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INTRODUCCION

ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde 1935 Stein y Leventhal describieron los hallazgos fenotipicos en siete
mujeres de lo que hoy podriamos llamar sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
3)

DEFINICION

La definicion del sindrome de ovarios poliquisticos ha sido motivo de controversia
entre las diferentes disciplinas como medicina interna, ginecologia o psiquiatria.
(1). Existen 2 definiciones de sindrome de ovarios poliquisticos las cuales son las
usadas principalmente. La definicion de los Institutos Nacionales de Salud (1990) y
los criterios de Rotterdam (2003): aclarando en ambas definiciones la importancia
de excluir primero otras causas de hiperandrogenismo y/o oligoanovulacion (1)
tales como hiperplasia adrenal congénita variedad no clasica, sindrome de
Cushing, hiperprolactinemia/prolactinoma, acromegalia, falla ovarica prematura,
neoplasias virilizantes ovaricas o adrenales y condiciones relacionadas con uso de
farmacos (3). Los criterios de los Institutos Nacionales de Salud son (en orden de
importancia): 1) hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico y 2) oligoanovulacion.
Por otra parte los criterios de Rotterdam incluyen: 1) oligo o anovulacién; 2)
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico; y 3) morfologia poliquistica en ovarios;
debiéndose cumplir dos de tres criterios para diagnostico de SOP (10). Se hace
asimismo hincapié en los criterios de Rotterdam que pueden existir diferentes

fenotipos del mismo sindrome como se muestra en la siguiente tabla (1):



SOP severo Hiperandrogenismo SOP ovulatorio SOP leve

y anovulacioén

cronica
Menstruaciones  Irregulares Irregulares Normales Irregulares
Ultrasonido Poliquistico Normal Poliquisticos Poliquisticos
ovarico
Concentraciones Altas Altas Altas Levemente
de andrégenos elevados
Concentraciones Incrementadas Incrementadas Incrementadas Normales
de insulina
Riesgo Potencial a largo Potencial a largo Desconocido Desconocido

plazo plazo

Prevalencia en 61% 7% 16% 16%
mujeres
afectadas

En relacion a la disfuncién ovulatoria se describe que puede ser presentada hasta
en un 75% de las pacientes y que un 20% puede presentarse con eumenorrea
“aparente” (enmascarada por ciclos no ovulatorios), el hiperandrogenismo
bioquimico puede presentarse en 60-80% de las pacientes de acuerdo a algunas
series, siendo los niveles de testosterona libre los que con mayor frecuencia se
encuentran elevados y teniendo a los de testosterona total un valor limitado. Otros
androgenos que pueden encontrarse elevados son la androstenediona y la
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS) presentandose en ocasiones estos
tltimos elevados de forma aislada (hasta en 10% de las pacientes) (10).El
hiperandrogenismo clinico puede presentarse como hirsutismo (60%), acné (15-

25%) o alopecia androgénica (5%).



Las caracteristicas ultrasonograficas de los ovarios en las pacientes con SOP son
un volumen ovarico mayor de 10 mm® o doce o mas foliculos que midan entre 2 y
9 milimetros de diametro. Se considera que hasta 75% de las mujeres con SOP
pueden cumplir este criterio cuando se realiza ultrasonido transvaginal (10). Se ha
descrito sin embargo que tanto en mujeres normales como en mujeres con SOP

tanto el tamafio como la cantidad de foliculos pueden disminuir con la edad (11)

Algunos investigadores han propuesto un criterio subrogado al conteo de foliculos
por ultrasonido que consiste en la medicion de Hormona anti-milleriana,
encontrdndose que cuando se establece un punto de corte de 60 pmol/l tiene una
especificidad de 92% y una sensibilidad de 67%. Estos datos se relacionaron a su
vez de forma positiva con la presencia de hiperandrogenismo clinico y/o

bioquimico en las mujeres con SOP y ciclos irregulares.

EPIDEMIOLOGIA:

Se considera al sindrome de ovarios poliquisticos como la causa mas frecuente de
hiperandrogenismo y anovulacion (1) Un estudio llevado a cabo en mujeres
mexicanas entre los 20 y 45 afios de edad determind una prevalencia de SOP de
un 6% (IC del 95% 1.9-10.1) usando los criterios del NIH y una prevalencia de

6.6% (con IC del 95% 2.3-10.9) usando los criterios de Rotterdam (6).

SOP Y ALTERACIONES GLUCEMICAS



La hiperinsulinemia juega un papel de primera importancia en las alteraciones
clinicas y bioquimicas de SOP. La resistencia a la insulina en estas pacientes fue
documentada desde 1980 por Burghen y colaboradores. Se considera que la
resistencia a la insulina puede estar presente en un 50 a 90% de las pacientes
con SOP y es un rasgo que se ha relacionado en parte con el grado de obesidad,
en especial en aquellas mujeres con obesidad de distribucion androide, la cual
afecta a un 50 a 60% de las mujeres con SOP (5). En un estudio de pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, Fulghesu y colaboradores encontraron
hiperinsulinemia en 66 de 100 mujeres sin diabetes mellitus o intolerancia a
carbohidratos, de las cuales 42 tuvieron un indice de masa corporal (IMC) mayor
de 25. En este estudio no se demostro relacion de los niveles de insulina con los
niveles de LH, androstenediona o DHEAS pero si la hubo en relacion a los niveles
de testosterona e indice de andrégenos libres, ademas de encontrarse una
correlaciéon inversa con los niveles de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) (16). En concordancia con lo anterior debe de haber otros
factores que contribuyan a la hiperinsulinemia de las pacientes con SOP (al menos
del subgrupo de mujeres delgadas con hiperinsulinemia). Algunas variantes en el
gen de PPAR gama han sido sugeridas como contribuyentes a la
insulinorresistencia de las mujeres con SOP. Han sido descritas ademas
alteraciones post-receptor de insulina entre las que se encuentran una disminucion
de la fosforilacion en residuos tirosina y aumento en la fosforilacion de residuos
serina de la subunidad beta del receptor de insulina (7). Existen otros mecanismos
que han sido propuestos como contribuyentes a la resistencia a la insulina en

mujeres con SOP. Se ha visto que algunas citocinas relacionadas con la
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glucoproteina 130 (GP130) tienen accion sensibilizadora de insulina; existe
ademas una contraparte soluble de dicha proteina (sGP130) que se considera
puede ejercer las acciones opuestas aumentando la resistencia a la insulina en
relacion con su concentracion sérica. Un estudio de Nikolajuk y colabores
describié las concentraciones de sGP130 en mujeres normales y con SOP,
encontrando que tanto las mujeres obesas como las pacientes con SOP
presentaban niveles aumentados de dicha glicoproteina, ademéas de existir
relacion positiva con el grado de resistencia a insulina, permaneciendo esta
correlacion significativa después de hacer ajustes para IMC, cintura, porcentaje de
grasa corporal, glucosa post-carga, insulina, triglicéridos y proteina C reactiva

altamente sensible (17).

En las mujeres con SOP la prevalencia combinada de intolerancia a la glucosa y
diabetes mellitus tipo 2 puede ser de hasta un 40% segun algunos reportes (15).
Un estudio de seguimiento de pacientes con SOP de Legro y colaboradores valoré
la evolucion de estas pacientes en un seguimiento de 2 a 3 afios en relacion a los
parametros de una curva de tolerancia a la glucosa oral, encontrando un aumento
no significativo en la incidencia de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo

2 en relacion con controles sanas (15)

SOP E HIPERANDROGENISMO

10



En estudios clinicos se ha encontrado relacién entre el hiperandrogenismo y la
resistencia a la insulina/sindrome metabdlico en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos (2). La hiperinsulinemia es considerada por algunos autores como un
factor desencadenante de hiperandrogenismo en mujeres con SOP, actuando
sinérgicamente con LH en las células de la teca a través del receptor de insulina,
receptor de IGF-1 o receptores hibridos. Asimismo, la insulina puede incrementar
la sensibilidad de las células dela granulosa a la accion de FSH aumentando con
ello el tamafio de los foliculos. Se ha propuesto ademas un mecanismo facilitador
de ACTH en la secrecion adrenal de andrégenos mediado por insulina. Al parecer
la hiperinsulinemia en mujeres predispuestas tiene un papel mayor en favorecer el
desarrollo de hiperandrogenismo mas que el exceso de andrégenos en favorecer
hiperinsulinemia aunque esta ultima relacion se ha descrito de forma indirecta al
favorecer el depdsito de grasa abdominal, asimismo esta documentado un
aumento en la resistencia muscular a la insulina en animales con
hiperandrogenismo (2). Al estudiar la prevalencia de hiperandrogenemia en
mujeres con SOP, el estudio de Huang, el cual evalué a 716 mujeres con dicho
diagnéstico por criterios de NIH, encontr6 elevacion en los valores de testosterona
libre en 57.6% de las pacientes, testosterona total en 33% de las pacientes y
DHEAS en 32.7% siendo la prevalencia total de hiperandrogenemia de un 75.3%
en estas pacientes y definiendo esta como concentraciones de androgenos por
arriba del percentil 95 de una poblacion control (8). Stener y colaboradores
evaluaron a 74 mujeres con diagnostico de SOP y las compararon con mujeres
controles para estudiar la sensibilidad y especificidad de los diferentes marcadores

bioquimicos, encontrando que en las mujeres con SOP estaban elevados los
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niveles de estrogenos, andrégenos bioactivos, precursores de andrégenos y
metabolitos glucuronidos de androgenos, ademas de un aumento en los niveles de
LH y de la relacibon LH/FSH en las pacientes con SOP comparadas con las
pacientes control, Los niveles de FSH y SHBG fueron menores en las pacientes
con SOP. Dicha asociacién persistio en el andlisis de regresion para estrona y
testosterona libre. Estos autores propusieron para diagnéstico niveles de corte
mayores de 50 pg/ml para estrona y mayores de 3.3 pg/ml para testosterona libre
con un valor del area bajo la curva de 0.94 para la combinaciéon de estos dos
valores (12). Junto con lo anterior se han encontrado que en tejidos diferentes a
ovario y suprarrenales existen alteraciones en el metabolismo de esteroides que
pueden dar como resultado un mayor grado de hiperandrogenismo. En relacién a
esto Stewart y colaboradores estudiaron a 11 mujeres con SOP y 9 controles para
comparar la actividad enzimatica de la 5 alfa reductasa, posterior a la
estimulacién con 1 mg de corticotropina encontrando una elevacion en la relacién
de 5 alfa tetrahidrocortisol/ 5 beta tetrahidrocortisol (metabolitos urinarios 5a
reductasa y 5B reductasa respectivamente del metabolismo hepatico del cortisol) y
androsterona/etiocolanona urinarias (metabolitos urinarios 5a reductasa y 5B
reductasa respectivamente del metabolismo de andrégenos) y sin diferencias en
la relacion 5 alfa tetrahidrocortisol +5 beta tetrahidrocortisol/ tetrahidrocortisona en
pacientes con SOP en relacion con las pacientes control, sugiriendo un incremento
en la actividad de la 5 alfa reductasa en estas pacientes la cual pudiera tener
efecto aumentando la conversion de testosterona a 5 alfa dehidrotestosterona,
pero ademas, al aumentar el metabolismo de cortisol, aumentar la produccion de

ACTH con un aumento compensatorio en la produccion de cortisol pero a
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expensas de una mayor produccion de andrégenos (13). En esa misma linea de
investigacibn se ha observado un aumento en los niveles de androgenos y
metabolitos dependientes de la actividad de la 5 alfa reductasa (5 «
dehidrotestosterona (DHT), glucurénido de androstenediol y androsterona) en
mujeres con SOP en relacion a controles posterior a la supresion con
dexametasona por 4 dias y a una carga oral de DHEA asi como de la excrecion

urinaria de glucocorticoides alfa reducidos (14)

Hasta el momento, no existe una estandarizacion de los métodos para la medicion
de androgenos especialmente en el caso de las mujeres. Se han considerado los
siguientes problemas metodol6gicos en la medicion de andrégenos plasmaticos
(29):

e Las concentraciones de testosterona total en plasma varian en 3 6rdenes de
magnitud dependiendo de la edad, género y la presencia de enfermedad.

e La concentracion de testosterona total varia con el momento del dia.

e Oftros esteroides con estructura similar y abundancia en la circulaciéon
conducen a interferencia en el analisis.

e Solo 1- 3% de la testosterona no esta unida a proteinas plasmaticas, con lo
gue surgen preguntas acerca de si la testosterona total o libre es la medicién
mas util en la practica clinica.

¢ No existe un intervalo de referencia normal ajustado para edad y género.

e No existe un estdndar de calibracion de testosterona universalmente

reconocido.
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Para la medicion de testosterona tanto total como libre existen varios métodos que

se han utilizado con resultados variables que a continuacion se describen:

METODOS DE MEDICION DE TESTOSTERONA TOTAL

A.- Métodos de inmunoensayo para medicion de testosterona total.

El radioinmunoandlisis y los inmunoensayos por quimioluminiscencia son los
métodos méas ampliamente utilizados para la medicion de testosterona total
plasmatica estos ensayos son realizados directamente en suero o plasma después
de la extraccion y/o cromatografia. Ofrecen las ventajas de remover las proteinas
que interfieren con la medicion, la separacion de esteroides con reaccion cruzada
y el uso de grandes alicuotas que incrementan la sensibilidad, sin embargo estos

meétodos adn requieren validacion.

B.- Métodos de espectrometria de masas para medicion de testosterona total.

La espectrometria de masas identifica y cuantifica el analito, y para la testosterona
total rutinariamente incorpora la extraccion y cromatografia antes del ensayo, la
especificidad de este método ha sido incrementada por la espectrometria de
masas aleatoria, la cual aun debe de ser validada para determinar su exactitud,

sensibilidad y precision.

Al comparar las mediciones de testosterona total de mujeres normales entre
diferentes laboratorios utilizando diferentes metodologias los resultados pueden

variar desde una hasta 6 veces demostrando una inaceptable fiabilidad de los
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métodos. Conforme la concentracion de testosterona en la muestra aumenta, los

coeficientes de variacion se vuelven menores.

Los autores de la postura de la Sociedad Americana de Endocrinologia proponen
la utilizacion de espectrometria de masas o0 espectrometria de masas aleatoria

como un estandar de oro en la medicidén de testosterona en mujeres.

Se ha sugerido como resultado de algunos estudios que las concentraciones de
testosterona total menores a 230 ng/dl, como en el caso de muchas mujeres,
conducen a un desacuerdo de hasta 5 veces entre los diferentes métodos de
medicion comparando métodos inmunométricos con cromatografia de gas/

espectrometria de masas (19).

De acuerdo con lo anterior y con el objeto de comparar las mediciones de
testosterona total medidas tanto por radioinmunoandlisis o por Cromatografia
liquida/espectrometria de masas Legro y colaboradores realizaron un estudio
comparativo con muestras cegadas duplicadas entre diferentes laboratorios. Para
valorar la concordancia entre los métodos de medicion de testosterona total en
596 mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, se compararon los resultados
de radioinmunoandlisis (RIA) en un laboratorio con los de la cromatografia liquida/
espectrometria de masas (LC/MS) en dos laboratorios diferentes y se
correlacionaron estos resultados con la valoracion clinica de hirsutismo, medida
por la escala de Ferriman Gallwey. Se encontraron niveles discretamente mayores
de testosterona con RIA. Los coeficientes de correlacion que compararon LC/MS

entre los dos laboratorios fueron de 0.83 (IC de 95% de 0.80-0.85) entre RIA'y
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LC/MS laboratorio 1 y laboratorio 2 fueron de 0.79 (0.76-0.82) y 0.67 (0.63-0.72)
respectivamente. Se encontr6 correlacion en todos los métodos con los niveles de
testosterona y el grado de hirsutismo aunque esta fue ligeramente mayor en el
caso de RIA. La conclusion de los autores fue que el RIA puede ser tener
resultados semejantes a los de LC/MS haciendo el estudio méas facil y barato de

realizar (20).

METODOS PARA LA MEDICION DE TESTOSTERONA LIBRE

Se considera que la testosterona libre se correlaciona mejor con en estado
androgénico del paciente en relacion a la testosterona total. Se ha propuesto
ademas el concepto de una testosterona biodisponible la cual representa la
concentracion de testosterona libre mas aquella que esta débilmente unida a

proteinas (por ejemplo a albimina).

A.- Medicion de testosterona libre

Para la medicion de testosterona libre se han utlizado métodos directos e
indirectos, la medicién indirecta supone el uso de testosterona marcada con H3 la
cual presenta el problema de la posibilidad de contaminacion por impurezas
radioguimicas que pueden no fijarse a proteinas y producir aumentos ficticios en la
medicién. Sin embargo si cualquiera de los dos métodos es realizado

correctamente el resultado de estos debe de ser similar.

Las mediciones de testosterona libre por medio de radioinmunoanalisis usando
125-1 T como trazador a pesar de ser ampliamente utilizadas no han sido aun
validadas en comparacion con el estandar de oro. Muchos otros estudios que han
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reportado la medicion de testosterona libre, en realidad reportan subrogados de

esta como el indice de androgenos libres o la testosterona biodisponible.

En relacion a la testosterona biodisponible, existe aiun mucha variabilidad en la
metodologia del ensayo siendo la comparacion y validacion dificil de realizar. El
indice de andrégenos libres es en realidad un calculo realizado a partir de las
concentraciones de testosterona total y SHBG, existiendo una correlacion entre las
concentraciones de testosterona libre y dicho calculo, especialmente en mujeres,
sin embargo con concentraciones bajas de testosterona esto puede ser

interpretado de manera tendenciosa y menos precisa.

En relacion a la medicion directa de un solo paso de testosterona libre utilizando
125I-T se considera inadecuada con poca precision, sensibilidad y comparacion

entre los laboratorios por lo que su uso no es recomendable.

Ha sido propuesto también el célculo de la concentracion de testosterona libre
utilizando la ley de accion de las masas, a partir de la concentracion de
testosterona total, SHBG y albumina. Aunque aun no existe una validacion se
considera que este calculo puede ser util en plasma, excepto en mujeres

embarazadas (19).

En la evaluacion de mujeres con probable hiperandrogenemia se considera que la

medicion de testosterona libre es el marcador mas sensible (19).

En base a los problemas metodologicos mencionados, en febrero de 2010,
miembros de la Endocrine Society se reunieron para acordar una estandarizacion
en los ensayos de testosterona, haciendo un llamado a prestadores de servicios
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de salud, investigadores, revistas médicas, laboratorios médicos, agencias
reguladoras, empresas de manufacturas de diagnostico, compainias,
farmacéuticas, institutos nacionales de salud, pacientes y otros grupos
interesados. Se acordd en dicha reunion, el inicio de un proceso de
estandarizacion, el cual tiene el objeto de mejorar la atencion de los pacientes,
disminuir costos a largo plazo, y estandarizar resultados en protocolos de
investigacion (21). Dicha estandarizacion tardara varios afios en completarse en

los Estados Unidos y probablemente mas tiempo en nuestro pais.

EFECTOS NEUROENDOCRINOS DE SOP

Las anormalidades neuroenddcrinas descritas en pacientes con SOP incluyen una
frecuencia de pulso de GnRH persistentemente rapida, lo cual favorece la
secrecion de LH sobre FSH, lo que a su vez estimula la produccion de androgenos
ovaricos a la vez que se dificulta el desarrollo folicular, el aumento en la frecuencia
del pulso de GnRH puede ser causado por una inhibicion disminuida de la
retroalimentacion por parte de la progesterona, asi como una sensibilidad

disminuida a esta por parte del hipotalamo (9)

CONSECUENCIAS CLINICAS DE SOP
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La importancia del diagnostico de SOP radica en sus consecuencias clinicas en lo
que se refiere al riesgo de infertilidad, sangrado uterino disfuncional, carcinoma
endometrial, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e intolerancia a carbohidratos,
dislipidemia, hipertension y posiblemente enfermedad cardiovascular. Se ha
descrito que la tasa de abortos en estas mujeres puede ser de hasta un tercio de
todos los embarazos; la mortalidad perinatal esta también aumentada al menos
1.5 veces y se ha visto un aumento en la incidencia de preeclampsia, diabetes y
parto pre-término; existe también la preocupacién acerca de las repercusiones
psicolégicas ente las que se pueden observar depresion reactiva algunas

anormalidades psicologicas menores. (10, 18).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito a la hiperinsulinemia como un hallazgo muy frecuente aunque no
universal en mujeres afectadas de sindrome de ovario poliquistico, en gran parte
como consecuencia de resistencia variable a esta y se ha propuesto un papel de
el exceso de insulina en la patogénesis del hiperandrogenismo en este grupo de
mujeres. El objetivo del estudio es valorar la contribucion de la hiperinsulinemia
aguda a la produccion de testosterona en mujeres con sindrome de ovarios

poliquisticos
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

HIPOTESIS NULA
En mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos no existe relacién entre los
niveles de insulina y los niveles de testosterona libre circulante durante una curva

de tolerancia oral a la glucosa.

HIPOTESIS ALTERNA
En mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos existe una correlacion entre los
niveles de insulina y los niveles de testosterona libre durante una curva de

tolerancia oral a la glucosa.
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OBJETIVOS

a. Objetivo primario

1. Correlacionar la concentracion sérica de testosterona libre durante una curva de
tolerancia a la glucosa oral de 5 horas con los niveles circulantes de insulina en los

tiempos basal, una, dos, tres, cuatro y cinco horas.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, prolectivo, transversal, con un grupo de
pacientes con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos de acuerdo a
criterios de Rotterdam, para lo cual se requirio la presencia de al menos dos de los

tres criterios.

DESCRIPCION DE LA MANIOBRA O INTERVENCION

Previa exclusién de pacientes no aptas para el estudio se realizara una curva de
tolerancia a la glucosa oral con 75 gramos de glucosa, después de un ayuno de 8
horas y con una duracion de 5 horas, se tomaran muestras basales y horarias
para realizar la medicion de glucosa seérica, insulina y testosterona libre para
correlacionar estos ultimos dos parametros. La prueba se llevara a cabo durante la

primera semana posterior al inicio de periodo menstrual.

Evaluacion clinica
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a) Se hard una historia clinica y exploracion fisica completa con el fin de confirmar
la presencia de los criterios de inclusién y descartar la presencia de criterios de
exclusibn, se pedird la suspension de anticonceptivos hormonales o

sensibilizadores de insulina al menos un mes previo a la realizacion de la prueba.

Evaluacion laboratorial.

Previo ayuno de 8 a 12 horas, las mujeres serdn sometidas a una evaluacién que
consistira en la realizaciébn de una curva de tolerancia a la glucosa oral con 75
gramos de glucosa con mediciones basales y horarias de glucosa, insulina y
testosterona libre durante un periodo de 5 horas. Las concentraciones de glucosa
se midieron de forma inmediata a la toma de sangre. Para la medicion de insulina
y testosterona libre la muestra fue congelada a -70°C para su posterior
procesamiento.

La medicion de glucosa sérica se llevo a cabo mediante el método de glucosa
oxidasa. La medicién de insulina se levo a cabo por el método de inmunoensayo
enzimatico de microparticulas (MEIA) (AXSYM ®) La medicion de testosterona
libre se realiz6 por medio de radioinmunoanalisis de fase sélida (Coat-A-Count

Siemens ®).

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Mujeres

2. Edad entre 20 a 40 afos,
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3. Consentimiento informado firmado,

4.- Diagnostico previo de Sindrome de ovarios poliquisticos

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con alguno de los siguientes padecimientos:

a) Hiperglucemia de ayuno.

b) Hiperplasia adrenal congénita

c¢) Sindrome de Cushing o hipercortisolismo

d) tumores adrenales productores de androgenos

e) Prolactinoma

f) Alteracién bioquimica en pruebas de funcion hepética o datos clinicos que
sugieran hepatopatia.

g) Insuficiencia renal (aguda o crénica)

h) Embarazo o lactancia

i) Hipotiroidismo sin tratamiento

j) Uso de farmacos que modifiquen la funcién ovarica (anticonceptivos orales en el

altimo mes) o de sensibilizadores de insulina (metformina en ultimo mes)

VARIABLES

VARIABLES A MEDIR Y DEFINICIONES OPERACIONALES
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Sindrome de ovario poliquistico: definido por el cumplimiento de 2 de los 3
criterios de Rotterdam:1) hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico,
morfologia ovéarica tipica y alteraciones menstruales

Hiperandrogenismo clinico: definido por la presencia de hirsutismo, acné o
alopecia de patron masculino

Hiperandrogenemia (hiperandrogenismo bioquimico): definido por un nivel
de androgenos por encima del limite de referencia para mujeres.

Niveles de insulina: Concentracion de insulina en suero.

Hiperinsulinemia: definida como una concentracion de insulina sérica de
ayuno de 20 a 35 pU/ml o0 120 a 180 pyU/ml una hora posterior a una carga
de glucosa oral (24)

Irregularidades menstruales: ciclos menstruales con una frecuencia menor
de 28 6 mayor de 35 dias (12).

Prolactinoma: definido por la presencia de niveles de prolactina mayores a
150 pg/l mas la demostracion imagenoldgica de adenoma hipofisario (25).
Hipotiroidismo: es definido como una concentracion baja de T4 libre con una
concentracion elevada de hormona estimulante de tiroides (TSH) o bien
pacientes con sintomas de hipotiroidismo y T4 normal pero con una TSH por
arriba de 10 muUl/I (26)

Hiperglucemia de ayuno: definida como una concentracién de glucosa sérica

en ayunas mayor de 200 mgs/dl el dia de la realizacién de la prueba.
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e Hipercortisolismo: definido por una concentracion de cortisol sérico por
arriba de rango de referencia, cortisol urinario mayor de 100 mcgs en 24
horas o cortisol sérico matutino mayor de 1.8 mcgs/ dl posterior a una dosis
nocturna de 1 mg de dexametasona (23).

e Hiperplasia adrenal congénita definida por una concentracion de 17 alfa
hidroxiprogesterona mayor a 6 nmol/l en mujeres en fase folicular (22).

¢ Insuficiencia renal (aguda o cronica): definida como elevacion de las cifras
de creatinina por encima del rango de referencia.

¢ HOMA: es un indice de resistencia a la insulina y es definido como el
producto de la concentracion plasmatica de insulina de ayuno medida en
pU/ml por la concentracion plasmatica de glucosa de ayuno medido en

mmol/l dividido entre 22.5 (27)

FRECUENCIA DE LAS MEDICIONES

Al ser un estudio transversal, tanto las mediciones clinicas como bioquimicas en
cada grupo se llevaran a cabo en un solo momento de estudio. No se tiene
planeado realizar seguimiento de los casos. Las mediciones de glucosa, insulina y
testosterona libre se realizaran de forma basal y cada hora posterior a la

administracion de una carga oral de 75 gr de glucosa durante 5 horas.

ANALISIS ESTADISTICO
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Se utilizar4 estadistica descriptiva, mediana, intervalo intercuartilar (1IC) para la
descripcion de variables dimensionales y porcentajes y proporciones para
variables categoricas segun sea apropiado.

La relacién ente los niveles de insulina y los de testosterona libre se evaluaran

mediante andlisis de correlacion de Spearman.

MEDICIONES DE LABORATORIO

Todas las mediciones de laboratorio seran realizadas en el laboratorio del
departamento de Endocrinologia y Metabolismo y en el laboratorio central del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran el cual sigue

las recomendaciones de estandarizacion establecidas por la OMS.
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RESULTADOS
Se evaluaron un total de 12 pacientes en las cuales se encontré una glucosa basal
con una media de 91mg/dl y una mediana de 87 mg/dl (ICC 82.75-89.25), valores
minimo-maximo 80-146. Los valores de insulina basal se encontraron con una
media de 16.35 pU/ml y mediana de 12.3 pU/ml (ICC 8.175-22.92), minimo 4.20 y
maximo 38.60. La concentracion de testosterona libre basal tuvo media de 0.7472
pg/ml y una mediana de 0.4825 pg/ml (ICC 0.1016-1.179), minimo 0.280, maximo
2.5450. En relacion al peso se encontrdé una media de 80.71 kg y una mediana de
74.5 kg (ICC 60.50-92.12), minimo 56.5, méximo 142.5. La edad tuvo una media
de 26.42 afios y una mediana de 25 afios (ICC 22-33), minima de 18 y maxima de
37. El indice de masa corporal tuvo media de 31.24 y una mediana de 29.61 (ICC
23.95-35.11), minimo 23.38 y maximo 55.66. Finalmente los valores de HOMA
tuvieron una media de 3.97 y una mediana de 2.5601 (ICC 1.65-5.17), con minimo
de 0.93 y maximo de 13.92.
De las 12 pacientes evaluadas una (8.3%) tuvo glucosa de ayuno anormal, una
(8.3%) tuvo intolerancia a carbohidratos y una (8.3%) tuvo diabetes mellitus. Seis
de ellas tuvieron obesidad (IMC mayor o igual a 30 kg/m?).
Al realizar el analisis de correlacion de Spearman se encontraron los siguientes
valores de rho entre insulina y testosterona libre en los diferentes tiempos de la
curva de tolerancia oral a la glucosa:
e Insulina basal:
o Testosterona basal 0.364, con testosterona 60 min 0.441,
testosterona 120 min -0.056, testosterona 180 min 0.81, testosterona

240 min 0.420, testosterona 300 min 0.336.
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¢ Insulina 60 minutos:
o Testosterona 60 min 0.039, testosterona 120 min -0.231, testosterona
180 min 0.074, testosterona 240min 0.112, testosterona 300min -
0.245.
e Insulina 120 minutos:
o Testosterona 120 min -0.273, testosterona 180 min -0.112,
testosterona 240 min 0.056, testosterona 300 min -0.308.
e Insulina 180 minutos:
o Testosterona 180 min 0.218, testosterona 240 min 0.420 testosterona
300 min 0.035.
e Insulina 240 minutos:
o Testosterona 240 min 0.245, testosterona 300 min 0.056.
e Insulina 300 minutos:
o Testosterona 300 min 0.133
Cabe resaltar que no existi6 una correlacion estadisticamente significativa de la
insulina con la testosterona en ninguna de las mediciones.

En la siguiente tabla se resumen los resultados anteriores:
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COEFICIENTES DE CORRELACION DE SPEARMAN ENTRE INSULINA'Y
TESTOSTERONA LIBRE DURANTE LA CURVA DE TOLERANCIA A LA
GLUCOSA ORAL DE 5 HORAS

Testosterona

Testosterona

Testosterona

Testosterona

Testosterona

Testosterona

libre basal libre 60 min libre 120 min  libre 180 min  libre 240 min  libre 300 min
Insulina  0.364 0.441 -0.156 0.081 0.420 0.336
basal  n=0245 p=0.151 p=0.863 p=0.803 p=0.175 p=0.286
Insulina No aplica 0.039 -0.231 0.074 0.112 -0.245
60 min p=0.905 p=0.471 p=0.820 p=0.729 p=0.443
Insulina  No aplica No aplica -0.273 -0.112 0.056 -0.308
r1n2|g p=0.391 p=0.728 p=0.863 p=0.331
Insulina No aplica No aplica No aplica 0.218 0.420 0.035
rln?g p=0.497 p=0.175 p=0.914
Insulina  No aplica No aplica No aplica No aplica 0.245 0.056
Zm‘tg p=0.443 p=0.863
Insulina No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica 0.133
fn(fg p=0.680

Se muestran a continuacion las graficas que ilustran el comportamiento individual

de

los valores de
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Se realiz6 ademas en cada paciente una grafica en donde se traslapd el
comportamiento de la insulina y testosterona en cada tiempo del estudio las cuales
se muestran a continuacion:

Paciente 1

BASAL &0 MM 120 MM 180 MM 240 pIM 300 MIM

Paciente 2

=

1] = 120 180 240 SO
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Paciente 3

(0] 60 120 180 240 300

Paciente 4

(0) 60 120 180 240 300
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Paciente 5

(0] 60 120 180 240 300

Paciente 6

0] 60 120 180 240 300
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Paciente 7

o 60 120 180 240 300

Paciente 8

o 60 120 180 240 300
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Paciente 9

0 60 120 180 240 300

Paciente 10

0 60 120 180 240 300
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Paciente 11

T~
(0] 60 120 180 240 300
Paciente 12
(0] 60 120 180 240 300
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Discusién

Al menos en este estudio no se logré demostrar una relacibn entre la
concentracion de insulina y testosterona libre durante una curva de tolerancia a la
glucosa oral sin embargo existen algunas dificultades metodoldgicas que pudieran
haber influenciado nuestros resultados. En primer lugar el tamafio de la muestra
puede ser insuficiente para tener un suficiente poder estadistico. Es de resaltar
ademas las dificultades que se han tenido en los laboratorios en todo el mundo
tanto como para establecer cuél es el androgeno mas adecuado para la medicién
en mujeres con hiperandrogenismo asi como sus rangos de referencia, los cuales
incluso en mujeres hiperandrogénicas con ovarios poliquisticos se encuentran en
valores muy por debajo de los valores esperados para un hombre normal. Existe
ademas la dificultad en el caso de la testosterona total de la confusién que puede
prestarse como consecuencia de los niveles de globulina transportadora de
hormonas sexuales, la cual se ha descrito estar disminuida en mujeres con SOP, a
su vez esto puede conllevar a que en una mujer dada las concentraciones de
hormona libre sean altas a pesar de concentraciones normales de hormona total.
En cuanto a los métodos de medicion hormonales. En nuestro estudio se realizo la
medicion de testosterona libre con el objeto de evitar la confusion en relacion con
la globulina transportadora de hormonas sexuales y la testosterona total. A nivel
mundial ain no existe una estandarizacion para el uso de una metodologia Unica.
Aunque en el dltimo consenso publicado en octubre de 2010 se convoca hacia la
unificacion y estandarizacion de métodos en los diferentes laboratorios de los

Estados Unidos, aceptan que este proceso puede durar varios afios.
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Es de resaltar a pesar de lo anterior el comportamiento de la insulina y la
testosterona en las pacientes individuales, donde al graficar y traslapar las lineas
se observa (por lo menos en algunas pacientes) una tendencia hacia una relacion
inversa entre las concentraciones de insulina y testosterona libre, aunque dicho
dato no se corroboré por el analisis de correlacion quizd por falta de poder
estadistico. Existe la posibilidad de que el efecto de la insulina en la
concentracion de testosterona libre vaya méas alla del periodo de 5 horas

observado en este estudio.
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CONCLUSIONES

Este estudio no demostré una relacion entre los niveles de insulina y testosterona
libre durante una curva de tolerancia a la glucosa oral de 5 horas. Aunque hubo
una tendencia a una correlacién inversa en pacientes individuales esta no tuvo
significancia estadistica por lo que pueden requerirse estudios con mayor nimero

de pacientes para comprobar o rechazar esta observacion.

PRECEPTOS ETICOS PARA LA INVESTIGACION EN HUMANOS

Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion seran informados
de los posibles beneficios y riesgos que conlleva su participaciéon en el estudio.
Ninguno de los procedimientos que se utilizaran en el mismo son desconocidos y
el tiempo que han permanecido como arsenal de evaluacién o diagndstico en los
enfermos es muy prolongado. Se les haradn las evaluaciones necesarias para
establecer si existe alguna contraindicacion para realizacion de CTOG, por
ejemplo, el uso de cierto tipo de medicamentos o antecedente de hipoglucemia
grave o hiperglucemia en el momento de inicio de la curva. En el caso que se
detecte alguna de estas, no se recomendara la participacién en el estudio y, por el
contrario, se le ofrecera al paciente una alternativa para estudiar, analizar y tratar
o controlar dicha alteracién. Se seguiran los lineamientos de la declaracién de

Helsinki sobre investigacion en humanos.
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COSTOS QUE LA INVESTIGACION GENERE PARA LOS SUJETOS EN

ESTUDIO Y LOS INCENTIVOS QUE SE OFRECERAN

La investigacion que se propone no contempla gastos propios del paciente. Todos
los costos de las evaluaciones, atencion por parte de médicos y enfermeria, asi
como determinaciones de laboratorio, correran por parte del departamento de

Endocrinologia y Metabolismo del INCMNSZ.
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ANEXO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO No:

PATROCINADOR: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dr. Francisco J. GOmez-Pérez.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
INVESTIGADORES ASOCIADOS:

Dr. Osvaldo Alfonso Madrigal Quezada.

Dra. Paloma Almeda Valdés

Esta forma de consentimiento puede contener palabras que usted no entiende.
Por favor preguntele al médico del estudio o al personal del estudio que le
explique cualquier palabra o informacién que no entienda claramente.
PROPOSITO DEL ESTUDIO:

El propoésito de este estudio de investigacion, es conocer la relacion que existe con
los niveles de insulina y los niveles de testosterona libre durante la realizacion de
una curva de tolerancia a la glucosa oral de 5 horas en mujeres con diagnostico de
sindrome de ovario poliquistico.

PROCEDIMIENTOS A SEGUIR:

Usted ha sido invitado a patrticipar en el estudio, debido a que tiene el diagnostico
de sindrome de ovario poliquistico. Su participacion en el estudio, el cual consiste
en una visita durante la cual se le realizaran las siguientes pruebas:

Curva de tolerancia a la glucosa oral con la administracion de 75 gramos de
glucosa via oral y mediciones basales y horarias en los niveles de glucosa durante
un total de 5 horas.

Medicion en niveles séricos de Insulina de forma basal y cada hora durante
las 5 horas de forma simultanea con los niveles de glucosa.

Medicion de los niveles de testosterona libre de forma basal y cada hora
junto con los estudios anteriores.

BENEFICIO DE SER PARTICIPANTE:

Los resultados aportaran informacién nueva e importante sobre la enfermedad que
usted padece. Ademas de ser evaluado por el servicio hasta el término del estudio
para tener datos mas objetivos de la enfermedad.

MOLESTIAS DE SU PARTICIPACION:

Debera asistir a la visita de que consta el estudio, donde se llevara a cabo la toma
de muestra sanguinea previamente descrita.No hay remuneracion econémica por
participar en este estudio.

CONFIDENCIALIDAD:

Las molestias que pudiera llegar a presentar como parte de la realizacion del
estudio son: dolor en el sitio de la puncién, formacion de hematoma, hipoglucemia
(baja de azucar). Los datos obtenidos de su persona son absolutamente
confidenciales, no pueden ser utilizados con otro fin, aunque los resultados de
éste estudio sean publicados, se reservara su identidad. Usted sera informado de
cualquier hallazgo obtenido en ésta investigacion.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA

Yo declaro libre y
voluntariamente que acepto participar en éste estudio. Es de mi conocimiento que seré
libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que lo desee, no sin antes
informar de esto a los médicos que me atenderan. Puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en el estudio. En caso de que
decidiera retirarme, la atencién que recibo como paciente no se vera afectada.

Recibiré, si asi lo solicito, los resultados de mi participacion. Debo informar tan pronto
como sea posible, a los investigadores de cualquier cambio importante que ocurra en mi
estado de salud, incluyendo la suspension del medicamento y/o cambio de domicilio.

He comprendido el contenido de ésta carta de consentimiento, mis dudas han sido
resueltas y voluntariamente acepto participar en el estudio.

Nombre del paciente Firma del paciente
Domicilio
Teléfono(s)
TESTIGO 1
Nombre del Testigo Firma del testigo

Parentesco del testigo con el
paciente
TESTIGO 2

Nombre del Testigo Firma del testigo
Parentesco del testigo con el
paciente

Nombre de investigador Firma del investigador
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