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Resumen

Introduccién: El Sindrome de ova rios poliquisticos (SOP) es uno de los trastomos endocrinologicos
mds comunes. Comparte varios o la mayoria de los componentes del sindrome metabdlico. Se han de-
terminado niveles de PCR ultrasensible significat immente mayo res en pacientes afectas de SOP con
respecto a un grupo control.

Objetivos: 1) Comparar los niveles de PCR ultrasensible en un grupo de pacientes afectas de SOP
con un grupo control de pacientes que presentaban ciclos ovulatorios. 2) Estudiar las posibles corre-
laciones entre los niveles de PCR ultrasensible con otros pardmetros clinicos o analiticos de riesgo
cardiowascular. 3) Analizar el posible papel del sobrepeso sobre los niveles de PCR ultrasensible. 4)
Analizar el papel del hiperandrogenismo y de la insulinemia en estas pacientes, observdndose la posi-
ble relacion existente con los niveles de PCR ultrasensible.

Materal y método: Diserio: estudio prospectiv comparativo de cohortes. Pacientes: 46 pacientes en
el Grupo SOP (definido segiin los criterios de Rotterdam) y 49 mujeres en el Grupo Control (ciclos
ovulatorios normales, ningiin criterio clinico y/o analitico de SOP).

Ambito: Servicio de Ginecologia (Reproduccion Humana) del Hospital Universitario La Fe.
Valencia. Espaiia.

Resultados: la media + SD de la concentracion de PCR ultrasensible fue de 4,97 + 6,41 mg/L en el
grupo SOP y de 3,5 + 6,54 mg/L en el grupo control, no halldndose diferencias significat s en esta
deteminacion. En el grupo de pacientes afectas de SOP, se observaron valores signifi c at ivamente
mayores en el peso (p=0,02), talla (p=0,026), IMC (p=0,003), cintura (p=0,009), cadera (p=0,008), y
trigliceridemia (p=0,049) en mujeres con niveles de PCR ultrasensible > 3 mg/L. Los niveles de

SHBG fueron signific ativamente mayores en mujeres con PCR ultrasensible < 1 mg/L (p=0,036). La
PCR ultrasensible guardo correlacion positiva y con significacion estadistica con el IMC (p=0,002),
la cintura (p=0,008), la cadera (p=0,014), niveles de VLDL-c (p<0,001) y con la insulinemia
(p=0,002). En las pacientes afectas de SOP, se observo una correlacion positiva y estadisticamente
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significativa entre PCR ultrasensible y VLDL (p=0,002), niveles de triglicéridos en sangre (p=0,009)
e insulinemia (p=0,003).

Conclusiones: El presente estudio no permite afi rmar que una poblacion no seleccionada de mujeres
que presentan SOP muestreniveles elevados de PCR compatibles con riesgo vascular (>3 mg/L). La

prevalencia de PCR ultrasensible mayor de 3 en nujeres afectas de SOP duplica a la del grupo con-

trol.

Palabras clave: Sindrome de ovarios poliquisticos. PCR ultrasensible. Sindrome metab6li-
co. Riesgo cardiovascular.

Summary

Introduction: The polycystic ova ry syndrome (PCOS) is one of the most common reproductive abnor-
malities. It shares some or the majority of the components of the metabolic card i ovascular syndrome.
Significatively high levels of high sensitivity C- reactive protein (hsCRP) have been found in women
with PCOS compared with women from the control group.

Objectives: 1) To compare the levels of hsCRP in a group of PCOS patients with women from the
control group who experienced regular menstrual cycles. 2) To study possible correlations between
hsCRP levels and other clinical or biochemical cardiowscular risk factors. 3) To analyse the possi-
ble impact of excess weight on hsCRP levels. 4) To analyse the impact of hyperandrogenism and insu-

lin concentrations in these patients, taking note of the possible rel ationship that exists with the levels
of hsCRP.

Material and methods: Design: Observational prospective cohorts study. Patients: 46 patients in the
PCOS Group (diagnosed according to Rotterdam consensus Group criterir) and 49 women in the
Control Group (with regular menstrual cy cles and without any clinical or biochemical PCOS criteria)

Setting: Gynaecology Unit (Human Reproduction), La Fe University Hospital. Valencia. Spain.

Results: The mean = SD of the hsCRP concentration was 4,97 + 6,41 mg/L in the PCOS Group vs.
3,5 £ 6,54 mg/L in the control, with no significant differences in this determination. In the group of
patients affected by PCOS, significantly higher values in weight (p=0,02), height (p=0,026), body
mass index - BMI(p=0,003), waist cicumference (p=0,009), hip cicumference (p=0,008), and trig ly-
ceride values (p=0,049) were found in women with hsCRP levels > 3 mg/L. The levels of SHBG were
significantly higher in women with hsCRP levels < 1 mg/L (p=0,036). HsCRP levels were signifi-
cantly correlated to BMI (p=0,002), waist circumference (p=0,008), hip circumference (p=0,014),
VLDL-C levels (p<0,001) and insulin concentartion (p=0,002). In patients affected by PCOS, a posi-
tive and significant correlation between hsCRP and VLDL-C (p=0.002), triglyceride levels ( p=0,009)
and insulin (p=0,003) concentration was found.

Conclusions: The present study does not permit to confirm than a non-selected population of women

with PCOS have high hsCRP levels like a marker of cardiowscular risk. The prevalence of hsPCR
higher than 3 mg/L in women with PCOS is two fold higher compared to the control group.

Key words: Polycystic ovary syndrome. High sensitivity C-Reactive Protein. Metabolic
syndrome. Cardiovascular risk.

INTRODUCCION

estd en discusion si rep resenta un trastomo de etiologia
o fisiopatologia tnica o existen distintos origenes. En

El Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), cuya
forma mads frecuente de presentacion es la asociacion de
hiperandrgenismo y anovulacién crénica, es uno de los
trastomos endocrinoldgicos mds comunes, que afecta al
5-10% de la poblacién en edad reproductiva (1). Las
caracteristicas clinicas y bioldgicas son heterogéneas, y

los dltimos afios, se ha sugerido que el sindrome de ova-
rios poliquisticos no sdlo es la causa mds frecuente de
hirsutismo y anovulacién, sino que también estd asocia-
do a un trastono metabdlico caracteristico, la resistencia
a la accion de la insulina, que puede conllevar multiples
complicaciones a largo plazo (2).
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Hoy en dia, la definicién de SOP continua siendo
objeto de controversia. (3, 4). El dltimo consenso,
adoptado tanto por la Sociedad Europea de
Embriologia y Reproduccién Humana (EHSRE), co-
mo por la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM), definié el SOP de acuerdo
con la presencia de dos de los siguientes criterios (5,
6): oligo y/o anovulacién, signos clinicos y/o bioqui-
micos de hiperandrogenismo, e imagen ecogréfica
con ovarios de aspecto poliquistico (al menos un
ovario con 12 o més foliculos de 2 a 9 mm o volumen
mayor de 10 ml), en ausencia de otras etiologias: hi-
perplasia adrenal congénita, tumores productores de
andrégenos y sindrome de Cushing.

Las anomalfas de este cuadro consisten en un tras-
torno funcional caracterizado por un exceso de hor-
monas de cardcter androgénico asociado a una situa-
cién de anovulacién crénica. Existen en el SOP
mayores concentraciones circulantes de testosterona,
androstendiona, dehidroepiandrosterona (DHA), sul-
fato de dehidroepiandrosterona (DHAS), 17-hidroxi-
progesterona (17-OHP) y estrona (6).

La insulino-resistencia y el hiperinsulinismo se-
cundario se han asociado a dife rentes causas de hipe-
randrogenismo. De estas, tanto por su elevada fre-
cuencia como por las repercusiones a corto y largo
plazo, la de mayor impacto es la asociacién entre la
resistencia a la accion de la insulina y el sindrome de
ovarios poliquisticos (7). La concomitancia de ambas
alteraciones endocrinas varia desde un 25 a un 60%,
dependiendo de factores genéticos, ambientales, asi
como de la influencia del peso y del método de estu-
dio.

La hiperinsulinemia origina hipertensién y aumen-
ta el ies go de enfermedad coronaria; existe una rela-
cién directa entre las concentraciones plasmaticas de
insulina y la presién arterial (8,9). La resistencia a la
insulina se asocia ademds a un aumento de los trigli-
céridos y reduccidn de los valores de colesterol HDL,
lo que constituye una potente combinacién que favo-
rece la enfe rmedad coronaria (10). La hiperinsuline-
mia y el SOP también se asocian a una mayor pro-
duccién de inhibidor del activador del plasmindgeno
de tipo 1 (PAI-1) (11). La alteracién de la fibrinolisis
puede producir anomalias en el tejido vascular rela-
cionadas con vasculopatia, y el incremento de las
concentraciones de PAI-1 guarda relacién con un ma-
yorries go de enfermedad coronaria.

En relacidén al peso corporal, las mujeres afectas
de SOP con sobrepeso e hiperandrogenismo tienen
una distribucién caracteristica de la grasa corporal
conocida como obesidad central (12). La obesidad
corporal central (androide) se asocia a factores de

riesgo cardiovascular, tales como hipertensién y per-
files desfavo rables de colesterol y lipoproteinas.

El SOP comparte varios o la mayoria de los com-
ponentes del sindrome metabdlico, que se manifiesta
por obesidad central, resistencia a la insulina, dislipe-
mia y aterosclerosis. De hecho, las mujeres afectas de
SOP pueden representar el grupo mds amplio de mu-
jeres con alto riesgo de desarrollar enfermedad car-
diowascular y/o diabetes (13). La definicién mds ac-
tual de sindrome metabdlico la ha ofrecido el
Nacional Colesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel III (ATP III), y consiste en la presen-
cia simultdnea de tres o mds de las anomalias siguien-
tes: obesidad intraabdominal, intolerancia a la gluco-
sa o diabetes, hipertrigliceridemia, C-HDL bajo e
hipertension arteral (14).

Un predictor independiente de posible desarrollo
en el futuro de enfermedad cardiovascular es el nivel
sérico de PCR-ultrasensible. Los resultados de la
PCR obtenidos del rango de medidas de alta sensibili-
dad (PCR ultrasensible) pueden servir para identifi-
car personas con riesgo de padecer enfe rmedades car-
diovasculares (15).

El grupo de expertos AHA/CDC ha fo rmulado las
siguientes normas para la evaluacién del ries go, aten-
diendo a los niveles de PCR ultrasensible (16):

RIESGO PCR ultraS (mg/1)
Bajo <1.0
Medio 1.0-3.0
Alto >3.0

Existen otras determinaciones, como la homocis-
teina y la lipoproteina (a), que también constituyen
marcadores de riesgo cardiovascular (17) . No se co-
noce la asociacion de ambas determinaciones con el
SOP.

Partiendo de la hipdtesis de que los niveles de
PCR ultrasensible en un grupo de pacientes afectas de
SOP serfan mayores que en un grupo control de mu-
jeres adultas normales, se ha disefiado el presente es-
tudio, cuyos objetivos fueron: 1) Comparar los nive-
les de PCR ultrasensible en un grupo de pacientes
afectas de SOP con un grupo control de pacientes que
presentaban ciclos ovulatorios. 2) Estudiar las posi-
bles correlaciones entre los niveles de PCR ultrasen-
sible con otros pardmetros clinicos o analiticos de
riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, de cohortes, para comparar
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los niveles de PCR ultrasensible en un grupo de pa-
cientes afectas de SOP y un grupo control. El sindro-
me de ovarios poliquisticos se diagnosticé en las pa-
cientes segun los criterios de Rétterdam.

Ninguna de las pacientes del grupo control fue tra-
tada con anticonceptivos hormonales, aspirina, estati-
nas, o cualquier otra medicacién relacionada, al me-
nos dos meses antes de realizarse la determinacién
analitica. Ninguna de las pacientes era diabética ni
padecia ninguna otra enfe rmedad en el momento del
estudio.

Las pacientes se reclutaron del Servicio de
Ginecologia (Reproduccién Humana) del Hospital
Universitario La Fe de Valencia. El grupo control
también se selecciond en la consulta del mencionado
Servicio, considerandose como criterio de inclusién
que la causa de esterilidad no fuera por anovulacién o
cualquier criterio diagnostico de SOP, con ciclos
menstruales regulares y ninguna evidencia clinica de
hiperandrogenismo. Ninguna de las pacientes presen-
taba evidencia clinica de infeccién reciente o infec-
cién activa. Se incluyeron 46 pacientes afectas de
SOP y 49 pacientes en el grupo control. No hubo di-
ferencias significativas entre ambos grupos respecto a
la edad.

Se realiz6 una anamnesis detallada a cada paciente
para ver si cumplian criterios diagndsticos clinicos de
SOP o criterios de inclusién en el grupo control. Se
hizo una valoracién antropométrica de las pacientes
obteniéndose el peso, la talla y las medidas de cintura
y de cadera para obtener su cociente, y el indice de
Ferriman basdndose en la escala de Ferriman-
Gallway.

Se realiz6 una determinacién en 2°-5° dia del ciclo
de FSH, LH, y prolactina, y una determinacién de
progesterona en el dia 22° del ciclo para confirmar o
no ciclo ovulatorio.

Se determind la PCR ultrasensible en las 46 pa-
cientes con SOP y en las 49 pacientes del grupo con-
trol. En el grupo SOP se determind también glucemia
e insulinemia basales, y se calcul6 el cociente
Glucosa/Insulina y el indice HOMA, de acuerdo con
la siguiente férmula:

HOMA = (Glucemia/18*Insulina)/ 22,5

Colesterol total, colesterol fraccionado (HDL- co-
lesterol, LDL- colesterol, VLDL- colesterol), triglicé-
ridos, lipoproteina (a), SHBG y DHAS fueron deter-
minados también, aunque no se realizé su medida en
todas las pacientes del grupo SOP (n=40) y del grupo
CONTROL (n=40).

Se practicé una analitica ordinaria con bioquimi-

ca y determinacién hormonal junto a la PCR ultrasen-
sible en condiciones basales, entre el 2° y el 5° dia de
un ciclo espontdneo, no llevando las pacientes ningin
tratamiento para su causa de esterilidad.

La proteina C reactiva ultrasensible se determind
en laboratorio mediante inmunonefdometria con par-
ticulas intensificadoras en los sistemas BN (reactiw
CardioPhase hsPCR, Dade Behring Mamburg GMBH
en EEUU). Los coeficientes de variacién para PCR
intra- e interanalizadores fue de 3,1 y 2,5% respecti-
vamente.

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con
el programa SPSS (versién 12.0). Todas las variables
analizadas fueron reducidas a sus estadisticos sim-
ples, en media aritmética + desviacion tipica para las
variables cuantitativas y en tamafio de la muestra y
porcentaje para las cualitativas. Para comparaciones
entre dos grupos se aplicé el test de t de student. Las
comparaciones entre mds de dos grupos se realizaron
mediante el test de ANOVA, y en caso de observar di-
ferencias estadisticamente significativas, se realizaron
comparaciones miultiples mediante el test de
Bonferroni. Para analizar posibles diferencias entre
variables cualitativas, se realizé el test de 2 y las co-
rrelaciones lineales entre pardmetros clinicos y/o ana-
liticos se obtuvieron en cada grupo con el test de co-
rrelaciéon de Pearson. Se considerd significacién
estadistica cuando los valores de p fueron menores de
0,05.

RESULTADOS

Las mujeres del grupo SOP presentaron un peso,
IMC, Ferriman, cintura, cadera, férmula menstrual y
relacién LH/FSH significativamente mayores que en
el grupo CONTROL. Los niveles de progesterona en
la 2° fase del ciclo fueron significativamente menores
en el grupo SOP (Tabla 1).

Se observé un 83,7% de pacientes del grupo con-
trol que eran estériles pimarias. El 30,4% de las SOP
presentaban esterilidad secundaria. Las diferencias en
cuanto al tipo de esterilidad no alcanzaron significa-
cién estadistica (p=0,103)

No hubo diferencias significativas en el resto de
pardmetros: edad, talla, indice cintura-cadera, afios de
evolucién de la esterilidad, edad de la pareja, menar-
quia, numero de afios que usaron anticoncepcion,
consumo diario de cigarrillos, determinacién de
FSH, LH y prolactina en el tercer dia de ciclo.

La media = SD de la concentracién de PCR ultra-
sensible fue de 4,97 + 6,41 mg/L en el grupo SOP y
de 3,5 = 6,54 mg/L en el grupo control, no halldndose
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y analiticas de las pacientes del grupo SOP y del grupo CONTROL

VARIABLE GRUPO TAMANO MEDIA D.S. P

PESO (Kg) Control 49 61,09 10,17 < 0,001
SOP 46 74,28 18,26

IMC (Kg/m2) Control 49 23,17 3,87 < 0,001
SOP 46 28,03 6,24

FERRIMAN Control 49 5,16 2,67 0,01
SOP 46 7,26 4,85

CINTURA (cm) Control 49 81,84 12,11 0,003
SOP 46 90,39 15,45

CADERA (cm) Control 49 99,53 10,2 0,001
SOP 46 107,75 13,72

F. MENSTRUAL (dias) Control 49 29,33 5,14 < 0,001

CICLO SOP 46 61,41 46,54

P4 2* FASE (ng/ml) Control 49 15,27 4,59 < 0,001
SOP 46 6,44 7,61

RELACION LH/FSH Control 49 0,83 0,53 0,002
SOP 46 1,59 1,61

diferencias significativas en esta determinacién POR ultmesnslble

(p=0.271).

Se subdividi6 a las pacientes de cada grupo segiin
los niveles de PCR ultrasensible y el menor o mayor
riesgo cardiovascular en las siguientes cat egorias:

- Menor de 1 mg/L: ries go cardiovascular bajo

- Entre 1 y 3 mg/L: ries gomedio

- Mayor de 3mg/L: riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular.

El 34,7% del grupo control presentd niveles de
PCR ultrasensible menores de 1, mientras que el gru-
po SOP present6 estos niveles un 23,9%. Niveles de
PCR ultrasensible entre 1 y 3 lo presentaron 42,9%
del grupo control y 32,6% del SOP.

Niveles de PCR ultrasensible mayores de 3 se en-
contraron en el 22,4 % del grupo control y en el
43,5% del grupo SOP. Las dife rencias observadas no
mostraron significacidn estadistica, aunque el valor
de p estuvo cercano a la misma (p= 0,09). Se objeti-
vé, por tanto, una tendencia en el grupo SOP a valo-
res de PCR ultrasensible mayores que en el grupo
control. (Figural)

Al comparar las pacientes de ambos grupos, clasi-
ficadas atendiendo a los niveles de PCR ultrasensible
y su mayor o menor riesgo cardiovascular, se obser-
varon valores significativamente mayores en el peso
(p<0,001), IMC (p<0,001), Ferriman (p=0,038), cin-
tura (p=0,001), cadera (p<0,001), niveles de coleste-
rol total en nujeres con niveles de PCR ultrasensible
mayores de 3mg/L (p=0,037). El resto de pardmetros

£
-

Figural
Pacientes (%) del grupo SOP y del grupo CONTROL segiin los
niveles de PCR ultrasensible y el menor o mayor ries go
cardioascular

clinicos y analiticos no mostraron dife rencias signifi-
cativas.

En el grupo de pacientes afectas de SOP, se reali-
z6 la misma clasificacion. Se observaron valores sig-
nificativamente mayores en el peso (p=0,02), talla
(p=0,026), IMC (p=0,003), cintura (p=0,009), cadera
(p=0,008), y trigliceridemia (p=0,049) en mujeres
con niveles de PCR ultrasensible > 3 mg/L. Los nive-
les de SHBG fueron significativamente mayores en
mujeres con PCR ultrasensible < 1 mg/L (p=0,036).

La totalidad de las pacientes fue subdividida en
funcién del IMC en:
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- Mujeres con peso normal, cuando el IMC fue me-
nor de 25

- Mujeres con sobrepeso, cuando el IMC vari6 en-
tre 25y 30, y

- Mujeres obesas, cuando el IMC fue superior a 30

El 75,5% de las pacientes del grupo control tenian
un IMC normal, el 18,4% presentaban sobrepeso y
s6lo el 6,1% de las pacientes presentaba un IMC ma-
yor de 30. (Figura2)

S —

(e 3 e )

N ——

ELF T ). B =T -l

Figura2
Pacientes (%) de grupo SOP y del grupo CONTROL en fun-
cion del IMC (IMC <25: normopeso; IMC 25-30: sobrepeso;
ICM>30: obesidad)

En el grupo SOP, el 43,5% tenia un IMC nomal,
21,7% de las pacientes sobrepeso, y 34,8% de las pa-
cientes afectas de SOP presentaban obesidad. Se ha-
llaron diferencias estadisticamente significativas en
relacién a este pardmetro (p=0,001).

Ajustadas por el IMC, dividimos a las pacientes
en dos grupos:

- IMC menor de 25: noommopeso
- IMC mayor de 25: sobrepeso y obesidad.

En las pacientes con un IMC menor de 25, se ob-
servé una duracidn del ciclo menstrual significativa-
mente menor (p=0,002) y menor relacién LH/FSH
(p=0,034). El nimero de abortos previos fue signifi-
cativamente menor (p=0,011). No se observo otras di-
ferencias estadisticamente significativas. Los niveles
de PCR ultrasensible fueron similares en ambos gru-
pos (p=0,332).(Tabla 2)

En las pacientes con IMC mayor de 25, hubo dife-
rencias significativas en el IMC (p=0,048), duracién
del ciclo menstrual (p=0,006), y valores de progeste-
rona en segunda fase (p<0,001).

En ambos subgrupos, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la determina-
cién de PCR ultrasensible.

Se subdividié a las pacientes segin el Indice
Cintura Cadera (ICC) en:

- Mujeres con ICC < 0,85.

- Mujeres con ICC > 0,85.

Las pacientes con ICC > 0.85 mostraron diferen-
cias significativas en los valores de PCR ultasensble:
5,65 £ 7,44 mg/L (p=0,002)

En el estudio de correlacién bivariante de Pearson
se obtuvo los siguientes hallazgos:

En mujeres afectas de SOP, el IMC guard6 una
correlacién positiva con significacion estadistica y
con un alto coeficiente de correlacién con la cintura
(p<0,001), cadera (p<0,001), PCR ultrasensible
(p=0,002) e ICC (p=0,009), y negativa con la proge s-
terona de segunda fase de ciclo (p=0,048).

La PCR ultrasensible guardé correlacion positiva
y con significacion estadistica con el IMC (p=0,002),
la cintura (p=0,008) y la cadera (p=0,014). El ICC
presentd una correlacion positiva y estadisticamente
significativa con la cintura (p<0,001) y el IMC
(p=0.009), y una correlacién negativa con la proges-
terona en segunda fase de ciclo (p=0,001).

El estudio de correlacién de Pearson entre PCR
ultrasensible y otras determinaciones analiticas (co-
lesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, trigliceride-
mia, lipoproteina A, glucemia, insulinemia, SHBG y
DHAS), en el grupo global de pacientes, mostrd que
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Tabla 2

Niveles de PCR ultrasensible (mg/L) segiin el IMC (kg/m2).

IMC <25
VARIABLE GRUPO TAMANO MEDIA D.S. P
PCR (mg/L) Contmwol 37 3,26 7,19 0,332
SOP 20 1,66 1,41
IMC > 25
VARIABLE GRUPO TAMANO MEDIA D.S. P
PCR (mg/L) Contmwol 12 4,24 4,03 0,168
SOP 26 7,52 7,56

la PCR ultrasensible guardaba correlacién positiva
con un alto coeficiente de correlacién y con significa-
cidn estadistica con los niveles de VLDL-c (p<0,001)
y con la insulinemia (p=0,002).

En las pacientes afectas de SOP, se analiz6 la rela-
cién con estos marcadores de riesgo cardiovascular.
Asi se observo una correlacion positiva y estadistica-
mente significativa entre PCR ultrasensible y VLDL
(p=0,002), niveles de triglicéridos en sangre (p=0,009)
e insulinemia (p=0,003). Con el resto de variables no
se observo correlacion significativa. La insulinemia
guardo correlacién positiva y con significacién estadis-
tica con VLDL (p<0,001), PCR ultrasensible
(p=0,003), trigliceridemia (p=0,007), siendo negativa
con los niveles de SHBG (p=0,038). Se observé corre-
lacién positiva y significativa entre los valores de PCR
ultrasensible y el HOMA (p=0,002) (Tabla 3)

DISCUSION

En el presente estudio se planteé como objetivo
principal comparar los niveles de PCR ultrasensible

en un grupo de pacientes afectas de SOP con un gru-
po control de pacientes que cursan con ciclos ovula-
torios y no presentaban hirsutismo.

Cabe sefialar que, aun cuando alguno de los ha-
llazgos del estudio practicado apoyan la hipdtesis ini-
cial y pueden considerarse de interés en el marco de
la salud de las pacientes que presentan anovulacidn
crénica hiperandrogénica, algunas limitaciones del
propio estudio deben ser comentadas:

* Quizds, la muestra analizada deberia ampliarse y
ello podria mejorar los resultados y poner de ma-
nifiesto algunos otros rasgos diferenciales entre
la poblacién de estudio y la poblacién control.

* El diagndstico de SOP en si mismo es controver-
tido, y ello constituye una limitacién insalvable.

* Quizas el grupo control, aunque seleccionado pa-
ra evitar la inclusién de mujeres SOP en este
grupo, presenta algin sesgo por tratarse de pa-
cientes estériles y no mujeres normales tomadas
al azar.

No obstante, los resultados observados ap oyan la

ampliacion del estudio evitando aquellas limitaciones
arriba sefialadas.

Tabla 3
Marcadores de riesgo card i ovascular en pacientes afectas de SOP. Andlisis de correlacion de Pearson.

SOP
PCR LDL-C VLDL-C Trigl. INSULINA HOMA | SHBG

PCR (mg/L) Pearson 0,88 0,535 0,483 0,504

p 0,002 0,009 0,003 0,002
Colest T (mg/dL) | Pearson 0,958 0,687 0,704

p <0,001 0,041 <0,001
INSULINA Pearson 0,483 0,948 0,543 -0,353
(Ul/ml) p 0,003 <0,001 0,007 0,038
Lipopmot(a) Pearson -0,713
(mg/dl) p 0,031
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Aunque en la muestra estudiada los niveles de
PCR ultrasensible globalmente no muestren diferen-
cias significativas entre el grupo de pacientes afectas
de SOP y el grupo control, el valor de p estuvo cerc a-
no a la misma (p= 0,09). Se objetivd, por tanto, una
tendencia en el grupo SOP a valores de PCR ultrasen-
sible mayores que en el grupo control.

Al subdividir a las pacientes segun los niveles de
PCR ultrasensible, y de esta manera, atendiendo al me-
nor o mayor riesgo cardiovascular (18,19), se obser-
varon diferencias significativas en pardmetros clini-
cos (peso, IMC, cintura, cadera) que también estdn
asociados, en mayor o menor medida, a enfermedad
cardiovascular de manera aislada (20).

En cambio, al ajustar a las pacientes por el IMC,
factor independiente de enfermedad cardiovascular,
no se hallaron dife rencias estadisticamente significa-
tivas en la determinacién de PCR ultrasensible a nivel
global. No obstante, en el grupo de pacientes afectas
de SOP, el IMC guardé una correlacién positiva con
signifracion estadistica con los niveles de PCR ultra-
sensible (p=0,002).

También se observé que las pacientes SOP con
ICC mayor de 0,85, factor independiente de enferme-
dad cardiovascular, presentaban niveles significativa-
mente mayores de PCR ultrasensible (p=0,002) con
respecto a las pacientes del grupo control.

En este estudio se observé que la PCR ultrasensi-
ble guardaba correlacidn positiva y significativa con
la insulinemia en el grupo de pacientes afectas de
SOP. Se ha observado que las pacientes que padecen
este sindrome presentan insulino-resistencia junto
con hiperinsulinismo asociado. El HOMA (homeosta-
sis model assessement), utilizado para valorar la re-
sistencia a la accién de la insulina, también guardé
correlacién positiva con los niveles de PCR ultrasen-
sible.

También se ha observado que los niveles de insuli-
na guardan correlacidn negativa y significativa con
los niveles de SHBG.

Aunque todavia es un tema que estd en discusion,
parece ser que las mujeres afectas de SOP, sin ningtin
otro tipo de enfermedad crdnica, pueden tener un
riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular com-
parado con mujeres con ciclos menstruales regulares
de similar edad e IMC (21-24). Muchas pacientes
afectas de SOP tienen un perfil lipidico adverso y una
prevalencia aumentada de intolerancia a la glucosa,
diabetes mellitas tipo 2 e hipertensién (22, 25, 26).
Estas mujeres ademds pueden tener un aumento de
enfe rmedad aterosclerdtica subclinica, como se sugi e-
re por los mayores niveles de calcificaciones que pre-
sentan y mayor grosor de la capa intima-media caroti-

dea (21, 27). Dahlgren et al (28) calcularon, usando
un modelo de andlisis de riesgos, que las pacientes
con SOP tienen de cuatro a siete veces mayor 1iesgo
de infarto de miocardio comparadas con mujeres con-
troles ajustadas por edad. Birdsall et al (29) estudia-
ron la asociacién entre SOP y enfe rmedad coronaria
en 143 nujeres, con edad inferior a 60 afios, llevando
a cabo cateterizacion cardiaca. SOP fue detectado en
el 42% de las pacientes, y en aquellas pacientes afec-
tas de SOP se observaba mds frecuentemente graves
estenosis (mayores del 50%) en el segmento arterial
coronario, y patologia cardiaca més severa que en
mujeres sin SOP. A través de un andlisis de regresién
multivariante, la extension y la severidad de enferme-
dad arterial coronaria se ha asociado independiente-
mente con SOP (p=0,032) como se asoci6 la historia
familiar de isquemia cardiaca (p=0,022) (30). Aunque
la asociacién entre SOP y enfermedad cardiovascular
se ha sugerido repetidamente en varios articulos
(22,31-33).,n0 se ha comprobado todavia esta cues-
tién (30, 34).

Boulman et al (35) estudiaron también los niveles
de PCR ultrasensible en mujeres con SOP como posi-
ble marcador de enfermedad cardiovascular. En su
trabajo, los valores de PCR ultrasensible eran signifi-
cativamente mayores en el grupo de pacientes con
SOP que en el grupo control (p<0,001), sugiriendo
estos hallazgos que las mujeres afectas de SOP pue-
den tener un riesgo aumentado de desarrollar enfer-
medad cardiovascular. Articulos previos consideraban
punto de corte valores de PCR ultrasensible mayores
de Smg/L; como en estudios mds recientes estable-
cen que valores mayores de 3 mg/L se conelacionan
con enfermedad cardiovascular, buscamos niveles de
PCR ultrasensible por encima de este ultimo punto de
cotte.

Mis atin, un estudio prospectivo reciente, en un
grupo de mujeres con irregularidad menstrual, 80%
de las cuales fue atribuida a SOP, ha relacionado
aquélla con un riesgo aumentado de mortalidad por
enfermedad coronaria (30).

En varios estudios previos (35, 36) se han obser-
vado diferencias significativas entre los niveles de
PCR ultrasensible de pacientes SOP con respecto al
grupo control. Recientemente se ha publicado un art i-
culo (37), en el que se mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre las concentraciones de
PCR ultrasensible en nujeres afectas de SOP compa-
radas con mujeres con ciclos menstruales regulares,
ajustadas segtin IMC. Las pacientes con SOP también
mostraron mayotes niveles de insulina plasmatica. En
cambio, no hubo diferencias significativas en las con-
centraciones de fibrin6geno. En muestro estudio no se
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observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en los niveles de PCR ultrasensible, estudiandose
un total de 96 pacientes, 46 mujeres con SOP y 49
mujeres en el grupo control. Probablemente esta dis-
crepancia se debe bien a defectos metodoldgicos,
bien a la seleccién de las pacientes incluidas.

La concentracién media de PCR ultrasensible en
el grupo de pacientes afectas de SOP fue mayor que
en el grupo control, tanto en las pacientes con un
IMC normal (<25), como un IMC anormal (>25),
aunque las diferencias no alcanzaron la significacién
estadistica, quizds por un tamafo insuficiente de la
muestra

En el estudio Nacional Health and Nutrition
Examination Survey III, el sindrome metabdlico se
observé en el 23,7% de 1887 mujeres de raza cauca-
sica (22, 38). En nuestro grupo control, la prevalencia
de mujeres con niveles de PCR ultrasensible mayor
de 3 mg/L es de 22, 4%, prevalencia muy similar a la
de dicho estudio.

En el presente trabajo no se midieron los niveles
de andrdégenos en todas las pacientes y en todas las
mujeres del grupo control, porque en publicaciones
anteriores no se observé ninguna correlacién entre ni-
veles de PCR ultrasensible y niveles de testosterona
(36), o entre testosterona y perfil lipidico o concen-
tracién de lipoproteinas en pacientes afectas de SOP
(39,40). De igual manera, en las mujeres, la produc-
cién de andrégenos no se correlaciond con un riesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular (36). Se
midieron los niveles de SHBG en (44) pacientes afe c-
tas de SOP, y se observé que los niveles de SHBG
guard aban correlacion negativa y significativa con los
niveles de insulina.

Medimos los niveles de insulina en 35 pacientes
afectas de SOP. Aunque Kelly et al (36) observaron
que, ajustando a las pacientes segiin sensibilidad a la
accion de la insulina, los niveles de PCR ultrasensible
no mostraron diferencias entre los grupos, en nuestro
estudio observamos que la PCR ultrasensible guarda
correlacidn positiva y significativa con la insulinemia
en el grupo de pacientes afectas de SOP.

Con nuestros resultados, y basdndonos en publica-
ciones anteriores (35, 36) podemos pensar que las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas
por el insuficiente tamafio nuestral. Aunque no se al-
canz6 significacion estadistica, estuvimos proximos a
ella. Estudios posteriores con un tamafio muestral
adecuado podrdn determinar si la PCR ultrasensible
es un predictor independiente de enfe rmedad cardio-
vascular en las mujeres afectas de SOP, y por tanto,
actuar en consecuencia.

Las pautas de tratamientos estardn diri gidas a dis-

minuir los niveles de PCR ultrasensible (como lo son
la dieta, el abandono del hébito tabaquico, control de
la tensidn arterial, bajas dosis de aspirina, metformi-
na, y posiblemente estatinas) (23, 39 ,41) y probable-
mente serdn mds agresivos en aquellas pacientes con
niveles altos de PCR ultrasensible, como suginieron
recientemente Glueck et al (22) y Boulman et al (35).
Por supuesto, la aplicabilidad y la eficiencia de esta
hipdtesis espera los resultados de futuros estudios cli-
nicos a largo plazo.

Por tanto, puede concluirse que el presente estudio
no permite afirmar que una poblacién no selecciona-
da de mujeres que presentan SOP muestreniveles ele-
vados de PCR compatibles con riesgo vascular.
Verosimilmente, determinadas nujeres que presentan
SOP y que se caracterizan, entre otras cosas por valo-
res de ICC > 0,85, IMC superior a 25 y valores de
HOMA mayores a 3,2, presentan niveles de PCR
anormalmente elevados y compatibles con riesgo car-
diowascular elevado. Niveles circulantes elevados de
insulina se asocian a valores elevados de PCR. En
consecuencia, disminuir la resistencia a la insulina
debe ser un objetivo primordial en el manejo clinico
de una mujer afecta de SOP.
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