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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno endocrino mas frecuente
en la mujer durante la etapa reproductiva. Se han realizado varios consensos con el fin de
definir sus criterios diagndsticos y el hiperandrogenismo siempre ha estado presente den-
tro, ya sea tipo clinico o humoral.

Objetivo: Describir los aspectos relacionados con el diagnostico hormonal en el
sindrome de ovario poliquistico.

Meétodos: Se realiz6 una revision bibliogréafica sobre aspectos relacionados con el
diagnostico hormonal del sindrome de ovario poliquistico. Se obtuvieron articulos
originales en inglés de las bases Pubmed, Google académico, EMBASE y MEDLINE. Se
priorizd el término que aparece en el MESH BROWSER de sindrome de ovario
poliquistico.

Conclusiones: EIl diagnostico hormonal del sindrome de ovario poliquistico debe
demostrar el hiperandrogenismo de manera bioquimica, siempre que sea posible, aunque
si existe evidencia clinica basada en los propios criterios diagnosticos no es obligatorio.
El método de laboratorio mas util al parecer es la determinacion de la testosterona libre o
en su lugar el del indice de androgenos libres, seguido de la testosterona total. Otras

determinaciones de andrdgenos tienen menos valor como primera linea.
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ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder in
women during the reproductive stage. Several consensuses have been made in order to
define its diagnostic criteria and hyperandrogenism has always been present, either
clinical or mood related.

Objective: To describe the aspects related to hormonal diagnosis in polycystic ovary
syndrome.

Methods: A literature review was performed on aspects related to the hormonal diagnosis
of polycystic ovary syndrome. Original articles in English were obtained from Pubmed,
Google Scholar, EMBASE and MEDLINE databases. Priority was given to the MESH
BROWSER term polycystic ovary syndrome.

Results: The hormonal diagnosis of polycystic ovary syndrome should demonstrate
hyperandrogenism biochemically, whenever possible, although if there is clinical
evidence based on the diagnostic criteria themselves it is not mandatory. The most useful
laboratory method appears to be the determination of free testosterone or instead that of
the free androgen index, followed by total testosterone. Other androgen determinations
are of less value as first line.

Keywords: polycystic ovary syndrome; hyperandrogenemia; testosterone; androgens;

laboratory methods.
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Introduccion

El diagndstico del sindrome de ovario poliquistico (SOP) ha sido uno de los aspectos méas
polémicos y debatidos dentro de la endocrinologia reproductiva. Dentro de los consensos
realizados sobre el tema sobresale el celebrado en 1990 por el Instituto Nacional de Salud

(NIH, por sus siglas en inglés) donde se defini6 como la “presencia de hiperandrogenismo
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asociado a anovulacion crénica sin otra causa especifica de enfermedad adrenal o hipofi-
saria que curse con irregularidades menstruales o exceso de andrégenos, sin considerar el
aspecto morfologico de los ovarios”.®

Posteriormente, la Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia (ESHRE) y la So-
ciedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) en Rotterdam 2003, propusieron
nuevos criterios para el diagndstico del sindrome que incluian: oligovulacién y/o anovu-
lacién, hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico e incorpord la presencia de morfologia
de ovarios poliquisticos (MOP) a través de la ultrasonografia.®

En el 2006 un panel de expertos de la Sociedad de Exceso de Androgenos (AES), reco-
mienda que el SOP se deba considerar un trastorno de exceso de androgenos y que los
criterios de diagnostico de NIH también deban ser utilizados. La AES también recomendd
que las mujeres con hiperandrogenismo y ciclos ovulatorios deben considerarse que tie-
nen algan fenotipo de este sindrome. Por lo tanto, el hiperandrogenismo y la ovulacion
infrecuente o irregular, asi como el hiperandrogenismo y la ovulacion regular cumplen
con los criterios de AES para SOP.®)

Es decir, que a pesar de los diferentes consensos el hiperandrogenismo siempre ha estado
presente dentro de los criterios para establecer el diagndstico, ya sea clinico y/o humoral.
Por tal motivo el objetivo de este estudio fue describir los aspectos relacionados con el

diagnostico hormonal en el sindrome de ovario poliquistico.

Métodos

Se realizo6 una revision bibliografica sobre los aspectos relacionados con el diagnostico
hormonal del SOP. Para ello se obtuvieron articulos originales en inglés de las bases
Pubmed, Google académico, EMBASE y MEDLINE. Se prioriz0 el término que aparece
en el MESH BROWSER de SOP, el resto de las palabras de busqueda que se emplearon
no son enfermedades, son términos asociados al tema que se reviso y se emplearon para
limitar la busqueda bibliogréafica por la amplitud de publicaciones de SOP (diagndstico
hormonal, hiperandrogenismo, determinacion de testosterona, AHM, FSH, LH).

SOP y androgenos

De acuerdo a la fisiopatologia del SOP se produce un aumento de los niveles de andrége-

nos y en particular de la testosterona, la cual es el andrégeno circulante mas importante
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en la mujer y el principal andrégeno causante de hirsutismo en ella.*) No obstante, en el
SOP la testosterona total s6lo esta elevada discretamente entre el 30-60 % de los casos.®
A esto se suma los altos coeficientes de variabilidad que presentan los méetodos analiticos,
que en algunos casos llegan hasta el 30 %.©7"

Otro aspecto que merece especial atencidn son los rangos de referencia de normalidad de
los diferentes inmunoensayos. Lo deseable es que estos valores se obtuvieran
especificamente en cada laboratorio, utilizando una poblacion de referencia bien
seleccionada (libre de los aspectos clinicos que pudieran afectar los niveles de cada
hormona o analito), pero en la practica se utilizan los intervalos de referencia que proveen
los fabricantes de reactivos, lo que genera dudas con respecto a si la poblacion empleada
para la obtencién de estos rangos es realmente la adecuada (mujeres con ciclos
menstruales regulares, sin sintomatologia clinica derivada del hiperandrogenismo y con
ovarios ecograficamente normales). Un ejemplo lo constituye el estudio de Ayala y
otros® en donde el limite superior de normalidad para la testosterona total (TT) en su
poblacion de referencia fue de 28 ng/dl, mientras que el laboratorio lo habia fijado en 95
ng/ml, o sea, 3,3 veces superior, lo que podria explicar que entre un 20 y 30 % de los SOP
puedan presentar unas concentraciones androgénicas normales. Ademas, tampoco hay
valores de referencia que corrijan para la edad y el IMC.

Por otra parte, existen numerosos ensayos para medir esta hormona, lo que afiade otro
factor que puede traer confusion para determinar su elevacion. De acuerdo a la experien-
cia de otros autores,®9 |a testosterona medida por RIA (Diagnostic System Labs, TX,
USA) es la que da una mejor correlaciéon con la espectrofotometria de masa que es el
método mas fino para medir testosterona. Por esta razon, para establecer la presencia de
hiperandrogenismo, el consenso de Rotterdam® sugiere utilizar el indice de andrdgenos
libres (1AL), el cual fue descrito inicialmente por Fox y otros®V) y consiste en la relacion
entre la testosterona total y su proteina transportadora (SHBG) de acuerdo a la siguiente
formula: Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol)x 100 (Valor normal < 4,5). Para transformar
el valor de la testosterona de ng/ml a nmol/l debe multiplicarse el valor x 3,467.

Esto coincide con otros autores*2®) que plantean que el diagndstico hormonal en el SOP
se debe realizar como primera linea mediante la determinacion de testosterona libre e
IAL. La posicion de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia al respecto

apoya el criterio de que la hiperandrogenemia generalmente se encuentra en 60-80 % de
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las pacientes con SOP y que la T libre es el androgeno que més frecuentemente esta au-
mentado, aproximadamente en 50- 60 % de estas pacientes.14

En el estudio de Azzis y otros*>!® se recalca que el SOP en primera instancia es un des-
orden causado por exceso de andrégenos y que la determinacion con mayor valor es la
testosterona libre, la cual se encuentra elevada en la mayoria de las pacientes con el sin-
drome y es el andrégeno mas importante en la mujer.®®

En fecha muy reciente se publicé un articulo®” que plantea que la testosterona libre y
total (empleando ensayos de alta calidad, como cromatografia liquida, espectrometria de
masas en tandem y extraccion o cromatografia) y el sulfato de deshidroepiandrosterona
se deben medir de forma rutinaria para evaluar la contribucion de los andrégenos ovaricos
y suprarrenales en el sindrome, sobre todo en adolescentes. Desde 1990 el NIH definio
que los niveles circulantes de T total y libre en suero estan elevados en el 75 % de las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico.®

La androstenediona es otro androgeno fundamentalmente de origen ovarico y puede ser
el tnico androgeno elevado en una mujer con SOP. En comparacion a la testosterona, este
andrégeno se mantiene elevado hasta etapas tardias de la transicion menopausica.*® Ade-
mas, tiene la ventaja que su determinacion se realiza con un solo tipo de ensayo lo que no
genera variabilidad de los resultados. Aunque no es un andrdgeno de primera linea, puede
ser determinado en caso de duda diagndstica, sin olvidar que es de menor valor y puede
elevarse solo hasta en un 10 % de las pacientes segun el grupo de Azzis y otros.*®) Nisen-
blaty otros®® plantean que puede estar elevado hasta un 40 %. Otros autores®? plantean
que existe evidencia de que la androstenediona es también un marcador sensible y espe-
cifico de hiperandrogenismo en mujeres con SOP.

En el caso de la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), esta se origina exclusivamente
en las suprarrenales por lo que se le utiliza como marcador de hiperandrogenismo supra-
rrenal. Aproximadamente entre 25-40 % de estas pacientes pueden presentar un aumento
de la concentracion sérica de DHEAS la cual raramente excede los 600 ng/dl.(516)

De lo anterior se deduce a modo de resumen que para hacer el diagnéstico de la

hiperandrogenemia en el SOP se deben tener en cuenta varios aspectos: V)

v Se requiere al menos un valor anormal de andrégenos para diagnosticar hiperandro-
genemia.

v Siempre se debe valorar T total y libre.
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v Laevaluacion de DHEAS y A4 es opcional y puede identificar a un 15-20 % adicio-
nal de mujeres como hiperandrogenémicas.

v La calidad, especificidad y sensibilidad de los estudios es fundamental.

v La determinacion de las concentraciones de TT puede hacerse mediante radioinmu-
noensayo (RIA), enzimoinmunoensayo (ELISA) o ensayo inmunoguimioluminis-
cente (ICLA) y RIA tras extraccion por cromatrografia. EI método de mayor preci-
sion y dificultad es el que utiliza cromatografia liquida con espectrometria de ma-
sas.(22'23)

v Se debe evaluar la T libre utilizando didlisis de equilibrio, ultrafiltracion o precipita-
cién con sulfato de amonio o presentarse como la proporcién de T total en relacién a
SHBG (es decir, FAI).

v" Se deben elaborar rangos normativos utilizando ya sea “super controles” bien defini-
dos o analisis de conglomerados en una poblacion mayor.

v' Para calcular el tamafio de la poblacidn a utilizar para establecer los puntos de corte
se debe tener en cuenta la frecuencia bésica del trastorno.

v Los niveles de andrégenos varian con la edad y muchos requieren el uso de rangos
normativos dependientes de la edad.

v En pacientes que ya son hirsutas, la medicion de andrégenos circulantes contribuye

poco a su evaluacion.

SOP y gonadotropinas

Hasta un 50 % de las pacientes con diagndstico de SOP presentan una LH elevada como
consecuencia del incremento en la amplitud y frecuencia de sus pulsos.?*?) Asimismo,
hasta en un 95 % de los casos se aprecia un indice LH/FSH superior a la unidad. Por ello,
clasicamente un indice superior a 2 0 3 se habia considerado criterio diagnéstico del
SOP.?® En la actualidad la determinacion de LH o FSH aisladas, asi como el indice
LH/FSH no se tiene en cuenta como criterio diagnostico del SOP y su normalidad no
descarta el diagndstico. Por tal motivo no es un requisito en el diagnostico del mismo. Sin
embargo, un estudio reciente plantea que un indice LH/FSH superior a la unidad aumenta
el riesgo de SOP 14,4 veces.?"

SOP y hormona antimulleriana (HAM)

La HAM ha demostrado tener funciones especificas como regulador del crecimiento

folicular, contribuyendo al estudio de la reserva y posible respuesta ovarica en mujeres
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con alteraciones de la fertilidad. Otras de sus acciones biologicas incluyen la reduccion
de la actividad aromatasa y el nimero de receptores a LH en células de la granulosa,
previamente estimuladas por la FSH. También actda en la produccién de testosterona por
las células de la teca. Esto sugiere que, en contraste con otros marcadores hormonales de
la funcion ovérica, la secrecion de HAM reflejaria la actividad de los foliculos preantrales
y antrales tempranos, resultando un buen marcador para evaluar la funcion ovarica.®
Se ha demostrado que los niveles de HAM son mayores en las mujeres con SOP, en
comparacion con las mujeres que no poseen esta patologia. Este aumento de HAM se
debe a alteraciones en la foliculogénesis, lo que resulta en la acumulacién de foliculos
preantrales y antrales. Por tanto, el cese del desarrollo de foliculos antrales hacia el
foliculo dominante es una consecuencia de la supresion de la actividad de la aromatasa
por la HAM y por una menor sensibilidad del foliculo a la FSH.??

La HAM sérica por si sola es un marcador util para el diagnostico de SOP y se
correlaciona con los criterios diagndsticos convencionales. Sin embargo, la combinacion
del nivel sérico de HAM con HA y/o OA aumenta marcadamente la capacidad diagndstica
de SOP, pudiendo ser introducido como un nuevo criterio a la hora de diagnosticar esta

condicion.9

Resultados de diferentes estudios

Un estudio realizado en 54 mujeres con SOP®Y solo determing testosterona total e indice
de testosterona libre. El 20,4 % tenia valores elevados de testosterona total, mientras que
el 40,7 % tuvo concentraciones altas de la testosterona libre. Gutiérrez y otros®?
estudiaron 59 mujeres con SOP y solo el 20,9 % mostrd niveles elevados de testosterona
total.

En Cuba, Acosta y otros®® realizaron un estudio donde se evaltio el patrén hormonal en
30 mujeres con diagnostico ecografico y clinico de SOP. Hallaron que la testosterona
total estaba elevada en el 40,0 % de los casos, mientras que la androstenodiona y DHEA
tuvo niveles elevados en el 50,0 % y el 83,3 % de las mujeres estudiadas mostraron
concentraciones de DHEAS normales.

Mas recientemente Carvajal y otros®* realizaron un estudio en 102 mujeres con SOP. Se
determind que el valor medio de la testosterona total fue de 3,0 nmol/L y la del indice de
androgenos libres (IAL) fue de 13,6 y el promedio de la DHEA fue de 280,2 pg/dl. Estos

resultados demuestran que el valor de los andrégenos libres es el que mas se eleva en
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estas mujeres. La relacion de estos resultados con los diferentes fenotipos de SOP segun
el consenso de Rotterdam, demostrd que estos varian de acuerdo a los mismos y en el
fenotipo clasico es donde mas se elevan.

A pesar de que los niveles de FSH, LH y el indice LH/FSH no constituyen criterios
diagnostico. Los diferentes autores han evaluado el comportamiento de las mismas en el
sindrome en cuestion. Gutiérrez y otros®? en su estudio encontraron que la LH tuvo
valores por encima del rango normal y el indice LH/FSH fue mayor de 2 en el 24,5 % de
las mujeres estudiadas. El estudio de Acosta y otros®® mostrd que el 80 % de las mujeres
estudiadas tuvo valores normales de FSH y el 63,3 % mostro niveles de LH altos.
Carvajal y otros® informan en su investigacion que el valor medio de la LH fue de 15,6
UI/L y el de FSH fue de 4,7 UI/L.

El estudio de Vazquez y otros,® que incluy6é 140 mujeres con diagnéstico de SOP, mues-
tra que la FSH tuvo una media de 6,9 UI/L con un rango entre 0,7 Ul/L y 30,3 UI/L. La
LH se encontré entre 1,9 UI/L y 32,7 UI/L y su valor medio fue de 8,8 UI/L. La testoste-
rona total entre 0,2 nmol/L y 7,9 nmol/L y su media fue de 2,7 nmol/L. En 20 pacientes
los valores de FSH estuvieron por encima de los que se consideraron normales (>9,5 UI/l)
lo que representa que el 14.3 % de las mujeres estudiadas y en 57 los valores de LH fueron
mayores de 9,0 Ul/I lo que corresponde al 40,7 %. Del total de mujeres (93) a las que se
le realiz6 la testosterona total, 49 presentaron valores elevados, lo que representa el
52,7%. En el estudio se encontrd que en el 8,5 % de las pacientes el cociente LH/FSH
estuvo por encima de 3, lo cual indica que puede encontrarse en un porciento bajo.

En relacién al uso de la AMH como diagndstico de SOP no existe un valor de corte con-
sensado. Los diversos autores en sus diferentes poblaciones han determinado el valor para
la misma. Wiweko y otros®® realizaron un estudio en 71 mujeres con SOP segun los cri-
terios de Rotterdam y 71 mujeres sin el sindrome en indonesia y encontraron que los
niveles séricos de AMH fueron significativamente méas altos en los pacientes con SOP
que en los controles. El area bajo la curva (AUC) del ensayo de AMH en suero en pacien-
tes con SOP alcanz6 un valor de 0,870. Con un valor de corte de 4,45 ng/mL, el nivel
sérico de AMH tenia una sensibilidad del 76,1 % y una especificidad del 74,6 %. El nivel
medio de AMH fue més alto en el fenotipo clasico (11,1 ng/ml).

Por su parte en Arabia Saudita un grupo de investigadores realizaron un estudio®” en 79
mujeres con SOP segun los criterios de Rotterdam y 69 supuestamente sanas con el

objetivo de determinar el umbral de AMH vy correlacionarlo con las caracteristicas
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clinicas del SOP. La ROC se utiliz6 para determinar el punto de corte de la AMH para el
diagndstico, el cual fue 3,19 ng/ml, con una sensibilidad del 72 % y una especificidad del
70 %.

En el 2018 Wongwananuruk y otros®® investigaron la precision de la AMH sérica para
correlacionarla con el nimero de foliculos y el volumen ovarico en mujeres de Taiwan.
Reclutaron 55 mujeres con SOP y 63 mujeres no hiperandrogénicas y con ovulacion nor-
mal. El valor de corte de AMH a 4,7 ng/ml tuvo una sensibilidad del 80 % y la especifi-
cidad del 77,8 %. El nivel sérico de AMH se correlaciond de manera significativa y po-
sitiva con el niumero de foliculos y el volumen ovarico tanto en el SOP como en los grupos
de control. En las mujeres con SOP, la AMH sérica mostrd una fuerte correlacion con el
namero de foliculos (r = 0.53, p<0,001) y una correlacion débil con la testosterona total
(r=0,283, p=0,036).

En el estudio de Matsuzaki y otros®® el nivel de AMH en suero fue significativamente
mayor en el grupo de mujeres con SOP (8,35 + 8,19 ng/ml) que en el grupo de control
(4,99 + 3,23 ng/ml). En el andlisis de la curva ROC el valor de corte de AMH para el
diagnostico de SOP fue de 7,33 ng/ml, con una sensibilidad de 44,7 % y una especificidad
de 76,8 %.

En este sentido podemos concluir que si bien la determinacién de AMH,seria util en el
diagnostico del SOP aun no existe un criterio estandarizado sobre su valor de corte, lo
cual necesitaria de mayores estudios, incluyendo en poblacion cubana para poder ser uti-

lizado en nuestro medio.

Hormonas para descartar otros diagnosticos
Todas las definiciones para el diagndstico del SOP obligan a la exclusién sistematica de
trastornos similares.®34% En pacientes con evidencia de disfuncion ovulatoria, se deben
excluir otras causas comunes de oligoanovulacién como la hiperprolactinemia y la dis-
funcién tiroidea, midiendo prolactina y hormona estimulante de la tiroides, respectiva-
mente. Aunque esta Ultima se reserva solo si existe evidencia clinica de alteracion en la
funcién de la glandula tiroides. En pacientes con evidencia de exceso de androgenos se
debe excluir la hiperplasia suprarrenal no clasica por deficiencia de 21hidroxilasa (acti-
vidad determinada por la enzima P450c21 y codificada por el gen CYP21A2) mediante
la medicién de un nivel basal de 17-hidroxiprogesterona, obtenido en la fase folicular

(preovulatoria) y preferiblemente por la mafiana. Las pacientes con un nivel de deteccion
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de 17-hidroxiprogesterona superior a 2 ng/mL (200 ng/dL) deben someterse a una prueba
de estimulacion con la hormona adrenocorticotrépica.“? Es necesario descartar sindrome
de Cushing, neoplasias secretoras de andrdgenos Yy trastornos de resistencia severa a la

insulina, siempre teniendo en cuenta la sospecha clinica de estas entidades. 42

Conclusiones

De lo anterior se puede concluir que si partimos de que el SOP constituye una condicion
donde prima el hiperandrogenismo funcional, el diagnostico hormonal debe ir encami-
nado a demostrarlo bioquimicamente, siempre que sea posible. Si existe evidencia clinica,
basado en los propios criterios diagndsticos, no es necesariamente obligatorio. En el caso
de la determinacion de laboratorio mas util la ideal es la testosterona libre o en su lugar
el indice de andrdgenos libres, seguida de la testosterona total. Otras determinaciones de

androgenos tienen menos valor como primera linea.
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