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1. INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es la endocrinopatia mas
frecuente en la mujer, pudiendo afectar alrededor del 5 al 7% de mujeres y a un
15% de mujeres en edad fértil. No obstante, es muy dificil determinar su
prevalencia exacta, puesto que muchas mujeres portadoras de este sindrome no
consultan por no verse afectas o no advertir sus efectos potenciales; por otro
lado, es un sindrome cuya presencia varia enormemente en funcién de la edad
pudiendo a su vez autolimitarse y corregirse espontineamente con el tiempo o
tras determinados eventos como los embarazos o tratamientos hormonales
prolongados.

En edades tempranas adolescentes, su presencia puede darse hasta en el
30% de la poblacion segin algunos trabajos, mientras que en edades fértiles mas

proximas a la menopausia, su presencia se reduce notablemente.
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Los efectos de este sindrome son muy variados, desde la ausencia de
clinica hasta la nregularidad menstrual, oligomenorrea, amenorrea, infertilidad,
hirsutismo, obesidad, virilizacién, desordenes metabolicos como la diabetes o la
resistencia a la msulina. La relaciéon este entre sindrome y algunos de estos
efectos seran contemplados posteriormente.

1.1. Introduccién historica

Historicamente fue Chereau'en 1844 el primero en describir un aspecto
caracteristico de los ovarios en 1844, describiendo un aspecto esclerético de
éstos, pero fue realmente el trabajo de Stein y Leventhal® el punto de partida
para reconocer el SOP como una entidad fisiopatologica, incluyendo la presencia
de oligomenorrea, obesidad e hirsutismo en las mujeres afectas.

Rebar’ en 1976 describié la presencia de niveles elevados de LH
(hormona luteinizante) asociados a mniveles alterados de gonadotropinas.
Posteriormente se describio la asociacion del SOP a la resistencia a la insulina,
de lo cual Burghen fue el artifice.

Swansom en 1981 introdujo por primera vez el ultrasonido en el
diagnostico del SOP’, pero fue Adams en 1985 el que promulgd unos criterios
ecograficos para el diagnostico del SOP™. En Bethesda, en 1990, el National
Institute of Health estableci6 como criterios diagnosticos para el SOP la
oligomenorrea o anovulacion, el hiperandrogenismo clinico o hipersecrecion de
androgenos en sangre, este consenso tuvo lugar sin aplicar al ultrasonido la
entidad que hoy en dia se le reconoce”.

En 2003 tuvo lugar la reunion de consenso de Rotterdam, que supuso el
punto de inflexion para establecer los criterios diagnosticos que hoy
consideramos para el diagnostico del SOP, teniendo en cuenta criterios
ecograficos, clinicos y/o bioquimicos y que son los actualmente aceptados':

- oligo o anovulacién
- signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo

- ovarios de apariencia poliquistica: presencia de 12 o mas
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foliculos entre 2 y 9 mm o volumen ovarico superior a 10
ml.

1.2. Prevalencia

Aunque en lineas generales se considera que su prevalencia estd en
torno al 15% en edades fértiles, su prevalencia real es dificil de estimar, y mas
aun teniendo en cuenta su dificultad diagnostica. Atendiendo al aspecto
ecografico, hasta un 30% de mujeres presentan ovarios cuyo aspecto podria
considerarse como poliquistico, y mds aun en la adolescencia o juventud
temprana. S1 seguimos criterios clinicos, la variabilidad étnica e interindividual
complica esta labor™".

Incluso se ha publicado un estudio que muestra una mayor prevalencia
de SOP en la mujeres homosexuales”.

Esta falta de ngor que acompana al diagnoéstico de este sindrome, hace
que facilmente se caiga en el sobrediagnostico.

No obstante las cifras de prevalencia de alteraciones endocrino-
metabolicas y ecograficas (presencia de ovarios multifoliculares o de aspecto
poliquistico) relacionadas con el SOP difieren enormemente en funcién de la
valoracion de un posible hiperandrogenismo en estas mujeres".

La presencia de caracteristicas o criterios diagnodsticos es muy variable
también, puesto que con frecuencia observamos la presencia de ovarios de
aspecto poliquistico en mujeres que no podrian ser incluidas dentro de este
sindrome segtn los criterios diagnésticos actuales, provocando de este modo que
pacientes que no cumplen los criterios actualmente considerados como

diagnosticos, entren a ser catalogadas como mujeres afectas por el SOP.

Respecto al diagnostico clinico, la predisposicion genética y étnica juega
también un mmportante papel a la hora de aportar heterogeneidad a este
sindrome, asi pues, a la hora de detectar SOP por hirsutismo, hemos de

considerar que la densidad capilar corporal es muy variable entre etnias e mcluso
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entre mujeres de una misma etnia y esta variabilidad dificulta la deteccién y
diagnostico de este sindrome; la valoracion por medio de la escala de Ferriman -
Gallway (escala de hirsutismo por excelencia y que veremos mas adelante) no
aporta la rigurosidad que seria precisa en ciertos casos mas leves de hirsutismo,
pudiendo cabalgar estos casos entre el hirsutismo leve y la normalidad.
Igualmente las alteraciones menstruales, que pueden ser un criterio para el

14,15

diagnostico de SOP, pueden ser por muy diversas causas '
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9. GENETICA Y FISIOPATOLOGIA
2.1. Genética

El posible origen genético o asociacion famihar del SOP ha sido
ampliamente estudiado tras observar su aumentada incidencia en grupos
famihares. Se han postulado distintos patrones de transmision: desde un patrén
de herencia dominante hasta un patrén ligado al cromosoma X; pero teniendo
en cuenta su polimorfismo y complejidad, se ha mcluido dentro del grupo de
enfermedades de herencia compleja, con necesaria nfluencia ambiental
externa"’

Se han estudiado genes relacionados con el androgenismo, metabolismo
glucidico e msulinico, procesos inflamatorios y protrombéticos, lo cual hizo
pensar en un gen responsable de un patrén hereditario monogénico™ . Las
conclusiones obtenidas hasta ahora nos dicen que se trata de un cuadro complejo
multifactorial con gran polimorfismo y cuyo patron de herencia es
probablemente muy complejo, puesto que su presentacion y desarrollo se ve

19,20

muy influenciado por factores externos y epigenéticos

La transmision familiar del SOP se ha sugerido desde la concepcion de
este trastorno, tratando de explicarse siempre con modelos de herencia
monogénica, aunque en ningdin caso se haya podido mostrar una claro patrén
mendehano.

Distinguido desde la primera descripcion de Stein y Leventhal como un
proceso de hiperandrogenismo heterogéneo, abarca alteraciones en el resto de
las funciones endocrinas, particularmente en las sexuales y las del metabolismo
hidrocarbonado, de tal manera que por sus rasgos clinicos y por los riesgos que
comporta padecerla, se trata de una enfermedad comparable a la diabetes del
adulto y a la obesidad™.
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En consecuencia, el entendimiento genético del SOP ha evolucionado
desde un modelo mendeliano simple a uno multifactorial. En rigor, actualmente
se acepta un modelo mixto entre los dos anteriores, donde existen estudios que
postulan un modo de transmisiéon autosomico dominante con una elevada
penetrancia, pero donde deben coexistir e interaccionar factores de
susceptibilidades genéticos y ambientales que conducen a la aparicion del
fenotipo. Segin esta hipotesis interaccionista, la mujer con una mutacién
concreta tendria un riesgo teérico de presentar algin rasgo del SOP, aunque
necesitaria de la interaccion de otros factores para concretar su presentacion
clinica y su gravedad. Con este modelo se pueden explicar también las formas
subclinicas del SOP, donde sélo existe el hallazgo ecografico sin sintomatologia

;o . . ~ 922
clinica ni repercusiones futuras”.

Epidemiologicamente, su herencia compleja puede justificar que el SOP
no tenga una distribuciéon poblacional determinada ni esté restringida a ninguna
zona del planeta, de ahi su alta prevalencia. De forma aniloga, esta necesidad de
conjuncion de maltiples factores puede explicar la falta de correspondencia con
un fenotipo masculino concreto o la diversidad entre miembros de una misma
famiha.

Cada vez tenemos mais evidencias de que el SOP predispone a
alteraciones metabolicas como la diabetes gestacional o la diabetes del adulto. El
que compartan genes predisponentes también habla de un origen comun”. Lo
mas Interesante de ambos procesos es que hayan sobrevivido a la seleccion
natural de nuestra especie siendo claramente fenotipos patologicos. A esta
“paradoja evolutiva” debemos ademas la alta prevalencia de estos procesos en
todo el mundo. Probablemente los genotipos que ahora predisponen al SOP o la
diabetes ofrecieron una ventaja en el pasado de nuestra especie, en un escenario
donde el hambre, las infecciones, los traumatismos y las hemorragias se
cobraban un importante nimero de victimas y seleccionaban a los mejores
mdividuos como los mds propensos al anabolismo y la inflamaciéon. Las mujeres
con anovulacion cronica se evitarian ademas del embarazo, de por si también un

factor de riesgo en esa época.
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En el SOP se unen varios atributos que seleccionarian a estas mujeres
en la antigiedad: el hiperandrogenismo y el hipermsulinismo. El
hiperandrogenismo de las mujeres con SOP permitiria un mayor desarrollo
muscular y agresividad, ademas de evitar, por la anovulaciéon, el embarazo. El
hiperinsulinismo favoreceria la acumulacion de nutrientes preparandola para
periodos de ayuno prolongado. El aumento de factores proinflamatorios las
protegeria de los efectos de los traumatismos, las infecciones y las hemorragias™.

Sin embargo, estas variantes genéticas que se han mantenido hasta
nuestros dias no habitan con un ambiente donde muestren la misma ventaja que
en el pasado. En efecto, en el mundo occidentalizado el acceso al alimento es
mucho mas facil y las consecuencias de los traumatismos o las infecciones menos
graves, lo que favorece el sobrepeso, el SOP, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares.

2.2. Fisiopatologia

Paralelamente a su presentacion, su fisiopatologia puede ser también
muy heterogénea y puede estar asociada a diversas alteraciones clinicas,
hormonales y metabolicas. Las alteraciones de este sindrome radican en
alteraciones del funcionamiento ovarico afectado esto por factores externos
como la hiperinsulinemia, alteraciones del eje hipoéfisis-hipotalamo-gonadas o

factores ambientales como veremos mas adelante.

Entre las alteraciones hormonales, segun los estudios, se ha observado
un aumento en la secrecion de LH y también de su pulsatiidad o un aumento
del cociente LH/FSH (hormona foliculo-estimulante), manteniéndose los niveles
de FSH en la normalidad o limite bajo de la normalidad. Este cociente ha sido
utilizado como criterio diagnostico bioquimico del SOP, pero debido a la
pulsatilidad y variabilidad individual de estas hormonas, no se han podido
determinar unos valores concretos que aporten rigor a este criterio”.

La FSH promueve la actividad de la aromatasa en las células de la
granulosa por la que se convierten androgenos en estrogenos; por otro lado, la
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LH induce la produccion de androgenos en las células de la teca. En mujeres
con SOP se ha observado un aumento en la pulsatilidad de la secrecion de LH
(amplitud y frecuencia). Algunos trabajos han asociado estos niveles
suprafisiologicos de LH con maduracion prematura del ovocito. Esta
hiperpulsatilidad de la LH podria tener su origen en una hiperpulsatilidad de la
GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas), la cual puede generar
hiposecrecion de FSH”.

No se ha podido determinar la causa concreta de la posible
hiperpulsatilidad de la GnRH, aunque en distintos estudios se ha visto vinculada
a anomalias en neurotransmisores del sistema nervioso central. El hecho de que
en un porcentaje importante de pacientes aparezca hiperprolactinemia apoya el
papel del sistema nervioso central en este proceso.

Esta hiperpulsatihdad podria deberse a:

hiperestrogenismo, el estradiol parece modular la liberacion
de GnRH en el ¢je hipotalamo-hipofisis.

hiposensibilidad hipofisaria al retrocontrol de esteroides
ovaricos

alteracion de neuromediadores

alteracion de la retroalimentacion hipofisaria por moléculas
no esteroideas como la insulina

Ninguna de estas hipétesis ha podido ser refrendada.

Respecto a lo que sucede en el ovario, es crucial el papel de la
aromatasa, s1 su actividad es insuficiente, se originaran menos estrogenos y los
androgenos activos se reduciran, inhibiendo la conversion de androgenos en
estrogenos por la aromatasa y activando los receptores androgénicos de la
granulosa, dando asi lugar a la consecuente atresia folicular. En el SOP se da un
reclutamiento aumentado de foliculos con deficiente maduracion, evolucionando
hacia la atresia antes de su maduracion. La falta de maduracion podria deberse a
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hiposensibilidad de los receptores de FSH por accion de distintos mecanismos
reguladores, entre ellos, la hormona antimulleriana (AMH) y la inhibina B se
han correlacionado con un alto numero de foliculos antrales y niveles de
andrégenos altos.

Todo este proceso da lugar a una hiperplasia del estroma vy
esclerosamiento de la corteza ovarica, lo que aporta al ovario su aspecto
caracteristico.

2.2.1. Resistencia a la insulina y Sindrome de Ovarios Poliquisticos

Dentro de la gran variabilidad que ofrece el SOP, resulta relevante el
enlace con la msulina y sus desordenes metabolicos, que no sélo nos exige
concretar su diagnostico, sino que también nos anima al uso de medidas
terapéuticas precisas.

Cuando existe una disminucion en la capacidad de la insulina para
ejercer sus acciones bioldgicas en sus principales tejidos diana hablamos de
resistencia a la insulina (RI). Tan trascendente es este concepto, que actualmente
se considera un rasgo comun a enfermedades como la diabetes, la dislipemia o la
hipertension, formando parte, junto a alguno de estos procesos del llamado
sindrome de resistencia a la msulina o sindrome metabolico, conceptos usados
mdistintamente pero no sinénimos, pues hasta en su definicion o diagnoéstico
existe falta de consenso.

Una notable proporcion de mujeres con SOP manifiestan RI.

Desconocemos los mecanismos responsables de esta insensibilidad,
pero se ha postulado un defecto genético post-receptor, independiente del que se
da en la obesidad, en donde la RI procede de una alterada captacion de la
glucosa por las células adiposas y musculares. En las pacientes con SOP se ha
observado una mayor presencia de resistencia a la insulina al compararlas con
mdividuos con el mismo indice de masa corporal (IMC). En el ovario hay
receptores para la insulina y para el IGF-17. Los niveles elevados de estas dos
moléculas podrian dar lugar a una hiperestimulacion de la secrecion de LH y
androgenos. Todo esta compleja cascada hormonal, podria verse potenciada por
una reduccion en la afinidad de la msulina por sus receptores, reduciéndose asi
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el efecto de la insulina y promoviendo su hipersecrecion a modo
compensatorio”. Aunque la RI no es exclusividad de las obesas con SOP, es mas
frecuente en ellas, por cuanto puede aportarse una fuente adicional de resistencia
msulinica (de correccion relativamente facil con la restriccion calérica o la
practica habitual de ejercicio fisico). La posible predisposicion genética, ademas,
nos avisa de la potencia afectacion de los familiares directos de la paciente, a
quienes hay que advertir de este riesgo.

Paralelamente, encontramos con frecuencia una asociacion entre Rl e
hiper-androgenismo, en una relacion causa-efecto msuficientemente explicada.
Sobre este aspecto, no puede detectarse a largo plazo un efecto de los
androgenos sobre la fisiologia del adipocito y la homeostasis de la glucosa,
aunque las pruebas nos orientan a que el hiperinsulinismo es mads origen que
consecuencia del exceso de androgenos. la insulina, el IGF-1 y la LH
promueven la secrecion de andrégenos, dando lugar al estado de
hiperandrogenismo propio de este sindrome. Podrian también ser la causa de la
hiposecrecion de SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales) en el
higado; esto hace que aumenten los niveles de androgenos libres circulantes; es
caracteristico de este sindrome el nivel alto de 17hidroxiprogesterona”. Por otro
lado, el hiperinsulinismo contribuye a reducir la concentracion de la proteina
transportadora de testosterona o TeBG (testosterone binding globuline),
traduciéndose en una mayor concentracion de testosterona libre y activa. Otros
estudios sugieren que la msulina en niveles altos, promueve la secrecion de LH,
tan frecuente en estas pacientes”.

En términos practicos, vemos que resulta importante el reconocimiento
de la RI entre las mujeres con SOP. Diversos estudios intentan demostrar,
ademads, que las pacientes anovuladoras con algin grado de RI, presentan mas
dificultad para el desarrollo folicular con FSH exdégena que las mujeres
normoovuladoras o sin RI. El beneficio a corto plazo de la disminucion de la
msulina en la anovulaciéon se ha demostrado de forma repetida tanto en mujeres
con una dieta adecuada como en mujeres que fueron tratadas con farmacos,

hasta el punto de que algunos clinicos prefieren retrasar los tratamientos de
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fertilidad hasta que las pacientes hayan alcanzado un peso adecuado o nivelado
sus cifras de insulina.

Por otra parte, en algunas publicaciones se ha mostrado la preocupacion
por la posibilidad de que una mujer con SOP (sobre todo si tiene RI) pueda
presentar mayor riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular o una
diabetes del adulto. En este sentido, seria deseable disponer de estudios donde
estos efectos se hayan marcado como objetivo principal, pero atiin con este vacio,
tenemos una evidencia de tipo medio de su relacion con ellos: nivel de evidencia
tipo 2 para la diabetes del adulto y la enfermedad arterial precoz, y nivel de
evidencia tipo 3 para la hipertension o las dislipemias™.

En consecuencia, la RI y el hiperinsulinismo resultante, son importantes
medidas relacionadas con el SOP, ya sea por su implicacion etioldgica, o porque
ante estos marcadores se deba mantener una estrategia terapéutica diferente.
Debemos tenerlos en mente en determinadas pacientes que consultan por
anovulacion, advertir a sus familiares y mantener un seguimiento a largo plazo,
por el resgo especial que tienen de padecer diabetes o arteriosclerosis.

2.2.2. Hiperinsulinismo y Sindrome de Ovarios Poliquisticos

Por lo tanto, como se ha podido demostrar en numerosas publicaciones
y es umiversalmente aceptado, existe una estrecha relacion entre
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y androgenismo, y en definitiva también
el SOP.

Esta resistencia a la insulina se asocia a intolerancia a la glucosa, lo cual
origina hiperglucemia, que a su vez conlleva un aumento del consumo y
produccién de msulina y un posterior agotamiento de las células pancreaticas,
desembocando en Diabetes Mellitus tipo 2.

Clinicamente se puede sospechar la presencia de msulinorresistencia
(RI) por antecedentes personales (diabetes gestacional) o familiares, o por
fenotipo (obesidad androide). Para un diagnéstico mas certero de resistencia a la
msulina se recurre a las pruebas bioquimicas como el indice glucosa/msulina
(que debe ser superior a 4,5), la sobrecarga oral de glucosa con 75g y medicion
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de glucemia a las dos horas (debe ser inferior a 140 mg/dl), la insulinemia basal
(infertor a 15mU/ml) o el HOMA-IR (homeostatic model assessment), este
ultimo test consiste en el producto de la glucemia basal por la insulinemia basal y
dividido por 405, debe ser inferior a 2,4.

El diagnostico de esta patologia se confirma por glucemias superiores a
200 mg/dl con o sin sobrecarga de glucosa o glucemias basales superiores a 126

mg/dl.

Existe una iterrelacion estrecha pues entre las alteraciones del
metabolismo glucidico y el SOP, de modo que las alteraciones de uno aumentan
el rniesgo de padecer la otra patologia y viceversa.

Una consecuencia que va mas alli de todo esto es el sindrome
metabolico o sindrome X, que se caracteriza por la presencia de resistencia a la
msulina, hiperinsulinismo, alteraciones del metabolismo de los glicidos,
hiperlipidemia con descenso de la fraccion HDL, hipertension y obesidad, con
toda la patologia que puede derivarse de estas alteraciones como es el riesgo de
patologia cardiovascular y coronaria; manteniéndose este riesgo tras la
menopausia. Este sindrome X se encuentra presente en mujeres con SOP en
una proporciéon mayor que en el resto de la poblacion. Es por esto de la
mmportancia del correcto diagnoéstico del SOP para un correcto seguimiento de

las mujeres realmente expuestas a este riesgo de enfermedad cardiovascular.

Las mujeres que sufren de SOP tienen ademas un riesgo aumentado de
cancer de endometrio por la exposicion prolongada y aciclica de estrogenos
sobre el endometrio sin el antagonismo de la progesterona, asi como una mayor
conversion de andrégenos en estrogenos por aromatizacion en el tejido adiposo.

La posible presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial y
obesidad puede aumentar el riesgo de hiperplasia endometrial y posterior cancer
de endometrio. También se asocia el PCOS a un mayor riesgo de cancer de

)
ovario .
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2.2.3. Hiperandrogenismo y Sindrome de Ovarios Poliquisticos

El hiperandrogenismo es una caracteristica intrinseca al SOP, bien
como criterio  diagnostico  por  valoracion  bioquimica de metabolitos
androgénicos o como criterio clinico por evaluacion fenotipica. La presencia de
niveles elevados de androgenos es uno de los rasgos que caracterizan este
sindrome, cuya alteracion y elevada produccion, es compleja y desarrollaremos a
continuacion.

Las hormonas que rmgen el ovario esencialmente son las
gonadotropinas, la FSH actian sobre las células de la granulosa, facilitando el
desarrollo folicular y produccion de estrogenos, y la LH sobre las células de la
teca, facilitando la produccion de androgenos. La FSH también estimula la
actividad aromatasa que convierte los androgenos procedentes de la teca en
estrogenos y a su vez su produccion /de FSH) es estimulada por los miveles de
estrogenos. Si existe un déficit de aromatizaciéon de androgenos, aparecera un
fenomeno de atresia folicular, y este proceso aparece con frecuencia en mujeres
con el sindrome que nos ocupa.

En el SOP, se da un fenomeno de reclutamiento folicular sin
maduracioén y con atresia previa a la aparicion de un foliculo dominante.

El déficit de aromatizacion previamente mencionado conlleva un exceso
de androgenos por no poder éstos convertirse a estrogenos, dandose asi en el
ovario un ambiente androgénico.

También se ha propuesto el aumento del umbral de la células de la
granulosa a la FSH, por diversos factores paracrinos y hormonas sexuales
esteroideas; igualmente, la inhibina B y la hormona antimulleriana (AMH),
ambas segregadas por la granulosa, inhiben la FSH, ambas elevadas en mujeres
con SOP™,

A nivel suprarrenal no esta clara la contribucion de estas glandulas,
aunque un porcentaje de pacientes con SOP presentan niveles altos de
dehidroepiandrostendiona-sulfato  (DHEA-S) con actividad de la hormona

adreno-corticotropa (ACTH) y cortisol normal.
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Las pacientes con SOP presentan niveles elevados de 17
hidroxiprogesterona, A4-androstenodiona, testosterona y estrona al ser
estimuladas con anidlogos de GnRH, lo cual sugiere un aumento de actividad 17-
hidroxilasa y liasa ovarica, inducida por en citocromo p-450; esto hace pensar en
una posible disregulacion del citocromo p-450 en la fisiopatologia del SOP.

Las células tecales tienen en las mujeres con SOP, una respuesta
alterada a la LH, hiperrespuesta que contrasta con la alta sensibilidad de las
células tecales a la mhibicion por feed-back negativo fomentada por la ILH en
mujeres sin SOP”.
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Figura 1. Vias metabolicas de los esteroides sexuales
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El aumento en defimtiva de produccion de androgenos, se debe
probablemente a la accion de la LH y la contribucion sinérgica de la msulina y el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)-1" como se describio

previamente.

El signo clinico por excelencia del hiperandrogenismo y en definitiva
del SOP es el hirsutismo. Los signos mas frecuentes cuando estd presente es el
aumento de vello facial, en el espacio mtermamario y en el darea abdominal. Su
valoracion es muy subjetiva, con gran variabilidad interobservador. A pesar de
esto, tenemos la escala de Ferriman-Gallway, que aunque su interpretacion y
aplicacion deja lugar a la subjetividad, puede ser una herramienta util. Esta escala
valora de 0 a 4 hasta 11 dreas corporales que responden a la influencia de los
androgenos sobre el vello considerandose patologico cuando se supera la
puntuacién de 8. No obstante , algunos estudios han demostrado la presencia de
SOP en mujeres con puntuaciones por debajo de 6"

Otros autores han tratado de definir otros criterios para evaluar y
catalogar el hirsutismo, tratando de simplificar la metodologia™, pero es la escala
Ferriman-Gallway la mas cominmente usada.

Otros datos como la presencia de seborrea o acné, pueden
complementar y ayudar al asesoramiento del hirsutismo.

Debemos diferenciar el hirsutismo (crecimiento excesivo de vello en

zonas hormonodependientes) de la  hipertricosis  (crecimiento  excesivo
: ) . . « e

generalizado); cuando ademads se asocia a signos de “masculinizacion” , se

denomina virilizacién, y puede conllevar cambios importantes en el tono de voz,

desarrollo muscular, redistribucion de la grasa corporal en sentido centripeto o

hipertrofia del clitoris; la virilizacion suele estar relacionada con casos graves de

androgenismo.
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La calvicie es otro signo que puede estar presente en el SOP,
frecuentemente 1nfradiagnosticado por no prestarsele atencion a la densidad
capilar. El acné puede estar presente en hasta el 259 de mujeres con SOP, por
aumento de la secrecion sebdcea y colonizacion bacteriana del foliculo sebaceo.

La obesidad se encuentra elevada en incidencia en mujeres con PCOS

con distribucion grasa especialmente evidente en tronco. Esta obesidad esta

relacionada con la hiperinsulinemia y aumento de los niveles de estrogenos.
Hasta un 509 de mujeres con SOP pueden ser obesas”. Segun la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), podemos definir obesidad cuando el indice
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de masa corporal es superior a 25 kg/m? , esta cifra se obtiene de dividir el peso
en kilogramos entre el cuadrado de la altura en metros, en la practica, se
considera el limite hasta 30 en nuestro medio".

Respecto a la presencia de hirsutismo, alopecia o calvicie y presencia de
obesidad, estos criterios pueden verse afectados por factores de indole racial o
étnica, sobre todo en lo que respecta al hirsutismo, pues el factor genético es
determinante en este aspecto.

2.3. Hormona Antimiilleriana (AMH) Y Sindrome de Ovarios Poliquisticos

La AMH es una hormona secretada por las células de la granulosa, por
foliculos pequenos y preantrales. Esta glicoproteina esta vinculada con la
diferenciacion gonadal y sexual, asi como la funcion gonadal”. Esta hormona es
responsable de la regresion de los conductos de Miiller en varones cuando es
secretada por el testiculo, pero en la mujer es secretada por la células de la
granulosa entre las ultimas semanas de la vida fetal y la perimenopausia y
aumenta proporcionalmente a la reserva ovarica. LLa AMH se produce en los
foliculos pequenos del ovario, desde el periodo fetal, hiberandola al torrente
sanguineo. Inicialmente fue utilizada como marcador para tumores de células de
la granulosa del ovario, pero al descubrirse sus reducidos niveles al irnos alejando
del periodo fértil de la mujer, se pensé en ella como marcador de reserva
ovarica.

Esta hormona juega un papel importante en la regulacion del
reclutamiento y desarrollo folicular y es un buen marcador de reserva ovarica,
estando elevada en mujeres con buena reserva ovarica y disminuida en mujeres
con baja reserva ovarica, se correlaciona mejor que la FSH con la reserva
ovarica. En mujeres con SOP, suele estar elevada.

La AMH esta relacionada con la regulacion de la actividad aromatasa y
el nimero de receptores de LLH en las células de la granulosa, reduciendo dichos
receptores. También regula la secrecion de testosterona, por esto es un buen

marcador de la proporcion de foliculos preantrales y primordiales.
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La AMH muestra el nimero de foliculos que han progresado de
primordiales a antrales”. Por lo tanto, los niveles de AMH sérica se correlaciona
con el nimero de foliculos en el ovario, que a su vez es uno de los criterios
diagnosticos para el SOP”. En el SOP, muchos foliculos se atresian en estadio
preantral, la AMH mhibe la actividad aromatasa en los foliculos, evitando su
progresion a foliculos antrales y esto podria explicar sus elevados niveles en estas
mujeres".

Respecto a los distintos fenotipos SOP y la AMH, ésta esta mas elevada
en los fenotipos con anovulacion, igual ocurre con el HA, las mujeres con SOP y
fenotipo con HA muestran niveles mas altos de AMH que aquellas que no
sufren HA.

Probiandose asi la asociaciéon entre AMH, anovulaciéon y actividad

16

aromatasa”".

La AMH goza de la ventaja que no presenta variaciones a lo largo del
ciclo menstrual, o estas son minimas y ademas es fiable como marcador de
reserva ovarica, mejor que la FSH, Inhibina B o el recuento de foliculos antrales

17,48,49

mediante ultrasonidos™™". Esta minima o mexistente variabilidad durante el ciclo
menstrual, hace que la AMH sea ademas especialmente util en mujeres con
alteraciones menstruales, como es frecuente en mujeres con SOP.

La AMH podria por lo tanto ser una herramienta util para el

diagnostico de SOP.

A la hora de establecer puntos de corte o niveles diagnosticos de SOP,
se han propuesto distintos valores segtin autores, entre 3,5 ng/ml y 5 ng/ml, segiin

50,51,52,53

el autor . Los valores de la AMH pueden variar en funcién de la edad,

posiblemente por el descenso de la dotacion folicular que se da conforme

aumenta la edad.

2.4. Ciclo menstrual y Sindrome de Ovarios Poliquisticos
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Otro aspecto sobre el que incide la presencia del SOP y es a su vez uno
de los criterios diagnosticos a considerar, es la alteracion del ciclo menstrual, que
habitualmente presenta tendencia a la oligomenorrea o incluso amenorrea,
también puede acompanarse de sangrados mrregulares sin signos de ovulacion o
premenstruales postovulatorios.

En edades tempranas, estas irregularidades pueden confundirse con las
propias de los ovarios mmmaduros en los primeros anos tras la menarquia,
coincidiendo esto con una mayor incidencia del sindrome en edades tempranas,
asi, y como se ha indicado antes, la edad es también un factor fundamental para
la incidencia y diagnostico del SOP”. Por otro lado, un patron menstrual
irregular no es indicativo exclusivamente de SOP, ya que este puede presentarse
en mujeres sin tal sindrome, pero que presentan una ovulacion irregular;
tampoco un patron regular excluye la presencia de un SOP.

Si en edades tempranas son las manifestaciones estéticas junto con las
irregularidades menstruales las principales causas de consulta relacionadas con
este sindrome, es mas avanzada la edad cuando uno de los principales motivos
de preocupacion y consulta es la infertilidad”.
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3. ESPECTRO CLINICO

Como brevemente hemos indicado con anterioridad, la clinica es muy
heterogénea. Es de resenar la dificultad que anade que un sindrome con tan alta
prevalencia en la poblacion femenina, no tenga una fisiopatologia claramente
definida, esto dificulta enormemente su diagnéstico en numerosas ocasiones.

Tras la reunion de Rotterdam de 2003 previamente citada, se intentaron
encontrar criterios que pudieran identificar a las mujeres que padecen este
sindrome, salvando en lo posible la variabilidad y heterogeneidad de este
sindrome. Dentro de los criterios diagnoésticos ya mencionados que fueron

consensuados en esta reunion:

- oligo o anovulacion

- signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo

- ovarios de apariencia poliquistica: presencia de 12 o mas foliculos entre 2 y 9
mm o volumen

ovarico superior a 10 ml.

En esta reunion se definieron cuatro fenotipos posibles™:
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A. Oligo/amenorrea o anovulaciéon + Signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo + Ovarios de
aspecto poliquistico por ecografia.

B. Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo
+ Oligo/amenorrea o anovulacion.

C. Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo
+ Ovarios de aspecto  poliquistico por ecografia.

D. Oligo/amenorrea o anovulacion + Ovarios de
aspecto poliquistico por ecografia.

El fenotipo A es el mas frecuente de los cuatro, y comprende casi el
60% de casos.

El SOP constituye un cuarto de las causas de amenorrea en mujeres en
edad fértul. Hasta un 50% de mujeres con este sindrome pueden presentar
problemas de infertihdad. Como hemos descrito previamente, la falta de
regulacion del eje ovarico da lugar a alteraciones de ovulacion y maduracion
folicular, asociindose esto a ciclos anovulatorio y por tanto a una tasa de
fertilidad y embarazo inferior a la poblacion general™.

Por otro lado, también existe una asociacion firme entre la
hiperprolactinemia y el SOP. La hiperprolactinemma se asocia con amenorrea y
anovulacion, seguramente porque los niveles altos de prolactina reducen la
sensibilidad a la insulina generando un estado de hiperinsulinismo por resistencia
a la msulina, s1 bien pocas veces se hallan niveles de prolactina que justifiquen la
amenorrea o anovulacion, por lo que es probable que la anovulacion se de en el
SOP independientemente de la hiperprolactinemia™.

Aparte de la dificultad para concebir, la tasa de aborto, pérdidas fetales
y complicaciones obstétricas podrian estar aumentadas en estas mujeres. No esta
clara esta asociacion con la tasa de aborto y aborto recurrente, aunque algunos
trabajos si la apoyan”™. Si estd demostrada la mayor asociacion con la Diabetes
gestacional, seguramente por la mayor demanda de msulina del embarazo y
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consecuente mayor exigencia de produccion y liberacion de insulina sobre el
pancreas, tal y como hemos desarrollado previamente. Con frecuencia el
embarazo supone el debut de la Diabetes Mellitus tipo 2, cuya relacion con el
SOP ha sido descrita previamente.

También es controvertida su relacion con la preeclampsia como factor
mdependiente de la obesidad, aunque como hemos visto, la obesidad y el SOP
puede estar intimamente relacionado”.

La patologia reproductiva relacionada con el SOP tiene gran relevancia
ademads en cuanto a la carga asistencial que supone, pues es una de las causas
mas frecuentes por la que se consulta en las unidades de Reproduccion asistida.
Con frecuencia el tratamiento médico o variacion de hibitos puede corregir el
estado de anovulaciéon crénica, pero con frecuencia se necesita recurrir a técnicas
de Reproduccion asistida”.

Por otro lado, una vez dentro de las técnicas de Reproduccion asistida,
la paciente con SOP tiene una serie de riesgos inherentes mas frecuentes en su
caso, asi, tenemos un riesgo mayor de ovulacion multiple (y el consiguiente riesgo
de embarazo multiple y sus complicaciones) en tratamientos de imduccion de la
ovulacion como el clomifeno o la gonadotropinas; también presenta un riesgo
mayor de hiperestimulacién ovarica y sus complicaciones, en las cuales no
entraremos”.

Aparte de las manifestaciones clinicas propias del SOP que acabamos
de describir, son muy a tener en cuenta otras manifestaciones secundarias a
consecuencia de este sindrome y que pueden jugar un papel decisivo en la salud
de la mujer como riesgo elevado de patologia cardiovascular y de neoplasia de
endometrio, en forma de hiperplasia y de adenocarcinoma, de ahi su

importancia: por su prevalencia y por sus posibles consecuencias”.
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4. DIAGNOSTICO

El diagnoéstico del SOP es el motivo de este trabajo y es tan complejo
como controvertido, en virtud de la variabilidad y heterogeneidad que presenta y
que se ha mencionado en este trabajo en repetidas ocasiones, esto hace que no
haya pruebas patognomoénicas ni definitorias per se de SOP.

Mientras micialmente se recurria a los aspectos clinicos y fenotipicos,
progresivamente hemos 1do pudiendo contar con tests de laboratorio que se han

1do incluyendo entre las técnicas diagnosticas del SOP. Igualmente se ha pasado
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de la observacion directa del ovario mediante técnicas quirdrgicas a su estudio
por 1magen.

Desde el citado trabajo de Stein y Leventhal, en el que se asociaba
hirsutismo, oligomenorrea y obesidad al aspecto caracteristico de los ovarlos,
han surgido numerosos trabajos en los que se ha ido incidiendo progresivamente
en las complicaciones e implicaciones asociadas al SOP. Tras el trabajo de Stein
y Leventhal, se observo la presencia de otras caracteristicas clinicas asociadas a
este sindrome, asi como la ausencia de algunos de los criterios diagnodsticos
propuestos por Stein y Leventhal, paralelamente, se fue observando variabilidad
y cambios en cuanto a los parametros bioquimicos y hormonales que se han ido
relacionando con este sindrome.

Inicialmente, la descripciéon de los ovarios poliquisticos por Stein y
Leventhal respecto a su apariencia, tuvo como origen la observacion directa y
estudio anatomo-patologico de éstos. Hemos de considerar que aunque ya desde
el siglo XIX se tenia constancia del fenomeno de los ultrasonidos, no fue hasta
1949 que se introdujo su uso en Medicina’.

Las conclusiones del consenso de Rotterdam de 2003, ya mencionado,
mtrodujeron los criterios diagnosticos que actualmente son mas usados para el
SOP. Hoy en dia debemos considerar este evento como clave en el diagnostico
del sindrome que nos ocupa. Una reunion de expertos se reunieron en

Rotterdam para definir los criterios que son hoy en dia el pilar sobre el que se

define el SOP:

- oligo o anovulacién,
- signos clinicos y/o bioquimicos de androgenismo
- ovarios de aspecto caracteristico con un minimo de 12
foliculos por ovario;
de modo que la presencia de dos de estos 3 criterios serian suficiente para

catalogar a una mujer como portadora del SOP.
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Respecto a la valoracion clinica, como se ha senalado anteriormente,
hemos de hacer hincapié en su alto valor, puesto que admitir la presencia de
ciertas alteraciones como alteraciones menstruales, asociadas por ejemplo a
hirsutismo u obesidad, pueden encaminar y dirigir el diagnostico en la direccion
correcta; es también una manera de descartar otras causas o trastornos con otro
origen. Por otro lado, para poder otorgar a la clinica el valor que merece, es
fundamental establecer criterios objetivos que no dependan de la subjetividad del
observador™”. Asi pues, disponemos de criterios clinicos y ecograficos que
desarrollaremos mas adelante.

La historia clinica y exploracion son de vital importancia: la historia
clinica nos indica la presencia de signos de anovulacion como la amenorrea o la
oligomenorrea, asi como la presencia de androgenismo porque la paciente haya
advertido un aumento de vello corporal o facial, seborrea, calvicie, aumento de
peso o algin dato que nos oriente hacia signos de hiperandrogenismo™”
También es interesante interrogar a la paciente acerca de tratamientos
hormonales o métodos cosméticos que haya podido utilizar y que hayan podido
mterferir en la manifestacion del sindrome, como puede ser el uso de
anovulatorios ciclicos o el uso de depilacion. Un caso particular y poco frecuente
es la presencia de acantosis nigricans como signo de resistencia a la insulina”.

Son numerosas las pruebas de laboratorio utilizadas para diagnosticar el
SOP o alguna de las alteraciones bioquimicas presentes o asociadas. Una gran
proporcion  de estas pruebas son dificil de interpretar por su gran variabilidad
entre mdividuos, incluso entre la poblacion no afecta por este sindrome. La
variacion ciclica de algunos de los metabolitos estudiados es una dificultad
anadida, asi como la posibles variabilidad en funcion de la edad y el indice de
masa corporal (IMC). Esto podria sin dudad ser una explicacion de por qué

algunas mujeres afectas presentan alteraciones bioquimicas y otras no”.

No existe consenso en cuanto a los parametros bioquimicos que mejor
definen el androgenismo, pero la testosterona total o la testosterona libre parecen
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ser los mejor situados. La DHEA-S puede ser de gran ayuda, pero es en un bajo
porcentaje de casos que esta aumentada, por lo que su rentabilidad se puede ver
reducida. La androstenodiona puede verse elevada también, pero por lo general
su elevacion se acompana de elevacion de la testosterona libre, por lo que
también es dudosa su rentabilidad diagnostica. Es quizas el cociente entre la
testosterona total y la proteina transportadora de esteroides sexuales (SHBG), es
decir la testosterona libre, el indicador o marcador mas fiable y con mayor

20

presencia en casos de SOP™.

Como se describio previamente, el PCOS se caracteriza por una
hipersecrecion de LLH cliasicamente sin beneficio de la FSH, por lo que un
aumento en el cociente LH/FSH se consideraba un criterio diagnostico, pero
este criterio ha caido en desuso tras comprobarse su pobre poder predictivo y
que un valor de cociente de 2 a 3, que era el considerado como diagnostico, se
da en mujeres delgadas con SOP, pero no en las obesas con SOP, igualmente,
mujeres que cumplen criterios de SOP no presentan estos valores en el cociente

LH/FSH".

La importancia del posible estado de resistencia a la msulina (RI), como

se ha mdicado anteriormente, se encuentra en aumento, entre otros motivos
porque ademas es util para el estudio de repercusiones metaboélicas; también su
relacion con la anovulacion y el hiperandrogenismo es estrecha. La duda se
origina a la hora de decidir qué estrategia es superior para la deteccion de la RI.
El test que ofrece mas fiabilidad es el clamp euglicémico hiperinsulinémico, pero
es complejo y costoso.
En la practica se utilizan las determinaciones basales de insulina y glucosa y los
tests de tolerancia oral a la glucosa (I'TOG). Tanto el TTOG como el cociente
glucosa /insulina (G/I), pueden detectar la RI, pero mientras el TTOG es util
detectando la Diabetes mellitus y la intolerancia a la glucosa, puede no ser tan
fiable a la hora de diagnosticar simplemente la RI. El cociente G/I puede verse
alterado por situaciones extremas de mntolerancia a la glucosa, pudiendo aparecer
como normal por aumento del valor de la glucosa™.
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El test HOMA (homeostatic model assessment) es el calculo de la glucemia en
mmol/l multiplicado por la insulinemia en micro U/ml y todo dividido por 22,5;
considerandose normal un valor inferior a 3,2. Este es uno de los parimetros o
criterios que hemos tomado para nuestro estudio por ser uno de los mads fiables a
la hora de medir insulinorresistencia. No obstante, hay una variedad de métodos
de medir la sensibilidad a la insulina que describimos en el cuadro 1.

Las pacientes que presentan alguna de las siguientes caracteristicas
tienen un riesgo mayor de SOP y de RI:

1. Anovulaciéon
2. Hiperandrogenismo
3. Antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo IR
4. Antecedentes personales de diabetes gestacional
5. Obesidad IMC > 29,9 Kg/m)
6. Distribucion grasa tipo androide (perimetro de cintura > 88 c¢m)
7. Intolerancia a la glucosa o glucemia anormal en ayunas
8. Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl)
9. Hipertension arterial (>140/90 mm Hg)
10. Adolescentes con anovulacién persistente.

Relacion Glucosa/ Insulina en ayunas < 4,5
Nivel de insulina en ayunas > 16 mU/1

Test de sobrecarga oral de glucosa

* & o o

Indice de resistencia (HOMA)= Insulina basal (mU/ml) x Glucosa basal
(mg) / 22,56 = 2-3 (rango de normalidad )

*

Indice de sensibilidad= Insulina basal / 91 x 0.05551= 1 (por debajo
mdica
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RI)

L 4 Reserva funcional de células beta (HOMA [ cell)= 360 x Insulina basal /
Glucosa basal (mg) - 63= 100 % en condiciones normales

Cuadro 1. Métodos de diagnoéstico de sensibilidad a la insulina

Siempre hay que tener en cuenta no obstante los posibles diagnosticos
diferenciales de patologias que originen una clinica o resultados de laboratorio
que puedan confundirse con el SOP.

Los casos de amenorrea u oligomenorrea pueden deberse a
hiperprolactinemia, ser de origen hipotalimico o corresponder a un fallo ovarico
prematuro; el estudio bioquimico suele ser suficiente para aclarar la causa.

En los casos de hiperandrogenismo, la principal causa a descartar es un
tumor virilizante y en definitiva es crucial descartar la causa adrenal. Cuando el
origen es adrenal, la elevacion de la 17-hidroxiprogesterona es mayor

(generalmente mayor de 11 nmol/l), y si es ovarico, suele ser inferior a 6 nmol/l).

4.1. Ecografia y Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP)

El niucleo de esta tesis es la ecografia como método diagnostico y
criterio para el diagnoéstico del SOP.

La ecografia habia sido cuestionada durante mucho tiempo, siendo la
base del diagnostico del SOP el estudio bioquimico y la clinica, hasta que en la

reunion de Rotterdam se acordd incluirlo como criterio diagnostico. El motivo
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de su rechazo era las altas tasas de falsos positivos y falsos negativos, pero esto era
debido a los criterios ecograficos seguidos”.

A la hora de llevar a cabo el estudio ecogrifico del ovario poliquistico,
se ha prestado atencion a:

- tamano del ovario
- numero, tamano y distribucion de los foliculos
- ecogenicidad del estroma

La definicion de clasica de Frank catalogaba un ovario como
poliquistico s1 presentaba mas de 10 foliculos de menos de 10 mm de diametro

localizados periféricamente y asociado todo esto a aumento del estroma’.

Actualmente estos criterios ecograficos han sido reemplazados por los
de Rotterdam:

€ 12 o mas foliculos de hasta 9 mm de didimetro

€ volumen ovérico superior a 10 ml.

La presencia de uno solo de estos dos criterios es suficiente para que
sea un criterio valido de SOP. So6lo es preciso que se den estas caracteristicas en

un ovario y se deben cumplir una serie de condiciones:

- no son validos en mujeres que toman anovulatorios o
presentan un foliculo dominante (mayor de 10 mm).

- la exploracion debe realizarse con un equipo de
suficiente resolucién y por via transvaginal
preferiblemente.

- la exploracion debe realizarse preferentemente en fase
folicular precoz s1 no hay amenorrea
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- el volumen ovirico se calcula mediante el producto de
los diametros en los tres planos espaciales y multiplicado
por 0,5

- el recuento de foliculos debe hacerse estudiando los
planos longitudinal y transversal

- el tamano de los foliculos debe ser la media de los dos
diametros (longitudinal y transversal)

Un riguroso cumplimiento de estas reglas hacen que la variabihdad
interobservador sea menor y sea una prueba con mayor fiabilidad”. Algunos
autores proclaman que los criterios ecograficos del consenso de Rotterdam han
quedado obsoletos, en parte por la mayor y mas avanzada tecnologia que
disponemos en las maquinas de ultrasonidos .

Igualmente y como se ha indicado previamente, el aspecto de los
ovarios e incluso la clinica varia en funcion de la edad, por lo tanto, hemos de
suponer que el criterio de Rotterdam de 12 foliculos no tenga un valor absoluto y
asi varie en funcion de la edad”.

Lo que si es evidente es el valor primordial de la ecografia en la
determinacion del diagnéstico de SOP aunque no haya un consenso total en
cuanto a los criterios definitorios. Incluso se han introducido nuevas técnicas
ecograficas como la ecografia tridimensional, sin que por ahora parezca aportar
mas que la bidimensional™; también se ha intentado itroducir el doppler en
color sin que éste haya demostrado aportar un valor adicional” o la resonancia

magnética nuclear como método util en adolescentes”.

No obstante y una vez descritos los actuales criterios diagnosticos,
algunos trabajos han demostrado la msuficiente especificidad de estos criterios
ecograficos y la frecuente disociacion con la clinica y las alteraciones bioquimicas
hormonales y metabolicas.

El papel fundamental que juega la ecografia en el diagnostico del SOP,

radica en su accesibilidad, inmediatez y el hecho que no sea precisa una especial
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habilidad para su deteccion, esto hace que se preste mas a su uso que las pruebas
bioquimicas”.

Por otro lado, es mmportante detectar no sélo qué mujeres tienen
ovarios de aspecto o morfologia propia del SOP, sino poder detectar qué
mujeres son mas susceptibles de sufrir las consecuencias metabolicas y clinicas de
dicho sindrome™.

Varios algoritmos han sido propuestos para el diagnostico definitivo del
PCOS. Como he expuesto, el uso de tests bioquimicos es de gran utilidad, pero
la ecografia es muy accesible y en manos famiharizadas con dicha técnica, facil de
mterpretar a la hora de diagnosticar PCOS.

Es por ello que en este trabajo proponemos unos criterios ecograficos
que se asoclen mds intimamente con la clinica del PCOS y sean asi mas
especificos para la patologia que nos ocupa.

Dentro de los tests bioquimicos, la hormona antimulleriana (AMH), ha
alcanzado gran protagonismo para medir la reserva ovarica, como hemos
indicado anteriormente”, y aunque no esta aceptada universalmente como parte
del estudio y diagnostico del PCOS. Se sabe que en los casos de PCOS esta
aumentada con frecuencia.
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5. HIPOTESIS
5.1. Hipotesis principal

Considerando estudios previos de otros autores, postulamos como
hipétesis principal que un umbral de foliculos superior a 20 foliculos al menos
en uno de los dos ovarios, éste podria ser un criterio que cumpliera los
requisitos exigidos y ser superior al actual de 12 foliculos en rendimiento. Kl
numero exacto de foliculos que marquen este umbral serd motivo de estudio en
esta Tesis Doctoral

5.2. Hipétesis secundaria

Como hipétesis secundaria, queremos comprobar que un nivel de alto
de AMH pueda superar al criterio ecografico vigente para la deteccion de HA 'y
RI en mujeres diagnosticadas de SOP e incluso al nuevo criterio ecografico que
de esta tesis se proponga, de modo que ciertos umbrales de AMH puedan ser
utiles para discriminar mujeres con SOP afectas de HA y RI evitando en lo
posible el sobrediagnostico.
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6. OBJETIVOS

El objetivo primario de este trabajo sera descubrir si existe un criterio
diagnostico para el SOP que superen a los actualmente establecidos y mas
ampliamente aceptados (criterios de Rotterdam).

De este modo pretendemos determinar si un nuevo criterio ecografico,
aporta mayor especificidad y puede asi reducir el diagnostico por exceso del
SOPPrincipalmente si se puede adoptar un nimero de foliculos superior a 20
como criterio ecografico de mayor potencia diagnoéstica y prondstica para
mujeres con PCOS.

Como objetivo secundario nos proponemos comprobar si el nivel de la
AMH puede también ser una herramienta atil para el diagnostico del PCOS
cuando ésta se encuentra elevada y si niveles altos se asocian a alteraciones
endocrino-metabolicas relacionadas con el PCOS.

La hipotesis de este trabajo plantea que el uso de dos nuevos criterios
para el diagnostico del SOP podria ganar en especificad sin perder sensibilidad
en la deteccion de problemas menstruales, endocrinos o metabolicos
relacionados con el SOP, y asi facilitar la deteccion de pacientes con SOP
proclives a este tipo de trastornos. La justificacion principal del estudio es evitar
el exceso de sobrediagnosticos de SOP que se produce con los criterios clasicos
de Rotterdam, sobre todo con el criterio ecografico vigente.

En nuestro estudio queremos establecer un criterio ecografico diferente
que pueda superar al vigente en especificidad sin por ello perder sensibilidad,
para asi evitar el sobrediagnoéstico del PCOS.

Especificando lo expuesto previamente, un mejor diagnostico reducira
el namero de falsos positivos de PCOS, pudiendo asi dirigir el esfuerzo
terapéutico hacia los casos que lo requieran verdaderamente y evitando el
mnecesario sobretratamiento. Igualmente, el alto contaje folicular y los niveles
altos de AMH pueden estar mds asociados a hiperandrogenismo y/o resistencia
a la msulina que el criterio ecografico clasico de PCOS descrito en los criterios
de Rotterdam.
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6.1. Objetivos especificos:

*

¢

la correlacion entre niveles de AMH y recuento folicular en pacientes
con SOP

la correlacion entre AMH vy grado de hiperandrogenismo quimico
s1 el nuevo criterio ecogrifico se acompana de mayor hiperandrogenismo

s1 el nuevo criterio ecografico se acompana de mayor hiperinsulinismo o
resistencia a la insulina

s1 el mayor nivel de AMH se acompaiia de mayor hiperandrogenismo
s1 el mayor nivel de AMH se acompana de mayor hiperinsulinismo o
resistencia a la insulina

calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del nuevo criterio ecografico

calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del nivel de AMH
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7. METODOLOGIA
7.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico de casos y controles con mujeres
diagnosticadas de SOP. El trabajo fue llevado a cabo siguiendo las directrices de
la Declaracion de Helsinki y las guias de Buena Practica Clinica.

7.2. Participantes
7.2.1. Criterios de inclusién

En el estudio se incluyeron mujeres diagnosticadas de SOP segun
criterios  diagnoésticos  convencionales (criterios  de  Rotterdam) con  edad
comprendida entre los 18 y los 40 anos que voluntariamente accedieran a ser
mcluidas. Las participantes acudieron espontineamente por algin problema
ginecoldgico o para revision rutinaria, sin estar relacionado necesariamente al
sindrome que nos ocupa (SOP).

7.2.2. Criterios de exclusién

— mujeres embarazadas

— mujeres con patologia endocrina, hepdatica, oncolégica u otra
patologia que pueda afectar al estatus hormonal de la mujer.

— mujeres que reciban algin tipo de tratamiento farmacolégico que
repercuta sobre el ciclo ovarico o hayan tomado esteroides sexuales
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(anticonceptivos, estrogenos, agonistas de la GnRH, etc) en los
ultimos tres meses.

— mujeres que reciban algun tipo de tratamiento que pueda afectar al
perfil bioquimico relacionado con el estudio.

— mujeres sometidas a cirugia que pudiera comprometer la mtegridad
del ovario

7.3. Lugar de reclutamiento y tiempo de estudio

Las voluntarias fueron reclutadas, atendidas y diagnosticadas en tres
centros diferentes: Clinica Margen de Granada; Hospital Mediterraneo de
Almeria ; Instituto Palacios de Madnd.

Se 1nici6 el estudio en noviembre de 2017 y finaliz6 en noviembre de

2020.
7.4. Constitucion de los grupos de estudio

a) Grupo experimental mujeres que presenten mas de 23 foliculos de
cualquier tamano por debajo de 18 mm vy sin signos de lutemizacion en al menos
uno de sus ovarios a partir de una exploracion ecografica, este criterio supuso
mcluir 82 mujeres.

b) Grupo control SOP. mujeres que cumplan el criterio ecografico
clasico de Rotterdam de SOP: ovarios con mas de 12 foliculos de menos de 10
mm o con un volumen ovirico superior a 10 ml, segin este criterio, se
mcluyeron 118 mujeres.

¢) Grupo normal grupo de mujeres con ecografia normal, sin
diagnostico de SOP, sin hiperandrogenismo, sin diagnostico de anovulacion por
causas ajenas al sindrome, o patologias que cumplieran los criterios de exclusion,
111 mujeres fueron incluidas en este grupo.

7.5. Estudio clinico

A todas las voluntarias se les confeccioné una historia clinica completa,
destacando aquellos aspectos ginecoldgicos que pudieran estar relacionados con
el problema en cuestion (SOP), asi mismo se interrogd acerca de habitos
toxicos, actividad fisica y ejercicio. A todas ellas se les aplico el test de Ferriman-
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Gallway vy se les realizo una exploracion ginecologica. También se les practico
una ecografia transvaginal de organos genitales internos con ecografos de alta
resolucion (Voluson de GE y Toshiba Applio) con sonda endocavitaria de 6,5
Mhz; esta ecografia fue llevada a cabo por especialistas en Ginecologia y
Obstetricia familiarizados con la técnica: durante la exploracion ecogrifica, se
recogio el namero de foliculos menores de 10 mm en cada ovario y se descartd
patologia anexial que pudiera afectar al estudio, también se recogio el nimero
de foliculos menores de 18 mm sin signos de lutemizacion, ante la posibihidad
de ser imncluida una mujer en los dos grupos de SOP (el control y el
experimental), era incluida en el experimental. El recuento folicular se
determiné visualmente, sin un software especifico y por un solo operador en
cada centro, mediante barrido de planos de los ovarios.

Sistematicamente se les realizé un estudio bioquimico en sangre donde
se midieron los nmiveles de:

€  hormona antimulleriana (AMH) en ng/ml,
€ testosterona total en ng/ml

€  proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) en
mmol/]

glucemia basal en mg/dl

msulina libre en pmol/l

17 hidroxi-progesterona en ng/ml

hormona tirotropa (TSH) en microU/ml
hormona foliculo estimulante (FSH) en pg/ml

estradiol en pg/ml

® & 6 6 ¢ o o

prolactina en ng/ml
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De estos valores se calcularon el indice de resistencia a la insulina
mediante el indice HOMA-IR (Glucemia x insulina) /405 considerandose
msulinorresistencia un HOMA-IR 8 o superior y el indice de andrégenos libres
(FAI) mediante la formula testosterona total/SHBG x 100, considerandose
hiperandrogenismo por encima de 10.

También se les calculo el indice de masa corporal (IMC), peso en
kilogramos/cuadrado de la estatura en metros (kg/im?).

Para aquellas pacientes que precisaron otro tipo de pruebas o
tratamiento no contemplados en el estudio, se siguieron los protocolos clinicos
establecidos para su manejo en cada centro.

7.6. Consideraciones éticas

Dentro del proyecto no se ofrecié6 compensacién ni seguro adicional
para las participantes. Todas y cada una de las técnicas propuestas (ecografia,
examen clinico y andlisis de sangre) se realizaron como parte habitual del
diagnostico del SOP.

Tanto la recoleccion de datos como el material de estudio siguieron las
normas de la Declaracion de Helsinki en 2000. A todos los pacientes se les
mformé en detalle del estudio y se les pidi6 que firmaran un consentimiento.
Cada participante conté con una informacion detallada del proyecto, de sus
objetivos, de los procedimientos en la recopilacion de datos y muestras, los
riesgos v beneficios, asi como también posibilidad de negarse a participar o a
retracrse  en cualquier momento que lo deseen. Tuvieron claro la
confidencialidad, el anonimato y el almacenamiento de los datos. También
fueron mformadas de la posible manipulacion de las muestras, de la proteccion
de datos y como se utilizaran estos. Cada participante dispuso de la informacion
necesaria para contactar con el mvestigador responsable en caso de que le
surgleran cualquier tipo de dudas.

No hubo conflicto de intereses entre los autores del trabajo que origind
esta tesis.

7.7. Definicién de variables
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Edad: edad en anos de la mujer a fecha de inclusion en el estudio.
IMC: indice de masa corporal (previamente descrito).

Tabaquismo: se interrogd a las pacientes sobre el nimero de cigarrillos
que fumaban diartamente.

Actividad fisica: debido a la dificultad de medir esta variable, se les pidi6
que definieran si hacian algo de actividad fisica o ninguna, para poder
determinarla.

Embarazos previos: nimero total de embarazos, independientemente
del resultado final.

Abortos: pérdidas gestacionales por debajo de las 22 semanas de
gestacion.

Tiempo de mfertihdad previo: iempo transcurrido entre el abandono de
métodos anticonceptivos y el momento de inclusion en caso de deseo
gestacional y haber transcurrido mas de un ano.

Hiperandrogenismo  (HA): mujeres con signos clinicos de
hiperandrogenismo y Free Androgen Index (FAI) superior a 4,4,
teniendo en cuenta rangos aportados y sugeridos por la literatura (80).

Resistencia a la insulina (RI): hemos adoptado el test Homeostatic
Assessment HOMA-IR como método para definir la presencia de RI
cuando el valor de éste es 1gual o superior a 3.

Foliculos por ovario: en esta variable medimos el nimero de foliculos
entre 2 y 9 mm presentes en un ovarlo, siempre teniendo en cuenta las
consideraciones descrita previamente para el grupo control (CG). Para el
grupo experimental, medimos todos los foliculos por debajo de 18 mm
sin signos de lutemizacion.

7.8. Métodos estadisticos
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Los datos fueron recogidos en tablas Excel® y una vez completado el
reclutamiento y recopilados todos los datos, éstos fueron volcados al programa
estadistico SPSS 23.0®.

Los intervalos de confianza en que se describieron los resultados son al 95%,
alcanzandose la significacion estadistica para una p<0,05.

Para la eleccion del umbral para el nimero de foliculos, se realizé una
Curva ROC, eligiendo asi el que presentaba una mejor sensibilidad vy
especificidad.

El test de significacion estadistica empleado para la comparacion de las
medias de las variables cuantitativas entre los tres grupos fue el test de Kruskal-
Wallis, test no paramétrico, dada la no normalidad demostrada de las variables a
estudiar.

Para las variables que arrojaron un resultado significativo, se aplico el
test U de Mann Whitney con la correccion de Bonferroni para ejecutar una
comparacion por pares, precisando asi donde se encontraban las diferencias.

Para el andlisis de las variables cualitativas se ha aplicado el test de Chi-
Cuadrado de Pearson, y la prueba 7Z con la correccion de Bonferroni para
comparar proporciones, junto con las medidas de frecuencia por categoria.

Para el estudio de la correlacion entre los valores de hormona
antimilleriana y la presencia o no de hiperandrogenismo o resistencia a la
msulina, se calcul6 el drea bajo la curva ROC en ambos casos

8. RESULTADOS

El estudio comprendio 200 mujeres con SOP y 111 sin criterios de
SOP segun el consenso de Rotterdam
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Primero, el andlisis del area bajo la curva ROC (ver figura3) mostro que
el recuento de 23 foliculos 6 mas por ovario (FPO) de cualquier tamaio
mferior a 18 mm y/o sin signos de luteinizaciéon, era el criterio con mejor
coeficiente de sensibilidad y especificidad para diagnosticar SOP.

El IMC, el nivel educativo y la actividad fisica de las mujeres
participantes se muestran en la Tabla 1. Ista tabla muestra diferencias
significativas entre la mujeres con SOP (grupo normal) y las mujeres sin SOP,
pero no entre los dos grupos de mujeres con SOP.

Respecto al mivel de testosterona total, se observaron diferencias
significativas entre las mujeres del grupo experimental (con FPO igual o mayor
de 23) y las mujeres de los otros dos grupos, y también entre los grupos control
(FPO entre 12 y 23) y normal (mujeres sin SOP) entre si (tabla2).

Se  hallaron diferencias significativas en el porcentaje de
hiperandrogenismo clinico (HA) entre el grupo experimental y los otros dos
grupos, igualmente ocurrié entre el grupo control y el normal (tabla 2).

En cuanto al test HOMA-IR y los niveles de insulina, se observaron
diferencias significativas entre el grupo experimental y los otros dos grupos, el
normal y el control, pero no se hallaron diferencias significativas entre los grupos
normal y control (tabla 2).

La edad se correlaciona en modo inverso con el nimero de foliculos
presentes en el ovario, pero en las mujeres con SOP de este trabajo, este no es
un factor influyente o modificador del efecto: a la hora de calcular la OR (odds
ratio) para cada variable, estratificando por grupos de edad establecidos, la OR
ajustada y la OR cruda difieren minimamente al aplicarle el test de Woolf de
homogeneidad. Tabla 3.

Respecto a la determmacion de AMH, se observaron amplias
diferencias entre los valores medios de los grupos:

€ Grupo normal, NG = 2,495 ng / ml
€@ Grupo control, CG = 4,846 ng / ml
€ Grupo experimental, EG = 7.07 ng / ml,

Para una p <0.0001.
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Sin embargo, estas diferencias si estan influenciadas por la edad:
€ OR=0,33 para mujeres por debajo de 26 anos de edad
€ OR=0,64 para mujeres entre 26 y 35 anos de edad
€ OR=0,74 para mujeres de mas de 35 ainos de edad

De modo que a mayor edad, mayor diferencia entre grupos.
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ROC Curve
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Figura 3. Curva ROC para FPO. La tabla muestra que 23 es el mejor limite para
diagnosticar SOP por recuento folicular (FPO).
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Edad (afios)
IMC (kg/m?)
Activi Ninguna
dad
fisica Alguna
Sin titulacion
Nivel Estudios
dlve primarios o
et_uca secundarios
vo Estudios
medios o

universitarios

Grupo
experimental

26.56 £ 0.772

24.00 £ 0.67

63.8%
36.2%

2.6%%

71.1%

26.3%

Grupo
Control

28.44 £ 0.51

233+043

55.6%
44 4%

1.9%

72.2%%

25.9%

Grupo
Normal

316+
0.59

229+
0.55

37.5%
62.5%

0%

71.4%%

28.6%

Valor P

<0.0001

0.189

0.183

0.923

Tabla 1. IMC (indice de masa corporal, actividad fisica y nivel educativo.
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Testosterona total
(nmoliL)

Indice de Andrégenos
libres (FAI)
Escala de Ferriman-
Gallway
Signos de Si

Hiperandroge
nismo (HA) No

Resistencia Si
alnsulina (RI)  pNo

Niveles de Insulina
(MUl/mL)

HOMA-IR Indice

AMH (ng/ml)

Grupo Grupo
experimental Control
224+0.298 1.42+1.530
4.85+0.83 212+£1.93
6.08 + 3.54 444 £3.75
41.5% 24.6%
58.5% 75.4%
15.9% 6.8%
84.1% 93.2%
8.24+0.888 6.28+0.990
1.504 +
1.74 £0.182 0.230
7.07 £3.94 485+2.34

Grupo
Normal

11+
0.201

0.77 £
1.24

221+
2.66

3.6%
96.4%
3.6%
96.4%

5.54
0.416

115+
0.952

249%2

Valor P

0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.0094

0.0006

0.001

<0.0001

Abreviaturas: AMH: hormona antimdlleriana; FAI: indice de andrdgenos libres; HA:
hiperandrogenismo; HOMA: test Homeostatic Model Assessment;

Tabla 2. Datos clinicos y hormonales
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ORc ORa=exp(InORw) IC 95%

Hiperandrogenismo 2,19 1,80 1,65-3,21
(Ferriman-Gallway) p<0,001

HOMA-IR 2,68 2,37 1,66-3,29
p<0,001

FAI 3,38 3,09 1,67-4,09
p<0,001

Tabla 3. Interpretacién de OR: ORc: OR cruda. . Ora: OR ajustada.

La OR se interpreta en el caso del HA como un incremento del riesgo de 119%
En HOMA -IR el riesgo se incrementa en 168%
En FAIl se incrementa en 238%
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9. DISCUSION

El principal hallazgo en este estudio apunta hacia un criterio ecografico
distinto para el diagnostico de SOP: 23 6 mas foliculos de cualquier tamano en
uno 6 dos ovarios, que se postula como alternativa al criterio clasico del
consenso de Rotterdam (mas de 12 foliculos entre 2 y 10 mm de tamano en al
menos uno de los ovarios).

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio comparativo que haya
sido realizado usando este criterio. Aunque hay discrepancias en cuanto a la
aceptacion de los criterios acordados en Rotterdam, actualmente no hay
consenso mnternacional para modificarlos, excepto para adolescentes y mujeres

81,82,83

Jovenes, en quien se ha propuesto ampliar el recuento folicular a 20™™".

Un estudio exhaustivo llevado a cabo por Tedee y colaboradores,
sugiere que la evidencia sobre la que se asientan muchos estudios y criterios
diagnosticos, es débil y por este motivo, la agudeza y exactitud de estos criterios
deberia ser refinada®™.

El presente estudio y motivo de esta tesis se propuso con el dnimo de
buscar un nuevo criterio ecografico que pudiera evitar el sobrediagnostico y
definir mds finamente el prondstico endocrino y metabolico de mujeres que
padecen SOP. De hecho, numeroso estudios han demostrado que la sola
presencia de ovarios de aspecto poliquistico acorde al consenso de Rotterdam,
no predispone a SOP en mujeres con ciclos menstruales regulares, de hecho, el
SOP puede ser excluido como diagnéstico en la mitad de mujeres con ovarios
de apariencia poliquistica®.

La figura 4 muestra la apariencia tipica de un ovario poliquistico en
ecografia bidimensional.
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El SOP es un trastorno heterogéneo y su manejo depende del motivo
por el que la mujer consulte y de qué especialista trate cada caso y el contexto; el
motivo de consulta puede ser por infertilidad, trastornos del ciclo menstrual,
hirsutismo, obesidad u otro motivo, pudiendo abordarse cada caso desde un
punto de vista diferente. En este sentido, se le da mucha mmportancia a la
apariencia del ovario al consultar la mujer con el especialista en Ginecologia.

Las mujeres reclutadas para este trabajo provenian de consultas de
Ginecologia, probablemente el lugar donde mds comtinmente se trata con este
sindrome, por lo que a priori no pensamos que esto pueda fluir sobre los
resultados observados.

Otra limitacion que consideramos, es que un estudio prospectivo de
posibles acontecimientos endocrino-metabolicos asociados a SOP no puede
hacerse por la naturaleza transversal del estudio.

El analisis del area bajo la curva mostré que 23 foliculos 6 mas de
cualquier tamano en uno al menos de los ovarios, era el mejor predictor para
diagnosticar SOP. Con este valor, evaluamos la OR cruda para cada variable
mdependiente y entonces ajustamos la OR de padecer HA segtn la escala de
Ferriman-Gallway (escala de hirsutismo), el valor del indice de andrégenos libres
(FAI) y resistencia a la insulina (RI), hallando un aumento de riesgo de mas del
1009 para cada variable cuando se observaban mas de 22 foliculos,
concretamente del 119% de presentar HA, del 238% de presentar un FAI
elevado y del 168% de padecer RI (tabla 3).

Las mujeres con SOP incluidas en el grupo expermmental (EG)
mostraron también niveles mas elevados de testosterona total e msulina.

Por otro lado, no se hallaron diferencias significativas en cuanto a
niveles de msulina y los valores del test HOMA-IR entre las mujeres con SOP y
menos de 23 foliculos (grupo control, CG) y las mujeres sin SOP (grupo normal,
NG).

Merece la pena destacar estos datos, porque la mayor prevalencia de
procesos endocrino-metabolicos en mujeres con SOP no estd incluida en la
defiicion de SOP, ya que no se conoce la relacion directa entre estos procesos
y el sindrome. Sin embargo, en el presente estudio, se ha observado que el valor
del test HOMA-IR esta relacionado con un numero superior de foliculos y el
criterio ecografico que proponemos puede redefinir mujeres con SOP con un
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mayor riesgo de RI o Diabetes Mellitus.

Varios estudios han comparado diversas metodologias utilizadas, y el
recuento folicular (FPO) mostro6 ser superior™™

En cuanto a la comparacion FPO frente a la AMH, el recuento FPO es
superior en mujeres por debajo de 30 afos, pero no por encima, esto es cuando
el limite es 12 para FPO™". Igualmente, la via transvaginal ha mostrado ser la
mejor via disponible para el estudio y valoracion del ovario™”,

Respecto a los valores de AMH, una ampha bibhografia ha sugerido
que es una posible alternativa a la ecografia para el diagnostico del SOP, debido
a la relacion directa entre los valores plasmaticos de AMH vy el recuento folicular
antra 93,94

Sin embargo su uso no se ha extendido por el hecho que se observa
gran variabilidad en sus niveles, en parte debido a la gran heterogeneidad de este
sindrome que nos ocupa y también por la variabilidad propia en funciéon del
método de determinacion utilizado; tampoco se ha establecido un valor de corte

95

para el diagnoéstico de SOP segun los valores de la AMH™.

En nuestro estudio, la determinacion de AMH muestra que sus valores
difieren entre grupos, siendo superiores en las mujeres con el criterio ecografico
que se propone (mas de 22 foliculos, EG), pero influenciado por la edad, por lo
que no pensamos que la AMH informe adecuadamente qué mujeres con SOP
tienen un riesgo endocrino o metaboélico aumentado.
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Figura 4. Apariencia tipica de un ovario poliquistico en ecografia bidimensional.
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10. CONCLUSION

Como conclusion de este trabajo, extraemos que el SOP es un
trastorno de gran prevalencia que puede que sea diagnosticado por exceso con
los actuales criterios diagnosticos.

El estudio ecogrifico de los ovarios marcando como criterio la
presencia de mas de 22 foliculos de cualquier tamano segin lo expuesto en al
menos uno de los ovarios, constituye una herramienta ttil para el diagnostico
fino del SOP y para estudiar la asociacion del SOP con el riesgo de desarrollar
trastornos endocrinos y metabolicos tales como RI y HA.

Este criterio podria ser util para evitar el sobrediagnostico del SOP y
para identificar con mas exactitud las mujeres con SOP que tienen un mayor

riesgo de padecer trastornos endocrinos y metabolicos a consecuencia de SOP.
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