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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer de
edad reproductiva, de etiologia incierta y presentacion clinica heterogénea. Su diagndéstico y definicion es
aun controversial. La introduccion de los criterios del Consenso de Rotterdam generd nuevos fenotipos al
incorporar la ecografia transvaginal como elemento diagndstico, aumentando aun mas la heterogeneidad
del sindrome. Objetivo: Determinar en una cohorte consecutiva de 102 pacientes con diagndstico de SOP,
su frecuencia, las caracteristicas clinicas, hormonales y metabdlicas, de los cuatro fenotipos posibles segun
Rotterdam. Resultados: Fenotipo A 62%, Fenotipo B 21%, Fenotipo C 9% y Fenotipo D 8%. El sindrome
metabdlico se presentd en 29% de las pacientes, siendo mayor en los fenotipos A (30%) y B (43%) que
en los fenotipos C (11%) y D (13%). El 82% presentaba sobrepeso, siendo significativamente mayor en
los fenotipos A (88%) y B (90%). Hubo diferencias significativas al comparar las variables puntaje de hir-
sutismo, SHBG, testosterona total, IAL, volumen ovarico, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
glicemia en ayuno. No existieron diferencias significativas entre los grupos al comparar las variables edad,
IMC, DHEA-SO4 y triglicéridos. Conclusion: El consenso de Rotterdam agruparia a diferentes fenotipos en
un mismo sindrome, que podrian representar distintos grados de severidad de una misma enfermedad. Se
desconoce si estos fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo y seria apresurado tratarlos como
una misma entidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome ovario poliquistico, sindrome metabdlico, hirsutismo, hiperandroge-
nismo, obesidad, riesgo cardiovascular

SUMMARY

Background: Policystic ovary syndrome (PCOS) is a very common endocrine disease in women of reproduc-
tive age, of uncertain etiology and heterogeneous clinical presentation. The introduction of the Rotterdams
Consensus criteria generated new phenotypes by incorporating transvaginal ultrasound, thus increasing the
heterogenity of PCOS. Objectives: To determine in a cohort of 102 patients with the diagnosis of PCOS the
prevalence, clinical, hormonal and metabolic profile according to Rotterdam. Results: It was determined the
Phenotype A 62% Phenotype B 21%, Phenotype C 9% and Phenotype D 8% of the patients. The metabolic
syndrome was present in 29% of the PCOS patients, being it more frequent in the phenotypes A (30%) and
B (43%) than C (11%) and D (13%). The 82% of the patients were overweigth, especially in the phenotypes
A (88%) and B (90%). Also, statistically significant differences were observed when comparing the variables
score of hirsutism, free androgen index, total testosterone, HDL cholesterol SHBG, ovarian volume, total
cholesterol, glycemia and LDL cholesterol. There were no significant differences between the groups to
compare variables such as age, BMI, DHEA and triglycerides. Conclusion: These findings indicate that the
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consensus of Rotterdam would agroup different phenotypes in the same syndrome and that it may represent
different degrees of severity of the same disease. Even though, we do not know if these phenotypes posses
the same health risks, therefore it is soon to manage the phenotypes as equal entities.

KEY WORDS: Policystic ovary syndrome, metabolic syndrome, hirsutism, hyperandrogenism,
obesity, cardiovascular risk

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es uno
de los desdrdenes endocrinos mas frecuentes (1),
alcanzando una prevalencia entre el 6,5 a 10% de
la poblacién femenina en edad reproductiva (2,3).
Se caracteriza por ser un sindrome de disfuncion
ovarica, asociado a hiperandrogenismo y/o una
morfologia poliquistica del ovario (4,5).

Desde su primera descripcion efectuada en
1935 por Stein y Leventhal (6), los criterios para
efectuar su diagndstico han sido modificados en
reiteradas oportunidades con el fin de unificar cri-
terios, dado el amplio espectro de mujeres que in-
volucra este sindrome (7,8). Asi, en 1990 surgieron
los criterios del NIH que incluian en orden de im-
portancia: a) hiperandrogenemia o evidencia clinica
de hiperandrogenismo, b) oligoanovulacion, y c) ex-
clusion de otros desdrdenes endocrinos frecuente-
mente relacionados, incluyendo hiperprolactinemia,
hipotiroidismo y hiperplasia suprarrenal congénita
no clasica (7). Posteriormente, en el afio 2003, en
Rotterdam se incorporan al diagndstico la presen-
cia de los ovarios poliquisticos a la ecografia trans-
vaginal. De tal manera que, para el diagndstico se
requieren al menos dos de los siguientes elemen-
tos: a) oligo o anovulacién, b) hiperandrogenismo
clinico o hiperandrogenemia y, b) presencia de ova-
rios poliquisticos en la ecografia transvaginal, ade-
mas de la exclusidon de otras etiologias como la hi-
perplasia suprarrenal congénita no clasica, tumores
productores de andrégenos, sindrome de Cushing
y otras formas hiperandrogenismo (7,8).

De esta forma, se extendid y flexibilizé la defi-
nicion del SOP, incorporandose dos nuevos feno-
tipos al sindrome: 1) hiperandrogenismo mas ova-
rios poliquisticos y 2) oligopamenorrea mas ovarios
poliquisticos. Sin embargo, el SOP puede repre-
sentar un conglomerado de diferentes desérdenes
endocrino metabdlicos con presentaciones clinicas
similares, cuya heterogeneidad se ve aumentada si
extendemos el numero de fenotipos. De esta mane-
ra, surge la necesidad de determinar si los nuevos
fenotipos corresponden a la misma enfermedad
y si producen los mismos riesgos reproductivos,
metabdlicos, cardiovasculares y neoplasicos. En
efecto, podria tratarse de fenotipos que responden
a bases fisiopatoldgicas diferentes con prondsticos

reproductivos y metabolicos desiguales e inciertos,
o tratarse de diferentes grados de severidad de una
misma enfermedad.

El objetivo del estudio fue determinar en una
cohorte de pacientes con diagndstico de SOP la
frecuencia de presentacion, las caracteristicas cli-
nicas, hormonales y metabdlicas, de cada uno de
los cuatro fenotipos posibles segun los criterios de
Rotterdam, y evaluar si algun fenotipo difiere del
resto en alguna de las variables estudiadas.

PACIENTES Y METODOS

Andlisis retrospectivo de todas las pacientes de-
rivadas a la unidad de ginecologia endocrinoldgica
del CRS Cordillera Oriente del Hospital Luis Tisné
B., con el diagndstico presuntivo de SOP, aten-
didas entre diciembre 2004 y diciembre de 2006.
Se seleccionaron las fichas clinicas de aquellas
pacientes que cumplian estrictamente los criterios
establecidos por el consenso de Rotterdam (8) para
SOP (Tabla I). Se excluyeron las pacientes que
hayan recibido tratamiento, incluyendo el uso de
anticonceptivos hormonales por al menos 3 meses
previo a su visita. Los examenes hormonales fue-
ron realizados en fase folicular temprana al igual
que la ecografia transvaginal.

Se disefié una base de datos con las variables
de interés. Se registré edad, peso, indice de masa
corporal (IMC), motivo de consulta, estado folicular,
puntaje de hirsutismo segun Moncada modificado
(9), aspecto ecografico de los ovarios (8), perfil lipi-
dico, testosterona total, DHEA-SO4, SHBG, indice
de andrégenos libres (IAL). Asimismo, se buscaron
pruebas tiroideas, prolactina y 17-hidroxiprogeste-
rona para descartar otras causas de anovulacion
cronica e hiperandrogenismo (8). Para descartar
causa hipotalamica de anovulacion cronica se de-
terminaron niveles de FSH y LH, principalmente en
las pacientes delgadas no hiperandrogénicas.

Se determind la frecuencia de presentacion del
sindrome metabdlico (SM) de acuerdo a los criterios
del American College of Endrocrinology (10), donde
se utiliza el IMC en lugar de circunferencia abdo-
minal, por ser el parametro disponible en nuestro
grupo de pacientes. Ademas, se consignaron los
criterios clinicos propios del SM: IMC mayor a 30
kg/m2 para diagnosticar obesidad, IMC mayor a 25
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Tabla |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SOP, SEGUN EL CONSENSO DE ROTTERDAM, ADOPTADOS
POR LA UNIDAD DE GINECOENDOCRINOLOGIA DEL CRS CORDILLERA ORIENTE

1. Oligoanovulacion

2. Signos clinicos o bioquimicos
de hiperandrogenismo

3. Ovarios poliquisticos a la
ecografia transvaginal

Hiperandrogenismo: escala para hirsutismo > 6
Hiperandrogenemia: IAL > 4,5

Presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario que midan entre 2-9 mm
de diametro y/o un volumen ovarico aumentado (>10 ml)

Esta definicion no se aplica a mujeres que toman anticonceptivos orales.

Sélo un ovario es suficiente para definir SOP

Si hay evidencia de un foliculo dominante (>10 mm) o un cuerpo luteo,
el examen debe ser repetido en el préximo ciclo.

4. Exclusion de otras patologias hiperandrogénicas y/o anovulantes

SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico

kg/m2 para sobrepeso, triglicéridos mayor a 150
mg/dl para hipertrigliceridemia, HDL bajo 50mg/dl,
presion arterial mayor a 130/85 mmHg, glicemia de
ayuno entre 110-126 mg/dl para intolerancia a la
glucosa.

Posteriormente se procedio a agrupar a las pa-
cientes con SOP en uno de los cuatro diferentes
fenotipos producto de la aplicacién de los criterios
de Rotterdam: Fenotipo A (oligoamenorrea + hi-
perandrogenismo o hiperandrogenemia + ovarios
poliquisticos), Fenotipo B (oligoamenorrea + hipe-
randrogenemia o hiperandrogenismo), Fenotipo C
(hiperandrogenismo o hiperandrogenemia + ova-
rios poliquisticos) y Fenotipo D (oligoamenorrea +
ovarios poliquisticos) (Figura 1).

Los resultados son presentados como la me-
dia con sus respectivos intervalos de confianza. Se
considero significativo un p<0,05. Para la compara-
cion de proporciones se utilizo la prueba de Fisher.
Para la comparacion de tres 0 mas grupos se utilizd
primero la prueba de andlisis de varianza, ANOVA-
Kruskal-Wallis de un sentido. Cuando éste fue signi-
ficativo, se compararon pares de grupos con Dunn’s
post test. Todos los calculos estadisticos se realiza-
ron en el programa computacional GRAPH PAD 4.0.

RESULTADOS

Se registraron 102 pacientes con los criterios de
inclusion descritos para SOP entre diciembre 2004
y diciembre de 2006 (Tabla I). Las caracteristicas de
las pacientes se resumen en las Tablas Il y Ill. Edad
promedio 27 afios (IC95%: 26-28 afios), obesas 57%

0 con sobrepeso 82%, e IMC promedio de 31,3 kg/
m2 (IC95%: 29,9-32,7). Ademas, hipertension arterial
12%, hipertrigliceridemia 30% (promedio 148 mg/dl;
1C95%: 126-170mg/dl), HDL bajo 54% (promedio 45
mg/dl; IC95%: 43-47mg/dl) e intolerancia a la glucosa

Espectro Fenotipico del S0P

Fenotipo D
%

Fenatipo C
%

Fenatipo B
2%

I
! Fenotipo &

Criterios A B Cc D
Disfuncién ovulatoria X X X
Hirsutismao yfo X X X
hiperandrogenemia

Owarios poliguisticos X X X
MIH 1980 + +

Rotterdam 2003 + + + *

Figura 1. Espectro fenotipico del sindrome de ova-
rio poliquistico segun los criterios de Rotterdam.
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en ayuno (promedio 90 mg/dl; IC95%: 86-93 mg/dl) o
post carga de glucosa en 15% (Tabla Il). La prevalen-
cia de SM en este grupo de pacientes con SOP es de
29% (Tabla Il y Figura 2). Asi mismo, las pacientes
con SOP son hiperandrogénicas, clinicamente ma-
nifestado por hirsutismo (puntaje de hirsutismo 7,2;
IC95%: 6,4-8,0) y bioquimicamente por IAL aumenta-
do (13,6; IC95%: 10,98-16,29) (Tabla Ill).

Se descart6 otras causa de anovulacién crénica
e hiperandrogenismo en las pacientes estudiadas
con niveles normales de 17-OH-progesterona (0,91
ng/ml; IC95%: 0,06-1,88 ng/ml), prolactina (15 ng/
ml; 1C95%: 12-18 ng/ml), TSH (2,48 mUl/ml; IC95%:
2,1-2,8 mUI/L), DHEA-SO4 (280 ug/dl; IC95%: 196-
364 ug/dl), LH (15,5 UI/L; IC95%: 11,6-19 UI/L) y
FSH (4,66 UI/L; IC95%: 4,2-5,0 UI/L) (Tabla IlI).

Al agruparlos en los cuatro diferentes fenotipos
se distribuyeron por frecuencia en orden decrecien-
te: fenotipo A 62%, fenotipo B 21%, fenotipo C 9% y
el fenotipo D 8% (Figura 1). Los fenotipos A+B, que
cumplen los antiguos criterios del NIH 1990, suman
el 83% del total de pacientes con SOP. El 21% del
total de pacientes no presentaron ovarios poliquistico
a la ecografia transvaginal, sélo el 8% no presento hi-
perandrogenismo ni hiperandrogenemia (fenotipo D).

El andlisis comparativo entre los diferentes fe-
notipos se resume en las Tablas IV y V. Se observa
por definicion de los propios fenotipos, diferencias
entre los puntajes de hirsutismo, IAL, testosterona
total y volumen ovarico (Tabla IV y Figura 3A, B, C,
1). El volumen ovarico fue menor para el fenotipo B
(6,3 ml, IC95%: 5,7-6,9) con respecto a los otros fe-
notipos y principalmente al fenotipo A (Figura 3C).

La frecuencia de pacientes que presentaron SM en
cada fenotipo fue mayor en el fenotipo B (43%) y fenoti-
po A (30%), que cumplen con los antiguos criterios NIH
para SOP que los nuevos fenotipos Rotterdam C (11%)
y D (13%) (Tabla V y Figura 2). La proporcién de obe-
sidad, sobrepeso, HTA, hipertrigliceridemia, HDL bajo

Tabla ll

CARACTERiSTICAS DE LAS PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Variables n (%)

Sindrome metabdlico 30 (29,4)
Obesidad 58 (56,9)
Sobrepeso 84 (82,3)
Hipertension arterial 12 (11,7)
Hipertrigliceridemia 31 (30,4)
HDL bajo 55 (53,9)
Intolerancia a la glucosa (ayuno) 15 (14,7)

Tabla lll

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE
LABORATORIO DE LAS PACIENTES
CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
(n: 102)

Variable Promedio (IC95%)

Edad (afios) 27,3 (26,0-28,5)

IMC (kg/m2) 31,3 (29,9-32,7)
Puntaje hirsutismo 7,2 (6,4-8)
indice androgenos libres 13,6 (10,9-16,3)
SHBG (nmol/L) 32,1 (28-36)
Volumen ovarico (ml) 9,1 (8,6-9,6)
Testosterona total (nmol/L) 3,0 (2,7-3,3)

DHEA-SO4 (ug/dl)
LH (UIL)
FSH (UI/L)

280,2 (196,5-364)
15,6 (11,6-19,5)
4,7 (4,2-5)

Colesterol (mg/dl) 173,6 (166,3-180,9)

HDL (mg/dl) 45,4 (43,1-47,6)
LDL (mg/dl) 103,3 (95,5-111)
TGL (mg/dl) 148,8 (126,9-170,7)

Glicemia (mg/dl) 90,2 (86,7-93,6)
0,91 ([-0,06]-1,8)
15,8 (12,9-18,5)

2,5(2,1-2,8)

170H progesterona (ng/ml)
Prolactina (ng/ml)

TSH (mUI/L)

Sindrome Metabdlico en SOP

43%

45%

0% 29%

35%
30% 1
25%
20%
15%
10%
5%

]
S

11% 13%

A B C D Total

Espectro Fenotipico

Figura 2. Prevalencia de Sindrome Metabdlico en
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico.
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e intolerancia a la glucosa en ayuno, fue en general
mayores en los fenotipos A 'y B que los fenotipos C y D
(Tabla V). Sélo hubo diferencias significas al comparar
la proporcién de sobrepeso entre los fenotipos A (88%
de sobrepeso) y C (44% de sobrepeso) (p=0,0071) y
entre el fenotipo B (90% de sobrepeso) y el fenotipo C
(p=0,0139) (Tabla V). Igualmente, se encontraron di-
ferencias al comparar el porcentaje de pacientes que
presentaban HDL bajo entre los fenotipos A (56%) y
D (13%) y entre los fenotipos B (67%) y D (Tabla V).
Hubo diferencias significativas al comparar las
medias de las variables SHBG, colesterol total, co-
lesterol HDL, colesterol LDL y glicemia de ayuno
(Tabla IV y Figura 3). En efecto, SHBG es mayor en
el fenotipo D (78 nmol/l, IC95%: 15-141) con res-
pecto a los otros tres fenotipos (Figura 3D). Con
respecto al colesterol total, el fenotipo D (205 mg/dl,
IC95%: 173-237) es mayor que el fenotipo C (150
mg/dl, IC95%: 121-179), ocurriendo lo mismo para
el colesterol LDL, fenotipo D 139 mg/dl (IC95%:
105-172) vs 80 mg/dl (IC95%: 49-111) para el fe-
notipo C (Figura 3E y 3F). El colesterol HDL fue
significativamente mayor en el fenotipo D que en
el fenotipo A (Tabla IV y Figura 3H). La glicemia
de ayuno, fue mayor en el fenotipo B 95,3 mg/dl
(1C95%: 90,1-100,5) vs el fenotipo A 83,19 mg/dl
(1C95%: 83,45-88,92) (Tabla IV y Figura 3G).

Tabla V

CARACTERiSTICAS DE LOS DIFERENTES
FENOTIPOS DE SINDROME DE OVARIO

POLIQUISTICO
Fenotipos n(%)

A B C D
Frecuencia 64(63) 21(20,5) 9(8,8) 8(7,8)
Sindrome
metabdlico 19(30) 9(43) 1(11) 1(13)
Obesidad 39(61) 13(62) 3(33) 3(38)
Sobrepeso 56(88)2 19(90)° 4(44)2P 5(63)
Hipertensién
arterial 6(9) 6(28) -- --

Hipertrigliceridemia 17(27) 10(48) 1(11) 3(38)

HDL bajo 36(56)° 14(67)9 4(44) 1(13)°d

ITG ayuno 9(14) 4(19) 1(11) 1(13)

ITG: intolerancia a la glucosa ayuno. a: p=0,0071; b:
p=0,0139; c: p=0,0056; d: p=0,014. El resto de los valo-
res presentaron un p>0,05 por lo que no se detallan (Test
de Fisher).

Tabla IV

COMPARACION DE PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIOS ENTRE LOS DIFERENTES

FENOTIPOS DEL SOP SEGUN CRITERIOS DE ROTTERDAM

Variables Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D

n (%) 64(62,7%) 21(20,5%) 9(8,8%) 8(7,8%)

Edad (afos) 26,3(24,8-27,8) 30,2(27,2-33,1) 26,5(20,4-32,6) 28,6(23,9-33,2)
IMC (kg/m2) 31,6(30,2-33) 33,3(29,3-37,3) 28,4(20,4-36,4) 27,9(22,1-33,7)

Puntaje hirsutismo 2
IAL @b

SHBG (nmol/L) @b-°
DHEA-SO4 (ug/dl)

Testosterona total (nmol/L) 2

LH/FSH

Colesterol (mg/dl) ©
HDL (mg/dl) @

LDL (mg/dl) ©

TGL (mg/dl)

Volumen ovarico (ml) 9

Glicemia (mg/dl) ¢

8(6,5-8,5)
25,1(9,9-40,1)
29,9(24,7-35,2)
211(178,1-243,8)
3,2(2,9-3,6)

3,8
170,1(160,7-179,4)
43,3(40,9-45,7)
99,8(91,2-108,4)
135,8(115,4-156,2)
10,1(9,4-10,8)
86,1(83,4-88,9)

7,5(5,8-9,6)
13,0(6,6-19,3)
27,2(21,9-32,6)
228,3(161,3-295,4)
2,5(2,1-3,0)

3,9
176,3(161,1-195,5)
44,5(39,7-49,2)
110,3(89,1-131,4)
179,6(115,9-243,3)
6,3(5,7-6,9)
95,3(90,1-100,5)

8,0(5,2-9,7)
13,3(0,3-27,0)
40,6(24,1-57,1)
243(183,4-302,6)
3,3(1,1-5,5)

0,5
150,7(121,9-179,4)
47,8(35,5-60,1)
80,7(49,6-111,9)
110,3(54,4-166,2)
8,9(7,9-9,8)
90,6(79,1-102,3)

4(0,3-5,9)
3,1(2,1-4,1)
78,1(15,0-141,2)
187,1(2,7-377,0)
1,9(1,2-2,7)

3,3
205,5(173,6-237,4)
60,8(46,2-75,3)
139,2(105,9-172,6)
128,8(70,2-187,3)
8,1(6,4-9,8)
87,4(79,7-95,1)

a Fenotipo A significativamente diferente del fenotipo D (p<0,05). b Fenotipo B significativamente diferente del fenotipo

D (p<0,05). ¢ Fenotipo C significativamente diferente del fenotipo D (p<005). d
del fenotipo B (p<0,05).

Fenotipo A significativamente diferente
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Figura 3. Andlisis estadistico entre los diferentes fenotipos de sindrome de ovario poliquistico (p< 0,05 entre

*y *; p<0,05 entre ** y **; p< 0,05 entre *** y ***).

No hubo diferencias significativas entre los dife-
rentes grupos al comparar las variables edad, IMC,
DHEAS-SO4 vy triglicéridos (Tabla 1V). Sin embar-
go, existe una tendencia no significativa del fenoti-
po D, hacia un menor IMC (27mg/kg2, 1C95%: 22-
33), menor DHEA-SO4 (187 ug/dl, IC95%: 2,3-377
ug/dl) que el resto de los grupos (Tabla IV).

DISCUSION

En mayo del 2003, un grupo de expertos se re-
unié en Rotterdam con el objetivo de evaluar los
avances en el entendimiento del SOP vy, de ser ne-
cesario, redefinir los criterios diagndsticos bajo la
luz de estos nuevos conocimientos (8). Si bien se
llegd a un consenso, no se lograron resolver ciertas
controversias, como justificar la incorporaciéon de
los dos nuevos fenotipos al sindrome: las pacientes
ovulatorias hiperandrogénicas con ovarios poliquis-
ticos y las normoandrogénicas con ovarios poliquis-
ticos y oligoamenorrea (11,12,13,14).

EI SOP por su naturaleza es una concurrencia de
signos, sintomas y alteraciones de laboratorio que
pueden combinarse de varias modos (11,12,13,14).

Como su etiologia no es clara, no existe un “gold
standard” de referencia, y se reconocen bases ge-
néticas y medio ambientales que pueden influir, es
que se recurre a criterios establecidos por expertos
que se van modificando en la medida que evolucio-
na el conocimiento sobre el tema.

Nuestro grupo de pacientes con SOP, en con-
cordancia a lo descrito internacionalmente, son pa-
cientes jovenes, en su gran mayoria obesas o con
sobrepeso, hiperandrogénicas e hiperandrogenémi-
cas y normogonadotropicas. Ademas, si notamos su
asociacion a dislipidemia e intolerancia a la glucosa
nos damos cuenta que son pacientes con elevado
riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes me-
litus a edades tempranas, por lo cual las interven-
ciones precoces se vuelven ain mas relevantes no
solamente pensando en su fertilidad (Tabla 11 y III).
Sin embargo, el impacto real aun se desconoce por
la heterogeneidad del sindrome vy la falta de segui-
miento a largo plazo para determinar el impacto en
cada fenotipo, de ahi la importancia de este estudio
en una muestra de pacientes chilenas.

Carmina y cols (15), estudiaron pacientes con
ovarios poliquisticos a la ecografia transvaginal y
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signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandroge-
nismo, asociados a ciclos ovulatorios normales, ob-
servando que este grupo de pacientes presentaba
niveles mayores de andrégenos circulantes e hipe-
rinsulinemia, ademas mayores niveles de 17-OH-
progesterona en respuesta a la accidon de analogos
de GnRH comparados con controles no SOP. Sin
embargo, los niveles de hiperinsulinismo e hiperan-
drogenemia eran significativamente menores que
aquellas pacientes SOP segun los criterios del NIH.
Por otro lado, se desconoce si este grupo de indi-
viduos posee los mismos riesgos cardiovasculares
y reproductivos que las pacientes SOP segun los
criterios del NIH (7). En efecto, en un estudio re-
trospectivo cuyo objetivo eran determinar el riesgo
relativo del SM en pacientes con SOP segun los
criterios de Rotterdam, se encontré que el fenotipo
no androgénico de ovarios poliquisticos y oligoam-
neorrea (fenotipo D) presentaba el mismo riesgo
que las pacientes controles sanas no SOP, incluso
en las mujeres obesas (16). De esta forma, frente a
la controversia de aumentar la heterogeneidad del
SOP y con la débil evidencia disponible sobre los
nuevos fenotipos, algunos grupos consideran muy
prematuro adoptar los nuevos criterios de Rotter-
dam, ya que podrian significar efectos negativos a
nivel de la practica clinica, investigacion cientifica y
calidad de vida de las pacientes (14).

En el cohorte de pacientes con SOP analiza-
das, el 83% cumplia los criterios del NIH (fenotipos
A+B), es decir eran hiperandrogénicas y/o hiperan-
drogenémicas, ademéas de oligoanovulatorias. Al
incorporar el criterio ecogréfico de ovarios poliquis-
ticos, se incorporan dos nuevos fenotipos, C y D,
aumentando el numero de pacientes con el sindro-
me en un 20% (Figura 1).

Del total de pacientes analizadas, el 79% pre-
sentaban ovarios poliquisticos a la ecografia trans-
vaginal (fenotipos A+C+D), pudiendo corresponder
el 21% restante (fenotipo B) a falsos negativos eco-
graficos, ya que este fenotipo esta ya presente en
los antiguos criterios del NIH (7). De este modo, pu-
diera plantearse que la incorporacién de la ecogra-
fia transvaginal como criterio diagndstico aumenta
la sensibilidad pero a la vez disminuye la especi-
ficidad en la pesquisa del SOP (12,13,14). Desde
este punto de vista, surge la interrogante sobre la
validez de los dos nuevos fenotipos incorporados al
sindrome, ovarios poliquisticos con oligopamenorrea
y ovarios poliquisticos con hiperandrogenismo (fe-
notipos D y C). No esta claro aun que estos ultimos
fenotipos, no asi con los fenotipos NIH, posean
igualmente mal prondstico reproductivo o represen-
ten factores de riesgo cardiovascular a largo plazo,
sobretodo con la ausencia de hiperandrogenismo
(13,14,15,16).

Al evaluar cada fenotipo por separado encon-
tramos que el fenotipo A, el denominado fenotipo
SOP completo, es el mas frecuente de todos con
un 62%. Sin embargo, podria plantearse que por
ser un fenotipo de caracteristicas tan floridas y lla-
mativas es diagnosticado mas facilmente y, por lo
tanto, con mayor frecuencia (11,17). Segun nues-
tros resultados y los de la literatura tienden a ser
pacientes mas jovenes, obesas, con mayores pun-
tajes de hirsutismo e indices de andrégenos libres,
menores niveles de SHBG y mayores volimenes
ovaricos que el resto de los fenotipos (17) (Tabla IV
y Figura 3). Lo anterior, hace suponer un grado ma-
yor de severidad del sindrome y, tal vez, aunque no
se haya medido directamente, mayores niveles de
insulino resistencia, inferido por los bajos niveles de
SHBG, la obesidad y los bajos niveles de HDL (13).

El fenotipo B, oligpameorrea e hiperandrogenis-
mo, incluido en los antiguos criterios del NIH es el
segundo mas frecuente, con un 21% del total de
pacientes con SOP. Tienden a ser, sin lograr signi-
ficancia estadistica, las pacientes de mayor edad,
obesidad e hirsutismo, ademas, por definiciéon po-
seen ovarios normales a la ecografia transvaginal.

El nuevo fenotipo ovulatorio del SOP segun
Rotterdam, fenotipo C, no difiere significativamente
de los antiguos fenotipos SOP, fenotipo A y B. En
cambio, si posee diferencias estadisticamente sig-
nificativas con el nuevo fenotipo no androgénico del
SOP, fenotipo D, en los niveles de SHBG, coleste-
rol total y LDL. Estos resultados son concordantes
con lo reportado en la literatura que demuestran
que el fenotipo SOP ovulatorio posee alteraciones
en los niveles de gonadotrofinas circulantes, asi
como, mayores niveles de insulina circulantes, jus-
tificando su agrupacién junto a los otros fenotipos
SOP (17,18).

Solo el 8% del total de pacientes pertenece al
nuevo fenotipo no androgénico del SOP o feno-
tipo D, ya que no presentan hiperandrogenismo
clinico ni de laboratorio. De esta forma, el fenoti-
po de oligoanovulacion mas ovarios poliquisticos
a la ecografia transvaginal es el mas controver-
sial de todos, ya que no cumple con lo fundamen-
tal de la descripcidn inicial de Stein y Leventhal
(6), que es un hiperandrogenismo de origen ova-
rico. Sin embargo, segun nuestros resultados, se
encontraron niveles mayores de SHBG, coleste-
rol total, colesterol LDL, colesterol HDL pudiendo
con esto justificar su incorporacion al sindrome.
En efecto, el fenotipo D presenta una disfuncion
ovulatoria (oligoanovulacién y ovarios poliquis-
ticos) con una disfuncién metabdlica (dislipide-
mia), que representan a su vez factores de riesgo
cardiovascular y un mal pronéstico reproductivo,
caracteristicos de las pacientes con SOP. Asi,
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los cuatro fenotipos podrian interpretarse como
distintos grados de severidad de una misma dis-
funciéon metabdlica, siendo el fenotipo D el mas
leve de ellos, por presentar una tendencia hacia
menores IMC, IAL, puntajes de hirsutismo, tes-
tosterona total, glicemia y mayores niveles de
HDL (Tabla IV y Figura 3).

Un aspecto sustancial es establecer si los cua-
tros fenotipos del SOP, ya sea porque son manifes-
taciones heterogéneas de una misma patologia o,
en el extremo contrario, entidades diferentes que
se agrupan por compartir algunas caracteristicas,
conllevan los mismo riesgos cardiovasculares y
reproductivos (8,19). En efecto, es sabido que el
SOP representa un factor de riesgo para abortos
espontaneos, abortos recurrentes, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), diabetes gestacio-
nal y preeclampsia, pero no se sabe si ocurren en
igual medida con cada uno de estos nuevos fenoti-
pos (8,19,20). Del mismo modo, el SOP representa
un importante factor de riesgo cardiovascular, con
mayor prevalencia de SM, insulino resistencia y dia-
betes mellitus, desconociéndose si todos los fenoti-
pos son igualmente riesgosos (16).

Nuestra cohorte de pacientes con SOP presen-
ta SM en el 29% de ellas. Sin embargo, como utili-
zamos el IMC, en lugar de la circunferencia abdomi-
nal, podriamos estar sobreestimando la frecuencia
de este sindrome si lo comparamos con los estudios
que utilizan los criterios del ATP Ill (28). A pesar de
que pareciera ser mas frecuente en los fenotipos
NIH, no logramos demostrar diferencias estadisti-
camente significativas en la proporcion de SM. Sin
embargo, encontramos diferencias significativas en
la proporcion de sobrepeso y HDL bajo, que fueron
mayores en los fenotipos A y B en comparacion con
los fenotipos C y D. Lo anterior, en alguna medida
nos indica que pudiera existir un grado mayor de
resistencia a la insulina en los fenotipos SOP NIH,
pero que no fuimos capaces de demostrarlo en el
porcentaje de presentacion de SM por nuestro pe-
quefo tamafio muestral, y por no disponer de ele-
mentos diagndsticos mas directos de resistencia a
la insulina como insulinemia basal y poscarga.

Aun asi, se describe la asociacién del SOP con
resistencia a la insulina de hasta un 60%, por lo
tanto, consideramos de importancia esclarecer
si existen diferencias en los niveles de insuline-
mia e insulino resistencia entre estos grupos, que
pudiesen explicar el fenotipo y sobre todo por su
impacto cardiovascular y enfrentamiento terapéu-
tico (21,22,23). Estudios demuestran que niveles
bajos de SHBG, se reflejan en un aumento en la
biodisponibilidad de testosterona libre (24), y que
la insulina regula negativamente la produccion he-
patica de SHBG (24,25). Mas aun, mujeres con
mayor cantidad de masa grasa a nivel abdominal,

tienen menores niveles de SHBG y alta produccion
de testosterona y dihidrotestosterona, comparada
con aquellas mujeres con obesidad de distribucion
corporal periférica (26), por lo que consideramos
que la medida de la circunferencia abdominal es
una practica que se deberia adquirir en el mane-
jo de este tipo de pacientes. En efecto, los niveles
de andrégenos se elevan en conjunto con los de
insulinemia y se ha reportado que la insulina es
capaz de estimular directamente la produccion de
andrégenos ovaricos (27). Sin embargo, la hiperin-
sulinemia no se correlaciona en forma proporcional
con los puntajes de hirsutismo. Tal condicién, po-
dria deberse a que el crecimiento del pelo terminal
no solo se produzca por la hiperandrogenemia sino
también por la hiperinsulinemia.

Destacamos como sesgos de seleccidn en nues-
tra evaluacidon que estudiamos pacientes seleccio-
nadas previamente por los centros de derivacion y el
motivo de consulta de las pacientes, ya que nuestro
grupo corresponde a una unidad de endocrinologia
ginecoldgica y no de infertilidad. En el mismo senti-
do, para realmente esclarecer si el espectro fenoti-
pico de nuestro grupo de pacientes con SOP cons-
tituyen matices de una misma enfermedad, faltaria
un grupo control de pacientes sanas. Tal situacion,
seria posible con un grupo de pacientes que consul-
te con infertilidad por factor masculino, circunstancia
que escapa de nuestra unidad pero que, aun asi, es
una tarea pendiente por dilucidar.

El SOP es una de las endocrinopatias mas fre-
cuente en la mujer, existiendo aun muchas interro-
gantes acerca del alcance real que éste tiene. Des-
de este punto de vista, el consenso de Rotterdam
es hoy en dia una herramienta de gran ayuda para
unificar criterios diagndsticos, haciendo posible la
comparacion entre diferentes estudios clinicos, te-
niendo siempre la precaucion y entendimiento de
que el SOP es un sindrome, y por consecuencia
puede reunir varias entidades o enfermedades que
aun no han podido individualizarse.

Los resultados expuestos no nos permiten asegurar
que existan diferencias sustanciales entre las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio de los grupos analizados,
aparte de las diferencias establecidas para definir cada
fenotipo. De esta manera, el consenso de Rotterdam es-
taria agrupando efectivamente a diferentes fenotipos de
un mismo sindrome. Puede plantearse que los diferen-
tes fenotipos representan distintos grados de severidad
de una misma enfermedad, cuya base fisiopatoldgica
aun no ha logrado identificarse, pero que la insulino re-
sistencia es una fuerte candidata (21-26).

CONCLUSION

El consenso de Rotterdam estaria agrupando
a diferentes fenotipos en un mismo sindrome que
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podrian representar distintos grados de severidad
de una misma enfermedad. Se desconoce si estos
fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo
y por lo tanto es apresurado aun tratar los dife-
rentes fenotipos como una misma entidad. Como
desafio para futuros estudios queda por determi-
nar el riesgo relativo especifico sobre el prondstico
reproductivo, cardiovascular y neoplasico de cada
uno de estos nuevos fenotipos del SOP, segun los
criterios de Rotterdam, como Unica forma de de-
terminar si es correcto o no agruparlos y manejar-
los bajo un mismo sindrome.
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