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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el desorden endocrino mas comun en las
mujeres en edad reproductiva. Han sido asociadas al SOP resistencia a la insulina, obesidad y diabetes
mellitus. Objetivo: Analizar en mujeres con SOP la relacion entre testosterona, obesidad y problemas en
el metabolismo de carbohidratos. Pacientes y Métodos: 60 pacientes, entre 14-32 afios, fueron diagnosti-
cadas seglin Consenso de Rotterdam. Se midi6 testosterona total (Tiota), S€ realizé un test de tolerancia
oral a glucosa e insulina (TTOG-I) y se calculé indice de masa corporal (IMC) en todas las pacientes. La
distribucién de cada variable y la relacion entre testosterona y las otras variables fueron analizadas.
Resultados: La media de Ty €n todas las pacientes fue 2,2 nmol/L; 71,7% de los sujetos presentan IMC
normal, 21,7% presentan IMC sobrepeso y 6,6% presenta IMC obeso. La media de Ty para cada grupo
segun IMC fue 2,2 nmol/L para normal y sobrepeso, y 2,75 nmol/L para obeso. Para TTOG-I, 43,3% tiene
respuesta normal, con media de Ty = 2,2 Nmol/L y media de IMC= 22,3 kg/m?, 56,7% tiene respuesta
anormal, con media de Ti= 2,19 nmol/L e IMC= 23,1 kg/m2. Las pacientes normales y sobrepeso
muestran respuesta similar al TTOG-I. Todas las pacientes obesas tienen TTOG-I alterado. Conclusiones:
La alta prevalencia de des6rdenes metabolicos apoya el hecho que éstos deben ser estudiados en estas
pacientes. La ausencia de correlacion significativa entre Ty Y las otras variables sugiere que en el SOP
multiples factores estan involucrados y que éste incluye diferentes subpoblaciones de pacientes, que
requieren un diagnostico adecuado. La clasificacion de las pacientes con SOP en subgrupos podria ser Util
antes del inicio del tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Resistencia insulinica, indice de masa corporal, testosterona,
sindrome de ovario poliquistico

SUMMARY

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder during a
women'’s reproductive years. Insulin resistance, obesity and diabetes mellitus have been correlated to
PCOS. Objective: To analyze in PCOS patients, the relationship between testosterone, obesity and
carbohydrate metabolism disorders. Patients and Methods: Sixty patients, aged 14-32, were diagnosed
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with PCOS following the Rotterdam Consensus. Total testosterone, 2-h oral glucose tolerance test
(OGTT), and body mass index (BMI) were performed in all patients. The distribution of each variable
and the relationship between testosterone and the other variables were analyzed. Results: The mean
total testosterone concentration was 2.2 nmol/L. 71.7% of the subjects showed a normal BMI, 21.7%
were overweight and 6.6% were obese. Total testosterone levels (mean) for each BMI were 2.20 nmol/
L for both normal and overweight, and 2.75 nmol/L for obese. In respect to the OGTT, 43.3% had a
normal response, with a mean total testosterone value of 2.2 nmol/L and a mean BMI of 22.3 kg/m?,
while the remaining 56.7% had an abnormal response, with a mean total testosterone value of 2.19
nmol/L and a BMI of 23.1 kg/m2. While no correlation was observed with normal and overweight patients
all obese subjects had an altered OGTT. Conclusions: The high prevalence of metabolic disorders
reinforces the need for these parameters to be studied in PCOS patients. The absence of correlation
between total testosterone and the other variables, suggests that in PCOS multiple factors are involved
and that this syndrome includes different sub-populations of patients that require a revised diagnosis.
Therefore, classification of PCOS patients into subgroups would be clinically advantageous before the
initiation of treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
un desorden endocrino-metabdlico definido como
una disfuncién ovulatoria causada por hiperandro-
genismo y/o hiperandrogenemia. Es una altera-
cion comin en mujeres en edad fértil, con una
prevalencia entre 5 y 10% (1-5). Aunque es con-
siderada una patologia propia de la edad repro-
ductiva, se sabe que algunas manifestaciones
también pueden surgir en etapas tempranas de la
vida, incluso durante el periodo intrauterino (6-9).

En el SOP, la disfuncién ovulatoria se mani-
fiesta por ciclos irregulares o anovulatorios, aspec-
to poliquistico de los ovarios en su examen eco-
grafico, cambios en el estado emocional y dismi-
nucion del potencial fértil (10,11). Debido a la
hiperandrogenemia puede aparecer acné, aumen-
to del vello o hirsutismo, cabello y piel grasa,
tendencias compulsivas, cambios antropomeétricos
y alopecia androgénica (12).

La presencia de problemas metabodlicos en
mujeres con hiperandrogenismo se conoce desde
1921, cuando Achard y Thiers realizaron la prime-
ra descripcion de la relacion entre excesos de
andrégenos en mujeres y alteraciones en el meta-
bolismo de carbohidratos en su clasico estudio
“diabetes de las mujeres barbudas” (13). A co-
mienzos de la década del 80 Burghen y cols. (14)
comunicaron una correlacion significativa entre los
niveles de androgenos y los de insulina en pacien-
tes con SOP, encontrdndose algunos afios mas
tarde resistencia a la insulina (RI) y SOP en muje-
res tanto obesas como normales (15). Algunos
estudios han demostrado que al menos 50% del

total de pacientes con SOP presenta obesidad
(1,16,17), siendo ésta predominantemente de tipo
andrégena o central, manifestandose por un indi-
ce cintura/cadera aumentado (>0,85). Este tipo de
obesidad se ha asociado con hiperandrogenemia,
RI, baja tolerancia a la glucosa (BTG) y dislipide-
mia (18-21). Ademas, se ha observado una fuerte
asociacion entre SOP y alteraciones metabdlicas;
~40% de las pacientes presenta BTG (15), 50%
presentaria Rl (2,22), y hasta un 10 a 15% pre-
sentara diabetes mellitus tipo Il hacia la cuarta
década de vida (23,24).

El objetivo del presente trabajo fue analizar en
pacientes con SOP la relacidon existente entre
testosterona, obesidad y alteraciones del metabo-
lismo glucidico.

MATERIALES Y METODOS

Se estudié una poblacion de 60 pacientes que
consultaron en la Fundacion Médica San Cristo-
bal, a las cuales se les diagnostic6 SOP segun el
Consenso de Rotterdam (25). Segun éste, es diag-
néstico de SOP dos de los tres siguientes crite-
rios: 1) oligo o anovulacion, 2) hiperandrogenismo
con o sin hiperandrogenemia; y 3) aspecto de
ovarios poliquisticos en el examen ultrasonogra-
fico. Se excluyeron las pacientes que presentasen
otras patologias que expliquen el cuadro clinico,
como hiperplasia suprarrenal congénita, hiperpro-
lactinemia, hipotiroidismo, sindrome de Cushing y
tumores secretores de andrégenos (25), y a aqué-
llas que en los udltimos seis meses hayan ingerido
farmacos que afectasen los niveles de hormonas
sexuales o el metabolismo de carbohidratos.
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En la primera consulta se les calculo el IMC
(pesoltalla?). Luego se les tomé una muestra de
sangre, con la que se midié la concentracién de
testosterona total (nmol/L). EI metabolismo gluci-
dico se estudié mediante el test de tolerancia oral
a la glucosa e insulina (TTOG-I), con una carga
inicial de 75 g de glucosa, midiendo glicemia e
insulina basal a los 30, 60, 90 y 120 min.

Se considerd una respuesta glicémica normal
cuando la glicemia basal fue <100 mg/dL, a los 120
min <140 mg/dL y ningun valor >160 mg/dL (26). La
respuesta insulinica se consider6 normal con
insulina basal <15 uUl/mL, a los 120 min <60
uUl/mL y ningun valor >100 uUl/mL. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile y por el Comité de Etica de la
Fundacion Médica San Cristébal.

La testosterona total fue medida mediante el
método inmunoenzimatico (BioMeriéux®). La glice-
mia fue medida a través del método de glucosa
oxidasa-peroxidasa (Wiener®) y la insulina con el
método de quimioluminiscencia (DPC, Immulite
2000%).

Se analizaron las siguientes variables: distribu-
cién de la edad, distribucion del IMC, relacién
entre IMC y niveles plasmaticos de testosterona
total, relacién entre los niveles de testosterona
total y respuesta al TTOG-I, y relacion entre IMC y
respuesta al TTOG-I.
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Figura 1. Distribucién de la poblacion estudiada segin
indice de masa corporal.

Se caracterizd6 cada una de las variables a
estudiar a través de las distintas medidas para
variables numéricas. Luego se realizé un andlisis
bivariado entre testosterona total y cada una de
las otras variables (IMC, glicemia basal e insulina
basal). Para esto se realiz6 un ANDEVA y se
obtuvo el coeficiente de correlacién (r) entre las
variables. El andlisis se efectud con un intervalo
de confianza del 95%.

RESULTADOS

La media (+ DE) de edad de la poblacién fue
20 afos =+ 4,11 (rango: 14 a 32 afos). La media (+
DE) de testosterona total fue 2,2 nmol/L + 0,82.

Distribucion del IMC y relaciéon de éste con
niveles de testosterona: 71,7% (n= 43) de las pa-
cientes presentd peso normal (IMC <25 kg/m2),
21,7% (n= 13) presentd sobrepeso (25 kg/m?2 =IMC
<29,9 kg/m?) y 6,6% (n= 4) eran obesas (IMC
=30kg/m?) (Figura 1). Las medias de testosterona
total para los distintos grupos fueron 2,20 nmol/L
para IMC normal, 2,20 nmol/L para IMC sobrepeso
y 2,75 nmol/L para IMC obeso, existiendo entre
ellos diferencia no significativa, p= 0,56 (Figura 2).

Respuesta al TTOG-I y su relacion con los
niveles de testosterona: En cuanto al TTOG-I, un
43,3% tuvo una respuesta glicémica e insulinica
normal (media de testosterona =2,2 nmol/L), 30%
present6 RI (media de testosterona =2,19 nmol/L),
11,7% mostré BTG (media de testosterona = 2,36
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Figura 2. Niveles de testosterona total en los diferentes
grupos segun indice de masa corporal.
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Figura 3. Distribucion de la poblacion estudiada segin
respuesta al TTOG-I.

nmol/L) y un 15% presentdé ambas alteraciones
(media de testosterona =2,08 nmol/L) (Figura 3).
En total, 56,7% mostré una respuesta alterada al
TTOG-I (media de testosterona =2,2 nmol/L).

Relacion entre IMC y respuesta al TTOG-I: La
media de IMC para el grupo con un TTOG-I de
respuesta normal fue 22,3 kg/m? y para el grupo
con respuesta alterada fue 23,1 kg/m2, diferencias
no significativas, p= 0,17.
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Figura 4. Respuesta al TTOG-l para indice de masa
corporal normal.
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Figura 5. Respuesta al TTOG-l para indice de masa
corporal sobrepeso.

Seguln IMC, la distribucién de respuesta para
el TTOG-I fue similar para el grupo IMC normal
(46,5% normal, 27,9% con RI, 9,3% con BTG,
16,3% para ambas alteraciones) (Figura 4) e IMC
sobrepeso (46,1% normal, 30,8% con RI, 23,1%
con BTG, 0% para ambas alteraciones) (Figura 5),
contra el grupo IMC obesas, en que el 100%
present6 alguna alteracién metabdlica (50% con
RI, 50% con ambas alteraciones) (Figura 6).

En cuanto a la correlacién entre testosterona y
las distintas variables, los resultados fueron los
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Figura 6. Respuesta al TTOG-l para indice de masa
corporal obeso.
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siguientes: para testosterona e IMC, r= 0,14, p=
0,28 (Figura 7); para testosterona y glicemia basal,
r= 0,24, p= 0,07 (Figura 8); para testosterona y
glicemia a 120 min, r= 0,22, p= 0,10; para testoste-
rona e insulina basal, r = 0,10, p= 0,41 (Figura 9);
y para testosterona e insulina a 120 min, r= 0,16,
p= 0,23. Segun los valores para r y el valor p tras
ANDEVA, éstas serian consideradas variables sin
correlacion entre si (Figuras 7, 8 'y 9).

DISCUSION

El presente trabajo demostré que la mayoria
(71,7%) de las mujeres en estudio se encontraban
en su peso normal, siendo un 6,6% obesas. El
porcentaje de pacientes obesas es menor al visto
en otros estudios donde la obesidad fluctia entre
38,4 a 87,5% (16,27,28). Esto se podria explicar
por ser una poblacion de mujeres jovenes, de
nivel socioeconémico (NSE) medio-alto, las cuales
tendrian acceso u optarian mas por una alimenta-
cion equilibrada y una mayor actividad fisica (16).
Se debe considerar que al ser un NSE determina-
do, podria existir un sesgo étnico (18,21). Otro
factor podria ser el menor tiempo de exposicion a
los trastornos endocrino-metabdlicos asociados al
SOP, es decir, menor tiempo de RI, hiperandroge-
nismo vy alteracién en el perfil lipidico, al ser ésta
una poblacion joven.

Las alteraciones en la respuesta a la insulina
estan presentes en un 56,7% de las pacientes (RI
y/lo Rl + BTG), concordante con el 50% descrito
en otras series (2,22), a pesar de ser una pobla-
cion joven, con un bajo porcentaje de obesidad.
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Figura 7. Relacion entre testosterona total e indice de
masa corporal.
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Figura 8. Relacion entre testosterona total y glicemia
basal.
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Figura 9. Relacion entre testosterona total e insulina
basal.

Lo anterior refuerza el hecho que esta alteracion
junto a una BTG, deben ser consideradas en es-
tas pacientes, siendo ambas predisponentes a dia-
betes mellitus tipo 1l (24). Es importante destacar
que la proporcién de alteraciones metabdlicas no
se diferencian en los grupos con IMC normal y
sobrepeso. A partir de lo anterior, proponemos que
las alteraciones metabdlicas son propias del SOP,
sin ser totalmente determinadas por el IMC.

Sin embargo, en las pacientes con SOP obe-
sas existiria una accion sinérgica, donde todas
presentaron alteraciones en Rl y/o BTG, por lo
gue estas pacientes constituyen un grupo de alto
riesgo para desarrollar trastornos cardiovasculares
(23,27), diabetes mellitus tipo Il (24,29), enferme-
dad coronaria y dislipidemia (17,30). En este gru-
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po de pacientes existe una tendencia a presentar
niveles de testosterona total mas altos, lo cual
podria contribuir en la génesis de la obesidad
encontrada en estas pacientes. Se debe destacar
el hecho que la hiperandrogenemia aumenta la
grasa abdominal (tejido adiposo central), la cual
tiene una alta actividad lipolitica (31,32), aumen-
tando los &cidos grasos libres en la circulacion
(33). Lo anterior, asociado a un mal manejo nutri-
cional y sedentarismo, predispondria a la obesi-
dad. También podria ser la obesidad el origen de
una mayor produccion de testosterona total.

Esta descrito que el aumento en la fosforilacion
de los residuos de serina tanto en el citocromo
P450c17 como en el receptor de insulina podria
explicar, mediante un mismo mecanismo, el hiper-
androgenismo y la Rl observada en el SOP (34).
Si bien, la diferencia en los niveles de testosterona
en los distintos grupos no resulté ser estadistica-
mente significativa, esto podria explicarse por el
bajo tamafio muestral de los grupos y, en particu-
lar, de las obesas. Cabe destacar que los mayores
niveles de testosterona total no son completamen-
te atribuibles a la mayor proporcién de Rl y BTG,
dado que en el analisis por separado de Rl y BTG
con testosterona total no se encontré una correla-
cion importante.

El andlisis realizado en este estudio sugiere la
existencia de distintas poblaciones para SOP; una
con alteraciones endocrino-metabdlicas y otra sin
éstas. El ahondar en este hecho podria contribuir
en el enfoque terapéutico de este sindrome, aun
controversial entre los médicos (35).

CONCLUSION

En el presente trabajo se demostré6 que un
56,7% de las pacientes con SOP evaluadas pre-
sentan una alteracion en la respuesta a la insu-
lina (Rl'y RI + BTG), de las cuales un 6,6% se
consideraron obesas segun IMC. Nuestros resul-
tados también demuestran que las determinacio-
nes de testosterona total e insulinemia basal son
variables independientes en las pacientes con
SOP.

Un 71,7% de las pacientes se encontraban en
su peso normal, lo cual nos hace sospechar la
presencia de alteraciones metabdlicas en pacien-
tes con SOP independientes de su IMC. Debe
destacarse también que no se encontrd correla-
cion importante entre testosterona total e IMC, lo
cual sugiere que la obesidad, en estas pacientes,
no es consecuencia directa del hiperandrogenismo
y, por lo tanto, un adecuado manejo del estilo de

vida para prevenir la asociacion futura entre obe-
sidad y SOP sera de vital importancia y debe ser
promovido (10,16).

Finalmente en el grupo de pacientes con SOP
y obesas de acuerdo a su IMC se encontrdé una
alteracion metabolica paralela a la hiperandroge-
nemia en todos los casos, lo cual refuerza conoci-
mientos anteriores de cémo estas dos condiciones
se potenciarian entre si (10,36).

El seguimiento futuro de estas pacientes per-
mitird determinar si el subgrupo con SOP, con
peso normal y sin alteraciones metabdlicas, desa-
rrolle RI'y cual sera su riesgo de presentar diabe-
tes mellitus tipo Il. La heterogeneidad del grupo
de pacientes que actualmente son diagnosticadas
con SOP hace necesario estudios posteriores para
dilucidar diferentes subgrupos cuyo prondstico y
tratamiento probablemente seran diferentes. Un
diagndstico temprano del SOP puede ser obtenido
mediante el autorreconocimiento de la fertilidad
por parte de la mujer (11), el cual no s6lo puede
ayudar a mejorar los problemas de fertilidad, sino
que también puede ayudar en el diagnéstico y
tratamiento de otras patologias tales como trastor-
nos endocrino-metabdlicos (11,37). El ahondar en
el conocimiento de esta alteraciéon tan frecuente
en la mujer joven permitird dar a estas pacientes
una calidad de vida adecuada.
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