Estudios del laboratorio de diversos parametros
orientados a tratar de dilucidar la fisiopatologia

del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

> > 2> El SOP (sindrome del ovario poliquistico) es una alteraciéon hormonal frecuente que afecta,
sobre todo, a mujeres en edad fértil. Existen diversos parametros bioquimicos como la Testosterona
total (TT), Testosterona biodisponible (Tbio), Testosterona libre (TL),la hormona anti Miilleriana, el

Antigeno Prostatico Especifico (PSA),entre otros que son de gran utilidad para el diagnéstico de
patologias cocomitantes, en el siguiente trabajo vemos laimportancia de cada uno de estos marcado-
res yunvalioso aporte de aquellos que aun conresultados preliminares se comienzan a utilizar.
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RESUMEN

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 diagndstico de
patologias concomitantes enel SOP, entre otros.

En la hormona anti Milleriana, cuando la
concentracion superaalos 3,0 ng/ml existen evidencias de
que el 79% de las mismas pueden ser identificadas
correctamentecomo SOP.



El Antigeno Prostatico Especifico (PSA), marca-
dor 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-1aislado de la placenta y demostrado en otros tejidos,
presenta niveles aumentados que correlacionanconlaLH,
TT, TL y resistencia a la insulina (R1) 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 unfenotipo 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
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hiperandrogenismo. Otras determinaciones como TNFa,
interleuquinas, test de tolerancia a la glucosa, ApoB,
particulas pequefias de LDL e Inhibidor del Activador del
Plasmindgeno-1 han sido comunicados que podrian ser de
utilidad para tener mayor sensibilidad en la definicién de
patologia concomitantesenel 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 SMey Rl en paciente con SOP y tratar de definir su
prevalenciaenlos distintos fenotipos de esta patologia.

Palabras clave: Andrégenos Sindrome metabdlica,
Enfermedad cardiovascular.

INTRODUCCION

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

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

1) Hormonaanti Miilleriana

La hormona anti Milleriana (AMH) es la sustancia
inhibidora de los conductos de Miiller, descubierta por
Josty col en1947(1). 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 regresidn irreversible de los conductos de
Miller. En los fetos femeninos 46 XX, la ausencia de AMH
en la semana 7 provoca el desarrollo de los conductos
Miillerianos: trompa de Falopio, Utero y tercio superior de
lavagina.

Es una glicoproteina dimérica compuesta por dos
mondmeros de 72 kDa unidos por puentes disulfuro que
pertenece a la super familia de TGF-B, todas ellas
involucradas en los procesos de crecimiento vy
diferenciacidn celular.

Interactda con dos receptores. El receptor tipo 11
une alahormonay eltipo liniciala sefial. El receptor tipo I
fue clonado y su funcionalidad es diferente de los otros
miembros de la superfamiliade TGF-f.

La AMH disminuye con la edad, aunque su
expresién inmunohistoquimica en cada foliculo no
cambia. Ladisminucién de AMH en suero correlaciona con
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la disminucién de foliculos en crecimiento y es
proporcional al nimero de foliculos primordiales, por lo
cual es un excelente marcador de reserva ovdrica y
representa el “status” de fertilidad reflejando el nimero
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 espontdnea. Estos altos niveles de AMH
ocasionan menor nimero de ovocitos maduros y menor
tasa de fecundacidn y podrian ser responsables de los
trastornos en lafoliculogénesis. Los foliculos primordiales
de las pacientes SOP presentaban menor cantidad de
células delapregranulosa que enlas normales.

Los niveles de AMH en mujeres normales estan en
elrango de1,2a2,4ng/ml. Enel SOP, los valoressonde 2y
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 clasificacion del
SOP seria la concentracion de 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 SOP(2).

Los niveles aumentados de AMH estan asociados
conunaumento de TT mas que a laresistenciaalainsulina
o a los niveles gonadotrdficos (2). Resultados similares
han sido comunicados por Fonsecay col.(3)

Ha sido comunicado que la evaluacion 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 relacidn a los de
Inhibina-B(4). Es necesario tener en cuenta las distintas
metodologias disponibles para la medicion de AMH, ya
que pueden introducir una variable a considerar al definir
loslimites de corte paraadecuarlos tratamientosde FIV.
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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 unenla IGF (IGF-BP), pudieran tener
un gen ancestral comdn. En el hombre se produce en la
prostatay se secretaenel plasmaseminal.

Sus niveles circulantes resultan de importante
utilidad como marcador para el diagndstico y tratamiento
del cancer de prdstata. Esta regulado por andrégenos que
acttian biolégicamente, mediado por suinteraccién consu
receptor.

Con técnicas ultrasensibles recientes, mas del 50%
delas mujeres tienen niveles detectables de PSA. Con esta
metodologia ha sido detectado en tejido mamario, ovario
y endometrio. Su produccidn estd regulada por
andrégenos y en menor magnitud por progestagenos y
glucocorticoides. Los estrégenos bloquean la produccién
inducida porlos andrégenos(5-7).

Ha sido comunicado que pacientes con SOP
tienen niveles significativamente superiores de PSA
respecto a las mujeres normales, y que correlaciona
positivamente con la TT y con el indice de andrégenos
libres (IAL)".

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(9). 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
expresion del PSA podria tener mecanismos deregulacion
diferentes, sin que hasta el momento esto haya sido
debidamente dilucidado’.

3) MetastinaoKisspeptina
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(10) y
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demostrado también en otros tejidos, por ejemplo en el
sistema nervioso central. EIl 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 fendmeno podria estar involucrado en el inicio de la
pubertad. Por otro lado en células cancerosas estudiadas
de lamama, 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.

> Figura1- Niveles de antigeno prostatico especico
(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 graca la relacion
entre los niveles de PSA respecto al glucuronidato de
androstanodiol (A2G) como expresién de la actividad
androgénica periféricadela Dihidrotestosterona.
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Panidis D y col.(11) evaluaron los niveles de Kiss-1
en mujeres con SOP obesas vs de peso normal y
correlacionaron los resultados entre ambos grupos y con
un grupo control, con diversas hormonasy con HOMA IR.
Los autores concluyen que los niveles de Kiss-1 estan
asociados negativamente con IAL solamente en SOP
obesas, posiblemente poraumento de Rl y disminucién de
laSHBG.

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, DHEAs, 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 desarrollode SOP enlasadolescentes.

~ > Figura 2 - Esquema del mecanismo de accidn dela
Kiss-1 (Metastatina o Kisspeptina) en las células
oncoldgicas mediado a través de su receptor, R-GPR54,
activando la proteina G, liberando la subunidad alfa,
generando su respuesta (parte superior de la graca),
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 liberacion de GnRH y como
consecuenciaunaumentode LHyFSH enlapubertad.
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En un estudio, comparando los niveles de Kiss-1
con andrégenos, gonadotrofinas, diversos parametros de
evaluacidn de lipidos aterogénicos y Rl en pacientes con
SOP vs un grupo control, concluyeron que Kiss-1 estd
aumentado aunque no significativo estadisticamente en
el SOP respecto a los controles. Sus niveles correla-
cionaron positivamente con LH y Leptina”. En dicho
trabajo no estudian estas variables en los distintos
fenotipos de SOP.

=>>> PATOLOGIAS RELEVANTES ASOCIADAS AL
SOP:

Sindrome metabdlico (SMe) - Enfermedad Cardiovascular
(EQV)

—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. El SMe estd asociado a la RI,
patologia por la cual se encuentran alterados los tejidos
respondientesalaacciéndelainsulina.

Elretardo 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 clasico, mas severo, se
caracterizan ademds de presentar mayor BMI, compa-
rativamente a mujeres de edad similar con BMI normal,
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debido al mayor grado de dislipemia, adiposidad central,
Rl y SMe. Estos factores constituyen un medio
desfavorable hormonal y metabdlico de estas pacientes
que se asocia a factores de riesgo tales como stress
oxidativo, dislipemia, inflamacién subclinicay alteraciones
de la fibrindlisis, que producen un incremento en
incidentes cardiovasculares (CV)(13). 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(14).

Estas complicaciones producen secuelas que
pueden expresarse en la menopausia(15,16). El Study of
Women’s Health across the Nation (SWAN) evalud, enuna
cohorte longitudinal, el impacto de la menopausia en el
perfil cardio/metabdlico relaciondndolo con altos niveles
de andrdégenos y alteraciones del ciclo menstrual
previos(17). El andlisis de 2543 pre- y peri menopausicas
originalmente incluidas en el SWAN, mostré que el
hiperandrogenismo pero no la oligomenorrea resulta un
factor deriesgo prevalente de SMe(18).

El diagndstico para enfermedad metabdlica debe
realizarse acorde a la National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel 111 (ATP I11) que consiste
entener positivos 3 delos siguientes criterios:

Factor deriesgo Valor de corte

1) Obesidad abdominal >88cm
Circunferenciade cintura

2) Triglicéridos 2150 mg%

3) HDL-C <50 mg%

4) Presidn arterial >130/285 mmHg
5) Glucemiaenayunas 110-126 mg’

y2horasposterioraltestde
toleranciaalaglucosa 140-199 mg%

Estos valores de corte permanentemente son
reevaluados por las distintas Sociedades Cientificas de
Diabetes. Existen otros criterios para definir SMe y Rl,
pero para el SOP el screening sugerido por el consenso de
Rotterdam 2003 para evaluar enfermedad metabdlica en
SOP debe realizarse segun criterio de ATP Ill con el
agregado de las siguientes caracteristicas(19):
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e No es necesario ningun test adicional de Rl para el
diagndstico de SOP niparaseleccionar el tratamiento.

e Mujeres obesas con SOP deben ser sometidas al
screening paraSMe.

e Deberdn 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 Rl
aquellas conantecedentes de diabetes familiar.

Los niveles de corte de estos pardmetros de
evaluacién para el diagndstico de SMe se modifican
ligeramente paramujeres adolescentes (20)

La prevalencia del SMe en mujeres adultas
premeno- pausicas es del 40%. Mujeres adultas con SOP vs
sin SOP, en edades similares es 3 veces mayoren SOP, asu
vez la prevalencia de SMe en pacientes con SOP y mayor
BMI es 13 veces superior respecto a aquellas con BMI
menor(21-23).

— > Figura 3 - Mecanismos moleculares de resistencia
a la insulina. Distintas sustancias como los acidos grasos
libres (AGL). Incrementado a su vez por accion del PPAR-
inducen a nivel del Adipocito la expresidon del tumor
necrosis factor-alfa (TNF-). Por otro lado, el PPAR-unido a
los AGL se une al Receptor-Retinoide (R - Retinoide) para
producir adipocitos insulina-sensibles. El TNF- sinergizado
por la Leptina, Adiponectina, Resistina, Hormona de
Crecimiento, Grelina (GH relina), actian a nivel del
Receptordeinsulinagenerandoresistenciaalainsulina.
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Se ha descripto que la Incidencia de Rl fue de
aproximadamente el 80% en mujeres con SOP, y en 95% en
SOP obesas acorde aalteraciones eneltestde toleranciaa
la glucosa. La deteccidn de Rl resultd superior calculando
losindices HOMAy Quicki(24-25).



Pacientes con SOP pueden presentar una forma
subclinica de ECV e incremento de la grasa visceral.
Cascellay col.(26)evaltan la grasa visceral por ultrasonido,

el BMI, la circunferencia de cintura, el grosor de la intima-

media dela carétida, la dilatacién del flujo arterial braquial,
marcadores bioquimicos como proteina C reactiva,
fibrinégeno, glébulos blancos, IAP-1y el perfil metabdlico.
Los resultados demostraron que la grasa visceral estd
asociada con ECV subclinicaen pacientes con SOP.

La hiperinsulinemia ejerce un efecto directo enla
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(27).

Estos hallazgos proporcionan una clara sefial de
que la exposicién 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 segiin el BMI de
las pacientes. En obesas, la dislipemia es de tipo
aterogénica, aumento de LDL-C y TG, y disminucidon de
HDL-C. En las pacientes SOP delgadas se observa un
incremento de la lipoproteina (a) una LDL-like distinta de
LDL-C(28). 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 deberfan ser
exactamente diagnosticados y documentados, particular-
mente por la importancia de poder definir patrones
patoldgicos de dislipemias, obesidad y Rl en estos
fenotipos. Esto permite evaluar en forma diferenciada la
estrategia del tratamiento y el seguimiento de estas
pacientes. Con este objetivo Carmina estudid los niveles
hormonales y parametros aterogénicos en un grupo de
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mujeres normalesy en 3 fenotipos de SOP:

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

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

e SOPclasica: hiperandrogénicas con oligo anovulacién
y conimagen de ovarios poliquisticos.

Los resultados hormonales demostraron que la
TT, DHEAsy larelacién 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 enlas pacientes del fenotipo 3, los
triglicéridos y el BMI fueron significativamente mayoresy
el HDL-C significativamente disminuido. Los niveles de
insulinemia estuvieron aumentados en el fenotipo 1
respecto alos controles, en el fenotipo 2 respectoal 1y en
elfenotipo3respectoal2.

— > Figura 4 - Muestra un esquema de la alteracién del
sistema brinolitico inducido por la resistencia a la insulina
(RI). La parte superior muestra un esquema del mecanis-
mo normal y la inferior el efecto de la hiperinsulinemia
debido a la resistenciaa la insulina. AP: activador del plas-
mindgeno; IAP-1: inhibidor del activador del
plasminégeno tipo1.

Disuelve el
codgqulo
v
{_] L
Plasmindgeno Plasmina =#

™ Fibrina

-\E!Jt__lr_mginﬁ Trombina Insoluble

'r#_ — —

L\L&F—D u pro trombdtico

T_:"‘;"E

(-) +

Piasminligenu P na =
—_—_—

el Fibnna
Fibrindgeno
{"“-—-—- _,-:‘) Insoluble

Trombina

Revista Bioanalisis | Julio 2019 | 15 afios juntos

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

Otra situacion 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 relacidn
Adiponectina a Leptina es significativamente menor en
mujeres con SOP respecto a aquellas sin SOP. Las mujeres
delgadas con SOP presentan niveles de Leptina
superioresaaquellas conpeso similar que notienen SOP.
Situacidn inversa ocurre con SOP obesas respecto a
mujeres obesas que no tienen SOP. Estos resultados
indican que los biomarcadores de obesidad para mujeres
con SOP obesas y delgadas, deben ser considerados
separadamente(14).

En pacientes SOP delgadas, los niveles de
adiponectina presentan una correlacién negativa con los
de TT, colesterol, triglicéridos, glucosa y presidén 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 (20).

Posiblemente a los distintos parametros diagnds-
ticos que actualmente estdn 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 asociacion.

>>> ESTUDIOS BIOQUIMICOS ADICIONALES
Para cada uno de los factores descriptos deberfan
emplearse diversos criterios metabdlicos adicionales y

determinaciones dellaboratorio. Entre otros para:

a. Obesidad central: analizar biomarcadores del tejido

>
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adiposo como la Leptina; adiponectina y el higado graso.
En la obesidad se incrementan los acidos grasos libres
(AGL)que anivel genédmico expresan el gen del factoraP2.
Esta proteina se une a los AGL y el complejo formado
expresa la biosintesis de TNF-a, que actia a nivel del
Receptor de Insulina inhibiendo la unién de la hormona,
disminuyendo su accidn bioldgica e induciendo aumento
de Insulinemia, RI (fig. 3). Este fendmeno acttia como un
circulo vicioso; la Rl produce un aumento de la insulina la
cual produce al menos dos fendmenos: 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 neutralizala Rl y laadministracion
de TNF-alainduce.

b. RI: el estudio de la intolerancia a la glucosa por medio
deltest detoleranciaoralalaglucosa.

c. Hipertensién arterial: evaluar el eje Hipotdlamo-
Hipofiso-Adrenal.

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

En el estado proinflamatorio valorar Proteina C
Reactiva ultrasensible, TNFa, e IL-6. Para el estado
protrombdtico evaluar Factores Fibrinoliticos como el
PAl-1y el Fibrindgeno.

En condiciones fisioldgicas, las lesiones tisulares o
de otras causas (causa extrinseca) movilizan los
mecanismos de fibrindlisis para disolver los codgulos
sanguineos. El fibrindgeno por accién de la trombina se
transforma en fibrina insoluble. El codgulo se disuelve por
accidon de la plasmina que se formd a partir del
plasmindgeno por accion del Activador del Plasmindgeno.
En pacientes con R, la hiperinsulinemiaincrementa el PAI-
1, no se sintetiza Plasmina, no se disuelve la fibrina
credndose un cuadro protrombdtico (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 poblacion
generalsin SOP.

El estudio Women'’s Ischemia Evaluation Study

(WISE)(30)comunicaun32%de ECV enel SOP vs25%delas
que no presentaron SOP. Ademas, las pacientes con SOP
tuvieron respecto a las que no tenian SOP menor
sobrevida. Asocian entre otros factores a la
hiperandrogenemia delos 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(31) sugieren que la prevalencia de ECV y sus
consecuencias a largo plazo en mujeres con SOP resultd
mas bajaquelo esperado.

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

Un significativo nimero de pacientes con SOP,
alrededor del 43%(32) presentan SMe que por la Rl
generalmente asociada a esta patologia, pueden
desarrollar un significativo papel en el hiperan-
drogenismo. Esta combinacidn 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(33).

El SOP, tal como hemos descripto en parrafos
anteriores, presenta alteraciones metabdlicas ligadasaun
incremento de riesgo de ECV, procesos inflamatorios y
elevados factores de coagulacién. Esta sugerido que el
riesgo de ECV puede variar en funcién del fenotipo del
SOP. Sobre esta base, Papadakis Gy col.(33)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 fenotipificacién del SOP permite mejorar la
posibilidad del diagndstico precoz de ECV y enfocar la
terapéutica preventivaen ese sentido.

Segun el consenso de la Sociedad Europea de
Endocrinologia(13), con los datos analizados en su
exhaustiva busqueda bibliogréfica, concluye que aquellos
referidos a eventos de ECV en el SOP soninconsistentesy

contradictorios debido a los diferentes criterios usados
retrospectivamente para confirmar el diagndstico de esta
patologia. Estas conclusiones reafirman la necesidad de
tipificar apropiadamente con métodos de laboratorio
debidamente convalidados e imagenes de alta precision
para definir quienes tienen mayorriesgo de eventos CV.

EISOP presentariesgo de desarrollar prediabetes
y ECV. Velija-Asim y col.(34) evaluaron en la primera
consulta y luego de 3 afios 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 I, HOMA-RI,
lipidos y aumento de pardmetros inflamatorios y
disminucidon de la vitamina D. Estas modificaciones estan
asociadasalincremento del BMI delas pacientes.

Concluyeron que la Rl es el pardmetro de mayor
relevancia para predecir diabetes tipo 2.
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> EVALUACION DE NUEVOS FACTORES POTEN-
CIALMENTE INVOLUCRADOS CONELSOP

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

Ademas de los factores de riesgo, analizados
previamente, referidos a SOP y los siguientes: ECV,
vinculados a lipidos aterogénicos; estados proinfla-
matorio, como proteina C reactiva ultrasensible y TNF-q;
protrombdéticos, como TNF-a e Interleuquinas; factores
fibrinoliticos, como PAI 1; diabetes tipo 2, insulinemia y el
test de tolerancia a la glucosa, han surgido dltimamente
otros factores cuya significancia y evaluacién, aunque
todavia en proceso de experimentacidon, pudieran resultar
promisorios en aclarar las patologias asociadas en el SOP.
Esta situacién es todavia mas significativa cuando se
evallanfactoresderiesgo en pacientes SOP delgadas.
Acontinuacién 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 la calcificacién vascular(3s). 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 didlisis(36). El aumento de Fetuin-A esta
relacionado conlaRI(37)y, en estudios experimentales, ha
sido demostrado que este fendmeno se deberia a la
inhibicién de la auto fosforilacién del receptor de
insulina(38). En SOP, la Fetuin-A correlaciona
positivamente con los niveles de insulina, HOMA-RI, y es
un predictor del 1AL, resultando que los altos niveles de
Fetuin-A estdn directamente vinculados a la Rl y al
hiperandrogenismo en pacientes con SOP,
especuldandose que pudiera ser un desencadenante del
proceso de Rl y aumento de andrdégenos en esta

patologia(39).
2) Quemerina

Otro posible marcador a estudiarse es la proteina
quemerina, conocida también como receptor del acido

Revista Bioanalisis | Julio 2019 | 15 afios juntos

retinoico que responde a proteina 2. Su principal accién ha
sido estar implicada en sefiales autocrinas y paracrinas
para la diferenciacién de los adipocitos y para estimular la
lipdlisis. 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 unimportante papel en la patogénesis de la
obesidadyRI.

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 propor-
cionales en lactato deshidrogenasa (LDH)y SHBG en SOP
obesas vs delgadas. Una correlacidon positiva de
Chemerina se encontré con el BMI, triglicéridos, insulina,
HOMA Rl y el IAL en pacientes con SOP. Los niveles de
Quemerina, Vaspina; Omentina-1 y Adipoquina no fueron
diferentes estadisticamente entre pacientes con SOP y el
grupo control(40). Los autores concluyen que los niveles
circulantes de Quemerina fueron mayores en SOP obesas
comparadas con SOP con peso normal.Lobo RA
(Determinants of ovarian function/menstrual cycle
cyclicity in women with PCOS. 13" anual meeting AES
PCOS, Siracusa, Italia, octubre 2015, trabajo libre -
presentacion oral) demostré que la Quemerina
conjuntamente con la Leptina y Adiponectina resultan
marcadores de Rl en pacientes con SOP. Por otro lado,
inhibe la accidon de FSH en el ovario por lo cual podria
contribuiraladisfuncidn ovdricaenel SOP.

3) Nesfatina-1

Elincremento del nesfatina-1 estd asociado conla
presidn arterial diastdlica 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(41). Estos resultados
sugieren que podria estar relacionado con Rl y diabetes
tipoll.
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4) Neopterina

Agacayac y col.(42) estudiaron los niveles de
Neopterinaen SOP obesasy no obesas. Es considerado un
marcador temprano de la respuesta celular del sistema
inmunoldgico, de bajo Peso Molecular, estd considerado
de la clase de Pteridinas. Es el metabolito del guanosin
trifosfato producido por la activacién de las células
macréfagas y dendriticas después de estimulacion con
gamma interferdn. Resulta un marcador del estado
proinflamatorioenel SOP.

5) Sistemaendocannabinoide

Chi-Chang Jy col.(43)demostraron que el sistema
endocannabinoide se encuentraasociado ala Rl pudiendo
inducir el desarrollo del SOP. Se denomind Sistema
Endocannabinoide enlos afios 1990, después de descubrir
los receptores de membrana de los principios psicoactivos
en cannabis delta 9-tetrahidrocanabinol y sus ligandos
enddgenos, asi como las enzimas para la biosintesis e
inactivacion de los ligandos. Los receptores canna-
binoides se expresan principalmente en el sistema
nervioso central pero también en el sistema cardiovas-
cular, reproductivo y otros. Los Endocannabinoides son
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga derivados
de los fosfolipidos de membrana, especificamente del
Acido Araquiddnico, asociados alaRI.

Los dos Endocannabinoides principales son la
Anandamiday el 2-Araquinodilglicerol.

6) Disruptoresendocrinos

El SOP es una patologia cuya etiologia no esta
totalmente esclarecida. Ha sido sugerido con abundantes
evidencias experimentales, que podriaresultar en algunos
casos de la interaccién de factores genéticos y
predisposicidn alos 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.(44) sugieren que la
exposicion 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

Revista Bioanalisis | Ju

sindrome en aquellas pacientes individuales predispues-
tasaestos 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 hiperan-
drogenismo clinico y/o bioquimico, las alteraciones del
ciclomenstrual y la presencia de foliculos en uno o ambos
ovarios, detectados con ecégrafos de alta resolucién. La
combinacién de los mismos permitid clasificar en diversos
fenotipos, los cuales presentan diferentes complicaciones
clinicas en cuanto a patologias concomitantes. Posible-
mente la de mayor significacién sea la Rl y la posible
evolucidn 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 alincremento 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 determinacidon de TT y otros precursores
androgénicos son fundamentales para definir el
diagndstico 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 aplicacion en la practica clinica,
porsuelevado costoylafaltade automatizacidn.

Los resultados demostraron claramente que para
estos kits, cuando los niveles son superiores a 0,5 ng/ml

existe unacorrelaciénaceptable con LC-MSMS.

Un gran problema metodoldgico 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
limitacidon a estos métodos, por lo cual posiblemente Ia
uniformidad entre valores de diferentes laboratorios,
fundamental en la préctica 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 podrd determinar cudl o cudles fenotipos del SOP son
demayor prevalenciaparael SMeyECV.
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