REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2018; 55(2): 111-120

“ISAEM

Asociacion Civil

ENDOCRINOLOGIA

REVISTA ARGENTINA DE YMERABOLIMD

ENDOCRINOLOGIA
Y METABOLISMO

Revisién

Estudios del laboratorio de diversos parametros @cmssMark
orientados a tratar de dilucidar la fisiopatologia
del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). Parte 2

H.E. Scaglia®,” G. Buccini, C. Chichizola, M.E. Colombani, N. Corazza, C. Corthey,
L. Guevel, G. Ibariez, E. Lacoste, S. Nosetto, R. Piaggio, O. Riesco, S. Sandoz, J. Scaglia®,
A.M. Viola, D. Wolfthal, C.C. Zylbersztein

@ Laboratorio de Determinaciones Hormonales. Hospital Italiano de La Plata

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido el 6 de junio de 2017
Aceptado el 19 de enero de 2018

Palabras clave:

Andrégenos

Sindrome metabdlico
Enfermedad cardiovascular

Titulo abreviado
Patologias asociadas en el SOP

* Autor para correspondencia.

Diversos estudios bioquimicos adicionales a la evaluacién de Testosterona total (TT),
biodisponible (Tbio) y libre (TL) han sido realizados a los efectos que pudieran resultar de
mayor utilidad para el diagnéstico de patologias concomitantes en el SOP, entre otros.

En la hormona anti Milleriana, cuando la concentracién supera a los 3,0 ng/ml existen
evidencias de que el 79% de las mismas pueden ser identificadas correctamente como SOP. El
Antigeno Prostatico Especifico (PSA), marcador de singular importancia en pacientes con cancer
de Préstata, con técnicas ultrasensibles ha podido ser detectado en mas del 50% en mujeres.
En un grupo de pacientes con SOP, los niveles circulantes de PSA fueron significativamente
mayores que en las mujeres sin SOP. El Kiss-1 aislado de la placenta y demostrado en otros
tejidos, presenta niveles aumentados que correlacionan con la LH, TT, TL y resistencia a la
insulina (RI) en adolescentes con SOP versus adolescentes sin SOP, sugiriendo que el Kiss-1
podria estar involucrado en el desarrollo del SOP en estas pacientes.

Algunas pacientes con SOP estan asociadas a patologias relevantes, de las cuales han sido
comunicadas el aumento del BMI, mayor grado de dislipemia, adiposidad central, Rl y Sindrome
Metabdlico (SMe). En las pacientes con un fenotipo clasico (hiperandrogenismo, alteracién
del ciclo menstrual y ovarios poliquisticos), estas patologias son de mayor frecuencia y
severidad que en los otros fenotipos, particularmente aquellos sin hiperandrogenismo. Otras
determinaciones como TNFq, interleuquinas, test de tolerancia a la glucosa, ApoB, particulas
pequeinas de LDL e Inhibidor del Activador del Plasminégeno-1 han sido comunicados
que podrian ser de utilidad para tener mayor sensibilidad en la definicién de patologia
concomitantes en el SOP.

Actualmente se ha comenzado a evaluar otros marcadores como el Fetuin-A; Quemerina,
Nesfatina-1, Neopterina y Endocannabinoides, cuyos resultados preliminares parecerian
ser un aporte importante para evaluar SMe y RI en paciente con SOP y tratar de definir su
prevalencia en los distintos fenotipos de esta patologia.

Correo electrénico: info@iabe.com.ar (Hugo Estanislao Scaglia)
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Laboratory studies of several parameters aimed to elucidate the
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Several biochemical studies in addition to the evaluation of total Testosterone (TT),
bioavailable (bioT) and free (FT) have been performed to the effects that could be of greater use
for the diagnosis of concomitant pathologies in the PCOS, among others. The anti-Miillerian
hormone whose concentration when exceeds 3.0 ng/ml, there is evidence that 79% of these
patients can be correctly identified as PCOS. The Prostate-Specific Antigen (PSA), a marker
of singular importance in patients with prostate cancer, with ultra-sensitive techniques, has
been detected in more than 50% of women. In a group of patients with PCOS, circulating levels
of PSA are significantly higher than in women without PCOS. The Kiss-1 isolated from the
placenta and demonstrated in other tissues, has increased levels that correlate with LH, TT,
TL and insulin resistance (IR) in adolescents with PCOS respect to adolescents without PCOS,
suggesting that Kiss-1 could be involved in the development of the PCOS in these patients.

In some patients with PCOS, they are associated with relevant pathologies, of which the
increase in BMI, higher degree of dyslipidemia, central adiposity, IR and Metabolic Syndrome
(MeS) have been reported. Those that show a classic phenotype (hyperandrogenism, alteration
of the menstrual cycle and polycystic ovaries) these characteristics are of greater frequency
and severity than in the other phenotypes, particularly those without hyperandrogenism.
Other determinations such as TNFq, interleukins, glucose tolerance test, ApoB, small particles
of LDL and Plasminogen Activator Inhibitor-1 have been reported that could be useful to have
greater sensitivity in the definition of concomitant pathology in the PCOS.

Currently, other markers such as Fetuin-A, Chemerin, Nesfatin-1 Neopterin and
Endocannabinoids have been evaluated. The preliminary results suggest to be an important
contribution to define MeS and IR in patient with PCOS and to try to determine its prevalence
in the different phenotypes of this pathology.

Introduccién

Estudios adicionales del Laboratorio de utilidad en el diagnéstico
y patologias asociadas en pacientes con SOP

El estudio hormonal ampliamente difundido en la
literatura para el diagnéstico bioquimico del SOP incluye
entre otros analitos: LH, FSH, Androstenediona (A4), 17
hidroxi Progesterona (17(OH) P4) Dehidroepiandrosterona
(DHEA), su sulfato (DHEAs), el perfil androgénico que
incluye Testosterona total (TT) y sus fracciones circulantes,
biodisponible (Tbio) y libre (TL), calculadas por la ley de
masas, cuya ecuacién incluye la concentracién de Albuimina,
TT y SHBG (Globulina que une las Hormonas Sexuales; siglas
en inglés, ampliamente difundidas en la literatura). Para
detalles metodolédgicos consulte la Parte 1 de este trabajo en
RAEM (en prensa). Ademés de estos estudios debidamente
documentados, en los ultimos afos se han evaluados otros
analitos que pueden ser de interés para un diagndstico mas
apropiado en los casos de definiciones dudosas. Entre otros
describimos los siguientes:

1) Hormona anti Miilleriana

La hormona anti Miilleriana (AMH) es la sustancia inhibidora
de los conductos de Miiller, descubierta por Jost y col en 19471,
Es producida en los fetos masculinos (46 XY) por las células
de Sértoli desde la diferenciacion testicular antes de finalizar
la semana 9 de amenorrea. Provoca la regresion irreversible
de los conductos de Miiller. En los fetos femeninos 46 XX, la
ausencia de AMH en la semana 7 provoca el desarrollo de
los conductos Miillerianos: trompa de Falopio, ttero y tercio
superior de la vagina.

Es una glicoproteina dimérica compuesta por dos
monoémeros de 72 kDa unidos por puentes disulfuro que
pertenece a la super familia de TGF-p, todas ellas involucradas
en los procesos de crecimiento y diferenciacién celular.

Interactia con dos receptores. El receptor tipo II une a
la hormona y el tipo I inicia la sefial. El receptor tipo II fue
clonado y su funcionalidad es diferente de los otros miembros
de la super familia de TGF-p.

La AMH disminuye con la edad, aunque su expresién
inmunohistoquimica en cada foliculo no cambia. La
disminucién de AMH en suero correlaciona con la
disminucién de foliculos en crecimiento y es proporcional al
numero de foliculos primordiales, por lo cual es un excelente
marcador de reserva ovdrica y representa el “status” de
fertilidad reflejando el niimero de foliculos que entran al pool
en crecimiento y que no es controlado por las gonadotrofinas.

Considerando que la AMH se encuentra involucrada en el
reclutamiento folicular inicial y ciclico, es de sumo interés
investigar su papel en pacientes anovulatorias, infértiles y/o
hiperandrogénicas.

Los valores elevados de AMH obtenidos en esas pacientes
actuarian en forma paracrina inhibiendo la ovulacién
esponténea. Estos altos niveles de AMH ocasionan menor
numero de ovocitos maduros y menor tasa de fecundacién
y podrian ser responsables de los trastornos en la
foliculogénesis. Los foliculos primordiales de las pacientes
SOP presentaban menor cantidad de células de la pre-
granulosa que en las normales.

Los niveles de AMH en mujeres normales estdn en el rango
de 1,2 a 2,4 ng/ml. En el SOP, los valores son de 2 y 3 veces mas
elevados. En estas pacientes, la AMH permanece alta hasta
edades tardias. Ha sido propuesto que uno de los elementos
a definir en la clasificacién del SOP seria la concentracién de
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AMH. Cuando sus valores son superiores a 3,0 ng/ml ha sido
demostrado que aproximadamente el 79% de esos pacientes
estarian correctamente identificadas con SOP2

Los niveles aumentados de AMH estan asociados con
un aumento de TT mas que a la resistencia a la insulina o
a los niveles gonadotréficos?. Resultados similares han sido
comunicados por Fonseca y col.?

Ha sido comunicado que la evaluacién de AMH en
pacientes que consultaron por alteraciones de la fertilidad,
permitié caracterizar el subgrupo de pacientes con SOP por
los valores francamente elevados respecto de su edad. Las
pacientes con SOP presentaron valores significativamente
mayores de AMH en relacién a los de Inhibina-B*. Es necesario
tener en cuenta las distintas metodologias disponibles para
la medicién de AMH, ya que pueden introducir una variable
a considerar al definir los limites de corte para adecuar los
tratamientos de FIV.

2) Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

El PSA es una glicoproteina de 33 kDa serina-proteasa con
actividad de quimiotripsina. Por su analogia con las Proteinas
que unen la IGF (IGF-BP), pudieran tener un gen ancestral
comun. En el hombre se produce en la préstata y se secreta
en el plasma seminal. Sus niveles circulantes resultan de
importante utilidad como marcador para el diagnéstico
y tratamiento del cancer de préstata. Estd regulado por
andrégenos que actian biolégicamente, mediado por su
interaccién con su receptor.

Con técnicas ultrasensibles recientes, mas del 50% de
las mujeres tienen niveles detectables de PSA. Con esta
metodologia ha sido detectado en tejido mamario, ovario y
endometrio. Su produccién estad regulada por andrégenos y
en menor magnitud por progestadgenos y glucocorticoides.
Los estrégenos bloquean la produccién inducida por los
andrégenos®”.

Ha sido comunicado que pacientes con SOP tienen niveles

1000+ 30+

significativamente superiores de PSA respecto a las mujeres
normales, y que correlaciona positivamente con la TT y con el
Indice de andrégenos libres (IAL)E.

En un estudio previo, nuestro grupo publicé que los niveles
de PSA fueron significativamente superiores en mujeres
con hirsutismo idiopatico respecto al grupo control. La fig.
1 muestra los resultados obtenidos en mujeres normales y
en pacientes con hirsutismo idiopatico®. En un subgrupo
de esas pacientes con SOP, los niveles aumentados de PSA
pueden correlacionarse positivamente con Glucuronidato
de Androstanodiol (A2G), mientras que en otro subgrupo
no correlacionan, indicando que en este tipo de pacientes
hirsutas la expresién del PSA podria tener mecanismos de
regulacién diferentes, sin que hasta el momento esto haya
sido debidamente dilucidado®.

3) Metastina o Kisspeptina

El gen Kiss-1 codifica una familia de péptidos llamada
kisspeptinas. Es un péptido de 54 aminodcidos aislado por
primera vez de la placenta humana® y demostrado también
en otros tejidos, por ejemplo en el sistema nervioso central. E1
mecanismo de accién se produce mediado por su receptor de
membrana identificado como GPR54, activando la fosfolipasa
C e incrementando los niveles de calcio. Por este mecanismo
aumenta la Gn-RH induciendo la liberacién de LH y FSH. Este
fenémeno podria estar involucrado en el inicio de la pubertad.
Por otro lado en células cancerosas estudiadas de la mama,
préstata y melanoma, activa la MAP quinasa, la proteina
quinasa-C, el Inositol 3-fosfato y el fosfo-Akt, y disminuye la
Colagenasa IV impidiendo la invasién de células cancerosas.
La fig. 2 muestra un esquema del mecanismo de accién de
este péptido.

Panidis D y col.* evaluaron los niveles de Kiss-1 en mujeres
con SOP obesas us de peso normal y correlacionaron los
resultados entre ambos grupos y con un grupo control, con
diversas hormonas y con HOMA IR. Los autores concluyen
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Figura 1 - Niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) determinado por un método ultrasensible en mujeres normales y en
pacientes hirsutas (parte izquierda de la diapositiva). En la parte central se muestra la media + DS en ambos grupos. A la
derecha se grafica la relacién entre los niveles de PSA respecto al glucuronidato de androstanodiol (A2G) como expresién de la

actividad androgénica periférica de la Dihidrotestosterona.
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Figura 2 - Esquema del mecanismo de accion de la Kiss-1 (Metastatina o Kisspeptina) en las células oncolégicas mediado a
través de su receptor, R-GPR54, activando la proteina G, liberando la subunidad alfa, generando su respuesta (parte superior de
la grafica), activando la mapkinasa (MAPK), fosfokinasa C (PKC), inositol 3 fosfato (I3P) y la fosfo Akt (P-Akt), inhibiendo la
colagenasa IV (parte inferior-izquierda). Por otro lado, activa la fosfolipasa C (PLC), incrementando el calcio intracelular,
generando una liberacién de GnRH y como consecuencia un aumento de LH y FSH en la pubertad.

que los niveles de Kiss-1 estdn asociados negativamente con
IAL solamente en SOP obesas, posiblemente por aumento de
RI y disminucién de la SHBG.

Chen X y col,, en el 7th Annual Meeting (junio 2009) de
la Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society
(PCOS), presentaron los resultados de LH, FSH, Prolactina, TT,
TL, DHEASs, SHBG, Insulina, Glucosa y Metastina obtenidos en
19 adolescentes con SOP; 23 adultas con SOP y 20 adolescentes
controles. Los niveles circulantes de Kiss-1 aumentaron en
las adolescentes con SOP respecto a adolescentes controles y
correlacionaron positivamente con LH, TT, TL, y RI. Concluyen
que el incremento de Metastina podria estar involucrado en
el desarrollo de SOP en las adolescentes.

En un estudio, comparando los niveles de Kiss-1 con
andrégenos, gonadotrofinas, diversos pardametros de
evaluacién de lipidos aterogénicos y RI en pacientes con SOP
Us un grupo control, concluyeron que Kiss-1 estd aumentado
aunque no significativo estadisticamente en el SOP respecto a
los controles. Sus niveles correlacionaron positivamente con
LH y Leptina®. En dicho trabajo no estudian estas variables en
los distintos fenotipos de SOP.

Patologias relevantes asociadas al SOP:

Sindrome metabélico (SMe) - Enfermedad Cardiovascular (ECV)
- Diabetes

El SMe ha sido identificado como un conjunto de factores
de riesgo metabdlicos para el desarrollo prematuro de la
enfermedad cardiovascular. Las causas fundamentales
del Sindrome son: obesidad, inactividad fisica y factores
genéticos. E1 SMe esté asociado a la RI, patologia por la cual
se encuentran alterados los tejidos respondientes a la accién
de la insulina.

El retardo de crecimiento intrauterino, el estilo de vida,
la obesidad, la vida sedentaria, el estrés psicosocial y la
susceptibilidad genética a los genes ahorradores son factores
desencadenantes del SMe.

En general, pacientes con SOP, particularmente en aquellas
con el fenotipo clésico, mas severo, se caracterizan ademas de
presentar mayor BMI, comparativamente a mujeres de edad
similar con BMI normal, debido al mayor grado de dislipemia,
adiposidad central, RI y SMe. Estos factores constituyen
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un medio desfavorable hormonal y metabdlico de estas
pacientes que se asocia a factores de riesgo tales como stress
oxidativo, dislipemia, inflamacién subclinica y alteraciones
de la fibrindlisis, que producen un incremento en incidentes
cardiovasculares (CV)®. Si bien la obesidad, particularmente
la central, resulta predominante en esta patologia, han
sido descriptas también pacientes delgadas con SOP, cuya
fisiopatologia ha sido sugerida diferente al SOP en obesas®.

Estas complicaciones producen secuelas que pueden
expresarse en la menopausia!>%. El Study of Women'’s Health
across the Nation (SWAN) evalud, en una cohorte longitudinal,
el impacto de la menopausia en el perfil cardio/metabdlico
relacionéndolo con altos niveles de andrégenos y alteraciones
del ciclo menstrual previos?. El andlisis de 2543 pre- y peri
menopdusicas originalmente incluidas en el SWAN, mostré
que el hiperandrogenismo pero no la oligomenorrea resulta
un factor de riesgo prevalente de SMes.

El diagnéstico para enfermedad metabdlica debe realizarse
acorde a la National Cholesterol Education Program's Adult
Treatment Panel III (ATP III) que consiste en tener positivos 3
de los siguientes criterios:

FACTOR DE RIESGO VALOR DE CORTE

1) Obesidad abdominal >88 cm
Circunferencia de cintura

2) Triglicéridos >150 mg%

3) HDL-C <50 mg%

4) Presién arterial >130/>85 mm Hg

5) Glucemia en ayunas
y 2 horas posterior al test
de tolerancia a la glucosa

110-126 mg%
140-199 mg%

Estos valores de corte permanentemente son reevaluados
por las distintas Sociedades Cientificas de Diabetes. Existen
otros criterios para definir SMe y RI, pero para el SOP el
screening sugerido por el consenso de Rotterdam 2003 para
evaluar enfermedad metabdlica en SOP debe realizarse
segln criterio de ATP III con el agregado de las siguientes
caracteristicas®:

e No es necesario ningin test adicional de RI para el
diagnéstico de SOP ni para seleccionar el tratamiento.

e Mujeres obesas con SOP deben ser sometidas al screening
para SMe.

e Deberan realizarse nuevos estudios en mujeres delgadas
con SOP para determinar su utilidad para el screening de
SMe.

e Deben considerarse como factor de riesgo para RI aquellas
con antecedentes de diabetes familiar.

Los niveles de corte de estos pardmetros de evaluacién
para el diagnéstico de SMe se modifican ligeramente para
mujeres adolescentes®.

La prevalencia del SMe en mujeres adultas premeno-
pausicas es del 40%. Mujeres adultas con SOP vus sin SOP,
en edades similares es 3 veces mayor en SOP, a su vez la
prevalencia de SMe en pacientes con SOP y mayor BMI es 13
veces superior respecto a aquellas con BMI menor?-23,

Se ha descripto que la Incidencia de RI fue de
aproximadamente el 80% en mujeres con SOP, y en 95% en
SOP obesas acorde a alteraciones en el test de tolerancia a
la glucosa. La deteccién de RI resulté superior calculando los
indices HOMA y Quicki*?.

Pacientes con SOP pueden presentar una forma subclinica
de ECV e incremento de la grasa visceral. Cascella y
col.® evaltian la grasa visceral por ultrasonido, el BMI, la
circunferencia de cintura, el grosor de la intima-media de la
carétida, la dilatacién del flujo arterial braquial, marcadores

bioquimicos como proteina C reactiva, fibrinégeno, glébulos

blancos, IAP-1 y el perfil metabdlico. Los resultados

demostraron que la grasa visceral estd asociada con ECV
subclinica en pacientes con SOP.

La hiperinsulinemia ejerce un efecto directo en la
hipertrofia del endotelio vascular y de la vascularizacién
del musculo liso, que en conjunto con la RI estimulan la
produccién de endotelina-1, incrementando la disfuncién
endotelial?.

Estos hallazgos proporcionan una clara sefial de que la
exposiciéon de por vida a factores adversos para el riesgo de
ECV en el SOP podria llegar a producir una ateroesclerosis
prematura.

La incidencia de dislipemia en pacientes con SOP es
aproximadamente del 70%. Los marcadores bioquimicos
de dislipemia son diferentes segin el BMI de las pacientes.
En obesas, la dislipemia es de tipo aterogénica, aumento de
LDL-C y TG, y disminucién de HDL-C. En las pacientes SOP
delgadas se observa un incremento de la lipoproteina (a) una
LDL-like distinta de LDL-C?. Es una lipoproteina compuesta
por una particula de LDL rica en colesterol, con una molécula
de apolipoproteina B-100 y una proteina adicional la
apolipoproteina-A unida a través de un puente disulfuro.

Los distintos fenotipos del SOP deberian ser exactamente
diagnosticados y documentados, particularmente por
la importancia de poder definir patrones patolégicos de
dislipemias, obesidad y RI en estos fenotipos. Esto permite
evaluar en forma diferenciada la estrategia del tratamiento y
el seguimiento de estas pacientes. Con este objetivo Carmina
E.? estudié los niveles hormonales y pardmetros aterogénicos
en un grupo de mujeres normales y en 3 fenotipos de SOP:

e Hiperandrogénicasidiopaticas (Hirsutismo con andrégenos
normales, sin alteraciones ovulatorias).

e SOP ovulatorias, sin alteraciones del ciclo menstrual,
hiperandrogénicas con imagen ecografica de ovarios
poliquisticos.

e SOP clasica: hiperandrogénicas con oligo anovulacién y
con imagen de ovarios poliquisticos.

Los resultados hormonales demostraron que la TT, DHEAsS
y la relacién LH/FSH respecto al grupo control, estuvieron
ligeramente aumentados en el fenotipo 1; intermedios en
el 2 y muy aumentados en el 3. Con respecto a los analitos
aterogénicos comparativamente a los controles solamente en
las pacientes del fenotipo 3, los triglicéridos y el BMI fueron
significativamente mayores y el HDL-C significativamente
disminuido. Los niveles de insulinemia estuvieron
aumentados en el fenotipo 1 respecto a los controles, en el
fenotipo 2 respecto al 1 y en el fenotipo 3 respecto al 2.

El autor concluye que las anormalidades en las
gonadotrofinas, la RI y el incremento en los andrégenos
pueden estar en todos los sindromes hiperandrogénicos pero
con una escala desde la presentacién menos severa, como
el hirsutismo idiopético, hasta la méas severa, el SOP clasico.
Ademas sugiere que el riesgo de ECV se presenta solamente
en pacientes hiperandrogénicos con SOP con fenotipos
moderados o severos.

Otra situacién clinica de significativa importancia consiste
en definir el SMe en pacientes SOP delgadas. Estudiando
parametros de evaluacién de estados proinflamatorios, se
ha comunicado que la relacién Adiponectina a Leptina es
significativamente menor en mujeres con SOP respecto a
aquellas sin SOP. Las mujeres delgadas con SOP presentan
niveles de Leptina superiores a aquellas con peso similar
que no tienen SOP. Situacién inversa ocurre con SOP
obesas respecto a mujeres obesas que no tienen SOP. Estos
resultados indican que los biomarcadores de obesidad para
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Figura 3 - Mecanismos moleculares de resistencia a la insulina.
Distintas sustancias como los acidos grasos libres (AGL).
Incrementado a su vez por accién del PPAR-y inducen a nivel del
Adipocito la expresién del tumor necrosis factor-alfa (TNF-a).
Por otro lado, el PPAR-y unido a los AGL se une al Receptor-Reti-
noide (R - Retinoide) para producir adipocitos insulina-sensi-
bles. El TNF-a sinergizado por la Leptina, Adiponectina, Resisti-
na, Hormona de Crecimiento, Grelina (GH relina), actiian a nivel
del Receptor de insulina generando resistencia a la insulina.

mujeres con SOP obesas y delgadas, deben ser considerados
separadamente.

En pacientes SOP delgadas, los niveles de adiponectina
presentan una correlacién negativa con los de TT, colesterol,
triglicéridos, glucosa y presién arterial. Por otro lado, los
valores de HOMA-RI estan aumentados sin que correlacionen
con Adiponectina o Grelina, sugiriendo que valores
aumentados de HOMA-RI y bajos de adiponectina podrian
indicar un futuro desarrollo de SMe o de otras alteraciones
metabdlicas en mujeres delgadas con SOP%.

Posiblemente a los distintos pardmetros diagnésticos que
actualmente estan siendo empleados en mujeres delgadas y
obesas con SOP, para establecer aquellas que presenten SMe y
ECV, en el futuro se agregaran otros, que ampliando el espectro
de estudio permitirian entender mejor esta asociacién.

Estudios bioquimicos adicionales

Para cada uno de los factores descriptos deberian emplearse
diversos criterios metabdlicos adicionales y determinaciones
del laboratorio. Entre otros para:

a. Obesidad central: analizar biomarcadores del tejido
adiposo como la Leptina; adiponectina y el higado
graso. En la obesidad se incrementan los acidos grasos
libres (AGL) que a nivel genémico expresan el gen del
factor aP2. Esta proteina se une a los AGL y el complejo
formado expresa la biosintesis de TNF-q, que actia
a nivel del Receptor de Insulina inhibiendo la unién
de la hormona, disminuyendo su accién biolégica e
induciendo aumento de Insulinemia, RI (fig. 3). Este
fenémeno acttia como un circulo vicioso; la RI produce
un aumento de la insulina la cual produce al menos
dos fenémenos: facilita la obesidad y la disminucién
de la SHBG y, en consecuencia, aumento de la TL. Esta
teoria estd avalada experimentalmente, porque en
animales con knock out del gen de la aP2 no se induce RI;
el tratamiento experimental de RI con anticuerpos anti-
TNF-a neutraliza la RI y la administracién de TNF-a la
induce.

Disuelve el
coégulo

Plasminégeno —Lb Plasmina =%

Fibrinégeng Fibrina
Trombma Insoluble
@ pro trombético
Plasmmégeno
Fibrinsgeno Flbrina
Tmmbma Insoluble

Figura 4 - Muestra un esquema de la alteracion del sistema
fibrinolitico inducido por la resistencia a la insulina (RI). La parte
superior muestra un esquema del mecanismo normal y la
inferior el efecto de la hiperinsulinemia debido a la resistencia
a la insulina.

AP: activador del plasminégeno; IAP-1: inhibidor del activador
del plasminégeno tipo 1.

b. RI: el estudio de la intolerancia a la glucosa por medio
del test de tolerancia oral a la glucosa.

c. Hipertension arterial: evaluar el eje Hipotalamo-Hipofiso-
Adrenal.

d. Dislipemia aterosclerética: evaluar entre otros analitos Apo
B, particulas pequenas de LDL.

En el estado proinflamatorio valorar Proteina C Reactiva
ultrasensible, TNFa, e IL-6.

Para el estado protrombético evaluar Factores Fibrinoliticos
como el PAI-1 y el Fibrinégeno. En condiciones fisiolégicas,
las lesiones tisulares o de otras causas (causa extrinseca)
movilizan los mecanismos de fibrindlisis para disolver los
coagulos sanguineos. El fibrinégeno por accién de la trombina
se transforma en fibrina insoluble. El codgulo se disuelve por
accién de la plasmina que se formé a partir del plasminégeno
por accién del Activador del Plasmindgeno. En pacientes con
RI, la hiperinsulinemia incrementa el PAI-1, no se sintetiza
Plasmina, no se disuelve la fibrina credndose un cuadro
protrombético (fig. 4).

En cuanto a los eventos cardiovasculares en pacientes con
SOP, numerosos estudios iniciales no encontraron aumento
de la morbilidad y mortalidad por ECV en pacientes con SOP
comparados con la poblacién general sin SOP.

El estudio Women's Ischemia Evaluation Study (WISE)®*
comunica un 32% de ECV en el SOP vs 25% de las que no
presentaron SOP. Ademds, las pacientes con SOP tuvieron
respecto a las que no tenian SOP menor sobrevida. Asocian
entre otros factores a la hiperandrogenemia de los pacientes
con SOP.

En la perimenopausia es frecuente que pueda aumentarse
el BMI y se incrementa el riesgo de ECV, agravado por la
presencia de alteraciones metabdlicas, particularmente
en pacientes con SOP. Datos recientes® sugieren que la
prevalencia de ECV y sus consecuencias a largo plazo en
mujeres con SOP resultd mas baja que lo esperado.

Un significativo namero de pacientes con SOP, alrededor
del 43%*2 presentan SMe que por la RI generalmente asociada
a esta patologia, pueden desarrollar un significativo papel en
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el hiperandrogenismo. Esta combinacién de factores puede
incrementar el riesgo de ECV en estas pacientes. Estudios
de marcadores estructurales de la funcién endotelial y de
ateroesclerosis subclinica, resultaron significativamente
superiores a los obtenidos en mujeres de edad y peso similares,
sin SOP. Sin embargo, estudios de tiempo prolongado no han
demostrado que existan diferencias significativas entre SOP y
no SOP en la mortalidad por ECV*.

El SOP, tal como hemos descripto en parrafos anteriores,
presenta alteraciones metabdlicas ligadas a un incremento de
riesgo de ECV, procesos inflamatorios y elevados factores de
coagulacién. Estd sugerido que el riesgo de ECV puede variar
en funcién del fenotipo del SOP. Sobre esta base, Papadakis
G y col® estudiaron la presencia de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con SOP correlaciondndolos
con los diferentes fenotipos, resultando un espectro de
manifestaciones clinicas de ECV con un variado grado de
severidad. La correcta fenotipificaciéon del SOP permite
mejorar la posibilidad del diagnéstico precoz de ECV y enfocar
la terapéutica preventiva en ese sentido.

Segin el consenso de la Sociedad Europea de
Endocrinologia®, con los datos analizados en su exhaustiva
blisqueda bibliografica, concluye que aquellos referidos a
eventos de ECV en el SOP son inconsistentes y contradictorios
debido a los diferentes criterios usados retrospectivamente
para confirmar el diagnéstico de esta patologia. Estas
conclusiones reafirman la necesidad de tipificar
apropiadamente con métodos de laboratorio debidamente
convalidados e imégenes de alta precisién para definir
quienes tienen mayor riesgo de eventos CV.

El SOP presenta riesgo de desarrollar prediabetes y ECV.
Velija-Asim y col.3* evaluaron en la primera consulta y luego
de 3 afos de seguimiento, glucemia e insulinemia en ayunas
y post test de tolerancia a la glucosa, HOMA-RI, lipidos, 25
hidroxi vitamina D, Proteina C reactiva y un perfil hormonal
en pacientes con SOP, y observaron un incremento de diabetes
II, HOMA-R], lipidos y aumento de pardmetros inflamatorios
y disminucién de la vitamina D. Estas modificaciones estan
asociadas al incremento del BMI de las pacientes. Concluyeron
que la RI es el parametro de mayor relevancia para predecir
diabetes tipo 2.

Evaluacién de nuevos factores potencialmente
involucrados con el SOP

Algunos de los nuevos parametros que se estan desarrollando
para una mejor comprensién de las enfermedades asociados
al SOP se describen a continuacién.

Ademasdelosfactoresderiesgo,analizados previamente,
referidos a SOP y los siguientes: ECV, vinculados a lipidos
aterogénicos; estados proinflamatorio, como proteina
C reactiva ultrasensible y TNF-q; protrombéticos, como
TNF-a e Interleuquinas; factores fibrinoliticos, como PAI
1; diabetes tipo 2, insulinemia y el test de tolerancia a la
glucosa, han surgido ultimamente otros factores cuya
significancia y evaluacién, aunque todavia en proceso de
experimentacién, pudieran resultar promisorios en aclarar
las patologias asociadas en el SOP. Esta situacién es todavia
mas significativa cuando se evalian factores de riesgo en
pacientes SOP delgadas.

A continuacién describimos algunos de ellos:

1) Fetuin-A
Un posible marcador podria ser la Fetuin-A, una glicoproteina
que se sintetiza en el higado descripta como un inhibidor de

Figura 5 - Muestra la radiografia de un ratén knock-out para
Fetuin-A (-/-) comparado con un animal normal (+/+).

la calcificacién vascular®. La fig. 5 muestra una radiografia
de un ratén normal y de otro con knock-out del gen de
Fetuin-A. Recientemente se ha descripto como un marcador
de riesgo de fractura de pacientes en dialisis*. El aumento
de Fetuin-A estd relacionado con la RI¥ y, en estudios
experimentales, ha sido demostrado que este fenémeno se
deberia a la inhibicién de la auto fosforilacién del receptor
de insulina®. En SOP, la Fetuin-A correlaciona positivamente
con los niveles de insulina, HOMA-RI, y es un predictor
del IAL, resultando que los altos niveles de Fetuin-A estan
directamente vinculados a la RI y al hiperandrogenismo
en pacientes con SOP, especuldndose que pudiera ser un
desencadenante del proceso de RI y aumento de andrégenos
en esta patologia®.

2) Quemerina

Otro posible marcador a estudiarse es la proteina quemerina,
conocida también como receptor del acido retinoico que
responde a proteina 2. Su principal accién ha sido estar
implicada en senales autocrinas y paracrinas para la
diferenciacién de los adipocitos y para estimular la lipélisis.
Es secretada como proquemerina y activada por clivaje
C-terminal por proteasas serina de tipo inflamatoria y
de coagulacién. Estimula la quimiotaxis de dendritas y
macréfagos en el sitio de inflamacién, pudiendo ser clasificada
como una Adipoquina. Dado que ha sido relacionada la
inflamacién crénica del tejido adiposo con la obesidad, y
por la accién biolégica de la quemerina se sugiere que esta
proteina pudiera tener un importante papel en la patogénesis
de la obesidad y RI.

Ha sido comunicado que los niveles circulantes
de quemerina, colesterol total, DHEAs y el IAL son
significativamente superiores en SOP obesas; por otro lado se
obtuvieron resultados inversamente proporcionales en lactato
deshidrogenasa (LDH) y SHBG en SOP obesas vs delgadas. Una
correlacién positiva de Chemerina se encontrd con el BMI,
triglicéridos, insulina, HOMA RI y el IAL en pacientes con SOP.
Los niveles de Quemerina, Vaspina; Omentina-1y Adipoquina
no fueron diferentes estadisticamente entre pacientes con
SOP y el grupo control®. Los autores concluyen que los niveles
circulantes de Quemerina fueron mayores en SOP obesas
comparadas con SOP con peso normal.
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Lobo RA (Determinants of ovarian function/menstrual cycle
cyclicity in women with PCOS. 13* anual meeting AES PCOS,
Siracusa, Italia, octubre 2015, trabajo libre - presentacién oral)
demostré que la Quemerina conjuntamente con la Leptina
y Adiponectina resultan marcadores de RI en pacientes con
SOP. Por otro lado, inhibe la accién de FSH en el ovario por lo
cual podria contribuir a la disfuncién ovarica en el SOP.

3) Nesfatina-1

El incremento del nesfatina-1 estd asociado con la presién
arterial diastélica en el SOP. Es un péptido de 82 AA que actia
como un potente anorexigeno a nivel del SNC. Periféricamente
se colocaliza con gastrina e insulina en el estémago y en
el pancreas*. Estos resultados sugieren que podria estar
relacionado con Rl y diabetes tipo II.

4) Neopterina

Agacayac y col.#? estudiaron los niveles de Neopterina en SOP
obesas y no obesas. Es considerado un marcador temprano
de la respuesta celular del sistema inmunolégico, de bajo
Peso Molecular, esta considerado de la clase de Pteridinas.
Es el metabolito del guanosin trifosfato producido por la
activacion de las células macréfagas y dendriticas después de
estimulacién con gamma interferén. Resulta un marcador del
estado proinflamatorio en el SOP.

5) Sistema endocannabinoide
Chi-Chang ] y col*®® demostraron que el sistema
endocannabinoide se encuentra asociado a la RI pudiendo
inducir el desarrollo del SOP. Se denominé Sistema
Endocannabinoide en los afos 1990, después de descubrir
los receptores de membrana de los principios psicoactivos
en cannabis delta 9-tetrahidrocanabinol y sus ligandos
endégenos, asi como las enzimas para la biosintesis e
inactivacién de los ligandos. Los receptores cannabinoides se
expresan principalmente en el sistema nervioso central pero
también en el sistema cardiovascular, reproductivo y otros.
Los Endocannabinoides son &cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga derivados de los fosfolipidos de membrana,
especificamente del Acido Araquidénico, asociados a la RI.
Los dos Endocannabinoides principales son la Anandamida
y el 2-Araquinodilglicerol.

6) Disruptores endocrinos

El SOP es una patologia cuya etiologia no estd totalmente
esclarecida. Ha sido sugerido con abundantes evidencias
experimentales, que podria resultar en algunos casos de
la interaccién de factores genéticos y predisposicién a los
factores ambientales. El Bisfenol A, un disruptor endocrino,
posiblemente pueda representar uno de los mas estudiados
como causante de alteraciones metabdlicas y reproductivas
similares a las que se presentan en el SOP. Palioura y col.#
sugieren que la exposicién a disruptores quimicos, en
particular el Bisfenol A, pudieran actuar modificando el
medio en mujeres afectadas, empeorando los sintomas del
SOP, contribuyendo al desarrollo de un fenotipo clasico del
sindrome en aquellas pacientes individuales predispuestas a
estos contaminantes.

Conclusiones

Convocatorias a reuniones de consenso tanto en USA como
en Europa, con la participacién de cientificos que han
realizado numerosas publicaciones especificas sobre este
tema, generaron distintos criterios clinicos y bioquimicos

para identificar los diferentes fenotipos del SOP.

Los pardmetros evaluables son el hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimico, las alteraciones del ciclo menstrual y la
presencia de foliculos en uno o ambos ovarios, detectados con
ecografos de alta resolucién. La combinacién de los mismos
permitio clasificar en diversos fenotipos, los cuales presentan
diferentes complicaciones clinicas en cuanto a patologias
concomitantes. Posiblemente la de mayor significacién sea la
RI y la posible evolucién a diabetes tipo 2. También ha sido
claramente demostrado que pacientes con SOP presentan
factores de riesgo para ECV, sin embargo los resultados son
contradictorios en cuanto al incremento de muertes como
consecuencia de los mismos.

Algunos estudios demuestran que los distintos fenotipos
no presentan los mismos factores de riesgo tanto para los
lipidos aterogénicos como para otros vinculados a estados
proinflamatorios o de ECV. Particularmente, los fenotipos sin
hiperandrogenismo son los que resultan con menor severidad
en cuanto a patologias concomitantes del SOP.

La determinacién de TT y otros precursores androgénicos
son fundamentales para definir el diagnéstico de SOP en
pacientes sin hirsutismo. Para esto deben evaluarse con
métodos precisos, sensibles, confiables y validados. El método
gold standard es LC-MSMS, aunque de dificil aplicacién
en la practica clinica, por su elevado costo y la falta de
automatizacién.

En cuanto a los inmunoensayos en la Parte 1 de esta
revisiéon, evaluamos distintos métodos, algunos de los cuales
fueron validados por CDC o calibrados versus LC-MSMS.
Los resultados demostraron claramente que para estos Kkits,
cuando los niveles son superiores a 0,5 ng/ml existe una
correlacién aceptable con LC-MSMS.

Un gran problema metodolégico es la gran variabilidad
entre resultados de distintos laboratorios, esto ocurre
incluso para distintos laboratorios que usan LC-MSMS como
metodologia para TT, DHEAs y Androstenediona. Estos
hallazgos constituyen una limitacién a estos métodos, por lo
cual posiblemente la uniformidad entre valores de diferentes
laboratorios, fundamental en la practica clinica, pudiera
lograrse solo si los diferentes métodos fueran validados por
CDC o futura organizacién similar.

Finalmente, para evaluar los distintos factores de riesgo
deberan emplearse técnicas de mayor sensibilidad y otros
parametros buscando mayor exactitud en el diagndstico de
dichos factores. Con un método aceptable que permita una
fenotipificacién apropiada, en el futuro, se podréd determinar
cudl o cuéles fenotipos del SOP son de mayor prevalencia para
el SMe y ECV.
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FE

DE ERRATAS

Esta es la figura 1 que deberia haberse publicado en la Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo 2018, 55(1), pagina
48, en el articulo de revisién Estudios del laboratorio de diversos pardmetros orientados a tratar de dilucidar la fisiopatologia del sindrome
de ovarios poliquisticos. Parte 1.

A Parametros a definir
para cada paciente

ABCDEFGH I I
HA clinico + + + + + = = - =
HA bioguimico+ + + - - - + + + -

+

DO+ + - +# + - + + - +
ImagenOP + - + + - + + - + +

HA: Hiperandrogenismo
DO: Disfuncién Ovérica
OP: Ovario Poliquistico

A CDEFG |
HA clinico + + -
HA bioquimico + - +

National Institute of Health (NIH) 1990

DOG + -

ImagenOP + - +

+

e

HA: Hiperandrogenismo
DO: Disfuncion Ovérica
OP: Ovario Poliquistico

Consenso Rotterdam 2003

ABCDEFGH I I
HAclinicol + + + + + + - - - -
HA bioquimicd + + + - - - + + + -

DO+ + - + + - + + - +
ImagenOP| + - + + - + + - + +

HA: Hiperandrogenismo
DO: Disfuncion Ovarica
OP: Ovario Poliquistico

Posicién de la Androgen Excess Society

ABCDETFGHI|IJ
HAclinicol + + + + + + - - -| -
HA bioquimicg + + + - - - + + +| -

DO+ + - + + - + + -|+
ImagenOP|+ - + + - 4+ + - 4

HA: Hiperandrogenismo
DO: Disfuncion Ovérica
OP: Ovario Poliquistico

Figura 1 - Diversos parametros clinicos y bioquimicos para el diagnéstico de SOP (arriba izquierda). Sobre la base de esos
parametros, diversos consensos establecieron diferentes fenotipos (consensos identificados en la figura). Los criterios de cada
uno de ellos resultan de la combinacién de diversos parametros que se circulan en rojo.



