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Analisis endocrino y metabdlico de los fenotipos del sindrome de
ovarios poliquisticos

René Jaime Toro Calzada,* Maria de Lourdes Estrada Soria,** Mara Guadalupe Cardenas Navidad***

RESUMEN

Antecedentes: la primera estandarizacion para el diagndstico del sindrome de ovarios poliquisticos se realizo en el Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano de Estados Unidos en 1990; en ella se tomd en cuenta el hiperandrogenismo y la anovulacion.
En 2003, en la Reunién de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva en Rotterdam, se afiadio el concepto de ovarios poliquisticos y se considerd que tener dos de los tres criterios era
suficiente; sin embargo, hay pocos datos sobre las complicaciones metabdlicas que sufren las mujeres con los fenotipos definidos
por el criterio de Rotterdam, especialmente en ausencia de hiperandrogenismo. Por ello, se ha puesto en duda la aplicacion de estos
criterios en la practica clinica.

Objetivo: conocer las caracteristicas endocrino-metabdlicas y clinicas de los diferentes fenotipos del sindrome.

Pacientes y método: del 1 de enero de 2009 al 31 de mayo de 2010, en la Clinica de Reproduccion Humana del Hospital General
Tacuba del ISSSTE, se realizé un estudio prospectivo, observacional y comparativo de 70 pacientes de 15 a 45 afios de edad con
diagnostico de sindrome de ovarios poliquisticos segun los criterios de Rotterdam. Las pacientes se clasificaron en los cuatro feno-
tipos, y se analizaron sus caracteristicas metabdlicas y endocrinas.

Resultados: en el fenotipo completo y en el fenotipo C (hiperandrogenismo + poliquistosis), las caracteristicas metabdlicas y endocri-
nas son mas marcadas; en cambio, la relacién cintura-cadera y la prolactina en el fenotipo B (hiperandrogenismo + ovulacién) fueron
estadisticamente mas bajas. El fenotipo D (poliquistosis + anovulacion) es el menos afectado metabdlicamente y tal vez represente
una transicién a los estados mas graves.

Conclusiones: los fenotipos que incluyen hiperandrogenismo, ya sea el fenotipo completo o con poliquistosis, son los de mayor riesgo.
Palabras clave: ovarios poliquisticos, fenotipos, sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Background: First standardization for diagnosis of polycystic ovaries syndrome was that of National Institute of Child Health and
Human Development in 1990, which included hyperandrogenism and anovulation. In 2003, European Society of Human Reproduction
and Embriology and American Society of Reproductive Medicine added concept of polycystic ovaries. There is a few information about
metabolic complications in women with phenotypes defined according to Rotterdam criteria, especially in the case of phenotypes
without hyperandrogenism.

Objective: To elucidate metabolic-endocrine difference among polycystic ovaries syndrome phenotypes.

Patients and method: We designed a prospective, observative and comparative study at Reproductive Medicine Clinic from General
Hospital Tacuba (ISSSTE) that included 70 patients between 15 and 45 years old with polycystic ovary syndrome diagnosed according
to Rotterdam definition, from January 1, 2009 to May 31, 2010. They were classified in four different phenotypes in order to analyze
their endocrine-metabolic issues.

Results: Complete phenotype and phenotype C (hyperandrogenism + polycystic) had remarkable metabolic and endocrine cha-
racteristics. Patients with phenotype B (oligoovulation + hyperandrogenism) had lower waist-hip ratio and prolactin concentrations.
Phenotype D (oligovulation + polycystic) represent a form of PCOS intermediate or milder metabolic risk profile.

Conclusions: Phenotypes with hyperandrogenism are of higher risk, whereas phenotype without hyperandrogenism has a less risky
metabolic profile.

Key words: policystic ovary syndrome, phenotypes, metabolic syndrome.
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n 1935, Stein y Leventhal reportaron siete

casos de ovarios poliquisticos y amenorrea

concomitantes con obesidad, hirsutismo e

irregularidades menstruales desde la menar-
quia.! La primera estandarizacion para el diagnostico de
este sindrome se hizo en 1990 en el Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano de Estados
Unidos, y en ella se tomaba en cuenta el hiperandroge-
nismo y la anovulacion. En 2003, la Sociedad Europea
de Reproduccion Humana y Embriologia y la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva se reunieron en
Rotterdam, donde afiadieron el concepto de ovarios po-
liquisticos y delimitaron el diagnostico a dos de los tres
criterios.? La Sociedad de Exceso de Androgeno unio,
en 2006, la poliquistosis, la anovulacion (o ambas) en
el término “disfuncidén ovarica”; bajo este criterio, no
existe sindrome de ovario poliquistico (SOP) en ausencia
de hiperandrogenismo.3

Las mujeres con este sindrome muestran una alta
incidencia de intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus no insulinodependiente en comparacion con
sujetos control.* El riesgo de que estas pacientes tengan
sindrome metabdlico es 11 veces mayor;’ también se
observa aumento de la relacion triglicéridos-HDL.® La
mayor parte de estos datos se basa en estudios en los
que se define al sindrome de ovarios poliquisticos bajo
los criterios de Rotterdam. Hay poca informacion sobre
las complicaciones metabolicas que sufren mujeres que
tienen fenotipos definidos por las guias de Rotterdam, es-
pecialmente el fenotipo carente de hiperandrogenismo.”*
Por estas razones, se ha puesto en duda la aplicacion de
los lineamientos en la practica clinica.’

El objetivo de este estudio es determinar la prevalen-
cia de los antecedentes familiares y las complicaciones
metabolicas de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico, asi como las caracteristicas endocrinas de
los fenotipos de este padecimiento segun los criterios
de Rotterdam.

PACIENTES Y METODO

Se realizo6 un estudio prospectivo, abierto, observacional
y comparativo con pacientes de la Clinica de Reproduc-
cion Humana diagnosticadas con sindrome de ovarios
poliquisticos seglin los lineamientos de Rotterdam (ano-

vulacion, poliquistosis ovarica, hiperandrogenemia —o
los tres— o hirsutismo) del 1 de enero de 2009 al 31 de
mayo de 2010. Los criterios de inclusion fueron: tener
entre 15 y 45 afios de edad y padecer el sindrome. Los
criterios de exclusion fueron: tener hiperplasia suprarre-
nal congénita de aparicion tardia, tumores productores
de androgenos, hiperprolactinemia, hipotiroidismo,
sindrome de Cushing y HAIR-AN. Se eliminaron las
pacientes cuyo expediente clinico estuviera incompleto.

Después de calcular la testosterona (0.1-0.9 ng/mL),
la androsterona y la S-DHEA, se dividi6 a las mujeres
en cuatro grupos segun su fenotipo: en el fenotipo A se
incluyeron las que tenian la triada diagnostica completa
(oligo-anovulacion, poliquistosis e hiperandrogenismo
clinico o de laboratorio); en el fenotipo B, las que tenian
hiperandrogenismo y oligo-anovulacion; en el fenotipo
C, las que tenian hiperandrogenismo y poliquistosis;
y en el fenotipo D aquellas que tenian poliquistosis y
oligo-anovulacion.

La poliquistosis se definio, por ultrasonido, segiin
los criterios de la Sociedad Americana de Medicina Re-
productiva, ASRM (mas de 12 foliculos, de 2 a 9 mm):
hiperandrogenismo clinico por mas de siete puntos de
la clasificacion de Ferriman-Gallwey modificada por
la ASRM y acné o hiperandrogenemia por aumento de
testosterona (30 a 95 ng/dL) o sulfato de dehidroepian-
drostenediona (18 a 391 mcg/dL).

Para cada uno de los grupos se tabularon los anteceden-
tes familiares de hipertension arterial sistémica y diabetes
mellitus, la existencia de sindrome metabdlico (definido
por IMC mayor de 30, triglicéridos en concentraciones
superiores a 150 mg/dL, presion arterial de mas de 130/90 o
tratamiento antihipertensivo, relacion cintura-cadera mayor
de 0.85, glucemia de mas de 100 mg/dL o administracion
de hipoglucemiantes. No pudo determinarse la insulina).
En el andlisis se utiliz6 la ji al cuadrado y la ¢ de Student.
Se compararon las caracteristicas endocrinas y metabolicas
de los fenotipos B, C y D con las del fenotipo A.

RESULTADOS

Del 1 de enero de 2009 al 31 de mayo de 2010 se recluta-
ron 70 pacientes con diagnostico de sindrome de ovarios
poliquisticos en la Clinica de Reproduccion Humana. Los
limites de edad de las pacientes fueron 15 y 45 afios, y se
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distribuyeron de la siguiente manera: 26 mujeres (37%)
de 15 a 19 afios, 12 (17%) de 20 a 29 aios, 28 (40%) de
30 a 39 afios, y cuatro (6%) mayores de 40 afios.

En cuanto al fenotipo, y de acuerdo con los tres crite-
rios, se encontraron 10 mujeres (14.2%) con fenotipo A;
36 (51.4%) con fenotipo B; cuatro (5.7%) con fenotipo
C, y 20 (28.5%) con fenotipo D.

Los resultados, segun las caracteristicas clinicas de
cada uno de los fenotipos, fueron los siguientes: cuatro
pacientes con fenotipo A (40%) tenian sindrome meta-
bolico; ocho (80%) refirieron antecedentes familiares
de hipertension arterial; seis (60%) tenian antecedentes
familiares de diabetes mellitus, aunque ninguna pade-
cia diabetes mellitus ni hipertension. En el fenotipo B
(27.7%), 10 pacientes sufrian sindrome metabdlico, 26
(72%) tenian antecedentes familiares de hipertension
arterial, 22 (61%), antecedentes familiares de diabetes
mellitus, dos (5.5%) refirieron tener hipertension arte-
rial y dos mas (5.5%), diabetes mellitus. En el fenotipo
C, dos pacientes tuvieron sindrome metabodlico (50%),
todas mencionaron antecedentes de hipertension arte-
rial sistémica y dos, antecedentes de diabetes mellitus
(50%), pero ninguna refirié hipertension ni diabetes.
En el fenotipo D, solo dos pacientes (10%) tuvieron
sindrome metabodlico, 12 (60%), antecedentes familiares
de hipertension arterial, 10 (50%), antecedentes familia-
res de diabetes mellitus, dos (10%) tenian hipertension
arterial sistémica y ninguna era diabética (Cuadro 1).

Los resultados endocrino-metabdlicos para el feno-
tipo A fueron: FSH, 4.3 mUI/mL; LH, 6.16 mUI/mL;
prolactina, 33 ng/mL; IMC, 31.26; relacion cintura-ca-
dera, 0.92; glucosa, 89.4 mg/dL; triglicéridos, 214.4 mg/
dL, y presion arterial, 122/80 mmHg. Para el fenotipo B
fueron: FSH, 4.6 mUI/mL; LH, 6.4 mUI/mL; prolactina,
6.4 ng/L; IMC, 29.7; relacion cintura-cadera, 0.84; glu-
cosa, 93 mg/dL; triglicéridos, 194.72 mg/dL, y presion
arterial, 116/76 mmHg. Para el fenotipo C fueron: FSH,
4.69 mUI/mL; LH, 2.13 mUI/mL; prolactina, 28 ng/mL;
IMC, 31.7; relacion cintura-cadera, 0.90; glucosa, 90
mg/mL; triglicéridos, 183.5 mg/dL, y presion arterial,
50/50 mmHg. Para el fenotipo D, los resultados fueron:
FSH, 4.4 mUI/mL; LH, 7.36 mUI/mL; prolactina, 10.5
ng/mL; IMC, 22.5; relacion cintura-cadera, 0.81; glu-
cosa, 85.4 mg/dL,; triglicéridos, 87.58 mg/dL, y presion
arterial 109/70 mmHg.

Los tres ultimos fenotipos se compararon contra el
fenotipo A, como se muestra en el Cuadro 2.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este estudio permitié determinar las diferencias en los
cuatro fenotipos seguin los criterios de Rotterdam, utili-
zando como punto de comparacion el fenotipo completo
(hiperandrogenismo, oligo-anovulacion y poliquistosis).
Las limitantes fueron el nimero de pacientes y el no
contar con grupo control.

El fenotipo mas comun en las pacientes con sindrome
de ovarios poliquisticos fue el B (oligo-anovulacion e
hiperandrogenismo)j; esto en contraste con los hallazgos
de Shroff'y col., en donde el fenotipo mas frecuente fue
el completo (A), mientras que los otros representaron
13 a 14%.® Es posible, sin embargo, que el diagndstico
ultrasonogréfico, realizado por el servicio de imagenolo-
gia, no haya sido preciso, aunque esto le da un caracter
de imparcialidad.

En el fenotipo A (completo) y en el C (hiperandrogenis-
mo mas poliquistosis) se encontr6é con mayor frecuencia
(40-50%) sindrome metabdlico, aunque no fue estadisti-
camente significativo, tal vez por el numero limitado de
pacientes. En el fenotipo B el sindrome metabdlico se
encontrd en 35%, en tanto que en el D resultd estadisti-
camente menor (10%) cuando se comparé con el fenotipo
A. Estos hallazgos son similares a los de Shroff'y col.,
quienes mencionan que la frecuencia de sindrome meta-
bolico de los fenotipos A, B y C correspondia a 35 a 44%
y del fenotipo D, a 20%. Este resultado también coincide
con los estudios de Legro y col., quienes no encontraron
diferencias metabolicas (sensibilidad a la insulina, curva
de tolerancia a la glucosa) entre los fenotipos A (oligo-
anovulacion, poliquistosis e hiperandrogenismo) y el C
(hiperandrogenismo y poliquistosis).'? Esto sugiere que el
fenotipo D (oligovulacion y poliquistosis) esta vinculado
con un perfil metabdlico de menos riesgo para padecer
enfermedad cardiovascular, intermedio entre un estado
normal y los otros fenotipos.

En este estudio se observé que el sindrome de ova-
rios poliquisticos afect6 principalmente a personas con
edad de 15 a 19 y de 30 a 39 afios, tal vez debido a que
el motivo de consulta son los trastornos menstruales en
las adolescentes y los problemas de infertilidad en las

120 Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccién Volumen 3, nim. 3, enero-marzo, 2011



Andlisis endocrino y metabdlico de los fenotipos del sindrome de ovarios poliquisticos

Cuadro 1. Frecuencia de sindrome metabdlico y antecedentes predisponentes

Fenotipo A, n (%) Fenotipo B, n (%) Fenotipo C, n (%) Fenotipo D, n (%) P
Sindrome metabdlico 4 (40) 10 (27.7) 2 (50) 2 (10) >0.05
Antecedentes de hipertension arterial 8 (80) 26 (72) 4 (100) 12 (60) >0.05
Antecedentes de diabetes mellitus 6 (60) 22 (61) 2 (50) 10 (50) >0.05
Hipertension arterial 0 2 (5.5) 0 2 (10) >0.05
Diabetes mellitus 0 2 (5.5) 0 0 >0.05
Cuadro 2. Caracteristicas endocrinas y componentes metabdlicos en los diferentes fenotipos

Fenotipo Fenotipo Fenotipo Fenotipo

A B C D
FSH (mUI/mL) 4.3 46 >0.05 46 >0.05 44 >0.05
LH (mUI/mL) 6.16 6.4 >0.05 21 >0.05 7.36 >0.05
Prolactina (ng/mL) 33 6.4 <0.05 28 >0.05 10.5 >0.05
IMC (kg/m?) 31.26 29.7 >0.05 31.7 >0.05 225 >0.05
Relacion cintura-cadera 0.92 0.84 <0.01 0.90 >0.05 0.81 <0.01
Glucosa (mg/dL) 89.4 93 >0.05 90 >0.05 85.4 >0.05
Triglicéridos (mg/dL) 214.4 194.7 >0.05 183.8 >0.05 87.5 <0.01

mujeres mayores, lo que no significa que no se manifieste
en la etapa reproductiva.

La frecuencia de antecedentes familiares de diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica fue muy similar
en los cuatro fenotipos. Shroff'y col. tampoco encontra-
ron variaciones respecto a los antecedentes de diabetes
mellitus y enfermedad coronaria. Al comparar las con-
centraciones de FSH y LH en los cuatro fenotipos no se
apreciaron diferencias significativas, aunque las cifras
de prolactina fueron menores en los fenotipos By D, y
solo en el primero fueron estadisticamente significativas.
La asociacion de hiperprolactinemia en el sindrome de
ovarios poliquisticos es bien conocida, y en este estudio
fue mas importante cuando existia hiperandrogenismo
y poliquistosis.

Para diagnosticar el sindrome metabdlico se analiza-
ron cada uno de los componentes, ya que podria crearse
una falsa impresion al tomar en cuenta un solo criterio.
En los fenotipos B y D fue significativamente menor la
relacion cintura-cadera, en tanto que en el D las concen-
traciones de triglicéridos fueron mas bajas; aunque no
lograron significado estadistico, el IMC y la glucemia
fueron menores en el fenotipo D. En conjunto, en el
fenotipo D, donde esta ausente el hiperandrogenismo y
probablemente la hiperinsulinemia, los factores meta-

boélicos adversos son minimos, por lo que se corrobora
lo emitido por Shroff, quien sugirié que este fenotipo es
el menos grave y la transicion a un sindrome de ovarios
poliquisiticos mas severos. Tal vez pueda determinarse
si estas diferencias son mas marcadas haciendo estudios
que incluyan un mayor nimero de pacientes.

En conclusioén, es evidente que el diagndstico de
sindrome de ovarios poliquisticos tiene importantes
implicaciones en la salud femenina, y que hasta la fecha
ha sido poco valorado. Una vez que se diagnostica este
padecimiento, debe informarse a las pacientes de los
riesgos a la salud a largo plazo a los que estan expuestas.

Los hallazgos de este estudio sugieren que el hiperan-
drogenismo con fenotipo completo o con poliquistosis es
el de mayor riesgo. En cambio, el fenotipo sin hiperan-
drogenismo tiene un perfil metabdlico menos peligroso.!!
Estos resultados son aplicables s6lo a esta poblacion,
puesto que el sindrome depende de la genética y del
medio ambiente fetal.'>!?
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