7.8 58.6%8.5 57.1%4.9 60.6%8.3 17.4%1.8
CORTISOL 146.745.2  [125.7415.9 {103.4%13.3 |111.6%16.4 | 80.5%6.9 13.845.9
S-DHEA 222.5435.5 [192.1£22.3 |213.7428.1 |217.5434.1 |190.8%23.6 |223.0%79.2
TESTOSTERONA LIERE 4.020.5 2.820.5 2.7%0.4 3.230.5 2.7%0.3 2.6%0.3
ANDROSTENDIONA 2.5%0.2 2.1%0.2 2.0%0.2 2.3%0.2 1.8%0.2 1.8%0.3
HIPERINSULINEMICAS (re16)
GLUCOSA 67.3%2.0 1117.8%3.7 {129.3%7.2 [114.18.7 99.66.6 81.7%4.5
INSULINA 23.3%1.4 [135.8%10.8 [147.7£13.7 [144.4%15.4 |129.8%10.9 | 31.6+2.8
CORTISOL 139.2410.4 1122.3%13.4 | 94.3%7.9 92.849.0 77.849.6 8.4%2.8
S~-DHEA 235.0442.2 |209.0+33.1 |184.6£27.3 ]196.9430.7 [206.6%35.5 |164.6438.1
TESTOSTERONA LIERE 4.040.4 2.6%0.2 2.5%0.3 2.5%0.2 2.3%0.2 2.5%0.2
ANDROSTENDIONA 2.8%0.3 2.4%0.1 2.6%0.1 2.3%0.2 1.840.2 1.8%0.3
GRUPO 2 (pn=11)
NORMOINSULINEMICAS (n=7)
GLUCOSA 73.0#3.3  [117.7£10.8 [144.8+18.1 [127.2413.1 [118.2%11.3 | 96.5%5.3
INSULINA 8.8+1.1 35.543.6 47.7¢7.8 60.0%10.4 | 71.7%6.5 10.1%1.6
QORTISOL 135.1#11.4 |148.8%16.4 [124.0%8.0 [105.2%9.6 87.846.1 7.240.6
S-DHEA 260.2446.6 (282.2%63.6 [255.1%56.2 |250.0%45.9 [218.2434.1 [154.5%21.1
TESTOSTERONA LIERE 3.5%0.5 2.8%0.4 2.1#0.3 2.0%0.3 2.7%0.3 1.740.2
. ANDROSTENDIONA 2.5%40.3 2.30.2 2.3%0.2 2.040.1 2.130.1 1.6%0.1




TABLA 4
{ CONTINUACION )

TIEMPO g 30 60" 90 120" |POST-DEXA.
GRUPO 2 (n=11)
HIPERINSULINEMICAS (n=4)
GLUCOSA 65.743.0 {129.248.7 [152.5%13.2 {119,5%7.8 [108.7%47.9 81.2%6.7
INSULINA 12.0£3.0 [103.2#13.8 [152.5%12.0 [145.0£17.5 {113.7415.6 [ 13.5%2.9
QORTISOL 161.2434.2 {138.0%16.4 {126.5+12,5 | 87.7%5.3 77.0%14.9 4.5%1.0
S-DHEA 166.5%34.6 |137.7423.9 [127.0422.7 {147.5%26.2 [139.2+26.8 | 98.5%24.6
TESTOSTERONA LIERE 3.240.2 2.230.1 1.520.1 1.3%0.1 1.540.1 1.6%0.1
ANDROSTENDIONA 3.00.2 2.3%0.2 2.3%0.2 1.9%0.1 2.1%0.2 2.0%0.3
GRUPO 3 (n=11)
GLUCOSA 68.046.1 |114.6#6.7 [105.8%#8.3 [106.9%11.8 | 98.0%10.1 | 79.5%¢7.7
INSULINA 9.4%0.9 68.9%8.4 61.5%6.7 58.4%5.0 59.6%9.6 11.3%1.2
CORTISOL 95.9%+12.9 | 86.4*11.6 | B1.6%7.9 66.1%6.4 70.3%¥12.4 6.5%1.3
S-DHEA 198.3427.4 1194.0%36.5 }194.7427.8 )177.2£27.4 1186.7230.2 |117.6%13.6
TESTOSTERONA LIEBRE 2.3%0.1 1.5%0.2 1.5%6.1 1.2%0.1 1.3%0.2 1.3%0.1
ANDROSTENDIONA 2.3%0.3 1.8%0.2 2.1%0.2 1.8%0.2 3.120.3 1.540.2

GLUCOSA: (mg/dl).

INSULINA: (mUI/ml).
CORTISOL: (ng/ml).
S-DHEA: (ug/dl).
TESTOSTERONA

LYBRE: (pg/ml).

ANDROSTENDIONA: (ng/ml).
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FIGURA 1: NWiveles séricos de glucosa, insulina, cortisol y sulfato de dehidro
epiandrosterona (S~DHEA) durante la curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG) en mujeres normales {@) y en mujeres con ciclos ano~
vulatorios que responden (o) Y qQue no responden (x) al citrato de
clomifeno. los valores representan Promedio-Error estandar. PDEX =
Dia despuds de administrar dexametasona oral {1 mg a las 23:00 Hs.).
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FIGURA 2: Niveles séricos de testosterona libre y de androstendions durante
la CTOG en mujeres normales (@)} y en mujeres con ciclos anovulato
torics que responden {0} y que no respondenn al citrato de clomife
no. PromediciPrror estandar.

PDEX
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FIGURA 3: Niveles séricos de glucosa, insulina, cortisol y S-DHEA durante la

CIOG. Para las pacientes anovulatorias se sub-dividié en pacientes

del grupo 1 normoinsulinémicas (@) e hiperinsulinémicas y en grupo
2 normoinsulinémicas (4 ) e hiperinsulinémicas (& ). Se describe el
grupo el grupo control (@ }. Promedio EE.
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FIGURA 4: Niveles séricos de testosterona libre y androstendiona durante la
CTCG. Pacientes del grupo 1 normoinsulinémcias (@) e hiperinsuli
némicas (Q). Pacientes del grupo 2 normwinsulinémicas (4 ) e hu=
perinsulinémicas (4 ), Grupo 3 (®). pramediotEE.
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FIGURA 6: Correlacidn entre la suma de los nive-
les séricos de insulina y la suma de -
testosterona libre durante la CTOG en
mujeres normales y en las pacientes -
hipzrinsulinémicas de los grupos 1 y 2.
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