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ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

AES: Androgen Excess Society.

AG: Acidos grasos.

AMH: hormona antimulleriana.

AMPK: Proteinkinasa dependiente del AMPc.
AR: receptor androgénico.

ASRM: American Society for Reproductive Medicine
CMM: Células madre mesenquimales.

CRH: Hormona corticotropa.

CT: Colesterol total.

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2.

E1l: Estrona.

E2: Estradiol.

EGF: Epidermal growth factor.

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embriology.
FGm: Indice de Ferriman Gallwey modificado.
FRCV: Factor de riesgo cardiovascular.

FSH: Hormona foliculoestimulante.

GnRH: Hormona liberadora de gonadotrofina.
HDL-Col: High density colesterol protein.
HOMA: Homeostasis model assessment.

HSL: Lipasa sensible a hormonas.

HTA: Hipertensidn arterial.

ICC: indice cintura-cadera.

IGF-1: Insulin growth factor 1.

IGFBP: Insulin growth factor binding protein.



IL-6: Interleukina 6.

IMC: indice de masa corporal.

I0G: Intolerancia oral a la glucosa.

KNDy: Neuronas con receptor a Kisspeptina, Neurokinina y Dynorfina.
LDL-Col: Low density cholesterol protein.

LH: Hormona luteinizante.

NIH: National Institutes of Health and Human Development.
PCRus: Proteina C reactiva ultrasensible.

PPARY: Receptor activado por la proliferacion de peroxixomas.
RCV: Riesgo cardiovascular.

SHBG: Sex hormone binding globulin.

SNC: Sistema nervioso central.

SOP: Sindrome de ovarios polquisticos.

TAB: Tejido adiposo blanco.

TAD: Tension arterial diastélica.

TAP: Tejido adiposo pardo.

TAS: Tension arterial sistdlica.

TGF-B: Transforming growth factor .

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

VLDL-Col: Very low density cholesterol protein.
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1. Introduccion:

1.1 Justificacion: El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) afecta del 4 al 7%
de las pacientes en edad fértil (1). La enfermedad cardiovascular es la causa de
mortalidad mas frecuente en la mujer menopausica. Nos encontramos ante dos
patologias que afectan de manera importante a la mujer en diferentes etapas de su
vida, que producen una modificacién notable en su calidad de vida (2) y que, con

frecuencia, estan relacionadas.

El SOP es una enfermedad sistémica de afectacion multiorganica con
manifestaciones clinicas que se inician ya en la etapa peripuberal y que traducen una

alteracion endocrinoldgica ovarica (3).

Diversos estudios han demostrado que las pacientes con SOP presentan
alteraciones proaterdgenas del metabolismo lipidico (4) e hidrocarbonado junto a
elevacion de marcadores de inflamacion como los leucocitos (5) , la PCR ultrasensible o
el factor de necrosis tumoral a (6). Estas alteraciones estan relacionadas causalmente
con un aumento del riesgo cardiovascular. Pero ademas, el SOP esta asociado a un
factor de reconocido riesgo cardiovascular como es la obesidad. De tal forma que
existe un problema a la hora de analizar si el SOP es realmente un factor predictivo de
riesgo cardiovascular independiente del resto de factores o se trata meramente de un
factor de confusion. La Unica manera de valorar la capacidad predictiva independiente
de un determinado factor que puede estar actuando como confusion, es llevar a cabo

un analisis multivariante controlando el resto de variables.

El objeto de este estudio es poder demostrar que el SOP eleva de manera
independiente de otros factores el RCV y llevar a cabo estimaciones individualizadas
para poder desarrollar y crear grupos de riesgo bien definidos. De esta forma, se
podrian llevar a cabo estrategias clinicas para el control y tratamiento de las patologias
asociadas. En este sentido, el ginecdlogo se encuentra en una posicién de privilegio ya
que, tanto las alteraciones del ciclo como la esterilidad o la aparicion de hirsutismo

(presencia de pelo terminal, hormonodependiente en lugares del cuerpo en los que la



mujer carece normalmente de él) que conlleva este sindrome se encuentran entre los

motivos de consulta mas frecuentes de consulta ginecoldgica.

1.2 Concepto e importancia: Se considera que el SOP tal y como hoy lo
conocemos fue descrito en 1935 por Stein y Leventhal (7) tras los estudios realizados
en 7 pacientes que presentaban amenorrea, hirsutismo y esterilidad, siendo 4 de ellas
obesas. Estas pacientes presentaban ovarios de gran tamafo con numerosos quistes.
Se les practicd una reseccidon de entre el 50 al 75 % de la superficie consiguiéndose
menstruaciones regulares en todas ellas y quedando 2 gestantes. Basaron su técnica
quirudrgica en la idea de que el engrosamiento de la tunica impedia a los foliculos llegar
a la superficie del ovario y al adelgazar ésta se producian ovulaciones espontaneas. La
importancia de esta publicacion no radica sélo en ser la primera sino que ademas,
aporta el tratamiento quirdrgico que, con determinadas variaciones tecnoldgicas, esta

vigente en la actualidad.

Es dificil delimitar el concepto de SOP. Fundamentalmente se basa en la
presencia de oligomenorrea por anovulacién crénica e hiperandrogenismo no tumoral
de origen ovarico con exclusion de otras patologias como la hiperprolactinemia, la

disfuncién tiroideao suprarrenal.

La heterogenicidad del sindrome y el avance en los métodos diagndsticos han

supuesto variaciones en los criterios diagndsticos a lo largo del tiempo.

Asi, no fue hasta 1990 cuando se realiz6 en Bethesda por el National Institutes
of Health and Human Development (NIH) la primera conferencia sobre el SOP
llegdndose al acuerdo de considerar a las pacientes con SOP a aquellas que

presentaban ambos criterios (Tabla 1).

Tabla 1 NIH 1990

Anovulacién cronica

Hiperandrogenismo clinico o
biolégico habiendo excluido

otras etiologias*.

*Suprarrenal, tiroidea, tumoral, hiperprolactinemia.



Se considera hiperandrogenismo cuando se produce un exceso de actividad de
los andrdégenos sobre sus drganos diana (foliculo pilosebaceo fundamentalmente) e
hiperandrogenemia a la presencia de niveles circulanteselevados de estos andrégenos.
Dependiendo de la expresion de los recetores androgénicos y del metabolismo vy
transporte periférico de los andrégenos variard la intensidad del hiperandrogenismo.
Es importante recalcar que la presencia de ovarios de aspecto poliquistico ecografico
se puedeobservar en pacientes con ciclos normales y en ausencia de

hiperandrogenemia.

Es por esto, que en el afio 2003 se revisaron los criterios diagndsticos y se
establecieron los criterios de Rotterdam (8) por lo que una paciente puede ser

diagnosticada de SOP si presenta 2 de los 3 criterios siguientes (Tabla 2):

Tabla 2 Criterios de Rotterdam

Presencia de oligo/anovulacion.

Signos  clinicos y/o  bioquimicos de
hiperactividad androgénica.

Ovarios de aspecto poliquistico: presencia de
12 o mas foliculos de diametro inferior a 10

mm o con volumen ovarico mayor a 10 cm®.

Todo esto en ausencia de otras endocrinopatias hiperandrogénicas (Hiperplasia

adrenal, Sindrome de Cushing, Tumor secretor de andrégenos...).

A pesar de la controversia que generé y todavia genera, esta definicidn es la
mas aceptada en nuestro medio ya que permite una mejor clasificacion. Con estos
criterios se intenta eliminar el sobrediagndstico que generan los hallazgos ecograficos

y potenciar la base endocrinoldgica que causa el sindrome.

Mediante esta clasificacidn se obtienen 4 fenotipos diferentes (Tabla 3).



Tabla3 Fenotipo paciente SOP segun criterios de Rotterdam

Fenotipo

Caracteristicas

A Oligoanovulacion
Signos clinicos o bioldgicos de
hiperandrogenismo.
Ovarios de aspecto poliquistico

B Oligoanovulacién
Signos clinicos o biolégicos de
hiperandrogenismo.

(o Signos clinicos o bioldgicos de
hiperandrogenismo.
Ovarios de aspecto poliquistico

D Oligoanovulacién

Ovarios de aspecto poliquistico

Las pacientes incluidas en este estudio en el grupo de SOP son del fenotipo A.




1.3 Epidemiologia:

La prevalencia del SOP es dificil de establecer ya que depende de los criterios

diagndsticos que se apliquen.

En Espafa se considera que la prevalencia es del 6.5% segun los criterios del
NIH (National Institutes of Health) (9) . Si nos basamos en los criterios de Rotterdam, la
prevalencia en Europa y EEUU es superior alcanzando entre el 6 al 8% (1), (10). Es
importante recalcar que las diferentes etnias tienen prevalencias diferentes, como las
pacientes japonesas que no presentan en su mayoria hirsutismo y son menos obesas
(11) , o las hispanas que presentan el doble de prevalencia de presencia del sindrome
que las afroamericanas sugiriendo una predisposicion genética para desarrollar el SOP
(12). La variacion en la prevalencia del hirsutismo y el acné se atribuye a la diferencia

en la expresion del enzima 5 a reductasa en la glandula sebacea y en el foliculo piloso.

Hay que tener en cuenta que los ovarios de aspecto poliquistico estan
presentes en un 15 a 20 % de pacientes sanas siendo mas frecuente en la época
peripuberal (13, 14).Varios autores han afirmado que este criterio diagndstico
sobreestima la prevalencia mientras que otros asumen este aumento porque lo ha

hecho la sensibilidad del método diagndstico.

El hiperandrogenismo es dificil de valorar ya que actualmente no existen

sistemas de puntuacidn aceptados y validados en todas las comunidades cientificas.

Para la valoracién de la calvicie la clasificacionmas utilizada es la de Hamilton-
Norwood (14). El acné esta presente entre el 15 y el 30% de las mujeres adultas con
SOP (1). El SOP alcanza el 40% en las mujeres que presentan acné severo (15). La
intensidad del acné se puede valorar mediante multiples clasificaciones aunque

actualmente se utiliza la clasificacion de Hayashi que valora el nimero de lesiones (16).

El hirsutismo esta presente hasta en el 70% de las pacientes con SOP (17). Para
la valoracidn del hirsutismo la escala mds aceptada en nuestro medio para la
valoracion es la de Ferriman-Gallwey (18). Esta clasificacién evalta el crecimiento del
pelo terminal en siete lugares: labio superior, mentén / cara, pecho, espalda,

abdomen, brazos y muslos. Una puntuacion de 0 se da en ausencia de crecimiento del



pelo terminal y una puntuacion de 4 se da para el crecimiento extensivo. Una

puntuacion total de 8 o mas es indicativa de hirsutismo en la raza caucasica.
1.4 Bases genéticas del SOP:

Existe una agrupacion familiar en las pacientes con SOP (19, 20) aunque no se

ha podido evidenciar un patron genético definido.

Esta asociacion abarca tanto el hirsutismo como las alteraciones metabdlicas
asociadas a este sindrome. En los afios sesenta ya se demostrd una mayor prevalencia
de oligomenorrea y ovarios de aspecto poliquistico en familiares de primer grado de
pacientes con SOP (21). Asimismo se planted un modelo de herencia autosémico
dominante quedando respaldado por estudios posteriores de segregacion (22). Sin
embargo los multiples polimorfismos hallados, la imposibilidad para encontrar un gen
causante y la necesidad ambiental (23) hacen que esta patologia presente un patrén
hereditario complejo. Actualmente se considera que el SOP se debe a la interaccion de

varios genes junto con factores ambientales y habitos de vida (24).

Las alteraciones que se producen durante la vida fetal que originan el SOP
todavia no se han dilucidado. Algunos autores han estudiado la posible relacién entre
el bajo peso al nacimiento y el desarrollo del SOP en la pubertad (25). Esta asociacion
implica alteraciones en el sistema hipotdlamo-hipofiso-suprarenal que provocaria en
determinadas nifias con bajo peso al nacimiento una pubarquia precoz y un aumento

de sensibilidad a ACTH (26).

Los estudios de Ibafiez y cols relacionan el bajo peso al nacimiento con la
pubarquia precoz y el SOP. Consideran que el bajo peso al nacimiento y el nivel de
plasmindgeno tipo 1 pueden ser indicadores de riesgo para el desarrollo del SOP en

nifias con pubarquia precoz (26).

Las agresiones ambientales por esteroides sexuales o por disruptores
endocrinos pueden predisponer a la enfermedad en adultos mediante alteraciones
epigenéticas (27). Por ejemplo, la exposicion estrogénica reprograma las células

mediante metilaciéon de ADN.



Dados los efectos cruciales de la perturbacién epigenética en otras
enfermedades metabdlicas, actualmente se considera que la alteracion del epigenoma
mediante la metilacién del ADN junto con la hiperglucemia gestacional transitoria y el
exceso de andrégenos durante la gestacion podria ser una de las causas desarrollo de

SOP (28).

Se han encontrado alteraciones genéticas en la produccién de andrdgenos, en
la secrecidn y transporte de insulina y en la sintesis de gonadotrofinas no siendo

ninguna de ellas patognomodnica del SOP.

En las pacientes con SOP coexisten otras patologias asociadas como la
obesidad, el estado proinflamatorio, la dislipemia, la insulinoresistencia y el estado
protrombdtico. La investigacién gendmica de todas estas patologias ha proporcionado
una serie de mutaciones y polimorfismos que sustentan la teoria de que el SOP es una

enfermedad compleja.
1.5 Fisiopatologia del SOP:

Actualmente, se sigue considerando que la caracteristica mas importante del
SOP es la oligoanovulacién crénica y el hiperandrogenismo. Esta situacion se produce

por una alteracion intrinseca ovarica y por la alteracién del eje hipotdlamo/hipofisario.
- Alteracion a nivel del SNC:

Las pacientes con SOP presentan una secrecion inadecuada de gonadotropinas
por una secrecion hiperpulsatil de GnRH. Esta hiperpulsatilidad genera aumento de la
pulsatilidad de LH, disminucién de los niveles de FSH, y el aumento de ratios de LH-
FSH. Durante el ciclo menstrual normal la frecuencia de pulsos de GnRH disminuye
durante la fase lutea favoreciendo la sintesis de FSH. En desaparicidon del cuerpo lateo
las concentraciones de progesterona, estradiol e inhibina A disminuyen favoreciendo
la elevacidn de la secrecion de GnRH. En las pacientes con SOP el aumento de
pulsatilidad de GnRH-LH persiste durante la fase lutea, lo que provoca un aumento de
la androstenendiona por las células de la teca del ovario. El resultado es la

autoperpetuacion del ciclo con niveles elevados de LH y de andrégenos ovaricos.



Este mecanismo de secrecidon es sensible a las sefiales ambientales, como el

ritmo circadiano, la nutricion y el estrés.

En las pacientes con SOP se ha demostrado que esta hiperpulsatilidad en la

secrecién de GnRH que se debe a varios factores:

La pérdida de sensibilidad a la accion hipotalamica de la progesterona se
traduce en un aumento de la pulsatilidad y en la aparicién de hiperandrogenismo. De
hecho la administracidon de antiandrégenosrestaura la sensibilidad hipotalamica a la

accion de la progesterona (29).

Alteracion en la retroalimentacion hipotdlamo-hipofisaria debida a la insulina:
en estados hiperinsulinémicos se han detectado un aumento de isoformas glicosiladas
de LH que presentan mayor bioactividad, mayor afinidad por el receptor, mayor
actividad esteroidogénica y un incremento en la produccién de AMPc ciclico en

experimentos in vitro (30).

Alteracion en los neuromediadores del SNC: se ha estudiado la relacién con

multiples mediadores sin encontrarse actualmente relacién con ninguna de ellas.

Hiperestrogenismo:los estrégenos producen estimulo en las neuronas KNDy
localizadas en el nucleo infundibular y éstas estimulan las neuronas GnRH aumentando

su secrecion pulsatil (31).

La via Kisspeptina:Cuando se alteran los estimulos de secrecion de las neuronas
GnRH se altera la secrecion de las gonadotropinas. En condiciones normales la
secreciéon de GnRH que libera LH se produce en pulsos cada 90 minutos. En las
pacientes con SOP, con pubertad precoz y con menopausia la secrecion de LH esta
aumentada. Actualmente se conoce que la secrecién de GnRH se realiza de la siguiente

manera (Figura 1).



Nucleo infundibular
Area predptica

NKB

O Receptor opioide Koppa

Receptor neurokinina B

GnRH
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EM: eminencia media % LH/FSH % Esteroides sexuales -

Figura 1 +: Estimulacion; — inhibicion; ERa: receptor estrogénico alfa; PR: receptor progesterona;
KiSS1: Kisspeptina; NKB: neurokinina B; Dyn: dynorfina. (Skorupskaite et al.; 2014).

En el drea predptica se localizan las neuronas de kisspeptina y en el nucleo

infundibular las neuronas KNDy (Kispeptina, neurokinina y dynorfina). Ambas

poblaciones neuronales liberan kisspeptina que estimula las neuronas secretoras de

GnRH y ésta libera GnRH que estimula la hipofisis produciendo la liberacién al torrente

sanguineo de FSH/LH (31).

Las neuronas KNDy presentan dististos mecanismos de regulacion. Uno de ellos

consiste en la autorregulacidon producida por la dynorfina y la neurokinina B. La

dynorfina estimula estas neuronas y la neurokinina B las inhibe. El otro mecanismo de

regulacion es externo y se produce mediante los receptores de esteroides sexuales. El

estrégeno actua sobre el receptor estrogénico alfa estimulando a estas neuronas y la

progesterona inhibiéndolas.

No se ha descubierto por ahora red de autoregulacidén ni de regulacion externa

en las neuronas kisspeptina.



Todavia se desconoce si la hiperpulsatilidad que presentan las pacients con SOP
se debe a un aumento de kisspeptina o de neurokinina B. Actualmente se esta
investigando el uso potencial de los antagonistas de la Kisspeptina y de la neurokinina

B para el tratamiento del SOP.
- Alteraciones hipotalamo-hipofisarias:

La disfuncion mads importante consiste en la secrecidon inapropiada de
gonadotropinas lo que conlleva a una concentracion media de LH elevada y una
concentracion de FSH normal o por debajo de la normalidad. Todo esto hace que el
cociente LH/FSH esté elevado. Esta alteracion estd sujeta a muchos condicionantes
como son la pulsatilidad de la secrecion y las diferentes técnicas empleadas para su
diagndstico. Antafio fue un requisito para el diagndstico pero actualmente la elevacion
de la concentracién de LH no se considera como un criterio diagndstico ya que se

encuentra normal en numerosas pacientes con este sindrome.

El patron de secrecion de LH viene predeterminado por el patrén de secrecién
de GnRH. Cuando la secrecidon de GnRH presenta una baja pulsatilidad se produce una
secrecion predominante de FSH. Cuando la pulsatilidad es elevada predomina la
secrecion de LH: se considera actualmente que la hipersecrecién de LH viene

determinada por la hiperpulsatilidad de la GnRH (32, 33).

- Alteracion a nivel ovdrico:

El aspecto mas importante que caracteriza al SOP es la maduracion folicular
insuficiente. Se produce el reclutamiento de numerosos foliculos pero la mayor parte

de ellos evolucionan a la atresia antes de la seleccion del foliculo dominante.

En el ovario normal, las células de la granulosa presentan mayoritariamente
receptores para FSH. Estos receptores son mdaximos en la fase folicular hasta que el
ovocito estd maduro. La FSH ejerce un efecto estimulante para el crecimiento
folicular. Induce ademas la actividad aromatasa que hace que los andrégenos de la
teca se trasformen en estrégenos como el estradiol y éste que amplifica el nimero de

receptores de FSH y la actividad aromatasa produciéndose un circulo de auto
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estimulacion. Las células de la teca interna presentan receptores mayoritariamente
para LH que estimulan la produccidon androgénica. La produccién androgénica es

fundamental para la obtencién de estrégenos.

En las pacientes con SOP las concentraciones de FSH son bajas lo que genera
una actividad aromatasa deficiente. Cuando la actividad aromatasa de la granulosa es
insuficiente, los andrégenos se convierten en derivados 5a reducidos no
transformables que inhiben la actividad enzimatica e inducen a la atresia folicular a

través de la activacidn de los receptores androgénicos de la granulosa (Figura 2).

FSH
Estimula (+)
Aromatizacion ]
Andrégenos —»| Estrogeno
Inhibicion (-)

Andrégenos

elevados

Figura 2. Esquema de la regulacion de la sintesis de esteroides en el

hiperandrogenismo.

La elevacion del umbral de respuesta de las células de la granulosa a la FSH es
otras de las causas que se han sugerido para explicar la falta de maduracién. Esta
alteracidon se produciria por la influencia de factores esteroideos (estréogenos y
andrégenos) y no esteroideos (polipéptidos). Los factores de crecimiento, la insulina, el
TGF-B (transforming growth factor) y la IGF-1 (insulin growth factor) aumentan la
produccién de estradiol por parte de las células de la granulosa. El EGF

(epidermalgrowth factor), el TGF-B, la AMH (hormona antimulleriana) y la inhibina B
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inhiben la secrecidon de FSH. El EGF inhibe la actividad aromatasa en la granulosa e
inhibe la produccion de FSH que depende de la concentracién de estradiol. La AMH
que se segrega en las células de la granulosa presenta una correlacién positiva con el

numero de foliculos antrales y con la concentracidn de andrégenos circulante.

En la regulacidén de la FSH también interviene la inhibina B. Esta sustancia se
segrega en las células de la granulosa de los foliculos antrales y preantrales. Se
encuentra elevada en pacientes con SOP probablemente por el elevado niumero de
foliculos antrales y foliculos en atresia. Presenta una correlacién negativa con el IMCy

positiva con la FSH (34, 35).

La produccidn androgénica se realiza en el ovario y en la glandula suprarrenal.
Para el transporte, estos andrégenos se unen a proteinas, fundamentalmente a SHBG
(Sex-hormone binding globulin). Pero sélo la fraccién libre, la no unida a proteina, es la
que entra en los tejidos. Alli la testosterona se transforma en dihidrotestosterona en el
foliculo piloso, hormona realmente activa. Esta pasa del citoplasma al nucleo

uniéndose al receptor androgénico (AR) donde ejerce su accion (Figura 3).
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Figura 3. Regulacion de los esteroides sexuales.

Son multiples los genes estudiados no encontrandose relacion con el SOP en la

mayor parte de ellos.

Se ha encontrado una alteracién en el gen del receptor androgénico. El
receptor androgénico (AR) posee tres dominios funcionales, uno de transactivacién,
otro de union al ligando y un ultimo de unién a ADN. El exdn 1 del gen que codifica la
proteina presenta un polimorfismo consistente en repeticiones de los nucleétidos
CAG. En la poblacion general el numero de repeticiones se sitla entre 11 y 31, siendo
20 el numero de repeticiones mas frecuentes (36). Se ha encontrado relacién
inversamente proporcional entre en nimero de repeticiones y las transactivacién y
actividad del receptor androgénico (37). También se ha evidenciado que durante la
inactivacion natural de uno de los dos cromosomas X en la mujer aumentan el
hirsutismo, hiperandrogenismo y la pubarquia prematura si se inactiva que el que
presenta mayor numero de repeticiones (38). Estas alteraciones no se han

comprobado en poblacién espafiola (39).
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La proteina transportadora o SHBG es una proteina que se encarga del
trasporte de testosterona y estradiol, y regula el acceso de estas sustancias a los
tejidos. Esta proteina se encuentra disminuida en pacientes con hirsutismo por lo que
circula mayor proporcién de hormona libre. Este nivel disminuido estimularia en
principio la produccion hepatica de esta proteina pero queda neutralizada por los
elevados niveles de insulina frecuentemente hallados en las pacientes con SOP. Se ha
descrito recientemente polimorfismo microsatélite por repeticion de la secuencia
taaaa que se relaciona con niveles bajos de SHBG en pacientes con hiperandrogénicas

(40).
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2.- Riesgo cardiovascular y SOP:

La principal causa de mortalidad en Espafa es la enfermedad cardiovascular
(41). En el aifo 2002 ocasiond 125.797 muertes, representando esto el 34% de todas
las defunciones (el 30% en varones y el 39% en mujeres). En la mujer postmenopadusica
se considera la primera causa de muerte distribuyéndose el 31% en enfermedad
cerebrovascular, el 25% en enfermedad isquémica coronaria, el 25% en otras

enfermedades isquémicas no coronarias y el 19% en insuficiencia cardiaca.

La prevalencia de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (FRCV)

en la mujer espafiola en el afio 2006 queda reflejada en la tabla 4.

Tabla 4 Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular como causa de muerte.

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) %

Tension arterial 2140/90 mmHg 35%
Obesidad (IMC230) 15%
Hipercolesterolemia 50%
Diabetes mellitus* 7%

Fumadora actual * 27%
Sedentarismo * 50%

(178) *El diagnostico de Diabetes Mellitus, de consumo de cigarrillos y de actividad fisica fue comunicado por los propios pacientes.

Las pacientes con SOP presentan, asociados al sindrome, una serie de factores
gue aumentan el riesgo cardiovascular y que favorecen la aparicién de hipertensién
como son la obesidad, la dislipemia, la resistencia a la insulina y el estado

proinflamatorio.
A continuacion se desarrollaran los FRCV asociados al SOP.

2.1 Hipertension arterial y SOP:

La organizacién mundial de la salud considera hipertension arterial (HTA)
cuando la tensién arterial sistdlica (TAS) es mayor a 140 y la diastdlica (TAD) es mayor

a 90, ambos valores expresados en milimetros de mercurio (mmHg).
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Las pacientes con SOP presentan reduccién de la distensibilidad vascular,
disfuncién endotelial vascular y mayores cifras de tensidn arterial que en las pacientes
control (42). Holte et al ya demostraron en 1996 que las pacientes con SOP
presentaban valores de TAS mas elevados durante el dia, que los valores medios eran
mayores y que la frecuencia de pulso era mayor que en las pacientes control (43). Este
resultado, se mantuvo cuando se ajustaron las pacientes segun IMC, distribucién de
grasa corporal (indice cintura/cadera) y resistencia a la insulina. Ademas las pacientes
con SOP presentan una disminucién de la tensidn arterial menor al 10% durante el
suefio incluso si no son obesas. Esta escasa disminucion de la tensién arterial y la
insulino-resistencia se asocia con mayor deterioro endotelial, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, disfuncidon renal y estrés oxidativo (44).Existen estudios que evidencian que
las pacientes con SOP tienen una prevalencia 2 veces superior de HTA que los grupos
control (45). La presencia de esta patologia se atribuye a los cambios producidos por la
insulino-resistencia que alteran las fibras musculares lisas evolucionando hacia la
hipertrofia derivando en una reduccion de la complianza, alteracion del endotelio que
disminuye la vasodilatacion, la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y el aumento de la retencién de sodio. De hecho la administracién de metformina en
pacientes con SOP presenta una mejora de la TAS y TAD alcanzando valores dentro de
la normalidad tanto en la tensidén periférica como la central (46). Todavia sigue sin
esclarecerse si la presencia del SOP es por si misma una factor predisponente para la

aparicion de HTA.

2.2 Obesidad y SOP:

La obesidad es un hallazgo frecuente en las pacientes con SOP. Se considera
que el sobrepeso o la obesidad estan presentes en el 50 % de estas pacientes (47). En
muchas de ellas la aparicion de hiperandrogenemia y oligomenorrea van precedidas de
una ganancia importante de peso sugiriendo a la obesidad como agente causal (48).
Sin embargo las ultimas investigaciones sugieren que la patogénesis del SOP pudiera
iniciarse en la vida intrauterina y podria tener una relaciéon importante con el peso al
nacimiento. La conclusién a la que llegan varios autores es que la obesidad, sobre todo

la centripeta, amplifica el grado hiperinsulinemia y de resistencia a la insulina que
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promueve la hiperandrogenemiaaunque no se ha podido descartar su presencia en

pacientes sin obesidad (49).

Actualmente se considera que la obesidad puede promover o mantener el SOP

mediante los siguientes mecanismos:

2.2.1 Resistencia a la insulina/hiperinsulinemia: aparte de los érganos diana
cldsicos de la insulina, también se ha encontrado que ejerce efectos sobre otros
drganos o tejidos como el ovario, la hipdfisis o las glandulas suprarrenales.A nivel
ovarico ejerce efectos interaccionado con su propio receptor y con el receptor tipo | de
IGF (50). La insulina promueve el SOP mediante las siguientes acciones reflejadas en la

tabla 5y Figura 4.

Tabla 5 Efectos de la insulina que favorecen la aparicion de SOP

Aumento de la produccidn androgénica mediante la estimulacion de la 17a-
hidroxilasa, 17-20 liasa y aumento de expresion de 3Bhidroxiesteroide

deshidrogenasa.

Disminucién de la produccién hepdtica de SHBG y el consecuente aumento de

hormona libre.

Incremento del nimero de receptores LH y de la sensibilizacion de las células

hipotaldmicas que estimulan la produccién de LH.

Disminucién de la produccién de IFGBP-1 (Insulingrowth factor bindingprotein 1) en el

ovario y en el higado aumentado la sensibilidad de la hipéfisis a la GnRH.

Regulacion al alza del receptor tipo | con la siguiente amplificacion del efecto de IGF |
y Il en el ovario: aumento de la sensibilidad de la hipofisis a GnRH y aumento de la

secrecion esteroidea ovarica.

Estimulacién del crecimiento ovérico, de la produccidn de esteroides y de la

formacién de quistes por la elevacion de LH.
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Figura 4: Relacion entre la insulina e IGF con el ovario y sus ejes reguladores.

El comportamiento de la insulina en la obesidad y en el SOP es similar. Muchos
pacientes con obesidad presentan insulino-resistencia e hiperinsulinismo sobre todo si
la obesidad es abdominal. La obesidad produce insulino-resistencia ya que el depdsito
de grasa visceral aumenta la disponibilidad de varios metabolitos que afectan a la
secrecién y accion periférica de la insulina. Esto provoca que las células pancreaticas
tipo B aumenten la produccién de insulina como mecanismo compensatorio. Ademas
se ha demostrado que en pacientes con SOP disminuye el aclaramiento de insulina por
lo que aumenta su concentracidon en sangre (51). Todo esto hace que aumente la
hiperinsulinemia disminuyendo los receptores en los tejidos diana clasicos sin

disminuciéon o incluso con aumento en el ovario. Esto se debe por la accién entre la
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insulina, IGF (insulin growth factor), IGFBP (insulin growth factor binding protein) y los
esteroides producidos en el ovario (52). Ademas la insulina amplia su efecto por la
regulacion al alza del receptor tipo | de IGF. Se ha descrito una alteracion molecular
causante de la insulino-resistencia: la excesiva fosforilacion de los residuos de serina
en el receptor de la insulina. Este defecto ha sido descrito en el 50 % de las pacientes
con SOP (53). Consiste en una reduccion de la actividad tirosinkinasa en el receptor lo

gue produce una disminucién en la seial de transduccién.

En la obesidad, la resistencia a la insulina también estéa relacionada con el TNF-
a ya que interfiere en la fosforilacion de la serina del IRS-1. Esta modificacion produce
inhibicién del receptor de la insulina y del receptor de IGF-1. Se ha evidenciado que el

efecto de la leptina es similar al del TNF-a.

2.2.2 Disminucion de SHBG (Sex hormone binding protein): Los niveles de
SHBG estan disminuidos en las pacientes con SOP, siendo la disminucién mas intensa si
estas pacientes presentan obesidad centripeta e insulino-resistencia. Numerosos
estudios demuestran la correlacidn negativa entre los niveles de insulina y los de SHBG
(54). Estos niveles disminuidos son responsables de la elevada disponibilidad de
hormona activa libre y de su excesiva interaccion con los tejidos diana justificando asi

parte del hiperandrogenismo.

2.2.3 Niveles elevados de estrogenos: en las pacientes con SOP se encuentran
niveles elevados de estrona (E;) y estradiol (E;). Parte de estos niveles estan
justificados por las bajas concentraciones de SHBG (55). Estos niveles elevados
producen un feedback negativo sobre la FSH elevandose las concentraciones de LH y
consecuentemente el ratio LH/FSH. Estos niveles elevados de LH producen hiperplasia
ovdrica y aumentan la produccién androgénica proporcionando sustrato para la
aromatizacion extraglandular y perpetuando anovulacién crénica. Las pacientes con
obesidad presentan una correlacidn positiva entre los estrégenos, el IMC y la cantidad
de tejido graso. De hecho se considera que las pacientes con obesidad presentan un
estado de hiperestronismo, ya que es la estrona el estrégeno dominante en estos

Casos.
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2.2.4 IGF’s (Insulin growth factors): estas dos sustancias ejercen su funcion
mediante sus dos receptores: tipo | y tipo |l presentes tanto en la granulosa como en la

tecay en el estroma ovdrico.

Los efectos sobre el ovario de los IGF's quedan reflejados en la tabla 6y 7.

Tabla 6 Efectos de los IGF’s sobre las células de la granulosa.

Estimulacion de la actividad

aromatasa.

Elevacién de la concentracion de
estradiol y progesterona mediada

por FSH.

Estimulacién de la proliferacién

celular.
Modificacidon de las
concentraciones de las

subunidades de IGFBP.

Tabla 7 Efectos de los IGF’s sobre las células de la teca.

Estimulacién de la produccidn
de Androstenendiona y

testosterona.

Incrementa la sintesis del ADN

celular.

Este sistema estd regulado por la insulina ya que esta aumenta su efecto y el de
los IGF aumentando el nimero de receptores tipo | e inhibiendo la produccién de
IGFBP-1 promoviendo asi, la produccién de IGF libre. No se han encontrado diferencias
en los niveles de IGF-I e IGF-Il en las pacientes con SOP aunque las pacientes con SOP y

obesidad presentan niveles mas bajos de IGFBP-1 si la comparamos con pacientes

20



normopeso (50). Los niveles de GH difieren en las pacientes con SOP dependiendo de
la presencia de obesidad debido a que éstas presentan una tasa de eliminacidon mayor.
En concreto se puede sugerir que la insulino-resistencia y la hiperinsulinemia
desempeiian un papel decisivo en las pacientes con SOP obesas mientras que las

alteraciones del sistema IGF/IGFBP lo son en las pacientes con normopeso y SOP.

2.2.5 Hiperandrogenemia: La conclusidn a la que llega la mayor parte de los
autores es que tanto la hiperandrogenemia como la resistencia a la insulina forman un
circulo vicioso que se retroalimenta el uno del otro. El ciclo de formacién de hormonas

sexuales es el siguiente (Figura 5).

Colesterol

P450scc

Pregnenolona

17 hidroxi
pregenenolona

Y

Dehidroepi 17 hidroxi

androsterona progesterona

A

Androstenediona | — Testosterona

Y A

— p
Estrona (2 Estradiol
178 esteroine

Figura 5: Circuito desde el colesterol hasta la obtencion de esteroides sexuales.
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La enzima P450scc o CYP11A1 estd localizada en las mitocondrias y su funcién
consiste en la escisién de una cadena lateral de la molécula de colesterol. La enzima
P450c17 o CYP17A1 se localiza en el reticulo endopldsmico y ejerce las reacciones de
17a hidroxilasa y 17,20 liasa y el complejo enzimatico P450arom o CYP19A1 se localiza
también en el reticulo endoplasmico y su funcién es la aromatizacién de andrégenos a

estrégenos.

El complejo enzimatico P450c17 es el paso clave en la formacion androgénica.
Se localiza tanto en las células de la teca e intersticiales del ovario como en la gldndula
suprarrenal. La activacion de este complejo enzimatico viene dada por numerosos
sustancias como LH, ACTH, insulina y los IGF. La hiperactividad de este sistema justifica
el hiperandrogenismo presenta en la mayor parte de las pacientes con SOP (56)
aunque todavia no se ha dilucidado si esta hiperactividad es la causa primaria o un
efecto secundario de otros factores. La elevacidn de la insulina disminuye los niveles
de SHBG y eleva el porcentaje de andrégenos libres ampliando el efecto de la LH sobre
el ovario. Ademas, esta elevacion de la insulina produce una disfuncién en la
maduracion folicular provocando atresia. Todo esto provoca una deficiencia en el
complejo P450arom por lo que la aromatizacién a estrégenos es deficiente elevando,

aln mas si cabe, el nivel de andrégenos.

La aportacion de androgenos por parte de la glandula suprarrenal no es
desdefable en las pacientes con SOP. Obviamente hay que excluir con anterioridad al
diagndstico de SOP otras causas de hiperandrogenismo como las hiperplasias
suprarrenales. Se ha evidenciado que la insulina eleva la actividad de las enzimas
17ahidroxilasa y 17-20 liasa en la glandula suprarrenal de manera directa o mediante

la estimulacién de ACTH elevado asi la concentracion de androstenendiona.

La obesidad eleva el grado de hiperandrogenismo en las pacientes con SOP: los
niveles de testosterona libre (57, 58) y total en pacientes con SOP y obesidad son
mayores que si las comparamos con pacientes sin sobrepeso o peso normal. Ademas
la obesidad troncular eleva el porcentaje de andrdgenos libres circulantes debido a

una reduccién en la concentracion de SHBG. Este estado de exceso de grasa produce
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un estado de insulino-resistencia con la consiguiente elevacién de la concentracién de

los acidos grasos libres y su consiguiente depdsito visceral.

2.2.6 Elevacion de LH: La mayoria de los autores consideran que la elevacién de
LH no supone un hecho fundamental en la patogenia de las pacientes con SOP. Es
dificil concluir que todas las pacientes con SOP presentan elevaciones de LH debido su
patron pulsatil y a los diferentes métodos de deteccién. Aun asi, es un hallazgo
altamente frecuente aunque no diagndstico. Todavia se desconoce si la elevacion
responde a una alteracion primaria o es secundaria a otros procesos. La elevacién de
LH se debe a alteracién del feed-back neuroendocrino provocado por los estrégenos
dando lugar a una hiperrespuesta de la GnRH y la consiguiente elevacién de LH. En
pacientes que presentan SOP y obesidad los niveles de LH disminuyen y si la obesidad

es morbida llegan a alcanzar los niveles normales (59).

2.2.7 Elevacion de B-endorfina: las pacientes con SOP presenta niveles
plasmaticos elevados de B-endorfina.Su administracion intravenosa de produce un
aumento de la secrecion de insulina de las células beta pancredticas. También
disminuye la liberacién de LH en pacientes sanas pero no es las pacientes con SOP lo

que sugiere cierta resistencia a esta sustancia.

Las pacientes obesas presentan una concentracion elevada de B-endorfina ya
que es un estado “hiperopioide”. La administracion de antagonistas opidceos
disminuye las concentraciones de glucosa, tanto la basal como la estimulada por la
insulina, en pacientes con obesidad siendo mas intensa si la obesidad es abdominal.
Esta disminucién no se produce en pacientes con IMC normal (60). Por el momento no
existen estudios concluyentes sobre la influencia de los opioides sobre la regulacién de

la insulina en pacientes con SOP.

2.2.8 Factores dietéticos: La conclusién a la que llegan la mayor parte de los
autores es que el consumo elevado de lipidos y bajo en fibra favorece la presencia de

andrégenos libres en sangre y aumenta la posibilidad de presentar obesidad (55).

La alimentacién ejerce un papel importante en la regulacién de los esteroides

sexuales. Se conoce que una alimentacién rica en lipidos y baja en fibra produce una
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elevacién androgénica plasmatica (61). También produce una disminucién importante
de los niveles de SHBG aumentado la proporcion de andrdégenos libres plasmaticos
(62). De hecho las pacientes con SOP tienen una alimentacién con mas lipidos y menos

fibra que si las comparamos con un grupo control.

2.2.9 Disregulacidon del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal HHA: las pacientes
con SOP presentan una elevacién plasmatica de andrdégenos suprarrenales. La
tendencia actual es basar estos hallazgos en una disregulacion del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal (63). Se ha evidenciado que en las pacientes con SOP existe un
catabolismo aumentado del cortisol que produciria una hiperactivacion del eje HHA lo
que elevaria la produccidon androgénica en la glandula suprarrenal. La administracion
de hormona corticotropa (CRH) en pacientes con SOP produce una respuesta

exagerada de ACTH sin conocerse con certeza el mecanismo de actuacion.

Existe una hiperactividad en el eje HHA en las pacientes con obesidad, mas
intensa en las pacientes con obesidad abdominal. Dos son los mecanismos
fundamentales que se han propuesto. El primero obedece a una alteracion central en
el que se alteraria la pulsatilidad de ACTH, predispondria a una hiperrespuesta del eje a
situaciones de estrés agudo y a diferente neuropéptidos y disregulacion de eje CRH-
ACTH. El otro mecanismo es una alteracidn periférica, en el tejido graso. Este tejido se
caracteriza por un elevado intercambio y aclaramiento del cortisol. Esta teoria se ve
reforzada por la presencia de alteraciones en el circuito del cortisol presentes en las

pacientes con obesidad y disregulaciénovulatoria (64).

2.3 Hiperlipidemia y SOP:

El hiperandrogenismo produce un amplio espectro de alteraciones, ademas de
las alteraciones fisicas como el acné y el hirsutismo. También se han evidenciado
alteraciones metabdlicas como la hiperlipidemia que estan consideradas como factor

de riesgo cardiovascular.

Las pacientes con SOP presentan niveles disminuidos de HDL-Col (proteinas de

alta densidad del colesterol) y elevados de triglicéridos (TG) (65). Los niveles de HDL-
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Col estan disminuidos en estas pacientes y también la calidad de estas moléculas,

incluso en pacientes delgadas (66).

Los niveles de LDL-Col (Proteinas del colesterol de baja densidad) también se

encuentran elevados en diferentes estudios si ajustamos a las pacientes por IMC.

La elevacién de la concentracion de LDL-Col estd presente en estas pacientes
pero también esta vinculada a estados de insulino-resistencia por lo que, por ahora no

se ha podido atribuir al hiperandrogenismo o a defectos genéticos.

Existen estudios que evidencian que los hijos de madres con SOP presentan
niveles mas elevados de LDL-Col que los controles (67) lo que apoyaria la tesis del
defecto genético. Sin embargo, otros estudios sobre las madres de pacientes con SOP
evidenciaron que éstas presentaban niveles mds elevados de LDL-Col (3.58 + 0.97
mmol/L versus 3.11 + 0.66 mmol/L, p = 0.007) que sus hijas pero no hubo diferencias

entre los niveles de TG y de HDL-Col (68).

También se ha demostrado en diferentes estudios que las concentraciones de
particulas de baja densidad de LDL-Col estan elevados en pacientes con sobrepeso u
obesidad y SOP (69). Estas particulas son particularmente aterogénicas e incrementan

el riesgo cardiovascular.

Se ha relacionado la presencia de niveles elevados de TG con un nivel elevado
del indice HOMA. Este indice es un marcador de riesgo para el desarrollo del sindrome

metabdlico y diagndstico para la insulino-resistencia.

La respuesta a los tratamientos hipolipemiantes en estas pacientes es variable.
Actualmente, se aconseja disminuir el indice glucémico ya que produce una

disminucién también de la concentracion de LDL-Col (70).

2.4 Estado proinflamatorio y SOP:

Las pacientes con SOP presentan un estado proinflamatorio caracterizado por
la elevacion de reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva ultrasensible

(PCRus), los leucocitos, y citokinas como el TNF-a.
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2.4.1 PCRus: actualmente se considera que la proteina C reactiva ultrasensible

(PCRus) es un marcador de inflamacién, principalmente de caracter vascular.

Son varios los estudios que indican que las pacientes con SOP presentan niveles
elevados de PCRus por lo que se reafirma la teoria del dafio vascular que favoreceria la
aparicion de HTA (71) y otros factores de riesgo cardiovascular. Existe controversia
sobre si los valores elevados que presenta las pacientes con SOP se deben al sindrome
en si mismo, a la presencia de obesidad abdominal o a ambos.Se considera que la
liberacion de citokinas proinflamatorias por parte del tejido adiposo estimula la

secrecion de PCRus.

Sin embargo otros informan que la elevacion de la PCRus en estas pacientes va
asociada a obesidad y no a SOP y que existe correlacién entre los valores de PCRus y la
circunferencia abdominal reforzando la asociacién con obesidad abdominal e insulino-
resistencia (72). También se ha evidenciado correlacién entre el nivel de PCRus y la
grasa visceral independientemente del grado de adiposidad corporal (73). De hecho, la
administracion de fadrmacos sensibilizantes a la insulina, en concreto rosiglitazona,
disminuyen el valor de PCRus en estas pacientes (74) y en pacientes con diabetes tipo
2. Estos resultados indican que la reduccidn de la resistencia a la insulina presenta un

efecto cardioprotector en pacientes con SOP sin obesidad (75).

Actualmente es dificil concluir si el bajo grado de inflamacion induce resistencia

a lainsulina o si es consecuencia de las diferentes alteraciones metabdlicas existentes.

2.4.2 Leucocitosis y neutrofilia: la inflamacidn cronica esta relacionada con el
inicio y la evolucién de la aterosclerosis. El recuento de leucocitos se ha considerado

durante muchos afos como predictor de enfermedades cardiovasculares (76).

En 2005, Orio et al encontraron que las pacientes con SOP presentaban valores

de leucocitos mayores que las pacientes control emparejadas por edad e IMC (5).

Actualmente se considera que las pacientes con SOP presentan un estado
proinflamatorio favorecido por la insulino-resistencia pero que no puede ser atribuido

exclusivamente a este estado ya que la hiperandrogenemia también lo favorece.
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2.4.3 TNF-a: Existen estudios contradictorios con respecto a los niveles de TNF-

o en pacientes con SOP.

EL TNF-a es una citokina inductora de la respuesta inflamatoria y sus funciones
se deben a su unidn a 2 receptores celulares diferentes que se localizan en diferentes
células como las endoteliales, neutrdfilos, fibroblastos y tejido adiposo. Su funcién es
fundamentalmente incrementar la respuesta inflamatoria en otros tejidos. También
activa las células endoteliales durante las fases iniciales de la aterosclerosis

favoreciendo la sintesis de moléculas de adhesion (77).

Sobre el endotelio vascular, la liberacion de TNF-a produce una reaccion local
con liberacién de déxido nitrico, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular,
reclutamiento de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento,
provocando la activacién. La hiperglucemia esta relacionada con inflamacion sistémica

como observado en mujeres con SOP intolerancia a la glucosa (78).

Estd intimamente ligada a la regulacion de insulina, sobre todo en pacientes
con obesidad. Inhibe la actividad tirosinkinasa y favorece la fosforilacién del receptor
de la insulina, impidiendo todo ello que la insulina ejerza su correcta funcién (77, 78).
Ademas produce una disminucion de la secrecién de adiponectina por parte de los
adipocitos y suprime el transporte de glucosa y los receptores insulinicos (79-81). En el
tejido adiposo mejora la diferenciacion preadipocitaria, incrementa la apoptosis del

adipocito y aumenta la lipolisis (79, 82, 83).

Por otra parte, el TNF-a reduce la produccion de esteroides sexuales por el
ovario, los testiculos y el cértex (84) adrenal mediante la inhibicion de AMP ciclico.
(85). En el hipotalamo actua sobre el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, estimulando

la liberacion de hormona liberadora de corticotropina.

2.5 Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y SOP:

El 45 % de las pacientes con SOP presentan alteraciones de metabolismo
hidrocarbonado siendo el 35% I0G y el 10 % DMT2 (86). Segun determinados estudios
la resistencia a la insulina se encuentra presente en el 80% si usamos el criterio

diagnostico HOMA y este porcentaje se eleva al 95 % si la pacientes presentan
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obesidad (86). Sin embargo algunos estudios evidenciaron que no habia diferencias
entre las pruebas de tolerancia oral a la glucosa en pacientes delgadas con SOP si se
comparaban con controles emparejados por edad y peso. A raiz de esto se sugirié que
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado varian segun el fenotipo de

presentacion del SOP.

Se sabe que la prevalencia de la IOG es tres veces superior en las pacientes con
SOP que en la poblacion general y dos veces superior si las ajustamos por edad y peso
(4). Estas alteraciones aumentan conforme aumenta el IMC siendo mas prevalentes en
pacientes obesas. Actualmente la American Diabetes Association considera que el SOP

es un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes.

La tasa de conversiéon de |IOG a DMT2 es de 2,5 a 3,6% anual en un periodo de 3
a 8 afos. Estas tasas son menores a las que se evidencian en la poblacidn general que
se situan en el 7%. Probablemente, porque los estudios en pacientes con SOP estan
realizados en un nimero menor de pacientes (87). La forma de presentacion mas
frecuente en la paciente con SOP es la hiperglucemia postprandial que refleja una
resistencia a la insulina fundamentalmente en el musculo esquelético. Es mucho
menos frecuente la hiperglucemia en ayunas que advierte de una secrecién enddgena
de glucosa elevada. De hecho, la Androgen Excess Society aconseja realizar la prueba
de tolerancia oral con 75 gramos de glucosa a las pacientes con SOP como screening

de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

2.5.1 Insulina y sus acciones: La insulina es una hormona peptidica segregada
por las células B de los islotes de Langerhans. Juega un papel fundamental en la
regulacion del metabolismo hidrocarbonado, lipidico y proteico. Clasicamente se

asume que ejerce su funcion sobre el musculo, higado y tejido adiposo.

Las primeras evidencias que relacionan la insulino-resistencia y el
hiperandrogenismo datan de 1921 cuando Achard y Thiers (88) describen la existencia
de mujeres con intolerancia a la glucosa e hirsutismo (El estudio de las mujeres
barbudas diabéticas). Pero no fue hasta 1980 cuando Burghen y colaboradores (89)
evidenciaron la relacién entre la concentracion de insulina y los niveles de andrégenos

(androstendiona y testosterona) en las pacientes con SOP. Desde entonces se ha
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estado trabajando en identificar las bases del desarrollo de la insulino-resistencia en

las pacientes con estados hiperandrogénicos.

Son multiples las acciones de la insulina mas alld de la regulacion del consumo
de glucosa. Interviene también en aumentar el depdsito de lipidos y proteinas asi
como en la promocién del crecimiento y diferenciacion celular. En las células actua
uniéndose al receptor en superficie. Este receptor estda compuesto por 2 subunidades
a y dos B. La subunidad a es extracelular y contiene el dominio de unién al ligando.
Ademas inhibe la actividad quinasa de la subunidad B. La subunidad B se extiende
sobre la membrana y la porcidn intracitoplasmatica presenta actividad tirosinkinasa
que se activa mediante fosforilacién. Este receptor presenta homologia estructural
con el receptor IGF1. Cuando se produce la union con el ligando se induce la
fosforilacién del receptor insulinico y la activacién de la accion tirosinkinasa y se
fosforilan sustancias intracelulares conducen a la activacion de diferentes caminos de

actuacion.

La insulina estimula el consumo de glucosa aumentando su trasportador que
pasa de vesiculas citoplasmadticas a estar presente en la superficie celular. También
estimula el crecimiento celular mediante Ila activacién de Ila cascada
serina/treoninakinasa. También estd involucrada en alteraciones endoteliales de

fendmenos de adhesion y modula la vasodilatacion dependiente de endotelio.

El efecto de la insulina sobre los adipocitos varia de las pacientes con SOP a los
controles. El tamafo de los adipocitos es mayor independientemente de la presencia o
no de obesidad (90). El nimero de receptores insulinico y su afinidad en los adipocitos
fue similar a los controles. Se ha descrito una menor concentracién en la subunidad
en el tejido adiposo del omento en las pacientes con SOP. La alteracion mas
importante detectada en los adipocitos es la disminucion del consumo de glucosa por
una disminucion de la sensibilidad insulinica lo que sugiere un defecto en la unién al

receptor o en la fosforilacién.

En el ovario se han identificado receptores para insulina e IGF 1 (91). En las
células de la granulosa se han identificado minimo dos subtipos diferentes de

receptores insulinicos, ambos de alta afinidad y sin relacidn con el tamafio folicular.
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Estos receptores disminuyen con la edad (92). En estas células también se han
identificado receptores para IGF 1. Las concentraciones de FSH y LH regulan los
receptores de insulina e IGF en las células de la granulosa. El desarrollo folicular y la
produccidn esteroidea son el resultado de la accidén de las gonadotropinas en el ovario
junto con otras sustancias que actuan como cofactores. Se conoce que la insulina y el
IGF 1 presentan actividad mitégena en las células de la granulosa, siendo la potencia

del IGF 1 discretamente superior a la de la insulina.

2.5.2 Insulino-resistencia: El término insulino-resistencia fue utilizado por
primera vez en 1936 por Himsworth al encontrar respuesta variable entre los pacientes
tras la administracion de la misma cantidad de insulina. Actualmente se define como la
disminucion de la capacidad de la insulina producir la respuesta fisioldgica adecuada
sobre el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Debido a esto se produce un
incremento compensatorio en la produccion de insulina dando lugar a
hiperinsulinemia que se presenta compatible con valores de glucosa plasmatica
normales. Cuando este mecanismo no resulta suficiente se evoluciona primero a

intolerancia oral a la glucosa y posteriormente a diabetes tipo 2.

La presencia de esta alteracion metabdlica favorece la aparicién de otras

patologias (93):
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Alteraciones endoteliales

Aumento de la adhesiéon de

monocitos.

Elevaciéon plasmatica de las

moléculas de adhesion.

Disminucién de la
vasodilatacién dependiente del

endotelio.

Aumento de la concentracion
plasmatica de dimetilarginina

asimétrica.

Estado proinflamatorio

Elevacion de PCR y leucocitosis

con desviacion izquierda.

Estado procoagulante

Elevacidn del fibrinégeno.

Elevacion de la proteina PAI-1.

Dislipemia

Hipertrigliceridemia

Disminucién de HDL-Col

Aumento del diametro de las

particula de LDL-Col

Aumento de la acumulacién
postpandrial de las proteinas

lipidicas ricas en triglicéridos.

Alteraciones hemodinamicas

Aumento de la retencion renal

de sodio

Aumento de la actividad del

sistema simpatico

Alteraciones del metabolismo

del acido urico

Hiperuricemia

Alteraciones respiratorias

Apnea del suefio
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Aceptado el hecho de la asociacion de hiperandrogenismo y resistencia
insulinica en mujeres con SOP, se discutié durante algun tiempo si existia una relacién

causa efecto entre ambos procesos.

Algunos estudios sirvieron para descartar la idea de que el exceso de
andrégenos pudiera ser la causa del hiperinsulinismo y para apoyar la posibilidad de
que, por el contrario, el hiperinsulinismo pudiera estimular la produccidon de
andrégenos en el ovario de las mujeres con SOP (94). En contra de la primera
hipétesis, investigaciones de Dunaif y cols (95) permitieron evidenciar que la supresién
de los niveles de andrégenos al rango normal no induce cambios significativos en la

resistencia insulinica en pacientes con SOP.

Con el objetivo de investigar las interacciones de la hiperinsulinemia y las
alteraciones de la secrecidon de gonadotrofinas en mujeres SOP, Anttila y cols llevaron a
cabo investigaciones que les permitieron afirmar que las mujeres hiperandrogénicas
pueden ser divididas en dos subgrupos: unas con resistencia insulinica, LH normal o
minimamente elevada e insulina marcadamente elevada; otras con LH elevada, sin
resistencia insulinica e insulina normal y que la obesidad se asocia con el primero y la

elevacién de los niveles circulantes de LH con el segundo (30)

Se hizo evidente que el hiperinsulinismo consecuencia del aumento de la
resistencia a la accion periférica de la insulina es frecuente en mujeres SOP, sobre todo
en aquéllas que presentan obesidad troncular, y se postuld que la resistencia insulinica
esta relacionada con alteraciones bioldgicas a nivel post-receptor insulinico (96). Varios
estudios en pacientes con SOP han demostrado que la metformina reduce los niveles
de insulina y de glucosa postprandial, y mejora la sensibilidad a la insulina (97).
También se ha demostrado que el uso de metformina mejora el perfil lipidico, la

funcidn endotelial y disminuye los marcadores de inflamacién como la PCRus (98).

2.5.3 Insulina y metabolismo adipocitario:Investigaciones recientes han
permitido relacionar la resistencia a la accién de la insulina con alteraciones del
metabolismo de los adipocitos que, bdasicamente, consisten en aumento de la
expresion de TNFa (80), aumento de la produccidn de acidos grasos libres, aumento

de la liberacidon de resistina (99), disminuciéon de la produccién de leptina (100) y
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disminuciéon de la liberacidon de adiponectina (101). Muchos de estos resultados son
controvertidos ya que son estudios sobre muestras pequenas y donde se diferencia

entre pacientes con y sin obesidad (102).

En resumen, parece poder afirmarse que la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo que de ella se deriva juegan un papel importante en la fisiopatologia
del ovario poliquistico aumentando el riesgo de vasculopatia y elevando el riesgo

cardiovascular.

2.6 Metabolismo del tejido adiposo y SOP:

Actualmente se considera que el tejido adiposo es el 6rgano mas grande del
cuerpo humano con wunas funciones muy importantes: aislante visceral,
almacenamiento de energia en situaciones de exceso de hidratos de carbono y

secrecion de sustancias para la correcta homeostasis energética.

La forma mas comun de tejido adiposo en el ser humano es el tejido adiposo
blanco (TAB) que estd compuesto por adipocitos unidos por tejido conectivo altamente
vascularizado e inervado. También se pueden encontrar macréfagos, leucocitos,
fibroblastos, células progenitoras de adipocitos y células endoteliales. Se distribuye
fundamentalmente en dos areas: la regidn subcutanea del cuerpo y la alrededor de las
visceras. Dependiendo de la localizacion ejerce funciones especializadas. Cuando se
localiza alrededor de érganos abdominales y toracicos, exceptuando el corazdn, la
grasa visceral segrega citoquinas inflamatorias que ejercen su funcién tanto a nivel
local como sistémico. Cuando se encuentra asociado con tejido musculo esquelético
segrega acidos grasos libres, interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (TNF-a).
El tejido adiposo alrededor del corazon secreta citoquinas involucradas en la
promocion de aterosclerosis e hipertensidon arterial sistdlica. La grasa perirrenal
interviene en la reabsorcién de sodio afectando al volumen intravascular y

modificando la tensidn arterial.

2.6.1Adipogénesis: Los precursores de los adipocitos surgen de las células
madre mesenquimales (CMM) derivadas de la capa mesodérmica embrionaria. Las

CMM pluripotentes reciben sefiales extracelulares para que se diferencien hacia el
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linaje adipocitario en forma de preadipocitos. Estas células presentan una sola
diferencia con las células CMM, no son capaces de diferenciarse en otra estirpe celular.
Con este primer paso lo que se consigue es la proliferacién de preadipocitos detenidos
en una determinada fase de crecimiento. En esta fase se produce la expresion de una
sustancia clave en la diferenciacion adipocitaria: receptor activado por la proliferacion
de peroxisomas (PPARy). En ausencia de PPARy no se produce la diferenciacion
adipocitaria. Esta molécula es el objetivo de las tiazolidindionas, medicamentos usados
en el tratamiento de la diabetes no insulino dependiente o tipo 2: activan el PPARy
induciendo la activacién adipocitaria. El PPARy se encuentra en el cromosoma 3p25y
codifican dos isoformas biolégicamente activas PPARyl y PPARy2. La expresion de
PPARy1 es casi omnipresente mientras que la de PPARy2 se expresa en el TAB, y se
encuentra implicada en el almacenamiento de lipidos y en el tejido adiposo pardo

(TAP) en la disipacidn de energia.

2.6.2 Regulacion del metabolismo lipidico: Los triglicéridos (TG) presentes en el
TAB representan la principal reserva de energia. Se encuentran en cambio constante
regulados por la ingesta alimentaria, el ayuno, las dietas y los niveles de hormonas
pancreaticas. Si el tejido adiposo almacena los AG o los libera para la produccion de
energia depende de la dieta, el estado hormonal y la homeostasis energética. Las
catecolaminas y el glucagdn pancreatico se unen a sus receptores en los adipocitos
activando la adenilatociclasa que produce un aumento del AMP ciclico. Este aumento
del AMPc activa la proteinkinasa dependiente del AMPc o PKA que fosforila y activa la
lipasa sensible a hormonas (HSL) liberando los AG. Esta fosforilacidon lleva a una
liberacion de acidos grasos a la sangre y a un incremento en la oxidacién de los acidos

grasos en otros tejidos como en musculo e higado.

La liberacion de glucagon debida a la reserva insuficiente de carbohidratos y de
precursores de la gluconeogénesis aumenta la disponibilidad de los AG ya que

estimulan la AMPK inhibiendo la ACCy por ello la sintesis de glucosa.

La insulina tiene un efecto opuesto al glucagdn y produce la sintesis de
glucégeno vy triglicéridos. Otro de los efectos que produce es una desfosforilacion e

inactivacion de la HSL.
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Tras la ingesta la sangre transporta los triglicéridos en la forma de VLDL y
quilomicrones. También AG unidos a albumina, aminoacidos, lactato, cuerpos
cetodnicos, y glucosa. El principal 6rgano involucrado en la regulacién del estado
energético es el pancreas. Cuando las concentraciones son bajas se secreta glucagén y

cuando son altas se segrega insulina.

La regulacion del metabolismo graso se realiza mediante dos mecanismos
distintos: uno a corto y otro a largo plazo. La regulacidén a corto plazo se basa en la
disponibilidad de sustrato, regulacién alostérica y modificaciones enzimaticas. La acetil
coAcarboxilasa (ACC) es la enzima limitante en la sintesis de dacidos grasos. La
liberacion de glucagdn deriva en fosforilacion y por lo tanto inhibicién de la ACC. Sin
embargo la insulina activa las fosfatasas que defosforilan la ACC aumentando su

actividad.

La regulacion a largo plazo se basa en alteracidn en la sintesis enzimatica y en la
vida media de la misma. La insulina estimula la sintesis de ACC y de FAS (sintetasa de
acidos grasos). El ayuno disminuye la sintesis de estos enzimas. Los niveles de
lipoproteina lipasa en el tejido adiposo aumentan por la insulina y disminuyen con el
ayuno. En el corazén ejercen un efecto inverso permitiendo al corazon absorber

cualquier AGL en sangre para poder ser oxidado y obtener energia.

2.6.3 Tejido adiposo y citokinas:

El tejido adiposo produce y libera factores de crecimiento y angiogénicos,
citokinas, quimioquinas, reactantes de fase aguda, factores de complemento y
moléculas de adhesion. No todos los tejidos adiposos segregan todas las sustancias ni

en la misma cantidad. Depende de la localizacién y de la cantidad de grasa acumulada.

2.6.3.1 Tejido adiposo y respuesta inflamatoria:

Las citoquinas proinflamatorias segregadas por el tejido adiposo son mayores
en pacientes obesas. Un cambio clave en el tejido adiposo en la obesidad es el
aumento porcentual de macréfagos en este tejido. Estos macrofagos son una fuente

primaria de citoquinas proinflamatorias siendo la adipokina mas importante la MCP1.
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Conforme aumenta el nivel de macrofagos en el tejido adiposo aumentan las
concentraciones de citoquinas como IL6 y TNFa y disminuyen las de adiponectina. El
tejido adiposo blanco perivisceral secreta un porcentaje elevado de IL6 y esta a su vez

eleva las concentraciones de PCR (proteina C Reactiva).

2.6.3.2 Sustancias segregadas por el tejido adiposo:

Factores de crecimiento y factores angiogénicos: fibroblastos factores de
crecimiento (FGF), similar a la insulina factor de crecimiento 1 (IGF-1), factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF), factor de crecimiento nervioso (NGF), de
crecimiento vascular endotelial Factor (VEGF), factor de crecimiento transformante-3

(TGFB), angiopoyetina-1, angiopoyetina-2, factor tisular (TF)

Citokinas: 1L-1pB, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNFa, factor de inhibicion de la

migracion de los macréfagos (MIF)

Factores complement-like: adipsina, adiponectina, proteina estimulante de la

acilacién (ASP)

Las moléculas de adhesion y los componentes de ECM (matriz extracelular):
a2-macroglobulina, adhesiéon de células vasculares molécula-1 (VCAM-1), molécula de
adhesioén intercelular 1 (ICAM-1), colageno |, colageno Ill, colageno IV, colageno VI,
fibronectina, metaloproteinasas de matriz 1 (MMP1), MMP7, MMP9, MMPI10,
MMP11, MMP14, MMP15, lisil oxidasa

Reactantes de fase aguda: La proteina C reactiva (PCR), amiloide A sérico A3

(SAA3), activador del plasmindgeno inhibidor-1 (PAI-1), haptoglobina

Quimiokinas:chemerina, proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1),
proteina inhibidora de macréfagos-1a (MIP-1a), regula la activacién, por lo general de

las células T expresadas y secretadas (RANTES)

Moléculas de procesos metabdlicos: acidos grasos del adipocito unién a
proteinas (aP2), apolipoproteina E (apoE), resistina, omentina, vaspina, apelina,

proteina de unidn al retinol 4 (RBP4), visfatina y leptina
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Moléculas de otros procesos: COX productos via PGE2 y PGI2 (prostaciclina),
Oxido nitrico sintasa via, renina-angiotensina sistema, inhibidores tisulares de las

metaloproteinasas (TIMP).

Ademas de estos factores también segrega receptores de membrana y
receptores nucleares que influyen en la funcidon del tejido adiposo. Entre los
receptores de membrana se encuentran el de la insulina, el del glucagdn, el de la
hormona de crecimiento, la adiponectina, la gastrina, y la angiotensina Il. Los
receptores nucleares son (PPARy), estrogenos, andrégenos, vitamina D, hormona de la

tiroides, progesterona y glucocorticoides.

Existen una serie de sustancias que estan relacionadas con las multiples
alteraciones (insulinoresistencia, obesidad, hiperlipidemia...) que se presentan en

pacientes con SOP y que ademas estan reguladas por el tejido adiposo:

2.6.3.2.1 Adiponectina:

La adiponectina es una proteina compuesta por 244 aminoacidos. Esta

producida fundamentalmente por los adipocitos (103).

Circula en sangre de tres maneras distintas dependiendo de su peso molecular:
forma trimérica o de bajo peso molecular, forma hexamérica o de peso molecular
medio y forma dodeca a octocaédrica o de alto peso molecular. Esta ultima forma

ejerce su funcion en las células endoteliales y hepaticas (104).

Presenta dos tipos de receptores distintos: AdipoR1 y AdipoR2 (105). Estos
receptores se encuentran presentes en ovario, placenta, endometrio e hipdfisis.
Presenta una estructura transmembrana que difiere de la estructura de la proteina G
en que la porcidon C terminal se encuentra extracelular y la porciéon N terminal se

encuentra intracelular (106, 107).

Su principal funcién es el aumento del consumo de glucosa por parte del
musculo e higado disminuyendo la concentracién de acidos grasos libres y triglicéridos

y suprimiendo la produccién hepatica de glucosa (108).
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Su secrecidon a sangre se produce en pulsos siguiendo un ritmo circadiano:
disminucién conforme anochece y ascenso en las primeras horas de la mafana (109).
Sus valores normales en sangre estan entre 8-25 ug/mL siendo mayores en mujeres
que en hombres. Los andrégenos disminuyen la secrecidn y las dietas ricas en soja y

aceites de pescado la aumentan (110, 111)

Sus niveles se encuentran disminuidos en los pacientes obesos y aumentan
cuando se produce adelgazamiento, fallo renal, insuficiencia cardiaca congestiva y uso

de pioglitazonas, estimulacién adrenérgica y uso de glucocorticoides (108, 109).

Ejerce una funcion de modulacién inflamatoria ya que reduce la produccién y

actividad de TNF-a y de IL-6.

Existe relacion entre adiponectina, insulina y FSH: intervienen en la regulacién

de foliculo periovulatorio mediante la proteina APPL1 (112).

Se ha evidenciado que en situaciones de resistencia a la insulina y metabolismo
adipocitario alterado, como ocurre en el SOP, se produce una disminucién de la

liberacion de adiponectina (101).

2.6.3.2.2 Leptina:

Existen datos contradictorios con respecto a los niveles de leptina en las
pacientes con SOP y su relacidon con la obesidad y el metabolismo hidrocarbonado.
Existen estudios donde los niveles son mas elevados en las pacientes con SOP y se
mantienen si las ajustamos por IMC. Sin embargo otros estudios detectan niveles

similares en las pacientes con SOP y los controles (113, 114).

La leptina es una proteina compuesta de 167 aminoacidos. Se produce
mayoritariamente en el tejido adiposo blanco siendo otras fuentes secundarias el
tejido adiposo pardo, la placenta, el ovario, el musculo estriado, las células de la parte

inferior del fundus géstrico, glandulas mamarias, medula dsea e higado (115-119).

Presenta una secrecion pulsatil y diurna siendo a la 1 hora el nivel de secrecién
inicial y a las 9 el pico maximo. El nimero de pulsos se correlaciona con el IMCy con la

amplitud pero es independiente de los esteroides sexuales y de la glucosa (120-122).
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Circula en plasma tanto en forma libre como ligada (123, 124). No se almacena
y su produccidn esta influenciada por el tamafio de los adipocitos ya que a mayor

tamaio mayor produccién (125).

Su receptor se expresa en las células del nucleo arcuato, hipdfisis anterior,

linfocitos T, células endoteliales, pancreas, ovario y endometrio (126, 127).

Ejerce su funcion en los receptores hipotaldamicos mediante su unién al
receptor Ob-Rb, fosforilandose y transportandose al nucleo para su expresion génica.
Su funcion fundamental es la regulacién del peso corporal mediante la limitacion de la

ingesta de alimentos y el aumento de gasto de energia.

Inhibe el apetito de dos maneras distintas:

1.- Contrarrestando el efecto del neuropéptido Y (orexigeno secretado
por las células del intestino e hipotdlamo) y de la anandamida. La leptina se une a las
neuronas que contienen neuropéptido Y en la zona del nucleo arcuato disminuyendo
su actividad. La sefial que transmiten es que el cuerpo no necesita mas alimento

produciendo sensacion de saciedad.

2.- Promoviendo la sintesis de a-MSH (hormona estimulante de los
melanocitos). La MSH es responsable de la pigmentacion del pelo y piel y es un potente

supresor del apetito.

A pesar que los niveles séricos se correlacionan positivamente con la grasa
corporal, se produce un descenso intenso con el ayuno o en dietas hipocaldricas
incluso antes de la pérdida de peso o de grasa (122). En los pacientes obesos se ha
encontrado un nivel elevado de leptina por lo que se postula que pueden ser

resistentes a esta adipokina.

En ausencia de leptina o su receptor se produce un estado de alimentacién
incontrolada. Tedricamente la administracion de leptina exégena a grandes dosis
produciria saciedad pero los resultados de los estudios no son concluyentes ya que
solo se produce disminucidon de peso en los pacientes con obesidad mdrbida. El
tratamiento con leptina exdgena solo ha sido satisfactorio en los pacientes que
presentan una mutacién homocigota para el gen de la leptina.
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La leptina interviene en la homeostasis de la glucosa. Se han identificado
receptores de leptina en las células B pancredticas. Su administracion revierte la
hiperinsulinemia producida por la deficiencia de leptina (128). Se postula que existe un
eje adipoinsular que intervienen en el control de la glucosa. Los niveles de leptina se
incrementan en nifas a partir de los 7-8 afios, siendo los niveles mayores a los 13-15
afios lo que sugiere un funcion importante en el desarrollo puberal. En estados de
resistencia a la insulina y alteraciones del metabolismo adipocitario, como ocurre en el

SOP, se produce una disminucion de la produccion de leptina

Leptina y esteroides sexuales: Tras la menarquia y con el comienzo de los ciclos
menstruales los niveles de leptina van parejos a los niveles de LH y estradiol (129)
encontrandose en su punto mas bajo en la fase folicular temprana y aumentando a lo
largo del ciclo, siendo maximos durante la fase lutea. En este momento los receptores
de leptina localizados en el endometrio estdn en su punto mdaximo (130, 131). Los
estréogenos estimulan la produccion de leptina en el tejido adiposo en las mujeres pero

no en los hombres y aumentan la sensibilidad a la leptina en el cerebro.

También han sido identificados receptores para la leptina en el foliculo
preovulatorio, ovocito maduro, células de la teca y granulosa y células intersticiales.
Se ha demostrado que la leptina inhibe la estimulacidn producida por FSH/IGF 1 en las

células de la granulosa por lo que desciende el nivel de estradiol (132).

La leptina posee también un papel proinflamatorio ya que protege a las células
T de la apoptosis y mejora la conexién con las T helper. También ejerce un efecto sobre
el endotelio ya que aumenta la expresion de las moléculas de adhesién aumentado la

union de neutrdfilos y leucocitos.
2.6.3.2.3 Resistina:

Es una proteina compuesta por 94 aminodcidos. Pertenece a la familia de
proteinas ricas en cisteina como otras que intervienen en el proceso inflamatorio. Esta
codificada por el gen Retn. Su nombre deriva de las observaciones originales ya que
esta proteina inducia resistencia a la insulina en los ratones. Su papel en los seres

humanos todavia no esta claro.
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Los niveles en adipocitos son bajos por lo que se considera que su produccién
proviene mas de los macrofagos y las células estromales del tejido adiposo. También
se han encontrado pequefias cantidades en los islotes pancreaticos y en células

musculares (99, 133-135).

Sus niveles plasmaticos se encuentran elevados en ratones con obesidad y
mejora la sensibilidad a la insulina aunque sus niveles en pacientes humanos con
DMT2 no difieren de los controles. Cabe destacar que sus niveles ascienden debido a la
estimulacion por IL-6 y TNF-a y disminuyen por las pioglitazonas, antidiabético oral

utilizado en la DMT2.

Tanto los esteroides sexuales como los depdsitos de grasas interfieren en sus
niveles. Los estrégenos disminuyen la expresion del gen Retn en los depdsitos de grasa

pero sin variaciones en las concentraciones plasmdticas (136, 137).

Algunos autores han demostrado que los niveles de resistina estan elevados en
las pacientes con SOP y han encontrado una correlacién entre estos y el IMC y el nivel
de testosterona (138, 139). Ademas la resistina incrementa la produccion androgénica
mediante la estimulacién de las células de la teca del ovario siendo este incremento
mayor en presencia de insulina. La secrecion de glucosa estimulada por insulina y los
niveles de ARNm de la resistina disminuyen tras la realizacién de un Drilling ovarico

(140).

También ejerce efectos sobre el sistema inmunitario y vascular. La resistina
modula la funcion de las células endoteliales aumentando la expresién de la molécula
de adhesién celular VCAM1 y del quimioatrayente MCP1 (Proteinaquimiotactica de los

monocitos) favoreciendo un estado proinflamatorio.
2.6.3.2.4 TNFa:

El TNF-a es una hormona glucopeptidica formada por 185 aminodacidos (141).
Es una citokina inductora de la respuesta inflamatoria. Esta producida
fundamentalmente por los linfocitos, monocitos, macrofagos y células endoteliales.

También se expresa en adipocitos.
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Activa las células endoteliales durante las fases iniciales de la aterosclerosis

favoreciendo la sintesis de moléculas de adhesion (77).

Sobre el endotelio vascular, la liberacion de TNF-a produce una reaccion local
con liberacién de déxido nitrico, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular,
reclutamiento de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento,
provocando la activacién de los linfocitos T y B. También aumenta la activacién y

adhesion plaquetarias.

Se considera que ejerce una funcion importante en la regulacién de la insulina
en los pacientes con obesidad. Se ha demostrado una elevacidn de la expresion de esta
citokina tanto en tejido adiposo como en musculo. Se considera que mitiga la
sefalizacion de la insulina mediante la inhibicion de la actividad tirosin-kinasa y
favorece la fosforilacion del receptor de la insulina, impidiendo todo ello que la
insulina ejerza su correcta funcién (77, 78). Ademds produce una disminucién de la
secrecién de adiponectina por parte de los adipocitos y suprime el transporte de

glucosa y los receptores insulinicos (79-81).

En el tejido adiposo, el TNF-a mejora la diferenciacién preadipocitaria,

incrementa la apoptosis del adipocito y aumenta la lipolisis (79, 82, 83).

Por otra parte, el TNF-a reduce la produccion de esteroides sexuales por el
ovario, los testiculos y el cértex adrenal mediante la inhibicién de AMP ciclico. (85). En
el hipotalamo actua sobre el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, estimulando la

liberacion de hormona liberadora de corticotropina.
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3. Hipétesis de trabajo:

3.1 Hipotesis de trabajo:

La presencia de SOP esta asociada a un aumento del riesgo cardiovascular por si
mismo e independiente de otros factores metabdlicos conocidos como la obesidad o la

inflamacion cronica.
3.2 Objetivos:
Objetivo principal:

Caracterizacion del riesgo cardiovascular en mujeres con SOP en funcidn del
perfil metabdlico y de los marcadores de inflamacion para identificar si existen
alteraciones que se asocien de forma independiente a un aumento del riesgo

cardiovascular.

Objetivos secundarios:

* Construccién de un modelo matematico que permita el cdlculo
individualizado del riesgo cardiovascular de las pacientes con SOP.

* Crear grupos de riesgo bien definidos que permitan ajustar estrategias de

prevencion y seguimiento.
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4.- Material y métodos:
Disefio: Estudio longitudinal prospectivo y comparativo no randomizado de 2

afios de duracion.

Ambito: Unidad de referencia de reproduccién humana asistida de hospital
universitario terciario: Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital Universitario La

Fe.

Pacientes: La seleccidn de las pacientes se realizd entre pacientes estériles de
la Unidad de Reproduccion Humana. Se incluyeron 64 pacientes entre 20 a 39 afos.
De éstas, 20 se asignaron al grupo control y 44 al grupo SOP que, asimismo fue

subdivido en funcién del IMC, en:
Grupo SOP con IMC=30, formado por 23 pacientes
Grupo SOP con IMC<30, formado por 21 pacientes
Los criterios de seleccién de los pacientes fueron:

Grupo SOP: pacientes diagnosticadas de Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

segun los criterios de Rotterdam. Las pacientes cumplian los 3 criterios (Fenotipo A)(8).

- Se ha considerado como oligo-anovulacién cuando el tiempo entre

menstruaciones era mayor o igual a 45 dias.

- Para considerar los ovarios de aspecto poliquistico mediante control
ecografico estos tenian que presentar 12 o mas foliculos menores a 10 mm en

ausencia de foliculo dominante.

-El hirsutismo se valord con la escala de Ferriman-Gallwey modificado (FGm)
(Figura 6) que realizaron las propias pacientes en caso de que acudieran con depilacion
previa para lo cual fueron adecuadamente instruidas. En el resto de los casos FGm fue
realizado un unico explorador. Se considera que existe hirsutismo clinico si la

puntuacion total fue mayor de 8.
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Figura 6:escala Ferriman Gallwey modificada. (18).

Grupo Control: formado por 20 pacientes entre 20 a 39 afios con esterilidad

Unicamente por causa masculina. Todas ellas presentaban ciclos ovuladores regulares

y permeabilidad tubarica bilateral. En todas, el IMC fue menor de 30.

Criterios de inclusion generales: independientemente del diagndstico o no de SOP, las

pacientes incluidas en este estudio debian cumplir estos criterios de inclusion (Tabla

9):

Tabla 9 Criterios de inclusion

%

Edad: 20-39 aiios.

actual o previa.

Ausencia de patologia orgdnica anexial

Leer y firmar

informado.

el

Consentimiento
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Criterios de exclusidn: Asimismo se aplicaron los siguientes criterios de exclusion

(Tabla 10):

Tabla 10 Criterios de exclusion

Patologia anexial previa o actual.

Alteraciones de la morfologia uterina.

Drilling ovarico previo.

Niveles séricos de 17hidroxiprogesterona,

TSH o PRL patoldgicos.

INTERVENCIONES:

Esquema de visitas.- Se realizaron dos visitas.

En la primera, se llevd a cabo la anamnesis completa con antecedentes
familiares, médicos generales, medicamentosos y ginecoldgicos. Se registrd la edad de
la menarquia, la evolucién de los ciclos desde la misma, el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, la duracion actual del ciclo, las intervenciones ginecoldgicas y los

tratamientos médicos actuales o pasados que habia seguido.

Ademas, se llevd a cabo una exploracidn fisica completa con cuantificacion
antropométrica, la determinacion de tensidn arterial y valoracion del vello corporal. La
valoracion del vello corporal la realizaron las propias pacientes segln la escala de
Ferriman Gallwey modificada (FGm) previamente adiestradas en el caso de que
hubieran habido técnicas depilatorias previas. Se realizé6 toma de tensidn arterial tras 5

minutos en reposo.

En esta primera visita, se invitd a las pacientes participar en el estudio
mediante consentimiento informado. Aquellas que aceptaron participar en el estudio y
firmaron el consentimiento fueron citadas a una segunda visita coincidiendo entre el
segundo y el quinto dia de un ciclo menstrual espontaneo. En el caso de que
presentaran una amenorrea superior a 90 dias, fueron citadas en ausencia de

menstruacién.Ademas, se realizé una exploracién ginecoldgica que incluyé la ecografia
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transvaginal para descartar patologia organica uterina y anexial y hacer una valoracién

inicial para asignar a las pacientes a uno de los grupos.

En la segunda visita se procedié a la extraccidon sanguinea en los dias 22 a 52 de
una menstruacién espontanea o en dia aleatorio si los ciclos eran superiores a 90 dias.
Este dia se procedidé a la realizacion una ecografia transvaginal para realizar un
recuento de foliculos antrales y confirmar el criterio ecografico de ovarios poliquisticos

o grupo control.

Resumen datos recogidos en las visitas (Tabla 11y 12):

Tabla 11 Primera visita

Anamnesis Antecedentes familiares.
Antecedentes médicos generales.

Antecedentes ginecoldgicos.

Exploracion fisica Medidas antropométricas.

Toma de TA.

Valoracion vello: FGm

Exploracion ginecoldgica Asignacion inicial al grupo

Descartar patologia orgdnica

Consentimiento informado Firma.

Tabla 12 Segunda visita

Extraccidn sanguinea

Estudio ecografico

Instrumentacidn: El peso fue registrado en kilogramos y la talla en metros con dos
decimales. La medicidén de la cintura y cadera se realizé en centimetros. Se calculé el

indice cintura cadera. Se calculé el IMC segun su férmula internacional:

IMC: peso (kg)/talla (m?).
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A todas las pacientes se les realizd un estudio ecografico transvaginal en la
primera visita y al inicio de la fase folicular. Se valoré la morfologia uterina, la
homogeneidad de la linea endometrial, la normalidad de las trompas, la morfologia

ovdrica y el nimero y tamafio de los foliculos antrales.

La toma de tensién arterial se realizd6 en milimetros de mercurio (mmHg) en

posicidon sentada tras 5 minutos de reposo.
Variables del estudio.-

En las tablas 13-18 quedan reflejadas las variables recogidas durante el estudio tanto
fisicas como analiticas. Se expresan agrupadas como variables clinicas (Tabla 13),
determinaciones hormonales (Tablas 14), determinaciones hemtaologicas y
bioquimicas ordinarias (Tabla 15), determinaciones del metabolismo hidrocarbonado
(Tabla 16), determinaciones metabolismo lipidico (Tabla 17) y determinaciones

metabolismo adipocitario (Tabla 18).

Tabla 13 Variables clinicas y antropometricas

Unidades Tipo de variable
Edad Afos (a) Cuantitativa continua
Duracion del ciclo Dias (d) Cuantitativa continua
Peso Kilogramos (kg) Cuantitativa continua
Talla Metros (m) Cuantitativa continua
IMC Kg/(m?) Cuantitativa continua
TAS Milimetros de Cuantitativa continua

mercurio (mmHg)

TAD Milimetros de Cuantitativa continua

mercurio (mmHg)

Cintura Centimetros (cm) Cuantitativa continua
Cadera Centimetros (cm) Cuantitativa continua
indice cintura/cadera N/A Cuantitativa continua
Hirsutismo FGm Cuantitativa continua
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Tabla 14 Determinaciones hormonales

Determinaciones Unidades Tipo variable
hormonales

FSH mul/ml Cuantitativa continua
LH muUl/ml Cuantitativa continua
SHBG nmol/L Cuantitativa continua
PRL ng/ml Cuantitativa continua
TSH mUl/L Cuantitativa continua
17-OH progesterona ng/dL Cuantitativa continua

Tabla 15 Variables hematoldgicas y bioquimicas ordinarias

Unidades Tipo variable
Leucocitos 10° c/uL Cuantitativa continua
Neutroéfilos % Cuantitativa continua
PCRus mg/I Cuantitativa continua

Tabla 16 Variables metabolismo hidrocarbonado

Unidades Tipo variable
Glucosa mg/dl Cuantitativa continua
Insulina pul/ml Cuantitativa continua
HOMA N/D Cuantitativa continua
HbA1c % Cuantitativa continua




Tabla 17 Variables metabolismo lipidico

Metabolismo lipidico Unidades Tipo variable

CcT mg/dl Cuantitativa continua
HDL-Col mg/dl Cuantitativa continua
LDL-Col mg/dl Cuantitativa continua
VLDL-Col mg/dl Cuantitativa continua
TG mg/dl Cuantitativa continua

Tabla 18 Variables metabolismo adipocitario

Unidades Tipo variable
Adiponectina pg/dl Cuantitativa continua
Leptina ng/ml Cuantitativa continua
Resistina ng/ml Cuantitativa continua
TNF-a pg/ml Cuantitativa continua

La segunda visita se realizd entre los dias 22 a 52 de la regla para la extraccién
de analitica en ayunas. Todas estas determinaciones se realizaron por el laboratorio de

analisis clinicos del H.U.P. La Fe.
El indice HOMA fue calculado segun la férmula:
HOMA-= (Glucosa (mg/dl) x Insulina (nUl/ml))/405.

Las determinaciones bioquimicas se realizacién a cargo del Laboratorio de
Biopatologia y Andlisis Clinicos del H.U.P La Fe mediante el analizador AU 5400

Beckman Coulter:

GLUCOSA: Prueba UV enzimatica (método de hexocinasa).Sensibilidad 1
mg/dL.

COLESTEROL TOTAL (CT): Prueba de colorimetria enzimatica mediante

colesterol oxidasa y colesterol esterasa. Sensibilidad 1 mg/dL.
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HDL-COLESTEROL (HDL-Col): Prueba de colorimetria enzimdtica
mediante colesterol oxidasa y colesterol esterasa con anticuerpo de

lipoproteina B antihumano. Sensibilidad 1 mg/dL.

LDL-C (LDL-Col):Prueba de colorimetria enzimatica con agente protector
de LDL (que impide afectacién enzimatica de LDL) mediante colesterol oxidasa y

colesterol esterasa. Sensibilidad 1 mg/dL.

Trigliceridos (TG):Prueba de colorimetria enzimatica mediante lipasa y

glicerol quinasa. Sensibilidad 1 mg/dL.

Proteina C Reactiva ultrasensible (PCR-us): Prueba inmunoturbidimetria

mediante anticuerpo recubierto con particulas de latex. Sensibilidad 0.02 mg/L.

Las determinaciones hormonales se realizacion en el Laboratorio de
Biopatologia y Andlisis Clinicos del H.U.P La Fe mediante quimioluminiscencia. Para la
determinacién de FSH se usé el kit de Abbott FSH Architect system B7K750 con
sensibilidad 0,05mUl/mL vy linealidad de 150mUl/mL. Para la determinacién de LH se
uso el kit de Abbott LH Architect system B2P400 con sensibilidad 0, 0,09mUl/mL y
linealidad de 250mUl/mL. Para la determinacion de estradiol se usé el kit de Abbott
Estradiol Architect system B7K720 con sensibilidad 10 ng/mL y linealidad 1000 pg/mL.
Para la determinacion de prolactina se usé el kit de Abbott Prolactin Architect system
B7K760 con sensibilidad 0,6 ng/mL 200 ng/mL. Para la determinacién de progesterona
(P4) se usé el kit de Abbott Progesterone Architect system B7K770 con sensibilidad 0,1
ng/mLy linealidad 40 ng/mL. Para la determinacién de TSH se usé el kit de Abbott TSH
Architect system B7K623 con sensibilidad 0,002 pUI/mL vy linealidad 100000 pUI/mL.
Para la determinacion de testosterona se uso el kit de Abbott Testosterone 2nd
generation Architect system B2P130. Para la determinacién de insulina se usé el kit de
Siemens Insulin Immulite 2000 con sensibilidad 2uUl/mL y linealidad 300puUl/mL. Para
la determinacidn de SHBG se usd el kit de Siemens Insulin Immulite 2000 con

sensibilidad 0,02nmol/L y linealidad 180nmol/L.

Las determinaciones de Leptina (ng/ml), Resistina, Adiponectina (ug/ml) y TNF-

a. (pg/ml) fueron realizadas el Laboratorio de Endocrinologia Experimental de la
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catedra de Endocrinologia de la Universidad Complutense de Madrid, bajo la
responsabilidad del Dr. J.A.F. Tresguerres. Todas estas determinaciones se
determinaron mediante ELISA, utilizandose anticuerpos especificos. Para la
determinacidon de TNF-a se ha utilizado el test ELISA de B-Bridge International USA/
Japan con una sensibiliidad de 1ng/ml y comercializado por Leti Espafia. Para la
determinacién de resistina se ha utilizado el test ELISA de B Bridge International
consensibilidad de 250 pg/ml comercializado por Leti Espafa. El test utilizado para la
deteccion de leptinaes ELISA  Sadwich, DRG diagnostics, Germany y tiene una
sensibilidad de 250 pg/ml. Finalmente el de Adiponectina es ELISA de B Bridge

International y tiene una sensibilidad de 25 pg/ml.

ANALISIS ESTADISTICO

Objetivos:

* Crear un modelo matematico predictivo del RCV en pacientes
con SOP.
* Disefar herramientas de uso clinico para el cdlculo del riesgo

individualizado.

Para facilitar el andlisis correcto de los datos, la informacion recogida de cada
caso se introdujo en un ordenador personal tipo PC, quedando estructurada en la

forma de una base de datos.

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el programa estadistico y sus
aplicaciones Remdr y RemdrPlugin.EZR (179). Ademas, se utilizé el Programa SPSS para
Windows versién 6.1.2. de SPSS Inc. Para el disefio de tablas dinamicas se utilizé el

programa Microsfot Office Excel versién 2013.

A continuacion se detallan los tipos de analisis estadisticos que se han utilizado

con el fin de alcanzar los objetivos propuestos por el estudio

El analisis estadistico se llevé a cabo de forma secuencial y comprendié:
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19) Univariante descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas del

estudio;

29) Analisis comparativo o inferencial bivariante para el estudio de la

asociacion y relacion entre pares de variables y, por ultimo,

39) Andlisis multivariante para llevar a cabo un proceso de modelizacidn
matemadtica para determinar qué variables presentan capacidad predictiva de RCV y

permita crear grupos de riesgo bien diferenciados.

Andlisis univariante descriptivo.- Para conocer la distribucién y frecuencia de
las variables asi como para detectar posibles errores, datos faltantes y outliers se llevd
a cabo un analisis descriptivo que incluyd el cdlculo de distintos estadisticos de
distribucién (media, mediana, intervalo, desviacién tipica) y frecuencia de sucesos en

distintas clases mediante las formulas habituales.

Andlisis comparativo bivariante.- Para estudiar la asociacion entre variables
cualitativas se realizé la prueba de Chi-Cuadrado mediante la creacion de tablas de
contingencia y se comparo las proporciones de las caracteristicas consideradas. En
aquellos casos en que la frecuencia observada en alguna de las casillas de la tabla de
contingencia fuera inferior a 5 se utilizé la prueba exacta de Fisher. Para la
comparacion de medias muestrales entre variables continuas cuantitativas se utilizé la
prueba de la t de Student para grupos independientes. Cuando la variable de
referencia tenia mas de dos categorias se utilizé un andlisis de la varianza de una via
(test de ANOVA). Previamente a la comparacion de medias, se llevé a cabo un test
kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad y un test de test F de Snedecor
para comprobar la homogeneidad de las varianzas. En caso de incumplimiento de
condiciones de aplicabilidad, se utilizaron los test no paramétricos de Mann-Whitney y

test de Kruskal-Walis.

Andlisis multivariante predictivo de RCV.- Teniendo en cuenta que, el objetivo
de nuestro estudio era analizar si el SOP representa un factor de RCV por si mismo e
independiente de otros factores reconocidos que pudieran actuar como

confundientes, era necesario llevar a cabo un andlisis multivariante que tuviera en
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cuenta el grado de asociacién entre los diferentes factores de RCV considerados. Por lo

tanto, se realizaron las siguientes tareas:

19) Disefio de un modelo matematico predictivo (modelizacidn),

29) Evaluacion de la bondad ajuste global del modelo a los datos observados;

39) Estimacién de coeficientes,

49) Andlisis diagndstico del modelo;

59) Estimacion de predicciones individuales;

62) Evaluacion de la seguridad del modelo como herramienta predictiva;

79) Disefio de herramientas de uso clinico para el calculo predictivo

individualizado de RCV en pacientes con SOP.

1.- Disefio de un modelo matemadtico predictivo multivariante (modelizacion).

a) Eleccion del modelo: El modelo de andlisis multivariante mds adecuado para
analizar la contribucion predictiva independiente de una variable, o conjunto de
variables que pudieran actuar con un efecto de confusidon, sobre una variable
respuesta de cardcter dicotdmico, con dos Unicos valores posibles, y mutuamente
excluyente, es la regresién logistica (RL). La RL expresa la probabilidad de que un
evento ocurra (variable de respuesta o dependiente) en funcién de ciertas variables,
que se presumen relevantes o influyentes (variables explicativas o independientes). Si
al evento que queremos modelizar o predecir lo representamos por Y, y las k variables
explicativas se designan por X1, X2, X3,...,Xk, la ecuacion general (o funcidn logistica)

es:

P(Y=1) =

1+ exp (o+B1X1 + B2X2+ B3X3+ ... +BKXK)

a, B1, B2, B3, Bk son los parametros del modelo, y exp denota la funcidon exponencial.

Esta funcidn exponencial es una expresidon simplificada que corresponde a elevar el

54



nimero e a la potencia contenida dentro del paréntesis, siendo e el nimero o
constante de Euler, o base de los logaritmos neperianos (cuyo valor aproximado a la

milésima es 2,718).

Las condiciones que debe cumplir la variable respuesta para que pueda
aplicarse la RL son: rango de valores comprendido entre 0 y 1, distribucion binomial y
varianza dependiente sdlo de la media. Para su interpretacidn clinica se calcula el
logaritmo natural de la odds de la variable respuesta, también conocido como /logit,
gue puede tomar cualquier resultado desde menos 1 hasta infinito. La odds ratio de
cada variable es la probabilidad de presentar RCV dividido por la probabilidad de no

presentar RCV y sélo puede tener un valor entre Oy 1.

b) Definicion e inclusion de variables.- Para llevar a cabo el andlisis, en primer
lugar, se determinaron las variables respuesta y explicativas y sus tipos de medicién.
Como variable respuesta se considerd la presencia o no RCV. La definicion de RCV se
establecié siguiendo los criterios de la ADA y la EASD. De tal forma que aquellas
pacientes con perimetro abdominal mayor o igual a 80 cm, mas, como minimo, uno de
los criterios siguientes: LDL=130 mg/dl, TG=150 mg/dl, tension arterial sistélica mayor
o igual a 130 mm Hg, tensién arterial diastélica mayor o igual a 80 mmHg o HDL<50

mg/dl se consideré como pacientes con RCV.

‘ Tabla 19 Variable respuesta

Criterio principal Cintura 280 cm

Criterios secundarios Glucosa en ayunas = 100 mg/d|
Triglicéridos = 150 mg/d|
Tensidn arterial sistélica 2130 mmHg
Tensidn arterial diastélica =80 mmHg
Colesterol HDL < 50 mg/d|

Colesterol LDL = 130 mg/dI

Antes de iniciar el proceso de modelizacion, las variables explicativas se

definieron de forma adecuada. Hay dos tipos de variables de las que puede depender
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el logit: variables contintas (variables cuantitativas) y los factores (variables discretas
nominales y ordinales). No se incluyeron en el modelo las variables que se utilizaron
para la definicidn de la variable respuesta. Por lo tanto, como variables explicativas se
introdujeron las siguientes: indice de masa corporal de entre las antropométricas, el

indice HOMA, PCRus, resistina, leptina y adiponectina.

Todas las variables explicativas se introdujeron directamente de manera
continua y con sus correspondientes unidades de medicién. Sin embargo, para
detectar cambios sensibles y apreciar el impacto sobre el RCV, se realizé el andlisis de
RL introduciendo las variables explicativas con las categorizaciones expuestas en las

tablas 20y 21.

Tabla 20 Categorizacion de variables cuantitativas

Variables Valor 0 Valor 1
PCR US <3 mg/dl >3 mg/dl
Adiponectina <3.30 pg/ml >3.30 pug/ml

‘ Tabla 21 Variables dummy con mas de dos categorias

Variables indicadores (dummy)

Ferriman Ferriman2 Ferriman3
1-8 0 0
9-12 1 0
13-x 0 1

Las variables explicativas con dos categorias fueron codificadas como Oy 1y
consideradas como binarias. En las variables explicativas con mds de dos categorias, se
crearon n-1 variables dummy tomando el primer valor como categoria de referencia.
De esta forma se pudo estimar el diferente efecto de pasar de una categoria a otra

sobre la variable respuesta.

c.- Seleccion de las variables con capacidad predictiva independiente de RCV.-

Previo a la RL, se llevé a cabo un andlisis de correlacidn bivariante para detectar
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variables con elevada correlacion y evitar la multicolinearidad y ajustar la tolerancia
del andlisis. De tal forma que, se eliminaron aquellas variables con una correlacion
superior al 85%. Aunque se llevd a cabo un procedimiento por pasos (stepwise) hacia
adelante condicional (forward) y hacia atras (backward) para detectar cualquier evento
de interaccidon o confusidn, la seleccién de variables para el modelo final fue manual
observando los cambios en los coeficientes y en la reduccidon de deviance residual. Se
analizaron todos los conjuntos posibles de variables con un criterio de seleccion de p<

0.05.

Las variables explicativas que entraron a formar parte del modelo por aportar
informacién predictiva independiente se seleccionaron a través de un proceso
sistematico de introduccion y eliminacién de variables comparandolas en cada paso
con los dos modelos anidados obtenidos. Para conocer si las variables independientes
incluidas en el modelo se asociaban a la variable respuesta mejor que lo esperado por
el azar, se realizd el test de la razéon de verosimilitud (likelihood ratio test) y se estimo
el estadistico Wald. De tal forma que, en dos modelos anidados, M1 y M2 donde M2
contiene los mismos parametros que M1 mas k parametros adicionales se testa si la
adiccidon de nuevas variables supone una mejoria (reducciéon en el valor del -2 Log
neperiano de la funcidn de verosimilitud) significativa en el ajuste del modelo. La
diferencia entre las desviaciones de los dos modelos sigue una distribucién aproximada

de ji cuadrado con k grados de libertad.

d) Estimacion de coeficientes.- Para el analisis de la relacién de cada variable
predictiva con la variable respuesta (ajustando el resto de variables independientes) se
llevd a cabo la estimacién de coeficientes o parametros del modelo mediante el
método de maxima verosimilitud. Segun dicho método se obtienen los estimadores
maximo verosimiles como funciones de la muestra que hacen que se maximice la
funcién de verosimilitud asociada a la nuestra. Para testar la hipdtesis de que los
coeficientes obtenidos eran diferentes a 0, se utilizd el estadistico de Wald que
corresponde al valor del coeficiente obtenido dividido por su error estandar al
cuadrado. Para una mejor interpretacioén clinica de los coeficientes, se calculd su odds

ratio con sus correspondientes intervalos de confianza con la siguiente formula:
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Odds ratio = e (coeficiente)

Una vez realizada la modelizacion se obtuvo el modelo predictivo definitivo
para el RCV en donde quedaron recogidos los coeficientes estimados para las variables
seleccionadas, sus correspondientes errores estandar, el estadistico Wald con su p-

valor asociado, el valor estimado de exp (B) y su intervalo de confianza al 95%.

2.- Evaluacion de la bondad de ajuste global del modelo seleccionado.-

Se entiende como bondad de ajuste global al proceso de evaluar hasta qué
punto un determinado modelo se ajustaba a los datos observados (tomando todas las
variables independientes juntas). Para ello, se utilizd la prueba de la razén de
verosimilitud (likelihood-ratio test) en la que se testaba si las variables con capacidad
independiente estaban asociadas al RCV en mayor medida que la esperada por el azar.
El -2 log de la verosimilitud (-2LL) mide hasta qué punto un modelo se ajusta bien a los

datos.

Para poder interpretar los resultados de la bondad de ajuste en términos de
variabilidad explicada entre dos modelos, se trasformd la razén de verosimilitud en

deviance (desviacidn) de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Probabilidad del modelo
Probabilidad del modelo saturado

Deviance = —2logn

De tal forma que, la bondad de ajuste del modelo se llevd a cabo estimando la
magnitud de discrepancia entre lo predicho y lo observado con el valor de la deviance.
Valores pequefios de deviance indican un buen ajuste del modelo y que se desvia poco
del modelo saturado. Cuando se evalua la distribucién de X°. Los valores no
significativos indican que queda poca variabilidad por explicar y, por tanto, que el
modelo se ajusta bien. Por el contrario, un X’ significativo indica que hay variabilidad

pendiente de explicar.
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Ademas, se estimaron la R cuadradro de Cox y Snell y la R cuadrado de
Nagelkerke. La primera es un coeficiente de determinacidn generalizado que se utiliza
para estimar la proporcién de variabilidad de la variable dependiente explicada por las

variables independientes. La segunda es una version corregida de la primera.

Por ultimo, para la seleccion del modelo definitivo, se utilizd el criterio de
informacién de Akaike (AIC). Dicho criterio tiene la misma utilidad que la test de la
razon de verosimilitud. Sin embargo, la razén de verosimilitud es valida sélo para los
modelos anidados mientras que la AIC no tiene dicha limitacion. El criterio AIC
selecciona el modelo que minimiza la pérdida de informacion. De tal forma que, dicho
criterio se utiliza para comparar modelos y se encuentra penalizado por el nimero de
variables introducidas en el modelo con la expresidn -2(Log(L)-n? variables). El criterio

de seleccidn fue escoger el modelo con valores mas bajos de AIC.

3.- Andlisis diagndstico del modelo creado.- Se llevd a cabo mediante un
analisis de los residuos de la deviance estimando los valores residuales minimo, primer
cuartil, mediana, tercer cuartil y maximo. Ademas, se llevd a cabo una identificacion de
outliers y medidas de influencia a través de graficos especificos. Se considerd outliers a
los casos que no se ajustaban al modelo seleccionado. Es decir, casos correspondientes
a pacientes cuya probabilidad estimada por el modelo estaba muy desajustada a la
observada. Por otra parte, se considerd caso influyente a las observaciones con
capacidad para modificar significativamente el ajuste del modelo. Es decir, que su
eliminacion era capaz de cambiar el sentido o la magnitud de los valores de los

coeficientes estimados.

Para la identificacién de los casos outliers, ademas de los residuos crudos, se
realizaron trasformaciones de los mismos mediante la estandarizcion vy
estundentizacidn. Por otra parte, para identificar los casos influyentes, se llevé a cabo
un analisis del efecto de apalancamiento o leverage y se calcularan las Distancias de

Cook.

4.- Interpretacion clinica de coeficientes.- La interpretacidén de los coeficientes
para cada una de las variables seleccionadas fue directa y expresan el cambio

producido en el logit de la variable respuesta por cada unidad de cambio en una
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variable explicativa determinada. Los coeficientes positivos indican que cuando la
variable, aumenta el logit (el logaritmo natural de la odds) de la variable respuesta. Por
lo que, se considera una variable de riesgo. Un coeficiente negativo significa que
conforme la variable aumenta el /ogit disminuye y se considera como factor que
disminuye el riesgo o protector. Teniendo en cuenta que la magnitud del coeficiente
no es representativa del grado de asociacidon con la variable respuesta ni sirve para
comparar entre variables a menos que todas hayan sido medidas en las mismas
unidades y tengan el mismo grado de precisidn. El error estandar del coeficiente nos

informa del grado de precisidn de la medicidn.

La odds ratio se calculd mediante el exponencial del coeficiente con sus
correspondientes intervalos de confianza al 95% para permitir su interpretacidon en
términos clinicos. La odds ratio informa de la magnitud del cambio en la probabilidad
de presentar la variable respuesta cuando existe una unidad de cambio en la variable
explicativa. De tal forma que, su valor es el factor por el cual se multiplica la
probabilidad (odds ratio) de presentar la variable respuesta estudiada (en nuestro caso
pacientes con RCV y codificada como 1), al incrementarse en una unidad el valor de la
variable explicativa manteniendo controladas o ajustadas los valores del resto de
variables incluidas en el modelo respecto a aquellos pacientes que no la presentan (en
nuestro caso pacientes sin RCV y codificada como 0). Los valores superiores a 1 indican
que el riesgo aumenta y los valores inferiores a 1 indican que el riesgo disminuye. Los
intervalos de confianza informan del grado de precision de la Odds ratio. Cuando son
anchos indican que existen errores en la medicién, insuficiente muestra o que la

distribucidén de las variables explicativas es muy asimétrica.

5.- Estimacion individual de la probabilidad de RCV.- Una vez elegido el
modelo predictivo, se resolvid su ecuacién calculando la probabilidad estimada de RCV
para cada paciente individualmente. De esta forma, cada paciente dispuso de un valor
de probabilidad estimada de RCV entre 0 y 1. Posteriormente, se categorizd de
acuerdo al siguiente criterio: los casos con valor de probabilidad estimada < 0.5 se
clasifican como de RCV = 0 (sin RCV), y los casos con probabilidad estimada es > 0.5 se
clasificaron como RCV = 1 (con RCV). De esta forma, el modelo creado puede verse

como una herramienta clinica predictiva semejante a un test o prueba diagndstica que
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clasifica a los pacientes como sanos o patoldgicos. Por lo que, la evaluacion de su
rendimiento predictivo se lleva a cabo de forma semejante al de una prueba

diagnéstica.

7.- Evaluacion del modelo como herramienta predictiva (seguridad
predictiva).- Una vez elegidos los puntos de cortes y clasificados a los pacientes cony
sin RCV de acuerdo a las probabilidades estimadas frente a los criterios establecidos,
se llevaron a cabo las siguientes evaluaciones de su rendimiento como modelo

predictivo.

a) Construccion de tabla de clasificacion de 2 x 2 comparando los datos
observados y los predichos por el modelo. De tal forma que, se clasificaron a todos los
individuos de la muestra segun la concordancia de los valores observados con los
valores predichos o estimados por el modelo de forma similar a como se evaltan las
pruebas diagndsticas. A partir de esta tabla, se calculd la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, seguridad diagndstica global, razén
de probabilidad para test positivo y razén de probabilidad para test negativo con las
formulas habituales. Se interpretd6 como una ecuacién sin poder de clasificacién
aquella con una especificidad, sensibilidad y total de clasificaciones correctas igual al
50% (por el simple azar). Un modelo se considerd aceptable si tanto la especificidad

como la sensibilidad tienen un nivel alto, de al menos, el 75%.

b) Construccion de curvas ROC y evaluacion de la capacidad discriminativa del
modelo mediante estimacion del drea bajo la curva.- La discriminacion evalua el
grado en que el modelo distingue correctamente entre pacientes con riesgo CV o no.
Se construyeron curvas ROC y se estimd el area por debajo de la misma (AUC) para
cuantificar la capacidad discriminativa del modelo y su seguridad predictiva global. El
AUC se expresa con valores entre 0 y 1. Por general, se considera que la relacién
entre el AUCy la seguridad predictiva es la siguiente: AUC = 0.9 — 1.0: excelente; AUC =
0.8 - 0.9: muy Buena; AUC= 0.7 - 0.8: buena; AUC= 0.6 - 0.7: suficiente y AUC= 0,5:
modelo sin capacidad predictiva. Un modelo con seguridad entre 70—-80% significa que

en 20-30% de 100 pacientes el modelo no realizara predicciones correctas de RCV.
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c) Calibracion del modelo.- La calibracién es la capacidad del modelo para
hacer estimaciones fiables de los resultados para grupos heterogéneos de pacientes. Al
no disponer de una muestra amplia y ser el nimero de observaciones para cada
combinacion de valores de las variables explicativas bajo, se llevé a cabo la calibracion
de la herramienta predictiva mediante el test de Hosmer—Lemeshow test. Este test es
una modificacién del estadistico Chi cuadrado que divide la misma muestra en 10
grupos de pacientes con probabilidad estimada de presentar RCV creciente. De tal
forma que, el primer grupo queda compuesto por el 10% de los pacientes con
probabilidad estimada de presentar RCV mas bajo, en el segundo grupo contiene el
10% de los pacientes con la segunda probabilidad estimada de presentar RCV vy asi
sucesivamente. Se considera que un modelo se encuentra bien ajustado o calibrado si
la probabilidad estimada se encuentra estrechamente cercana a la observada.
Aplicando el test de Chi cuadrado, valores pequefios corresponde a p no significativas,
lo que indica que el las probabilidades estimadas por el modelo no se alejan
significativamente de las probabilidades observadas. Ademas del valor de p, se llevé a
cabo una tabla comparando la probabilidad estimada por el modelo con la

probabilidad observada en los 10 grupos de pacientes.

7.- Diseno de herramientas de uso clinico para el cdlculo del RCV

individualizado en pacientes con SOP.

Se disefiaron tres herramientas clinicas para el cdlculo individual de RCV: tabla

de grupos de RCV, tabla dinamica digital y nomograma.

a) Tabla de grupos de riesgo.- Es un método de facil aplicabilidad clinica por su
rapidez de calculo y memorizacidn. Se basa en una estimacion cualitativa de los signos
y magnitud de los coeficientes del modelo categorizado. De tal forma que, si el
coeficiente es positivo se considera al factor como de RCV y si es negativo como
protector de RCV. Por otra parte, segin la magnitud de los coeficientes y del cambio
que producen en la Odds Ratio, se definen a los factores de riesgo como de moderado

y elevado impacto sobre el RCV.

b) Tabla dinadmica digital de cdlculo individual del RCV. Mediante una hoja de

calculo del programa Excell de Microsoft, se disefié una tabla dindmica digital con las
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formulas matematicas en las que se basa el modelo de RL para calcular
automaticamente el RCV individualizado. Para apreciar mejor los cambios en el RCV se
han utilizado los coeficientes del modelo categorizado. La tabla se ha disefiado de tal
forma que, en las columnas se encuentran: cada una de las variables del modelo
categorizado, sus coeficientes, el valor categorizado de cada variable, la funcién lineal
del producto de las variables, el exponencial de la funcién lineal, la probabilidad
estimada individual, el valor de 1-Probabilidad estimada, la odds ratio y la log de la
odds ratio y la ecuacién general. El contenido de las celdas de las variables y los
coeficientes es fijo siempre que se mantenga el mismo modelo, el contenido de las
celdas de los valores categorizados de cada variable esta abierto y el resto de celdas se
cumplimentan automadticamente. De tal forma que, una vez disefiada, la Unica
informacién que hay que introducir es el valor del cédigo en que se ha categorizado las
diferentes variables para un paciente individual. El resto de celdas se rellenan
automaticamente al introducir los valores de las X al resolverse cada una de las
formulas especificas. De esta forma, si queremos conocer la probabilidad de RCV
individualiza para un determinado paciente, debemos sustituir los valores de las

variables por O vs 1y, de forma automatica, se obtendra la probabilidad de RCV.

¢) Nomograma.- Es una herramienta grafica para manejo clinico que permite
una estimacion rapida de la probabilidad. Se construye de tal forma que, el efecto de
cada variable predictiva sobre la variable respuesta se representa en forma de lineas
axiales y se atribuyen los puntos de riesgo correspondientes de acuerdo al peso
predictivo de cada variable en la linea mas superior del grafico. El total de puntos
representa la estimacion del efecto de todas las variables combinadas sobre la
probabilidad de presentar la variable respuesta y se dibuja en la linea axial inferior.
Una diferencia Unica del formato del nomograma es que permite combinar multiples
variables continuas o varias variables categéricas codificadas. Lo cual no es posible con
las otras herramientas de calculo donde no es posible introducir variables continuas y

el nimero de variables del modelo limita el grado estratificaciones posibles.
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5.-Resultados:

El nimero total de pacientes fue de 64. Se comprobd la distribucidén de las
variables y ésta fue normal excepto en la duracion del ciclo menstrual que fue normal

en el grupo control pero no en el grupo SOP.

5.1 Andlisis descriptivo univariante: |la distribucién de las variables queda

reflejada en la tabla 22 expresado en media y desviacién estandar.
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Tabla 22 ' Grupo SOP ' Grupo control

MediaD$ MediaD$
Edad (anos) 31,09+43,44 32,25+2,69
Peso (kg) 78,91+18,49 59,89+7,54
Talla (m) 1,60+0,07 1,63+0,06
Mc (Kg/mz) 30,65+7,18 22,45+2,16
Cintura (cm) 90,22+17,32 69,40+5,62
Cadera (cm) 111+10,52 99,42+8,87
Icc 0,80+0,11 0,70+0,05
FGm 13,52+2,30 3,90+1,68
TAS (mmHg) 115,18+14,65 108,05+9,76
TAD (mmHg) 76,63+9,96 67,60+6,76
Leucocitos (10°c/ul) 9432,55+2730 6105,26+1333
Neutrofilos (%) 64,95+9,25 56,03+7,68
PCRus (mg/l) 4,26+4,18 1,59+1,48
Glucosa (mg/dl) 90,04+16,95 79,50+13,83
Insulina (uUI/ml) 12,52+5,93 4,99+1,91
HOMA 2,85+1,92 0,96+0,38
CT (mg/dl) 216,70+45,28 186,20+30,89

HDL-Col (mg/dI)

59,84+12,50

65,05+15,27

LDL-Col (mg/dI)

135,47+38,61

107,35+26,51

VLDL-Col (mg/dl)

24,06+18,57

13,25+3,16

TG (mg/dI) 120,34+87,12 64,85+16,64
Adiponectina (ug/dl) 3,10+0,31 3,26+0,25
Resistina (ng/ml) 1,42+0,41 1,24+0,30
Leptina (ng/ml) 1,73+0,48 1,21+0,41
TNF-a (pg/ml) 0,15+0,04 0,13+0,03
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5.2 Analisis comparativo bivariante

La edad media de las pacientes y las variables antropométricas por grupo
qguedan reflejadas en tabla 23. No hubo diferencias estadisticamente significativas con

respecto a la edad entre los 3 grupos.

Tabla 23 Variables antropométricas

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
SOP+IMC=30  SOP+IMC<30 Control p
MediatD$ MediatDS MediatDS

Edad (afos) 30,14+2,93 31,95+3,71 32,50+2,69 0,074
Talla (m) 1,59+0,65 1,61+0,07 1,63+0,60 0,025
Peso (Kg) 93,39+15,26 65,69:+8,62 59,89+7,54 <0,001**
IMC (Kg/m?) 36,66+5,06 25,16+3,38 22,45+2,16 <0,001**
Cintura (cm) 104,47+11,21  77,21+10,07 69,40+5,62 <0,001>%’
Cadera (cm) 118,47+8,95 104,17+6,42 99,42+8,87 <0,001%°
IcC 0,88+0,06 0,73+0,07 0,71+0,06 <0,001*%

'SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001; SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.
*SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001; *SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.
>SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001; *SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.
7 SOP+IMC<30 vs. Control p=0,025;

#SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001; *SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

1%50P+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001; *'SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

Sin embargo, aunque la talla fue similar en los tres grupos, el resto de variables
antropométricas mostraron diferencias estadisticamente significativas. Obviamente las
diferencias observadas con respecto a peso e IMC se deben al diseifio del estudio. El
indice cintura/cadera fue significativamente superior en el grupo de pacientes con SOP

y obesidad respecto a los otros dos.

66



De hecho, en mujeres obesas con SOP, la distribucion troncular de la grasa es
un rasgo que se asocia a mayor riesgo de enfermedad vascular, dislipemias y mayor
probabilidad de presentar diabetes mellitus. Cuando se realizd una comparacién
intergrupos mediante el test de Bonferroni se observé que no existian diferencias
entre los grupos 2 y 3 con respecto al peso, el IMC, el ICC y diametro de la cadera

siendo significativamente mayores estas variables en el grupo 1.
Las cifras de tension arterial quedan reflejadas en la tabla 24.

Tabla 24 Cifras de tension arterial

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
SOP+IMC=30  SOP+IMC<30 Control p
MediatDS MediatDS MediatDS
TAS (mmHg) 122,47+16,54  108,52+8,58 108,05+0,76 <0,001"
TAD (mmHg) 81,14+10,67 72,52+7,30 67,60+6,76 <0,001*?

1 SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,001; 2SOP+IMC=30 vs. Control p=0,001.

$SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,004; “SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

La media de tensidn arterial sistolica (TAS) y diastélica (TAD) mostré diferencias
estadisticas entre los grupos. Las pacientes con SOP+IMC > 30 presentaban una media
de TAS significativamente superior que las pacientes con funcién reproductora normal
y también con respecto a las pacientes con SOP+IMC<30. Cuando se realizd la
comparacion intergrupos se comprobd que la tension arterial era significativamente

mayor en el grupo 1 que en los demads grupos.

En la tabla 25 quedan agrupadas las variables Indice de Ferriman Gallwey

modificado (FGm) y duracidn del ciclo menstrual (DCM).
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Tabla 25 Valores de Indice de Ferriman y duracion del ciclo menstrual

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
SOP+IMC=30 SOP+IMC<30 Control
MediatDS MediatDS MediatD$S
FGm 14,38+2,08 12,73+2,26 3,90+1,68 <0,001"*?
DCM (dias) 80 (135)" 60 (45)* 28,65+1,38 <0,001 **°

"Valores expresados mediante mediana y rango intercuatilico.

'SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,029; *SOP+IMC=30 vs. Control p<0,001.> SOP+IMC<30 vs.
Control p< 0,001.

*SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,035;’SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.
® SOP+IMC<30 vs Control p< 0,001.
El FGm fue significativamente mayor en el grupo 1 con respecto a los otros

grupos al igual que duracion del ciclo menstrual.

Los valores medios de PCR ultrasensible (PCRus) y la serie blanca quedan

reflejados en la tabla 26:

Tabla 26 Valores serie blanca y de PCRus

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
SOP+IMC=30 SOP+IMC<30 Control
MediatDS MediatDS MediatDS
PCRus (mg/dl) 6,264,47 1,77+1,90 1,59+1,48 <0,001
Leucocitos 9989,1+2457,1  8956,5+2917,6  8412,9+2837,3  <0,001 **
Neutréfilos (%) 64,78+9,31 64,42+9,42 56,03=7,68 0,003 *>°

1 SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001;*SOP+IMC=30 vs. Control p<0,001.
3SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,029;*SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

>SOP+IMC=30 vs Control p=0,01.°SOP+IMC<30 vs Control p=0,008.

Todos los factores reflejados en la tabla 26 se consideran marcadores

inflamatorios. Tanto los valores de PCRus como de leucocitos y neutréfilos presentaron
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diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que al realizar el test de

Bonferroni sélo se mantuvieron al comparar el grupo 1 con los demas grupos.

En la tabla 27 se reflejan los valores medios de las determinaciones del

metabolismo hidrocarbonado.

Tabla 27 Estudio del metabolismo hidrocarbonado

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
SOP+IMC=30  SOP+IMC<30 Control
MediatDS MediatDS MediatDS
Glu (mg/dl) 93,40+22,32 87,139,96 79,50+13,83 0,013 *
Ins (mg/dl) 16,50+5,87 8,90+2,92 4,99+1,91 <0,001 >**
HOMA 3,89+2,29 1,90+0,66 0,96+0,38 <0,001 >*°

1SOP+IMC=30 vs Control p=0,01.

>SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001;*SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.*SOP+IMC<30 vs.
Control p=0,006.

>SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001;°SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

Hay que destacar que los valores medios en todos los grupos de las variables
del metabolismo hidrocarbonado se encuentran dentro del rango de normalidad de
acuerdo a nuestro laboratorio. Se evidenciaron niveles de glucosa en sangre
significativamente mayores en las pacientes con SOP obesas respecto a las pacientes
con funcién reproductora normal. La comparacién de los valores de insulina también
queda reflejada en esta tabla. Tanto en el grupo 2 como 3 los valores se encuentran
dentro de la normalidad. En 95% de las pacientes del grupo SOP y obesidad
presentaron un valor de insulina superior al limite establecido como rango normal por
nuestro laboratorio (2-14 uUl/ml). Esto apoya la asociacién que hay entre la obesidad y
la hiperinsulinemia. Independientemente de que los valores estuvieran dentro de la
normalidad, las pacientes con SOP y obesidad presentaron valores entre dos y cuatro
veces superiores a las pacientes no obesas (grupos 2 y 3). Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. El indice HOMA fue significativamente mayor en el

grupo 1 cuando se comparé con los demas grupos.
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Tabla 28 Estudio del metabolismo lipidico

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
SOP+IMC=30 SOP+IMC<30 Control
MediatDS MediatD$S MediatD$S
CT (mg/dl) 218,47+54,12 215,23+36,59  186,20+30,89 0,03
HDL-Col (mg/dl) 52,00+9,37 67,00+10,65 65,05+15,27 <0,001**
LDL-Col (mg/dl) 152,33+38,51 120,08+32,36  107,35+26,51 <0,001*°
VLDL-Col(mg/dl) 23,86+10,72 16,22+5,83 13,25+3,16 <0,001%’
TG (mg/dl) 157,38+110,84 86,52+34,06 64,85+16,64 <0,001%°

1 SOP+IMC=30 vs Control p=0,019.

2SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001;>SOP+IMC=30 vs. Control p=0,003.
*SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p<0,001;>SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.
®SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,003;°SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

>SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,003;°SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001.

La comparacion de las determinaciones del metabolismo lipidico (colesterol
total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos) se exponen en la tabla 28. La media
de colesterol fue superior en el grupo de pacientes con SOP respecto a las pacientes
del grupo control. Respecto a los valores de HDL-Col, el grupo de SOP con obesidad
presentd valores significativamente mas bajos comparandolos con los otros dos
grupos. Las pacientes con SOP y obesidad presentaron valores significativamente

superiores de LDL-Col y triglicéridos comparados con los de otros dos grupos.

Hay que destacar que las pacientes que presentaron IMC230 presentaron
niveles mas elevados de HOMA, insulina basal, LDL-Col y triglicéridos que las pacientes
con IMC<30 independientemente de si presentaban SOP o funcién reproductora

normal.
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Tabla 29 Estudio del metabolismo adipocitario

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
SOP+IMC=30 SOP+IMC<30 Control
MediaD$ MediaD$ MediaD$
Adiponectina (pug/ml) 3,03+0,30 3,16+0,31 3,26+0,25 0,045"
Resistina (ng/ml) 1,47+0,36 1,38+0,45 1,24+0,30 0,177
Leptina (ng/ml) 1,96x0,37 1,51+0,48 1,12+0,41 <0,001 >**
TNF-o. (pg/ml) 0,16+0,05 0,13+0,03 0,14+0,03 0,042

1SOP+IMC=30 vs Control p=0,043.

>SOP+IMC=30 vs. SOP+IMC<30 p=0,04; *SOP+IMC=30 vs. Control p< 0,001. *SOP+IMC<30 vs
Control p=0,011.

En la tabla 29 se exponen los valores de las variables que dependen del
metabolismo adipocitario. Los valores medios de leptina presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos y en la comparacion intergrupo. Los
valores de TNFa fueron mayores en el grupo SOP con obesidad, seguidos del grupo
SOP sin obesidad y del grupo control, con diferencias estadisticamente significativas.

Los valores de resistina fueron similares en los tres grupos de estudio.

5.3 Analisis multivariante.-

1.- Disefio de un modelo matemadtico predictivo multivariante (modelizacion

del RCV).

Tras la eleccion del modelo multivariante, la definicién de variables y su
inclusion en el analisis de regresién logistica, se llevaron a cabo dos modelos: uno
introduciendo las variables predictivas de forma continua (modelo continuo) y otro
introduciéndolas de acuerdo a las categorizaciones ya expuestas previamente
(categorizado). En las tablas 30 y 31 se muestran los resultados de ambos analisis

multivariantes especificandose las variables seleccionadas con informacion predictiva
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independiente junto a la constante, los valores estimados de los coeficientes, los
errores estandar de cada estimacion, el estadistico del test de Wald y su significacion

junto con la odds ratio y su intervalo del confianza al 95%.

Tabla 30: Resultados analisis de RL modelo continuo

Variable Coeficiente Error Wald Valor Odds 1C95% 1C95%
B Standard X2 p ratio inferior superior

Constante 2,67 4,61 0,38 0,58 14,5

Adiponectina -3,51 1,62 4,9 0,03 0,03 0,01 0,54

PCRus 0,43 0,19 8,4 <0,01 1,54 1,12 2,46

FGm 0,62 0,20 9,71 0,02 1,87 1,36 3,06

Entre las 6 variables introducidas como variables explicativas en el andlisis, tres
han sido seleccionadas por aportar informacidn predictiva independiente de riesgo
cardiovascular de forma significativa en ambos modelos: Ferriman, PCR ultrasensible y
la adiponectina. La diferencia fundamental es que, para poder interpretar los
pardmetros (coeficientes) estimados para el modelo con variables categorizadas hay
que tener en cuenta las variables indicadoras (dummy) disefiadas con sus
correspondientes codigos: el Ferriman, para la que se definieron dos variables

Ferriman2 y Ferriman3 (tabla 31).
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Tabla 31: Resultados analisis de RL modelo categorizado*

Variable Coeficiente Error Wald Valorp Odds 1€C95% 1C95%
B Standard X’ ratio inferior superior
Constante -2,59 1,00 -2,58 0,09 0,07 0,007 0,41
Ferriman2  (9- 2,32 1,03 2,25 0,02 10,27 1,61 105
12)
Ferriman3 (<13) 4,90 1,28 3,18 <0,001 135 15,2 2777
PCRus (23mg/dl) 2,17 0,87 2,5 0,01 8,8 1,8 60
Adiponectina -1,8 0,88 -2,02 0,04 0,16 0,03 0,84
(23,30 pg/ml)

*Variables introducidas en el modelo de forma categorizada de acuerdo a:PCRus:<3 mg/dlversus>3
mg/dl; Adiponectina: <3.30 ng/ml versus> 3.30 ng/ml; Ferriman:categoria de referencia = 0-8versus

9-12versus> 13-36.

2.- Bondad de ajuste del modelo y seleccion de modelos definitivos.-

En las tablas 32 y 33 se presentan los resultados de los estadigrafos utilizados
para valorar el ajuste del modelo global a los datos observados. Se muestran: la
evolucion de la deviance, el Cox & Snell R Square, el Nagelkerke R Squarey el AIC, de
acuerdo a cada paso de la inclusién secuencial de variables con informacion predictiva
independiente para el modelo con variables continuas y el de variables categoricas.
Estas tablas aportan informacion sobre el ajuste del modelo con las estimaciones de
los coeficientes. Es decir, la probabilidad de los resultados observados en el estudio,
dadas las estimaciones de los coeficientes. Se puede apreciar que el ajuste de ambos
modelos es bueno con una reduccién significativa de la deviance. De los dos modelos,

el que mejor se ajusta y presenta menor deviance residual (variabilidad sin explicar) es
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el modelo con las variables continuas reduciendo en 60 puntos el valor de la deviance
(Nulldeviance 88.66, Residual Deviance = 27.74), si bien, es apenas ligeramente
superior al modelo con variables categdricas (Nulldeviance 88.47, Residual Deviance =

39.01).

Con el modelo de variables contintdas se consigue explicar una proporcion del
61% de la variabilidad observada lo que permite decir que la bondad de ajuste y la
validez global del modelo es adecuada (Test de Cox & Snell R Square = 0.61). Dicho
porcentaje alcanza practicamente el 82% cuando se corrige con la R cuadrado de
Nagelkerke (Nagelkerke R Square= 0.819). Con el modelo de variables categéricas el
porcentaje de variabilidad explicada es del 54% y el corregido del 72% (Test de Cox &
Snell R Square = 0.54 y Nagelkerke R Square= 0.72).

Del conjunto de variables, la que mds capacidad de explicacion tiene de la
variable respuesta y, por consiguiente, mayor reduccion de la deviance, fue el FGm. Es
decir, que a partir de una deviance nula de 88,66 pasa a una de 46.40 con su sola
inclusion en el modelo. La segunda es la PCRus que, de una deviance nula de 88,60
pasa a una de 65.00 con su sola inclusién en el modelo. Por ultimo, la variable que
menos explica es la Adiponectina que, partiendo de una deviance nula = 88,60 pasa a

una deviance de 80.39 con su inclusién Unica en el modelo.

Tabla 32 Estadigrafos de bondad de ajuste global del modelo continuo.

Variables del modelo 2 Log Cox & Nagelkerke AIC
likelihood Snell R R Square
(Deviance) Square

Constante 88,60 92,8

FGm 46,40 ,483 ,645 54

FGm+PCRus 34,04 ,574 ,766 46

FGm+PCRus+Adiponectina 27,73* ,614 ,819 35,7

1 . 2 . .
Deviance nula Deviance residual

74




Tabla 33 Estadigrafos de bondad de ajuste global del modelo categorizado.

Variables del modelo 2 Log Cox & Nagelkerke AIC
likelihood Snell R R Square
(Deviance) Square

Constante 84 4" 72,8

FGm 56,5 ,39 ,52 53,1

FGm+PCRus 42,4 ,51 ,68 50,4

FGm+PCRus+Adiponectina 39,67 ,54 ,72 47,1

2 . .
Deviance nula Deviance residual

El modelo predictivo continuo elegido segun el criterio de Akaikey que minimiza

la pérdida de informacién fue el siguiente:

Y = exp(2.67 + 0.48xFerriman + 1.28PCRus — 2.68x Adiponectina).

El modelo predictivo categorizado elegido segun el criterio de Akaike fue el

siguiente:

Y = exp(—2.59 + 2.32x Ferriman2 + 4.9xFerriman3 + 2.17x PCRus
— 1.8x Adiponectina).

3.- Interpretacion clinica de los coeficientes

De acuerdo a los coeficientes en ambos modelos podemos decir que la
adiponectina se comporta como un factor protector, puesto que su coeficiente tiene
un valor negativo, y tanto el Ferriman como la PCR ultrasensible se comportan como

factores de RCV.
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El andlisis de la asociacidn entre cada una de las variables predictivas con la
variable respuesta ajustada por el resto variables proporciond los resultados que se
detallan a continuacion. En el modelo continuo, ajustando el valor de adiponectina y
de la PCR ultrasensible, por cada unidad de aumento de Ferriman los pacientes
multiplican la probabilidad de RCV por 1.61 (Odds ratio 1.61, 1C95: 1.27-2.31). En
términos porcentuales podemos expresarlo de manera que, por cada punto que el

indice de Ferriman aumenta, el RCV de las pacientes con SOP aumenta un 61%.

Ajustando el valor de adiponectina y del indice de Ferriman, por cada unidad de
aumento de PCR ultrasensible las pacientes multiplican la probabilidad de RCV por
3.44 (Odds ratio 3.44, 1C95: 1.61-9.22). Y por ultimo, ajustando el valor de la PCR
ultrasensible y del Ferriman, por cada unidad de aumento de adiponectina las

pacientes disminuyen la probabilidad de RCV por 0.07 (Odds ratio 0.07, 1C95: 0.01-0.8).

En el modelo con las variables introducidas de forma categérica, ajustando el
valor de adiponectina y de la PCR ultrasensible, un aumento en el indice de Ferriman
de 0-8 a 9-12, multiplica la probabilidad de RCV por 10.27 (Odds ratio 10,27, IC95:
1.61-105). Igualmente, al pasar de un indice de Ferriman de 8-12 a superior a 13,
multiplica la probabilidad de RCV por 135 (Odds ratio 135 IC95: 15.2-2277). Ajustando
el valor de adiponectina y del Ferriman, pacientes con valores de PCR ultrasensible
superiores a 3 mg/dl multiplican la probabilidad de RCV por 8.8 (Odds ratio 8.8, 1C95:
1.8-68). Y por ultimo, ajustando el valor de la PCR ultrasensible y el Ferriman, pacientes
con valores de adiponectina superiores a 3.30 pg/ml reducen la probabilidad de RCV

en 1.18 (Odds ratio -1,18, 1C95: 0.03-0.84).
4.- Andlisis diagndstico de los modelos creados

Tras los ajustes de ambos modelos se llevd a cabo un andlisis de diagndstico de
los mismos. El método basico para confirmar que un modelo es adecuado es realizar
un analisis de los residuos. Los residuos representan las desviaciones que los valores
predichos (estimados) presentan de los valores observados por la variable respuesta.
Cuando el valor observado es mayor que el valor estimado, el residuo es positivo y
cuando es menor, el residuo es negativo. Se han utilizado métodos graficos y test

estadisticos para el andlisis de los residuos. En la tabla 34 se exponen los valores de los
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residuales de deviance minimo, primer cuartil, mediana, tercer cuartil y maximo tanto
para el modelo continuo como categorizado. Respecto al modelo continuo, se observa
que los residuos de la deviance tienen un minimo de -1.90 y un maximo de 1.61, lo que
a priori indica que los valores se ajustan bien globalmente, ya que no existen
residuales superiores a +2. Respecto al modelo categorizado, se aprecia que podria
llegar a haber valores que alterarian el ajuste global, en particular por la derecha
(méximo 2.24). Sin embargo, los valores del primer y tercer cuartil (1°°Q=-0.19 y
3°'Q=0.39) se encuentran relativamente lejanos de 2 en valor absoluto y la mediana es
de 0.14. Por lo que, en conjunto, se tiene la certeza de que al menos la mitad de los
valores estan bastante por debajo del maximo permitido y ademas se deduce que la
mayoria del resto de los casos seguira estando probablemente por debajo de 2. En |la
figura 7 se representan los casos cuyos residuos excedian de 2 de forma
individualizada y que corresponden a los de mayor desajuste. Para el modelo continuo,
se identificaron 3 casos del total de 64 (casos numeros 19, 54 y 62) y, para el modelo

categorizado, otros 3 (casos numeros 19,50 y 58).

No obstante, a pesar de que esta situacion no es alarmante, se han analizado si
estos casos presentaban una influencia significativa en el modelo mediante graficos
gue muestran el efecto de apalancamiento o leverage y la distancia de Cook. En la
figura 8 se observa que, si bien el caso 19 se encuentra en el limite, ninguno de los
casos identificados sobrepasa el valor de 1y, por tanto, podemos aceptar que no
ejercen un efecto influyente determinante. Por todo lo cual, podemos concluir en este
apartado de diagndstico que el exceso detectado en los residuos no es significativo y

se puede dar por validados nuestros modelos.

Tabla 34 Analisis de residuos deviance de los modelos.

Modelo Minimo 1°'Q Mediana 3°'Q Maximo
Continuo -1,9 -0,07 0,04 0,32 1,61
Categorizado -2,0 -0,19 0,14 0,39 2,24
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Figura 8: Grdficos de diagndstico del modelo categorizado. Grdficos de andlisis de

residuos, identificacion de outliers y puntos de influencia.

5.- Estimacion individual de la probabilidad de RCVY

Una vez seleccionado el modelo predictivo definitivo, comprobado su correcto

ajuste y que cumple con las asunciones de aplicacion, se llevé a cabo una estimacién

individual de la probabilidad de RCV con la formula de la regresion logistisca y en

funcién de los valores para cada una de las variables seleccionas. Se estimaron dos
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probabilidades de RCV de acuerdo a los modelos creados. Para el modelo continuo

mediante la siguiente formula:

1
1+ exp (2.58 +0,48 x Ferriman + 1,28 x PCRus - 2,68 x adiponectina)

P(RCV=Si)=

Para el modelo categorizado, resolviendo la siguiente formula:

1
1+ exp (—2.59 +2,32 x Ferriman2 + 4,9xFerriman3+2,17 x PCRus - 1,8 x adiponectina)

P(RCV=Si)=

De tal forma que, la resolucién de la férmula para cada paciente nos
proporciond un valor estimado por el modelo de la probabilidad de RCV, es decir, la
probabilidad predicha por el modelo del RCV. De acuerdo con la funciéon de la
regresion logistica, se considerd que una probabilidad predicha inferior 0,5 clasificaba
a la paciente sin RCV y una probabilidad igual o superior a 0,5 indicaba que la paciente
presentaba RCV. De tal forma que, el modelo predijo 34 con RCV y los 30 restantes sin
RCV. En la figura 9 se muestra la distribucion de densidad de la probabilidad estimada
de la poblacién de pacientes con y sin RCV. Se aprecia la buena diferenciacién entre las

dos poblaciones con un ligero entrecruzamiento.
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Figura 9: Distribucion de densidad de la probabilidad estimada de la poblacion de

estudio en relacion a la presencia de RCV.

6.- Analisis del modelo como herramienta predictiva: analisis de la seguridad

diagnostica

6.1.- Evaluacion del modelo como herramienta predictiva mediante
construccion de tabla de clasificacion de 2 x 2.- En la tabla 35 se exponen los
resultados de la comparacién entre los datos observados y los predichos por el modelo
de variables contintas y en la tabla 36 se muestran los resultados del analisis de la
validez y seguridad del modelo como herramienta diagndstica y las razones de
probabilidad positiva y negativa calculados a partir de ella. Se puede apreciar que
Unicamente 4 de 34 fueron predichos erréneamente como de RCV y no lo fueron

(falsos positivos). Por otra parte, 4 de 30 predichos como de no RCV si lo presentaron.
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Tabla 35 Comparacion de datos observados y predichos de RCV por

el modelo continuo.

Modelo Observado Observado Total
RCV+ RCV-

Predicho RCV+ 30 4 34

Predicho RCV- 4 26 30

Total 34 30 64

Punto de corte: 50%

Con estos datos, el modelo predictivo tiene una sensibilidad del 88% y una
especificidad de 86%. Esto significa que de 100 pacientes con RCV observado, el
modelo predice correctamente a 88 (tasa de verdaderos positivos del 88%) y que, de
100 pacientes sin RCV observado, el modelo predice 86 correctamente (tasa de
verdaderos negativos del 86%). El porcentaje global de predicciones correctas es de

87%, lo que expresa una seguridad de prediccién del modelo elevada.

La razén de probabilidad positiva combina la sensibilidad y la especificidad en
un mismo numero. De tal forma que, relaciona la probabilidad de que un paciente con
RCV+ sea clasificado correctamente por el modelo, con la probabilidad de que un
paciente sin RCV sea clasificado por el modelo correctamente. En nuestro caso una
razén de probabilidad positiva del 6.61 indica que un caso predicho por el modelo
como RCV+ es 6.61 veces mads probable que realmente se observe RCV que en

pacientes sin RCV.

Tanto la sensibilidad como la especificidad son caracteristicas intrinsecas del
rendimiento predictivo del modelo y son independientes de la prevalencia del RCV. La
verdadera utilidad de un modelo predictivo aplicado a un paciente individual depende
de la prevalencia de RCV de la poblacion aplicada. Dicho de otra forma, la probabilidad
de que un modelo predictivo clasifique a un paciente como de RCV depende de la
prevalencia del RCV en la poblacién de pacientes estudiados. Cuando la prevalencia es

elevada es mayor la probabilidad que si es baja. La prevalencia de la enfermedad se
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combina con la sensibilidad y la especificidad para proporcionar dos medidas de
seguridad diagndstica como son los valores predictivo positivo y negativo. En nuestra
muestra, la prevalencia de pacientes con RCV es de 53%, por lo que, tanto el valor
predictivo positivo como el negativo son de 88% y 86% respectivamente. Es decir, de
100 pacientes, 88 en los que el modelo clasifica como RCV+ tienen realmente RCV. Por
otra parte, de 100 pacientes, 86 en los que el modelo clasifica como de no RCV,

realmente no presentan RCV (Tabla 36).

Tabla 36: Resumen de las caracteristicas diagndsticas del modelo continuo como

herramienta predictiva.

Estimacion 1C95% inferior 1C95% superior
Prevalencia 0,53 0,40 0,65
Sensibilidad 0,88 0,72 0,96
Especificidad 0,86 0,69 0,96
Valor predictivo + 0,88 0,72 0,96
Valor predictivo - 0,86 0,69 0,96
Seguridad 0,87 0,76 0,94
diagnostica
Razon de 6,61 2,63 16,61
probabilidad para
test +
Razon de 0,13 0,05 0,34
probabilidad para
test -
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En la tabla 37 se resumen los resultados de la comparacién entre los datos
observados y los predichos por el modelo de variables categdricas y en la tabla 38 se
exponen los resultados del analisis de la validez y seguridad del modelo como
herramienta diagndstica y las razones de probabilidad positiva y negativa calculadas a
partir de ella. Se apreciar un ligero empeoramiento en las tasa de falsos positivos (6 de
34) lo que provoca una disminucion de todos los valores de las caracteristicas que

resumen el rendimiento predictivo del modelo.

Tabla 37 Comparacion de datos observados y los predichos por el

modelo de variables categdricas.

Modelo Observado Observado Total
RCV si RCV no

Predicho RCV+ 28 6 34

Predicho RCV- 4 26 30

Total 32 32 64

Punto de corte: 50%
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Tabla 38 Resumen de las caracteristicas diagndsticas del modelo con variables

categoricas como herramienta predictiva

Estimacion 1IC95% inferior 1C95% superior
Prevalencia 0,53 0,40 0,65
Sensibilidad 0,87 0,71 0,96
Especificidad 0,81 0,63 0,92
Valor predictivo + 0,82 0,65 0,93
Valor predictivo - 0,86 0,69 0,96
Seguridad 0,84 0,73 0,92
diagnostica
Razon de 4,6 2,24 9,71
probabilidad para
test +
Razon de 0,15 0,06 0,39

probabilidad para

test -

6.2.- Evaluacion la capacidad discriminativa del modelo mediante

construccion de curvas ROC y estimacion del AUC.-

Como medida de discriminacién se utilizé el drea bajo la curva ROC que
representa para todos los pares posibles de individuos formados por un individuo con
RCV vy sin RCV, la proporcion de los pacientes que el modelo predice mayor
probabilidad de RCV y que realmente se observd RCV. En la figura 10 se muestran las
curvas ROC superpuestas correspondiente a los modelos de RL con variables continuas
y categodricas. Como puede apreciarse existen minimas diferencias (valor de p = 0,368).
Ambos modelos presentan una excelente capacidad de discriminacién alcanzando el
90% con AUC de 0,92 (95% IC 86-98, De Long) y de 0,90 (95% IC 85-95%)

respectivamente.
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Figura 10: Curva ROC comparativa para los modelos de RL logistica con variables
continuas (AUC= 92%, 95% 1C=86-98) y variables categoricas (AUC= 90% (95% IC 85-
95%).

6.3 Calibracion.-En las tablas 39 y 40 se muestra la comparacién de los valores
estimados (predichos por el modelo) y los observados por grupos de pacientes
ordenados por diferentes probabilidades de RCV. Tanto para el modelo con variables
continuas (tabla 39) como para las variables categoéricas (tabla 40) muestran una

buena calibracion como muestra el resultado del test de Hosmer-Lemeshow con valor
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de p = 0,979 y 0,689 respectivamente (recordar que en este test valores de p > 0,05, a

diferencia de lo habitual, indica buena calibracién). Se aprecia que en la comparacion

entre las frecuencias esperadas y las frecuencias observadas para cada uno de los

grupos creados no existen grandes diferencias. Lo cual indica que, ambos modelos son

capaces de realizar predicciones correctas en todos los grupos de pacientes.

Tabla 39.

Tabla de contingencia. Calibracion del modelo continuo

RCV=0 (No) RCV=1 (Si)
Grupo Observado Esperado Observado Esperado
1 6 5,9 0 ,01 6
2 6 5,9 0 ,05 6
3 6 5,7 0 ,20 6
4 5 5 1 ,96 6
5 3 3,5 3 2,4 6
6 3 2,0 3 3,9 6
7 1 ,81 5 51 6
8 0 A7 6 5,5 6
9 0 ,21 6 5,7 6
10 0 ,12 10 9,8 10

Test de Hosmer y Lemeshow; valor de p =,979 (X cuadrado =2,060, 8 GL).
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Tabla 40.

Tabla de contingencia. Calibracion del modelo categorizado

RCV=0 (No) RCV=1 (Si)
Grupo Observado Esperado Observado Esperado
1 8 7,9 0 ,03 6
2 5 4,8 0 ,12 6
3 7 6,4 0 ,57 6
4 4 3,9 2 2,0 6
5 2 3,6 4 3,3 6
6 3 2,2 6 6,7 6
7 0 ,35 5 4,6 6
8 1 ,37 5 5,6 6
9 0 ,12 12 11,8 6

Test de Hosmer y Lemeshow; valor de p =,689 (X cuadrado =4,67, 7 GL).

7.- Herramientas clinicas para el calculo individual del RCV en pacientes con

SOP.

Se disefiaron tres herramientas clinicas para el calculo individual de RCV: tabla

de grupos de RCV, tabla dinamica digital y nomograma.

Tabla de grupos de riesgo.- Se basaen una estimacion cualitativa de los signos y
magnitud de los coeficientes del modelo categorizado.De tal forma que, si el
coeficiente es positivo se considera al factor como de RCV y si es negativo como
protector de RCV. Por otra parte, segln la magnitud de los coeficientes y del cambio
qgue producen en la Odds Ratio, se definen a los factores de riesgo como de moderado
y elevado impacto sobre el RCV. De esta forma, para la construccion de la tabla los
factores quedaron finalmente catalogados de la siguiente forma: adiponectina =3.30
um/ml como factor protector de RCV; PCRus=3 mg/dl e FGm entre 9-12 como factores

de RCV moderado vy, por ultimo, un FGm=13 como factor de RCV elevado.
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Para la confeccidon de esta tabla de grupos de riesgo, se tuvo en cuenta el
efecto protector tan importante que supone la adiponectina. Puesto que es capaz de
neutralizar el efecto de los dos factores de RCV moderado y, de forma parcial,
reduciéndolo significativamente, el efecto del factor de RCV elevado (FGm=13). Como
regla general, la presencia de uno de los factores de RCV moderado (PCRus= 3 mg/dl
oFGm entre 9-12) no aumenta significativamente el RCV. Todo ello,
independientemente del nivel de la adiponectina. La presencia los dos factores de RCV
moderado asociado a un nivel de adiponectina < a 3,30 um/ml multiplican el RCV por 7
pero con un nivel de adiponectina= 3.30 um/ml el RCV queda neutralizado y no
varia.La presencia de un factor de RCV elevado multiplica el RCV por 10. Si bien, se
neutraliza parcialmente, si el nivel de adiponectina es = 3.30 um/ml,multiplicandolo
Unicamente por 2. La presencia de un factor de RCV elevado asociado a un nivel de
PCRus = 3mg/dl multiplican el RCV por mas de 30. Sin embargo,niveles de adiponectina
> 3.30 um/ml consiguen neutralizar el efecto de esta combinacidn reduciendo su

riesgo al multiplicarlo x10.

Con todas estas consideraciones se establecieron los siguientes grupos de
riesgo: bajo, intermedio y elevado RCV que se exponen en la tabla 41. La probabilidad
de RCV aumenta progresivamente a lo largo de los grupos establecidos y es claramente
diferente. De tal forma que, para el grupo de bajo riesgo se encuentra entre el 1y 10%,
para el grupo de riesgo intermedio entre el 40-65% y para el grupo de riesgo elevado

entre 80-100%.
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‘ Tabla 41 Grupos de RCV
Grupo RCV Factoresde  Factor Odds ratio Probabilidad
Rcv! protector

Adiponectina’

Bajo No Si 0,01 0,01
No No 0,08 0,07
1 moderado | Si 0,13 0,11
Intemedio 1 moderado  No <1 0,43
2 moderados  Si x1 0,52
FGm=13 Si x2 0,62
Elevado 2 moderados  No X7 0,87
PCRus>3 mg/dl Si x15 0,94

+

FGm=13

PCRus>3 mg/dl No x30 0,99

+

FGm=13

! Factores de RCV. Impacto moderado= PCR US>3 mg/dl y Ferriman= 9-12. Impacto elevado:

Ferriman > 13.

? Factor protector RCV. Adiponectina > 3.30 pg/ml



Tabla dinamica digital de cdlculo individual del RCV. Mediante una hoja de
calculo del programa Excel de Microsoft, se ha disefiado una tabla dindmica digital con
las férmulas matematicas en las que se basa el modelo de regresidn logistica para
calcular automaticamente el RCV individualizado. Para apreciar mejor los cambios en
el RCV se han utilizado los coeficientes del modelo categorizado. La tabla se ha
disefado de tal forma que, en las columnas se encuentran: cada una de las variables
del modelo categorizado, sus coeficientes, el valor categorizado de cada variable, la
funcidn lineal del producto de las variables, el exponencial de la funciéon lineal, la
probabilidad estimada individual, el valor de 1-Probabilidad estimada, la odds ratio y la
log de la odds ratio y la ecuacién general. El contenido de las celdas de las variables y
los coeficientes es fijo siempre que se mantenga el mismo modelo, el contenido de las
celdas de los valores categorizados de cada variable esta abierto y el resto de celdas se
cumplimentan automaticamente. De tal forma que, una vez disefiada, la Unica
informacién que hay que introducir es el valor del cédigo en que se ha categorizado las
diferentes variables para un paciente individual. El resto de celdas se rellenan
automaticamente al introducir los valores de las X al resolverse cada una de las
formulas especificas. De esta forma, si queremos conocer la probabilidad de RCV
individualiza para un determinado paciente, debemos sustituir los valores de las
variables por 0 vs 1y, de forma automatica, se obtendra la probabilidad de RCV. En la
figuras 11,12 y 13 se exponen tres ejemplos de cdlculo individualizado para pacientes

con RCV bajo, intermedio y alto.
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CALCULO RIESGO INDIVIDUAL DE PROGRESION

CATEGORIA (Valor X): 1 (Presente) 0 (Ausente)

RIESGO (Odds ratio): Bajo (€1) Intermedio (2-7)  Alto (>10)

Variables Coef B _1+B2X2| EXP-(Z) [ Probab | 1-P

Constante -2,59 0 2,68 0,07 0,94 0,06 1459 |
Ferriman 1(9-12) 2,32 0

Ferriman 2 (213) 4,9 1

PCRus(2 3 mg/dl) 2,17 1

Adiponectina (23,30 mg/dl)) -1,8 1

Log odds

2,68

Figura 11. Tabla dindmica digital para cdlculo individual del RCV. Ejemplo de paciente

con riesgo elevado con odds ratio de 14,59; Adiponectina > 3.30 ug/ml, PCRus >3 mg/d|

e FGm= 13.

CALCULO RIESGO INDIVIDUAL DE PROGRESION

CATEGORIA (Valor X): 1 (Presente) 0 (Ausente)

RIESGO (Odds ratio): Bajo (€1) Intermedio (2-7)  Alto (>10)

Variables Coef B_[JNEIBEN1+B2X2 EXP-(Z) | Probab | 1-P
Constante -2,59 0 0,1 0,90 052 048] 1,11 | 0,1
Ferriman 1(9-12) 2,32 1

Ferriman 2 (213) 4,9 0

PCRus(2 3 mg/dl) 2,17 1

Adiponectina (23,30 mg/dl), -1,8 1

Figura 12. Tabla dindmica digital para cdlculo individual del RCV. Ejemp

lo de paciente

con riesgo bajo con odds ratio de 1,11; Adiponectina > 3.30 ug/ml, PCRus >3 mg/dl y

FGm 9-12.
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| CALCULO RIESGO INDIVIDUAL DE PROGRESION

CATEGORIA (Valor X): 1 (Presente) 0 (Ausente)

RIESGO (Odds ratio): Bajo (1) Intermedio (2-7) Alto (>10)

Variables Coef B_[INGISERN1+B2X9 EXP-(Z) | Probab | 1-P
Constante -2,59 1,9 0,15 087 013 6,69 | 1,9

o

Ferriman 1(9-12) 2,32 1
Ferriman 2 (213) 4,9 0
PCRus(2 3 mg/dl) 2,17 1
Adiponectina (23,30 mg/dl), -1,8 0

Figura 13. Tabla dindmica digital para cdlculo individual del RCV. Ejemplo de paciente
con riesgo intermedio con odds ratio de 6,69; Adiponectina < 3.30 ug/ml, PCRus >3

mg/dl e FGm 9-12.

Nomograma.- En la figura se expone el nomograma disefiado para el calculo
individual RCV. El calculo del RCV se realiza mediante un grafico de lineas basado en la
funcion de RL en la que se basa el modelo. El efecto las variables del modelo (factores
de RCV) sobre la variable respuesta (RCV) se representan en forma de ejes y se
atribuyen puntos de riesgo de acuerdo a la importancia (coeficiente) de cada factor
predictivo. La linea de suma total de puntos se utiliza para estimar el efecto
combinado de todas las variables del modelo (factores predictivos de RCV) sobre la
probabilidad de la variable respuesta (RCV).La ventaja de los nomogramas sobre las
anteriores herramientas clinicas de calculo es que permite combinar el efecto de
variables contindas junto a categorizadas. Puesto que, en los anteriores no es posible
utilizar variables continldas porque no pueden ser procesadas y no es posible la
estratificacidn. Estd herramienta esta disefada para extraer el maximo de informacion

de los datos con el fin de conseguir predicciones seguras.
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El modo de uso es el siguiente:

. Se localizan los valores individuales del paciente en las
lineas de cada una de las variables del modelo.

. Para saber cuantos puntos se le atribuyen los valores
asignados a cada variable, se dibuja una linea vertical al eje de puntos.

. El RCV se calcula sumando el total de puntos. En las
figuras 38y 39 se representan los nomogramas referidos a dos casos de

pacientes de RCV bajo y RCV elevado.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points 1 ! ! | ! ! ! ! 1 1
Ferriman . : : : : : : : )
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
PCRUS r T T T T T T T T 1
0.110.2 04 06 1 16 27 45 7.4 122 201
Adiponectina —

36 33 3 27 24

Total Points
0 20 40 60 80| 100 120 140 160 180 200

Linear Predictor
-7 -5 -3 41 01 2 3 4 5 6 7

Riesgo cardiovascular . e
001 0.10 0.25 0.5 0.75 0.9 0.99

Figura 14. Nomograma de cdlculo individualizado de RCV en pacientes con SOP.- Las
lineas de color rojo representan los puntos asignados a cada valor de las variables
predictoras. La suma total es de 89 puntos. Linea azul representa la probabilidad de
RCV asignada de acuerdo a los puntos totales. Probabilidad 0,25. Con un punto de

corte de 0,50, se le cataloga como sin RCV.
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9 puntos 53 puntos 68 puntos Total 130 puntos

0 10 20 30 40 &0 60 70 80 90 100

Points L | ! ! | ! | ! ! |
Ferriman : . . . . . . . .
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
PCRUS I T T T T T T T T 1
01 02 04 06 1 16 27 45 7.4 122 20.1

Adiponectina
36 33 3 27 24

Total Points
0 20 40 60 80 100 120 | 140 160 180 200

Linear Predictor
-7 -5 -3 -1 01 2|3 4 5 6 7

Riesgo cardiovascular . T .
0.01 0.10 0.25 0.5 0.75 0.9 0.99

Figura 15. Nomograma de cdlculo individualizado de RCV en pacientes con SOP.- Las
lineas de color rojo representan los puntos asignados a cada valor de las variables
predictoras. La suma total es de 130 puntos. Linea azul representa la probabilidad de
RCV asignada de acuerdo a los puntos totales. Probabilidad 0,93. Con un punto de

corte de 0,50, se le cataloga como con RCV.
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6.- Discusion:

El SOP es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer en edad reproductiva.
Muchos son los estudios que se han realizado para poder identificar si la presencia del
SOP es per se un factor de riesgo cardiovascular. El hecho de que el SOP presente una
serie de patologias asociadas que son factores de riesgo cardiovascular hace que sea
complicado esclarecer si la elevacién del riesgo cardiovascular en estas pacientes se
debe fundamentalmente al sindrome. La presencia de factores de confusiéon como la
obesidad y la insulino-resistencia y las interacciones entre ellas y con otros factores de

riesgo hacen dificil esta tarea.

Los resultados de nuestro estudio indican que las pacientes con SOP presentan
perfil lipidico aterogénico (elevacion de TG y LDL-Col y descenso de HDL-Col),
tendencia a la I0G y a la DMT2 (indice HOMA elevado), elevacién de marcadores de
inflamacién crénica (leucocitosis, neutrofilia y elevacién de la PCRus), tendencia a la
obesidad centripeta, elevacién de las cifras de TAS y TAD y alteracién de las citokinas
adipocitarias (elevacion de leptina y disminucién de adiponectina) en comparacion con
los controles. Esta situacidn se ve intensificada con la presencia de obesidad. Todos

estos factores se consideran marcadores de riesgo cardiovascular.

La asociacidon entre riesgo cardiovascular elevado y SOP estd estudiada
ampliamente. En 2012 ya se redacté un documento de consenso (17) indicando lo

siguiente:

- El SOP presenta niveles elevados de factores de riesgo cardiovascular a
cualquier edad y pueden presentarse en ausencia de obesidad aunque se
encuentran magnificados por ésta (Nivel B).

- La dislipemia, 10G y la DMT2 (marcadores clasicos de RCV y de
arteriosclerosis) son mas prevalentes en las pacientes con SOP incluso si las

aparejamos por peso con los controles (Nivel B).

96



- Las alteraciones de los niveles de LDL, HDL y Apolipoproteina Ay B son mas
prevalentes en mujeres con SOP y mas severos si existe hiperandrogenemia
(Nivel B).

- Actualmente se recomienda para la valoracion del riesgo cardiovascular a
cualquier edad la medicién de la cintura y de la tensidn arterial junto con la
valoracion del perfil lipidico, de la glucosa plasmatica, la actividad fisica,
nutricién , grado de estrés y tabaquismo (Nivel C).

- Debido a que los FRCV se elevan con la edad se recomienda hacer esta

evolucion periddicamente.

Es decir, esta demostrado que las pacientes con SOP presentan elevacion de los

factores de riesgo cardiovascular.

Es por esto que son necesarias nuevas aproximaciones diagndsticas con una
alta fiabilidad para poder instaurar estrategias de prevencidén y terapéuticas que
consigan disminuir el RCV. Como ginecdlogos tenemos una posicidn privilegiada con
respecto a este problema. Estas pacientes presentan alteraciones del ciclo menstrual y
esterilidad que son motivos frecuentes de consulta ginecoldgica. Esta situacién nos
permite la posibilidad de instaurar estrategias de prevencién y tratamiento para

disminuir el riesgo cardiovascular incluso en edad temprana.

La mayoria parte de los estudios sobre el RCV y el SOP se basan en andlisis
bivariante. Las conclusiones que se obtienen de estos estudios presentan una baja
potencia estadistica (fiabilidad estadistica) ya que en la mayor parte de los casos existe
una correlacion muy intensa entre todos los factores por lo que se generan factores de
confusion. Para evitar estos factores de confusion y su influencia en los resultados

finales se realizan analisis multivariantes.

El andlisis multivariante es un método estadistico utilizado para determinar la
contribucidn de varios factores en un simple evento o resultado. Su objetivo radica en
un mejor entendimiento del objeto del estudio y obtiene informacion que los analisis

univariantes y bivariantes no pueden conseguir.
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Son pocos los estudios multivariantes predictivos que han estudiado la relacién

entre el SOP y el RCV.

Es por esto que se ha creado un modelo matematico predictivo para calcular de
manera individualizada el riesgo cardiovascular de cada paciente. De manera que,
conociendo la valoracién del indice de Ferriman y los valores de PCRus y adiponectina

podemos calcular el riesgo cardiovascular de una paciente y saber si esta elevado.

6.1 Andlisis bivariante:

Una vez recopilados los datos y realizado el analisis estadistico bivariante nos
encontramos con que las pacientes del estudio presenta rangos de edad entre los
grupos sin significacién estadistica, es decir son similares. Esto es importante de cara al
resultado de las moléculas estudiadas ya que los parametros pueden variar de la

pubertad a la edad adulta y de esta a la premenopausia.

Existieron diferencias con respecto al IMC. Esto se debe al disefio del estudio.

Al comparar los valores medios del ICC nos encontramos que son
significativamente mayores en el grupo SOP; pero cuando realizamos la comparacion
intergrupo los valores solo permanecen elevados, significativamente, en el grupo de
obesidad. Es decir la comparacién del ICC entre los grupos con IMC<30 no presenta
diferencias. Es importante recalcar que las pacientes con SOP presentan tendencia a
acumular grasa en la cintura y este acumulo estd asociado al desarrollode
hiperandrogenemia, DMT2, HTA y dislipemia (142). Al presentar valores medios de ICC
similares se evita el sesgo que supondria la presencia de obesidad centripeta sélo en

uno de los grupos.

Nuestros resultados aportan que tanto la TAS como Ila TAD son
significativamente mayores en las pacientes con SOP. Pero cuando realizamos la
comparacion de medias intergrupo los valores solo permanecen elevados, de forma
significativa, en las pacientes con IMC>30 apoyando la teoria de que le elevacion de la
TA en las pacientes con SOP se debe fundamentalmente a la obesidad. Estos
resultados concuerdan con otros estudios (143, 144) pero difieren de estudios mas

antiguos en los cuales no se diferenciaban a las pacientes por IMC (145-147).
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Los valores de PCRus son significativamente mayores en las pacientes con SOP y
obesidad. Pero estas diferencias desaparecen cuando comparamos al grupo control
con el grupo SOP sin obesidad.Estos resultados concuerdan con autores que reflejan
que los valores de PCRus van correlacionados con el grado de obesidad y no con la
presencia de SOP (72, 148). También se ha evidenciado que los valores de PCRus
dependen del grado de insulino-resistencia. No hay que olvidar que la Odds Ratio en
pacientes delgadas con SOP para desarrollar intolerancia oral a la glucosa es del 3.22
(95% Cl 1.26-8.24) (149). Por lo que, si la elevacién de los niveles de PCRus dependen
también de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, no se puede descartar
que en las pacientes con SOP sin obesidad los tengan elevados ya que presentan

mayor riesgo de padecer |IOG y DMT2 que la poblacidn general (149).

Los valores plasmaticos de leucocitos son significativamente mayores en las
pacientes con SOP y obesidad. Estas diferencias no se mantienen si comparamos a las
pacientes sin obesidad. Estos resultados son contradictorios con estudios donde se
evidencia que las pacientes con SOP presentan valores de leucocitos mayores que las

pacientes control emparejadas por edad e IMC (5, 148).

Segln nuestros resultados el porcentaje de neutréfilos es significativamente
mayor en las pacientes con SOP y obesidad. Estos valores son muy similares si
comparamos a las pacientes sin obesidad aunque son significativamente mayores en

las pacientes con SOP.

No existen diferencias significativas entre los tres grupos con respecto a los
valores de TNF-a. Estos resultados concuerdan con un meta-andlisis publicado en el

2011 donde no se encontraron diferencias con respecto a los controles (148).

Al realizar la comparacién de los valores de colesterol (CT) no existen
diferencias cuando comparamos a las pacientes sin obesidad. Los valores medios de
LDL-Col son significativamente mayores en el grupo de SOP y obesidad. Estos valores
ascienden conforme introducimos la variable de SOP y mas si se eleva el IMC. Estos
resultados apoyan, por una parte, la hipdtesis de que el SOP seria un factor de riesgo
para la hiperlipidemia y ésta, estaria intensificada por la obesidad. Sin embargo, los

valores de HDL-Col son significativamente mayores en las pacientes con SOP sin
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obesidad que en los controles. Estos resultados son discordantes con los de la mayoria
de los autores que concluyen que los valores de HDL-Col son menores en las pacientes

con SOP independientemente del IMC (65).

Los niveles de TG son significativamente mayores en las pacientes con SOP y
obesidad. Cuando comparamos los valores de las pacientes sin obesidad no existen
diferencias. Estos resultados apoyarian la hipdtesis de que los niveles de TG en las
pacientes con SOP estan fundamentalmente determinados por el IMC mas que por la
presencia del sindrome en si mismo. Sin embargo, nuestros resultados difieren de los
publicados ampliamente en la literatura que informan que las pacientes con SOP
presentan niveles de TG mayores que los controles independientemente de su IMC

(65, 150).

Como se ha resumido anteriormente, estas pacientes presentan fenotipo de
lipoproteinas aterogénicas que consiste en niveles de TG y LDL-Col elevados y
disminuidos de HDL-Col. Este patrén es similar al encontrado en pacientes DMT2. Esta
alteracion es consecuencia fundamentalmente de la insulino-resistencia, que
disminuye la capacidad de la insulina para suprimir la lipdlisis y en consecuencia
aumenta la movilizacién libre de AG de las reservas adiposas. También se producen
alteraciones en el catabolismo mediado por la insulina de las VLDL-Col aumentando su
concentracion plasmatica. Estas alteraciones estan presentesmas frecuentemente en

pacientes con obesidad siendo ésta otro factor agravante de la dislipemia.

Los niveles de glucosa son significativamente mayores en las pacientes con
obesidad y SOP. Sin embargo si comparamos los valores de las pacientes sin obesidad
estas diferencias no se mantienen apoyando la hipdtesis de que la elevacién de la

glucosa en ayunas depende fundamentalmente de la presencia de obesidad.

Nuestros resultados evidencian que los valores de insulina son
significativamente mayores en las pacientes con SOP y obesidad. Estos valores se
elevan conforme afiadimos la variable SOP pero lo hacen con mas intensidad con la
elevaciéon del IMC. Estos resultados sugieren que la presencia de SOP favorece la
elevacién de insulina y que esta elevacion se intensifica con la presencia de obesidad

sobre todo central como ya han publicado otros autores (151).
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Los valores HOMA fueron significativamente mayores en el grupo de SOP y
obesidad. Sin embargo, cuando comparamos los grupos sin obesidad estas diferencias
desaparecen. Estos resultados concuerdan con los de otros autores (152) que
evidencian que los niveles de IR estan intimamente relacionados non la obesidad y la

hiperandrogenemia.

En nuestro estudio, los niveles de adiponectina son mayores en las pacientes
sin SOP. En las pacientes con SOP los valores descienden de manera significativa
conforme aumenta el IMC. Sin embargo si realizamos la comparacién intergrupo solo
existen diferencias significativas entre los controles y las pacientes con obesidad. Estos
resultados difieren de estudios que evidencian que los niveles de adiponectina son
mayores en las pacientes con SOP si las ajustamos por IMC(153). Sin embargo otros
estudios aportan resultados que evidencian que la hipoadiponectinemia en las
pacientes con SOP es independiente del IMC (101). Existe un factor de confusién en la

relacion SOP y adiponectina que es la obesidad.

No existen diferencias significativas con respecto a los valores de resistina en
nuestro estudio. Estos resultados concuerdan con los de otros autores (101, 154). Sin
embargo existen otros estudios que evidencian que los niveles de resistina son

mayores en las pacientes con SOP y obesidad (155).

Los niveles de leptina son estadisticamente mayores en las pacientes con SOP y
obesidad. Los valores medios de leptina son mads elevados si le afiadimos la variable
SOP y se intensifican con el aumento del IMC. Estos resultados sugieren que la
presencia de SOP incrementa los niveles y se éstos se refuerzan con la obesidad.
Nuestros resultados concuerdan con los de otros autores (156-158) y estan avalados
por una base fisiopatoldgica, ya que esta citokina se produce en el tejido adiposo y
presenta una correlacidon positiva con el mismo. Ademas las pacientes con SOP y
obesidad presentan niveles elevados de marcadores inflamatorios y de leptina que
estimula la adhesion endotelial provocando la unién de neutrdfilos y leucocitos. Sin
embargo existen estudios en las que los niveles de leptina son similares en la poblacion

cony sin SOP (113, 114).
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6.2 Andlisis multivariante:

En las pacientes con SOP hay un aumento de la prevalencia de factores de
riesgo CV clasicos y no clasicos. Una de las alteraciones repetidamente demostrada es
la alteracion endotelial en la dilatacidn de la arterial braquial que se presenta en edad
temprana y que se ha confirmo por un meta-analisis en 2012 (159). Ademas se ha
demostrado una alta prevalencia en pacientes jovenes en el deterioro precoz de la
pared vascular, signos morfoldgicos de aterogénesis temprana mediante un aumento
en el grosor de la intima de las arterias carétidas (160). Todavia no ha sido aclarado si
esto se traduce en un aumento de la morbi-mortalidad por causa cardiovascular ya
que los estudios al respecto no son prospectivos y los datos sobre eventos
cardiovasculares en pacientes con SOP utilizan diferentes criterios diagnosticos para

clasificar a las pacientes.

Una estimacion precisa del éxito del tratamiento, las complicaciones y la
morbilidad a largo plazo son informaciones esenciales para el paciente de cara a la
toma de decisiones sobre su enfermedad. Un paciente que esta bien informado estara

mas receptivo de cara a cumplimentar el tratamiento.

Antiguamente el criterio médico era la base para la estimaciéon de riesgo, el
asesoramiento del paciente y la toma de decisiones. Pero este criterio puede estar
sesgado debido a factores de confusidn, tanto subjetivos como objetivos. La
percepcion de todos los casos no es igual para un médico; determinados casos pueden
destacar mas y ejercer una influencia excesivamente grande de cara a la prediccion de
resultados futuros. Ademads, el nimero de variables predictoras que son importantes
para la toma de decisiones clinicas es creciente y es dificil su integracidn por parte del
médico en la practica clinica. Por esta razén, vy por la necesidad de obtener
predicciones mas precisas y confiables se han desarrollado herramientas de prondstico

o predictivas basadas en modelos estadisticos.

Tres son las variables que han demostrado aportar informacién predictiva de

manera independiente: PCRus, FGm y adiponectina.
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6.2.1 PCRus:

La mayoria de los estudios informan que los niveles de PCRus, marcador de
inflamacién crénica y mediador de enfermedad arteriosclerdtica, estan elevados en las
pacientes con SOP (71)siendo una minoria los que reflejan que no existen diferencias
con respecto al grupo control (72). Es importante recalcar que existen evidencias de
que la elevacion de la PCRus en estas pacientes va asociada a obesidad y no a SOP y
que existe correlacion entre los valores de PCRus y la circunferencia abdominal
reforzando la asociacidon con obesidad abdominal e insulino-resistencia (72). De hecho,
la administracion de fdrmacos sensibilizantes a la insulina, disminuye el valor de PCRus
en estas pacientes (74) y en pacientes con diabetes tipo 2. Estos resultados indican que
la reduccion de la resistencia a la insulina presenta un efecto cardioprotector en

pacientes con SOP sin obesidad (75).

En nuestro modelo la PCRus esta considerado como una variable que
incrementa el riesgo cardiovascular. Se ha tomado como punto de corte el valor de 3

mg/ml siguiendo las recomendaciones de la American Heart Association (AHA) (161).

Actualmente se considera que el valor superior a 3 mg/ml de PCRus es un
factor de riesgo cardiovascular en la poblacion general. De hecho se ha evidenciado
correlacion entre el nivel de PCRus y la grasa visceral siendo esta correlacion
independiente del grado de adiposidad corporal (73). Existe un estudio que aconseja
el uso de estatinas en pacientes de niveles elevados de PCRus incluso con perfil lipidico

normal (75).
6.2.2 Adiponectina:

Es una citokina segregada por el tejido adiposo de manera casi
exclusiva. Esta relacionada con la insulino resistencia ya que ejerce un efecto
sensibilizante sobre la insulina y presenta ademds accion antiaterogénica y

antiinflamatoria (108).

Los niveles plasmaticos se encuentran disminuidos en pacientes con insulino-
resistencia. También se ha visto los niveles estan influenciados a la baja por la

testosterona tanto en animales como en humanos (108).
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Los niveles de adiponectina se encuentran disminuidos en las pacientes con
SOP ya que confluyen dos circunstancias como son la presencia de adiposidad elevada
que deriva en IR y de andrégenos elevados. Esta hipdtesis ha quedado avalada por
numerosos estudios (101, 162) aunque existen otros donde no se evidencian
diferencias en los niveles plasmaticos con respecto a los controles (162)Existe un meta-
analisis de 2009 en el que se concluye que los niveles de adiponectina en pacientes con
SOP son menores que en los controles (163). Estos resultados han sido refrendados
en 2014 y se mantienen si ajustamos a las pacientes segun edad, IMC e insulino-

resistencia mediante indice HOMA (164).

Existen publicaciones en las que relacionan niveles bajos de adiponectina con
progresion hacia diabetes tipo 2. Se desconoce si los bajos niveles de adiponectina son
causa o consecuencia de la hipoadiponectinemia. Existen estudios donde se evidencia
que la administracién de farmacos sensibilizantes a la insulina elevan los niveles de
adiponectina ademas de disminuir la secrecién de insulina(165, 166) apoyando la

asociacion entre IR y niveles bajos de adiponectina.

Sin embargo no hay que despreciar la influencia de la carga genética en estas
pacientes ya que se ha evidenciado que los niveles en pacientes con SOP delgadas y sin
insulino-resistencia también se encuentran disminuidos y que presentan una

asociacion familiar (164).

Es decir, los niveles disminuidos de adiponectina en las pacientes con SOP estan

influenciados por la presencia de insulino resistencia, de obesidad y la carga genética.

En nuestro modelo los valores elevados de adiponectina se consideran factor
protector de riesgo cardiovascular. Este hecho esta avalado ya que los valores de
adiponectina se encuentran disminuidos en situaciones de obesidad, IR e

hiperandrogenemia.
6.2.3 Hirsutismo:

Clasicamente se ha asociado al hiperandrogenismo clinico como un factor de
riesgo para las enfermedades cardiovasculares ya que se considera que la testosterona

provoca un perfil aterogénico y de alteracion de metabolismo hidrocarbonado.
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Es importante resefar que baja incidencia de acontecimientos cardiovasculares
en mujeres premenopausicas y la rdpida elevacion tras la menopausia hace
presuponer el papel protector de los estrogenos enfermedad cardiovascular. Los
beneficios de los estrégenos se deben fundamentalmente a la mejora del perfil
lipidico, a la prevencion de la oxidacion de las particulas LDL-Col y al efecto directo
sobre el endotelio vascular que inhibe la adhesion celular y ademas promueve la
vasodilatacién(167) . Las pacientes con SOP presentan niveles de andrégenos elevados

junto con niveles elevados de estradiol.

Se ha confirmado que los riesgos cardiometabdlicos son mayores en los grupos
de pacientes con SOP que presenta hiperandrogenemia (86). Y que las lesiones en los
vasos sanguineos estan directamente correlacionadas con los niveles de testosterona

(168).

Los mecanismos por los cuales la exposicién mantenida a andrégenos deteriora
el perfil lipidico estdn mediados por los receptores androgénicos y por la actividad de

la lipoprotein-lipasa.

Se ha evidenciado un patron de LDL-Col mas aterogénico basado en que la
exposicidon a androgenos en la vida temprana modifica el patrén de LDL en las
pacientes con SOP (169). Las pacientes con SOP presentan un aumento en la
produccién de radicales libres y una disminucién en la produccién de antioxidantes

incluso en ausencia de obesidad (170).

Unos de los tratamientos para incrementar la libido en las pacientes
postmenopdusicas es la administracién de testosterona ya sea via oral, intramuscular,
subcutdnea o transdérmica. Existen estudios donde se ha evidenciado que los
tratamiento con testosterona en las pacientes sometidas a tratamiento hormonal para
cambio de sexo mujer a hombre presentan niveles elevados de LDL-C, apolipoproteina
B y triglicéridos y disminucién de los niveles de HDL-C. Cuando la administracidn de
testosterona se practica via oral en mujeres postmenopausicas el efecto negativo

fundamental se reduce a la disminuciéon de HDL-C (171).
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Sin embargo existen un meta-analisis del 2014 que demuestra que el
tratamiento con testosterona en mujeres postmenopausicas es seguro a largo plazo y
no eleva la probabilidad de tener eventos cardiovasculares aunque contiene estudios
donde se incluye el tratamiento conjunto de estrégenos y testosterona por lo que el

efecto podria estar contrarrestado (172).

La gradacion del hirsutismo mediante la escala de FGm es facil pero cuenta con
inconvenientes: las técnicas de depilacidon definitiva limitan la valoracién por lo que se
indica a las pacientes a que la hagan ellas mismas. Esto aporta una valoracién es

subjetiva, cada etnia tiene una percepcion diferente de la cantidad de velo corporal.

En nuestro modelo el indice de FGm superior a 8 es una variable que aumenta
el riesgo cardiovascular. Es la variable que mas capacidad de explicacion tiene llegando
al 52%. Es decir que con ella sola se explican el 52% de los resultados sobre la

elevacién del riesgo cardiovascular.

Uso de nomogramas:

Los nomogramas, tanto predictivos como prondsticos, se han introducido
recientemente para poder predecir riesgos individualizados de cada paciente. Estos
modelos predictivos son igual de efectivos que el juicio clinico al predecir las
probabilidades de resultado. Pero la valoracion médica es esencial para la medicion de
las variables que se utilizan en el modelo de prediccidon y es imprescindible para la

interpretacion y la aplicaciéon en la practica clinica (173).

Un nomograma es la representacion grafica de una férmula o funcién
matemadtica como la regresion logistica, o los modelos de regresiéon de Cox. Los
nomogramas estan ideados para poder extraer la maxima cantidad de informacién con
el objetivo de obtener predicciones mas precisas. Normalmente suele incorporar
variables continuas o categéricas. El efecto de las variables sobre el resultado de
interés se representa en formato de ejes y los puntos de riesgo dependen de la
importancia prondstica de la variable interés. El formato de nomograma es Unico ya
que permite la combinacion de varias variables continuas codificadas o de variables

codificadas categdricamente. Este formato se distingue de los arboles de decisidon en
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que en estos ultimos no se pueden procesar variables continuas codificadas y presenta

una limitacion en la disponibilidad de los datos para evitar las ramas sin salida.

En nuestro modelo se ha creado un nomograma de facil aplicacion en la
practica clinica diaria que incluye las tres variables que han aportado informacién

predictiva de manera independiente.

Evaluacion predictiva del modelo: existen varias herramientas para |la

evaluacion predictiva:

Exactitud: La precision de un modelo es su caracteristica mas
importante. El gold standard para valorar la exactitud de la prediccion es la validacién
externa y se ha de realizar en una cohorte externa. En nuestro caso este paso esta

pendiente de realizar.

La validacion interna representa una buena alternativa. Ningun modelo es
perfecto y los rangos de precisidon aceptados estan entre el 70 al 80%. Esto implica que
el porcentaje de pacientes clasificado erréneamente es del 20 al 30 %. Si tomamos
como ejemplo el modelo categorizado la sensibilidad de nuestro modelo es del 87%, la
especificidad del 81%, el valor predictivo positivo del 82% y el valor predictivo negativo
del 86%. Es decir nuestro modelo se encuentra dentro de los rangos de precision

aceptados.

Calibracion: consiste en la evaluacién de las caracteristicas de
rendimiento de un modelo. Los resultados de la calibracion muestran la relacion entre
las probabilidades predichas y las observadas. El grafico de un modelo que predice
perfectamente bien presenta una linea de 45%, lo que indica una relacién perfecta
entre las tasas predichas y las observadas. Si tomamos como ejemplo el modelo
categorizado nuestra correspondencia entre predicho y observado es de 28/34 es
decir, de un 82,35%. Es preceptivo que los médicos conozcamos las caracteristicas de
rendimiento de un modelo que utilizamos de manera rutinaria debido a que algunos

modelos presentar menor rendimiento en las muestras externas.
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6.3 Limitaciones del estudio y aspectos metodoldgicos:

Evidentemente toda investigacion clinica es subsidiaria de ser mejorada y asi
obtener mejores datos y conclusiones mas potentes. Es importante recalcar que con
este objetivo se obtienen, en ocasiones, estudios interminables que no llegan a

resultado alguno.

Las limitaciones de este estudio son:

6.3.1 Tamafno muestral: El hecho de que la muestra total conste solo de 64
pacientes limita la precisiéon de los resultados. Con un nimero mayor de pacientes se
podrian haber estudiado mas variables. Se escogid este tamafio muestral por

referencia con estudios previos (153, 174).

6.3.2 Validacion externa: para poder comprobar la eficacia del modelo
predictivo se deberia de hacer una validacidn externa con nuevos pacientes y en otros

centros. Esta validacion se realizara con posterioridad.

6.3.3 Variabilidad en el diagndstico: Existen diferentes clasificaciones para
diagnosticar a una paciente de SOP. Dependiendo de la clasificacion utilizada la

prevalencia varia (Tabla 42.).
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Tabla 42.

Prevalencia de SOP dependiendo de los diferentes criterios diagnosticos

Fuente Numero de pacientes y NIH/ ESHRE/ AES and
procedencia NICHD ASRM PCOS society
Rotterdam
March et al 728 Australia 8,7% 17,8% 12%
Mehrabian et al 820 Iran 7% 15,2% 7,92%
Tehrani et al 929 Iran 7,1% 14,6% 11,7%
Yildiz et al 392 Turquia 6,1% 19,9% 15,3%

Las pacientes incluidas en este estudio han sido diagnosticadas de SOP
mediante los criterios de Rotterdam. Con estos criterios se intenta eliminar el
sobrediagndstico que generan los hallazgos ecograficos y potenciar la base

endocrinolégica que causa el sindrome.

Una de las criticas mds importantes que se le hace a esta clasificacién es la
posibilidad de diagnosticar de SOP a una paciente que no presenta el aspecto mas
relevante del sindrome: la hiperandrogenemia(175). Por ello, dentro de los 4 fenotipos
posibles del diagndstico de SOP mediante los criterios de Rotterdam, solo se han
incluido en este estudio a pacientes con el fenotipo A. Estas pacientes serian

diagnosticadas de SOP también segun los criterios de NIH y de la AES.

El fenotipo A es el mas frecuente de todos alcanzando en algunas series hasta
un 62% (176). Al presentar los tres criterios se considera el fenotipo mds caracteristico
pero a su vez presenta niveles mas elevados de insulino resistencia fundamentalmente
por la presencia de un porcentaje mas elevado de pacientes obesas (177). Este
problema se ha subsanado con la separacién en dos grupos de las pacientes con SOP

segun su IMC.

6.1.4 La autogradacion del Indice de Feriman-Gallway: para la valoracién del
hirsutismo se pidié a las pacientes que valorasen ellas mismas es grado de vello que

presentaban. Se les insistié que debia ser el de antes de los tratamientos depilatorios
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en caso de que los hubiera. Por esto fueron instruidas previamente. En el caso de que
no hubieran habido técnicas depilatorias previas, la valoracidn la realizé un solo

explorador.

Hay que recalcar que la autovaloracidon es subjetiva ya que cada persona tiene
una percepcion distinta de la intensidad del vello que esta muy marcada por la etnia de

la que procede.
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7.- Conclusiones:
Las conclusiones de nuestro estudio son:

1. Las pacientes con SOP presentan alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado, adipocitario y en los marcadores de inflamacién
crénica que suponen un aumento del riesgo cardiovascular en relacidn a
los controles.

2. Las pacientes con SOP y obesidad presentan un perfil lipidico
aterogénico y mayor tendencia a la hipertensién que incrementan el
riesgo cardiovascular con respecto a las no obesas.

3. Para el calculo del riesgo cardiovascular se ha creado un modelo
predictivo de alta fiabilidad y seguridad en el que sélo son necesarias
tres variables: indice de Ferriman Gallwey modificado, PCRus y
adiponectina.

4. El indice de Ferriman Gallwey modificado y la PCRus incrementan el
riego cardiovascular en pacientes con SOP.

5. Niveles de adiponectina superiores a 3,3 upg/ml disminuyen la

probabilidad de riesgo cardiovascular.
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