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ACTH: hormona adrenocorticotropa hipofisaria

AES: Androgen Excess Society

5a-R: enzima 5a-reductasa

ASRM: American Society for Reproductive Medicine
CRH: hormona estimulante de la secrecién de ACTH
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D4-A: androstendiona

HAM: hormona antimulleriana

HDL.: proteina de alta densidad
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HSJD: hospital Sant Joan de Déu

HTA: hipertension arterial
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indice N/L: indice neutrofilos/linfocitos
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1. FISIOLOGIA DE LA PUBERTAD EN LA MUJER

1.1 EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO
1.1.1 PRE-PUBERTAD

Antes de que aparezcan los signos visibles de la pubertad, ocurren
cambios hormonales como consecuencia de la activacion de la unidad
hipotadlamo-hipéfisis-ovario. La correcta activacion de este eje determina un

desarrollo puberal normal (figura 1).

El eje hipotalamo-hipd&fisis-ovario se encuentra notablemente
desarrollado en el momento del nacimiento. Hacia el quinto dia después del
nacimiento, la concentracion de gonadotropinas se incrementa de manera
considerable como respuesta a la caida de estrégenos placentarios hasta
alcanzar un nivel superior al de la nifia prepuberal. Posteriormente, las
gonadotropinas descienden de forma gradual hasta alcanzar la concentracion

prepuberal. El eje se vuelve a activar al inicio de la pubertad”.

La kisspeptina (un neuropéptido sintetizado por determinadas neuronas
localizadas en el nucleo arcuato) es uno de los factores determinantes en la
activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario y secundariamente del inicio de la
pubertad®®. La kisspeptina esta codificada por el gen kiss-1. Este neuropéptido
estimula la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) que
es sintetizada y almacenada en unas determinadas neuronas del hipotalamo*®.
Estas neuronas expresan GPR54, el receptor de la kisspeptina”®. La union de
la kisspeptina a su receptor en las neuronas productoras de GnRH produce la
sefal para la liberacién pulsatil de GnRH hacia el plexo portal hipofisario. Los

humanos o roedores que presentan mutaciéon del receptor GPR54 o bien
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ausencia de este receptor, presentan un hipogonadismo hipogonadotropo
primario®>°. Las neuronas sintetizadoras de kisspeptina expresan receptores

10,11

para los esteroides sexuales Los esteroides sexuales, como la

testosterona y el estradiol, modulan la accion de la kisspeptina sobre las

neuronas productoras de GnRH alterando la expresién del gen kiss-1"2.

El numero de neuronas productoras de GnRH capaces de responder a la
kisspeptina aumenta progresivamente desde el 25% en la etapa prepuberal
hasta el 90% en la época adulta. Este hecho es debido mas a un aumento en la
expresion del gen kiss 1 que a un aumento de la expresion del receptor GPR

543,

La leptina es una hormona que también esta relacionada con el inicio de

la pubertad y que se comentara en el siguiente apartado.

Otro sistema que interviene en la regulacién de la actividad de las
neuronas productoras de GnRH son las células gliales y sus productos,
conocidos como factores de crecimiento. Uno de estos factores de crecimiento
es el factor de crecimiento tisular alfa (TGFa). Este factor se une a receptores
especificos de los astrocitos, induce la liberacibn de prostaglandina E2

provocando la secrecion de GnRH".

La GnRH se adhiere a los receptores de superficie de los gonadotrofos
situados en la hipofisis anterior, que sintetizan y almacenan las gonadotropinas:
la hormona estimulante folicular (FSH) y la hormona luteinizante (LH). El
estimulo pulsatil de GnRH provoca una secrecion pulsatil de gonadotropinas
que determina la maduracién del epitelio germinal del ovario y la posterior

sintesis de esteroides gonadales”.
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SNC: nicleo | Kisspeptina+ | HIPOTALAMO ‘; Leptne Tejido adiposo
arcuato /4 l+ G \
- nRH
Amblents HIPOFISIS | Genéica
v I+ LHiFsH
OVARIO
//"'_ A/ # H\"‘"m‘
Andrégenos -+ Estrégenos
N Inhibina -
v Activina +
Desarrollo vello pubico Desarrollo mamario, ovarico y uterino

Figura 1. Regulacién del inicio de la pubertad y progresién de la activacién del eje hipotilamo-hipéfisis-ovario

Los esteroides sexuales se producen en los foliculos ovaricos y en la
teca del ovario. Ademas, el ovario produce inhibina y activina. La inhibina y la
activina producen un efecto de retroalimentacion negativa sobre la secrecion de
gonadotropinas. Dicho efecto se lleva a cabo a nivel del hipotalamo, al modular
la frecuencia y la amplitud de la liberacién de GnRH, y a nivel de la hipd&fisis, al
modificar la cantidad de LH y FSH liberadas como respuesta a los impulsos de

GnRH'.

1.1.2 INICIO DE LA PUBERTAD

El comienzo de la pubertad se acompafia de un mayor incremento en la
amplitud del pulso de LH que de su frecuencia. Las pulsaciones de LH
dependen de la GnRH a cualquier edad, en tanto que la regulaciéon de las
pulsaciones de la FSH a través de la GnRH disminuye conforme aumenta la
actividad ovarica. La LH estimula las células de la teca interna del ovario para

que sinteticen precursores androgénicos y la FSH incrementa la accién de la
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enzima aromatasa, que convierte los precursores androgénicos en

estrogenos’.

Conforme la pubertad avanza, los ovarios amplifican el mensaje de las
gonadotropinas y liberan una mayor cantidad de esteroides sexuales para la
misma cantidad de gonadotropinas. Ademas, a medida que se pone en marcha
la pubertad, el sistema hormona de crecimiento (GH) y factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) modifica su actividad y aumenta la produccién la
liberaciéon de GH. La secrecién de GH se modifica aumentando: los niveles
basales, la frecuencia y amplitud de los picos secretores tanto espontaneos
como estimulados. La secrecidn integrada de 24 horas llega a triplicarse en
relacion a la secrecion del periodo prepuberal. La mayor actividad de este
sistema hormonal se relaciona con la elevaciéon de los esteroides gonadales,

siendo los estrégenos los que estimulan la secrecion de GH.

Los estrogenos son los responsables de la aparicion de los botones
mamarios, de la estrogenizacion de la mucosa vaginal y del aumento del utero.
El proceso de la pubertad se acompaia de un brote del crecimiento que

depende tanto de la GH como de los esteroides sexuales.
1.1.3 MENARQUIA

A partir de la menarquia hay una progresion hacia un mayor numero de
ciclos ovulatorios: la prevalencia de los ciclos ovulatorios es de un 23-35%

durante el primer afio post menarquia y de hasta un 65% al quinto afio ™.

El ciclo hormonal femenino se divide en una fase folicular, fase
ovulatoria y una fase lutea. Al principio de la fase folicular, la GnRH estimula la

secrecion de FSH y LH. La FSH incrementa el numero de células de la

5
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granulosa en el foliculo ovarico, aumenta el numero de receptores para FSH en
las células de la granulosa e induce a estas células para que adquieran un
enzima aromatizante que proporciona el paso esencial para la conversion de
los precursores androgénicos a estradiol. El estradiol también aumenta el
numero de células de la granulosa y el numero de receptores de FSH, que a su
vez amplifica aun mas el efecto de la FSH. Las células de la teca, bajo el
estimulo de la LH, secretan androstendiona (D4-A), testosterona (T) y estradiol.
Por lo general brota un unico foliculo dominante entre el quinto y séptimo dia
del ciclo. La elevacién del estradiol aumenta el numero de células glandulares y
el estroma en el endometrio del utero. A la mitad del ciclo la FSH comienza a
descender, en parte por la retroalimentacion negativa de los estrégenos. La
inhibina, secretada por las células de la granulosa, bloquea la sintesis y la
liberacién de FSH y se incrementa durante la ultima parte de la fase folicular de
manera paralela al aumento del estradiol. Su concentracibn maxima se alcanza
durante la fase lutea y, junto con el estradiol y la progesterona, desempefia un
papel importante en la regulacion de la FSH durante esta fase del ciclo. La
concentracion en suero de inhibina y de FSH tiene una relacion inversamente
proporcional desde la mitad hasta el final de la fase folicular y durante la fase
lutea. EI mayor numero de receptores de la FSH en el foliculo dominante le
permite seguir respondiendo a la FSH aunque el aumento de los estrégenos

reduzca la cantidad de FSH.

El foliculo dominante es muy evidente durante la fase periovulatoria del
ciclo: posee mas receptores para LH y secreta una concentracion cada vez
mayor de estradiol. La mayor cantidad de estrégenos estimula la proliferaciéon

del endometrio con incremento en el tamafo de las glandulas. El aumento de
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LH produce un bloqueo en la via de los esteroides que inicia la secrecién de la
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) y progesterona y la luteinizacion gradual de
las células de la granulosa. Después del pico de LH el foliculo se rompe y se

expulsa el oocito (ovulacion).

Bajo la influencia de una cantidad cada vez mayor de estrégenos vy
progesterona, el endometrio entra en la fase secretora. La maduracién del
endometrio se alcanza dentro de los primeros ocho o nueve dias después de la

ovulacion, y si no ocurre la fertilizacion, se inicia la regresion’.
1.2 CAMBIOS EN LA EDAD DEL INICIO DE LA PUBERTAD

En la mujer, el signo clinico que marca el inicio de la pubertad es el
desarrollo mamario (estadio B2 de Tanner). Tanto la edad del estadio B2 como

la edad de la menarquia han sufrido cambios en las ultimas décadas.

La edad de la menarquia tanto en Europa como en los Estados Unidos
de América (EUA) descendié durante el siglo XX'. En paises del norte de
Europa la media de edad de la menarquia en el siglo XIX era de 16-17 afios y a
mediados del siglo XX era de 13 afios '°.A partir de los afios 50, tanto la edad
del estadio B2 de Tanner como la edad de la menarquia se habian mantenido
estables en la mayoria de paises’’. Pero en los ultimos 15 afios ha habido una
disminucion generalizada de la edad de inicio de la pubertad'®?'. En
Dinamarca, el 2006, la edad media del estadio B2 fue de 9,8 afios, y la de la
menarquia de 13,1 afios?®. En Espafa, la media de la menarquia se sitla
alrededor de los 12,6 afos?. La misma tendencia presenta las adolescentes
Chinas?’. La tendencia es la misma en diferentes razas: inicio mas precoz de la

pubertad
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Al mismo tiempo que descendia la edad de inicio de la pubertad, la tasa
de poblacion infantil con sobrepeso u obesidad aumentaba?*. Kaplowitz, en un
estudio publicado en el 2008, presenta la evolucion de la tasa de obesidad en
la poblacion blanca infantil de EUA comprendida entre los 6-11 afios de edad:

un 5% entre 1963-1965 y un 12% entre 1999-2000%.

La obesidad/sobrepeso y el inicio mas temprano de la pubertad fueron
relacionados por primera vez en 1997 por Herman-Giddens et al, aunque ya en
1970 Frisch y Revelle propusieron un peso minimo de 48 kg para que tuviese
lugar la menarquia®®#’. En su momento esta afirmacion fue criticada, pero en la
actualidad hay datos suficientes para afirmar que existe una correlacion
negativa entre el IMC/tejido adiposo y la edad de inicio de la pubertad:
Freedman en el 2002 muestra que la incidencia de menarquia antes de los 11
afnos es 1,79 veces mayor en las nifias con un IMC en el percentil 75 (p75) que
en las que presentan un IMC en el p252%. Kaplowitz en el 2008 muestra que las
nifias de raza blanca de EUA entre 6-9 afios con un estadio Tanner del pecho

B2 o mas presentan un IMC mayor que las nifias prepuberales?.

El nexo de unién entre el inicio mas temprano de la pubertad y el

aumento de tejido adiposo es la leptina®.

La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo que actua
sobre el hipotalamo para producir saciedad, inducir actividad simpatica,
aumentar el gasto energético e, indirectamente, provocar la liberacion de

GnRH.

La administracion de leptina a mujeres con amenorrea hipotalamica

secundaria a una baja cantidad de tejido adiposo por ejercicio intenso, provoca
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un aumento en la excrecion de LH y un aumento del volumen ovarico (VO)®.
Este hecho indica que la leptina es un factor permisivo en el inicio de la
pubertad. Sin embargo, la leptina no induce una pubertad precoz cuando se
administra a ratones; a diferencia de la kisspeptina, la leptina sélo juega un
papel permisivo en el inicio de la pubertad pero no tiene la funcion de

“trigger™’.

Los niveles de leptina aumentan de forma progresiva desde la época
peripuberal hasta la pubertad. El nivel de leptina a partir del cual se inicia la
pubertad es variable, no existe un nivel umbral fijo®. La leptina junto con IGF-1

estan implicados en el mantenimiento del desarrollo puberal®.

La ganancia ponderal que se produce durante los primeros afios
postnacimiento también modula el inicio de la pubertad. Una rapida ganancia
ponderal en estos afios predice un inicio mas temprano de la pubertad®, sobre
todo si ha habido un peso bajo al nacimiento *. También una menor edad

gestacional se relaciona con una menarquia mas temprana®®.

Los mecanismos que provocan que una rapida ganancia ponderal en los
primeros afios de la infancia se asocie a un inicio mas temprano de la pubertad
son multiples. Por una parte una rapida ganancia ponderal en los primeros
afos de vida se asocia a un aumento de androgenos adrenales antes de los

ocho afios (adrenarquia precoz) °'.

La adrenarquia precoz se asocia a
resistencia a la insulina y a un estado de hiperinsulinismo compensador>®. El
hiperinsulinismo disminuye la produccion de la proteina transportadora de las

hormonas sexuales (SHBG). En nifias prepuberales, el descenso de la SHBG

provoca un aumento de la disponibilidad de los esteroides sexuales®. Por otra
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parte una rapida ganancia ponderal en los primeros afios de vida se asocia a
mayor riesgo de obesidad en afios posteriores'®. El aumento de tejido adiposo
incrementa la actividad de la enzima aromatasa, produciéndose un aumento de

la conversion de androgenos a estrogenos® (figura 2).

El hecho de que el déficit de leptina produzca una disminucién en la
expresion del gen kiss-1 parece indicar que existe una relacion entre la
kisspeptina y la leptina. La administracién de leptina provoca un aumento de la
expresion del gen kiss-1. Ademas las neuronas productoras de kisspeptina

expresan receptores para leptina*'.

El tejido adiposo mediante la leptina esta implicado de forma directa en
la pubertad. Un déficit de leptina produce una disminucion en la expresion del
gen kiss-1. Ademas, se ha comprobado, que si se administra de forma exdégena
leptina aumenta la expresion del gen kiss-1. Esta relacién entre la leptina y la
kisspeptina tiene su base en la expresidn de receptores para la leptina que

existe en las neuronas productoras de kisspeptina®’.

Hasta la fecha, todos estos datos sugieren que trastornos de la
reproduccién con un componente metabdlico, tienen una disrregulacion del gen
kiss-1. Estos trastornos incluyen el sindrome del ovario poliquistico (SOPQ). En

el SOPQ hay una relacién inversa entre el IMC y los niveles de kisspeptina®.

10
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Bajo peso al nacer e incremento
rapidoe v marcado del peso postnatal

[ Obesidad visceral ]

Resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria

I | | 1
Glandula suprarrenal Higado Qvario Tejido adiposo

Aumento andrégenos Disminucién SHBG Aumento androgenos | | Aumento aromatasa

M T
-~
Aumento de la bicdisponibilidad de los
esterpides sexuales
Pubarquia precoz, telarquia Trigger de la pubertad precoz

Figura 2. Posibles vias de union entre |a obesidad en la infancia, la resistencia a la insulina y
el Inicio de la pubertad.

1.3 FISIOLOGIA DE LOS ANDROGENOS EN LA MUJER

En la mujer adulta los andrégenos se sintetizan en las células del
estroma ovarico, en la corteza suprarrenal y en los érganos capaces de realizar
la conversion periférica de precursores esteroideos y andrégenos débiles. Los
principales tejidos implicados en la conversion periférica de andrégenos son los
tejidos adiposo, hepatico y mamario. Aunque la via esteroidogénica es comun
al ovario y a la glandula suprarrenal, existen peculiaridades que hacen que el

producto final sea diferente y especifico de cada glandula®.

11
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La via de sintesis de los androgenos se inicia mediante una enzima
limitante que rompe la cadena lateral del colesterol dando lugar a la
pregnelona. La pregnelona sigue dos vias de conversion, una es la via de los
esteroides A°, en la cual, por accién del citocromo P450c17 pasa a 17-
hidroxipregnelona y dehidroepiandrosterona (DHEA), y la otra es la via de los
esteroides A?, donde la progesterona pasa a 17-OHP y D4-A. En las glandulas
suprarrenales, hay una mayor actividad de las enzimas de la via A’y se
produce predominantemente DHEA y su forma sulfatada (S-DHEA). Ya que la
zona reticular de la glandula suprarrenal es la unica zona de la glandula con
actividad para sulfatar, la S-DHEA es un buen marcador de la actividad
funcional de la zona reticular. En el ovario, la via esteroidogénica predominante
es la A'y el resultado es una mayor produccién de D4-A. La testosterona tiene

un origen mixto®® (figura 3).

En los ovarios la produccion de andrdégenos esta bajo el control de las
gonadotropinas. La LH se une a receptores especificos de las células de la
teca dando lugar a la formacion de andréogenos que posteriormente son
aromatizados en las células de la granulosa a estrogenos bajo el estimulo de la
FSH. La sintesis de los androgenos ovaricos esta sujeta a cambios ciclicos

siendo minima durante la fase folicular®.

12
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COLESTEROL
l P450
3BHSD c21,c11,c18
PREGNENOLONA _ PROGESTERONA wmmp ALDOSTERONA
17-hidroxilasa l 17-hidroxilasa
3BHSD c2lcll
17-OH-PREGNENOLONA — 17-OH-PROGESTERONA s CORTISOL
l 17,20 liasa 3EHSD l. 17,20 ltasa
DHEA — ANDROSTENDIONA
DHEA-S
) ViA A-4
VIA A-5

Figura 3. Esquema de la via de la esteroidogénesis. 17-hidroxilasa y 17,20-liasa
son actividades del citocromo P450C17. 3BHSD, 3pB-hidroxisesteroide
deshidrogenasa; DOC, 11-desoxicortiocesterona; S, 11-desoxicortisol; c¢21,
P450C21; c11, P450C11.

Ibanez L et al. Endocrine Reviews 2000;21:671-696

Los esteroides sexuales son transportados en el plasma principalmente
por la SHBG que es sintetizada en el higado. La SHBG transporta
principalmente testosterona y estradiol. Existen un transportador minoritario
que es la albumina y aproximadamente un 1% de la testosterona circula en el
plasma de forma libre. Dicha fraccion libre es considerada la fraccion
biologicamente activa, ya que es la que difunde por las células diana para
unirse al receptor androgénico. Durante la pubertad, la SHBG disminuye
ligeramente en las nifias y muy marcadamente en los nifios. Los andrdégenos, la
insulina, la GH y los glucocorticoides disminuyen la sintesis de SHBG, mientras

que los estrégenos y la hormona tiroidea la aumentan®*.

13
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La actividad hormonal de los andrégenos en los tejidos diana esta
regulada por dos proteinas: el receptor androgénico y la enzima 5a-reductasa
(50-R). La actividad de la 5a-R difiere segun la zona corporal. En la piel
transforma la testosterona en dihidrotestosterona (DHT), que es el metabolito
mas activo de los androgenos (mayor afinidad por el receptor). En los genitales
externos la actividad de la 5a-R no es androgeno-dependiente. La enzima 5a-R
no actua exclusivamente sobre la testosterona, también se sintetiza DHT a
partir de la D4-A como sustrato. En algunos pacientes con hirsutismo
idiopatico, la actividad cutanea de la 50-R esta aumentada con niveles de
androgenos en suero normales También puede existir un aumento de la
sensibilidad de la piel para convertir la androstendiona y la testosterona a

DHT*,
1.4 PUBARQUIA FISIOLOGICA

La adrenarquia es un proceso vinculado a la maduracién puberal normal,
que consiste en la secrecién de andrdégenos suprarrenales (DHEA y S-DHEA)
entre los siete y ocho afos de edad. Niveles de S-DHEA por encima de 40-50
mcg/dl son compatibles con la adrenarquia. La D4-A no aumenta durante la
adrenarquia, aunque puede formarse a nivel periférico o en las génadas a partir
de la S-DHEA. La adrenarquia tiene su base en el crecimiento de la zona
reticular de la corteza suprarrenal y en el aumento de la actividad del enzima
microsomal P450c17%. La zona reticular de la glandula suprarrenal sélo es
funcional a partir de los seis afios de vida aproximadamente. A partir de la
adrenarquia aumenta el grosor reticular y de forma concomitante la produccion

de DHEA y S-DHEA.

14
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Los andrégenos suprarrenales siguen incrementandose entre los 13y 15

afios y son la causa principal de la aparicion de vello pubico (pubarquia)®.

La hormona adrenorticotropa hipofisaria (ACTH) y la hormona
estimulante de la secrecion de ACTH (CRH) son los principales reguladores
externos de la adrenarquia. También la prolactina y la GH regulan, en menor

medida, el proceso de la adrenarquia®.

El incremento de los andrégenos suprarrenales no se asocia con un
incremento en la sensibilidad de las gonadotropinas a la GnRH o con el patron
de secrecion de LH propio de la pubertad. La adrenarquia y la gonarquia son

dos procesos independientes controlados por diferentes mecanismos*.
1.5 PUBARQUIA PRECOZ
1.5.1. DEFINICION

La pubarquia precoz (PP), en las nifias, se refiere a la presencia de vello
pubico antes de los ocho afios de edad. Se puede acompafiar o no de

comedones, axilarquia u olor apocrino®>*4,

1.5.2. FISIOPATOLOGIA

La PP es secundaria a una maduracion aislada de la zona reticular de la
glandula suprarrenal que origina una mayor produccion de androgenos,
asociado a una disminucion de la actividad 3-B-hidroxi-esteroide
deshidrogenasa y a un aumento de la actividad de la 17-hidroxilasa. Estos
cambios producen un aumento de DHEA y fundamentalmente de S-DHEA. Los

niveles de DHEAS estan moderadamente elevados y en concordancia con el

15
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grado de vello pubico presente. La PP se puede acompafar también de

sensibilidad periférica aumentada a los andrégenos*.

La DHEA y S-DHEA son andrégenos débiles, pero sirven de sustrato
para la sintesis de testosterona y D4-A. En la PP los niveles plasmaticos de
DHEA, y en menor grado los de D4-A y testosterona, se encuentran en el rango
de los niveles encontrados en la pubertad fisiol6gica temprana; sin embargo, a

veces los niveles de S-DHEA pueden alcanzar niveles superiores®*.

La obesidad y el bajo peso al nacer seguido de un incremento postnatal

rapido de peso son factores precipitantes de la adrenarquia precoz 7474

1.5.3 CLINICA

Se observa presencia de vello pubico o en labios mayores, a veces
asociado a vello axilar, siendo posible apreciar olor corporal especial. El
desarrollo del vello pubico suele quedarse en un estadio 2-3 de Tanner. Se
acompafa de aumento moderado de la velocidad de crecimiento y de la edad
Osea. La presencia de hipertrofia del clitoris o incremento exagerado de la
maduracién ésea respecto a la edad cronoldégica hace pensar en niveles
elevados de androgenos secundarios a determinadas patologias: la hiperplasia
suprarrenal congénita en su forma no clasica, tumores productores de
androgenos(a nivel suprarrenal u ovarico) o la administracion exégena de

andrégenos®.

16
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1.5.4 DIAGNOSTICO

El diagnostico de PP se realiza después de haber excluido otras causas
de hiperandrogenismo (hiperplasia suprarrenal congénita, tumores productores

de andrégenos, etc.)
1.5.5 TRATAMIENTO

No es preciso realizar tratamiento a las nifias afectas de PP, aunque es
preciso hacer un seguimiento dado que presentan mayor riesgo de padecer un
SOPQ en la edad adulta, especialmente las que tuvieron un peso al nacer bajo

para la edad gestacional®’.
2. SOPQ EN LA ADOLESCENCIA.

2.1 DEFINICION

La primera descripcion del SOPQ fue realizada por Stein y Leventhal en
el afio 1935; describieron una serie de mujeres en edad fértil con amenorrea y
signos clinicos de hiperandrogenismo asociado a la presencia de multiples

quistes en los ovarios.

Desde entonces las definiciones de SOPQ han ido cambiando y sélo en
las ultimas décadas se ha intentado homogeneizar el concepto de este

sindrome.

Los primeros criterios diagnoésticos consensuados del SOPQ se publican
en 1990. La reunién tuvo lugar en el National Institute of Health (NIH) en
Bethesda y se concluy6 que para el diagnéstico del SOPQ eran necesarios dos

criterios: anovulacion crénica y evidencia clinica y/o bioquimica de exceso de

17
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androgenos después de haber descartado otras causas de hiperandrogenismo

Segun estos criterios la morfologia ovarica no formaba parte de la definicion®2.

En los siguientes afos, se produce un importante desarrollo de la
ecografia que permite estudiar de forma indirecta la morfologia ovarica. A partir
de los afos 80 se publican multiples estudios que relacionan el SOPQ con la
presencia de una morfologia ovarica caracteristica (multiples quistes, situados

en la periferia con aumento de la refringencia del estroma ovarico).

Adams en 1986 y Franks en 1995 son los primeros en observar una alta
prevalencia de morfologia de ovario poliquistico (MOPQ) con la ecografia en

mujeres con hirsutismo o con alteraciones menstruales®**,

La aparicion de estos estudios sobre el significado de la MOPQ lleva a
replantearse los criterios diagnosticos de 1990. De esta forma, en el 2003 un
grupo de expertos en SOPQ reunidos en Rotterdam patrocinados por la
Sociedad Europea de Reproducciéon y Embriologia Humana (ESHRE) y por la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) afiade la MOPQ como
criterio diagnéstico del SOPQ®. Los criterios diagndsticos de Rotterdam del

2003 son los siguientes:

1) Oligo/amenorrea: ausencia de menstruacion tras mas de 35 dias.
2) Hiperandrogenismo :
a. Clinico: score de Ferriman y Gallwey de ocho o mas,
acompanado o no de acné y/o alopecia (figura 4).
b. Bioquimico: nivel de testosterona por encima de dos
desviaciones estandares de la media, tras descartar otras

causas de hiperandrogenismo.
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3)

MOPQ: definida como un VO mayor de 10cc y/o la presencia de 12 o
mas foliculos de entre 2-9mm de diametro vistos en un unico plano.
Debiéndose realizar la ecografia en los primeros cinco dias del

ciclo®®® (figura 5).

Para el diagnostico del SOPQ son necesarios dos de los tres criterios

anteriores.

La aparicion de estos nuevos criterios diagnésticos origina una

controversia: ¢la MOPQ debe tenerse en cuenta a la hora de diagnosticar a

una mujer de SOPQ?

En las adolescentes no existen criterios diagnosticos especificos y se

recomienda, en su ausencia, utilizar los de la NIH (1990).

Pero tanto los criterios diagnésticos de SOPQ de Rotterdam como los de

la NIH,

presentan una serie de dificultades para aplicarlos en las

adolescentes®®:

1)

La mitad de las adolescentes presentan ciclos anovulatorios durante
los dos primeros afios post menarquia®. Este hecho dificulta el
diagnoéstico diferencial con la anovulacion propia del SOPQ; sin
embargo, la persistencia de ciclos irregulares tras los dos primeros

afos postmenarquia se asocia a un alto riesgo de SOPQ.

El ovario multifolicular (MFO) esta presente en un 25% de las
adolescentes El patron ecografico MFO es muy similar al poliquistico
pero se diferencia porque los foliculos son de mayor tamafio y no hay

aumento del estroma ovarico®*®'.
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3) El uso de la ecografia transvaginal no esta justificada en
adolescentes virgenes, y esto dificulta la adquisicibn de imagenes
ecograficas, especialmente si se acompafa de obesidad. La via
transabdominal no permite la visualizacion de al menos un ovario en

un 16% de los casos®®.

4) Es dificil definir los parametros bioquimicos de hiperandrogenismo en
la adolescencia por la escasez de datos sobre la normalidad en

adolescentes.

Por todo esto algunos autores aconsejan no diagnosticar a una

adolescente de SOPQ hasta los 18 afios®*®

, mientras que otros, como Sultan
et al (2006) aconsejan la aplicacion de unos criterios mas estrictos para las

adolescentes®:

1) Amenorrea/oligomenorrea dos afios después de la menarquia:
oligomenorrea definida como ciclos con una duracién mayor de 35
dias y amenorrea definida como la presencia de menos de ocho
ciclos en un afo, y confirmada con una progesterona < 3 ng/ml en la

mitad de la segunda fase del ciclo, durante tres ciclos consecutivos.

2) Hiperandrogenismo clinico: hirsutismo y/o acné y/o alopecia. El
hirsutismo es el signo clinico mas frecuente y se define con una
puntuaciéon en la escala de Ferriman-Gallwey mayor de ocho. Se
desaconseja utilizar el acné y la alopecia como signos de
hiperandrogenismo, bien por ser fenémenos transitorios o bien por

falta de consideracion sobre su existencia®.
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3) Hiperandrogenismo bioquimico definido como testosterona > 50
ng/dl y LH/FSH >2. El valor de testosterona libre constituye un valor
mas sensible comparado con la testosterona total pero los métodos
de determinacion de la testosterona libre tienen poca sensibilidad y
existe una ausencia de valores normales en el sexo femenino. Estos
hechos provocan que la comparacién entre laboratorios sea dificil
cuando los valores son muy bajos. La evaluacidon de andrégenos
debe realizarse a primera hora de la manana de los primeros dias del

ciclo menstrual.

4) Resistencia a la insulina

5) MOPQ

El cumplimiento de cuatro de estos cinco criterios es diagndstico de

SOPQ segun estos autores.

Los estandares de normalidad de los andrégenos en la adolescencia no
estan bien delimitados. En la practica se consideran patolégicos valores
superiores en dos desviaciones estandar la media del valor en la poblacion
sana. Silfen (2003) sugiere los siguientes valores: testosterona total > 55-58
ng/dl, testosterona libre >15 ng/dl (aunque los tests comerciales tienen una

escasa validacion en mujeres), D4-A > 244 ng/dl, DHEA >248mcg/dI®.
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Introduccién

Figura 4. Escala de Ferriman-Gallwey para valorar |a intensidad del hirsutismo

2.2 PREVALENCIA

El SOPQ es una de las endocrinopatias mas frecuentes durante la edad

reproductiva de la mujer.

El SOPQ se considera la primera causa de infertilidad en la mujer y se

estima una prevalencia entre el 4-12% entre las mujeres en edad fértil®”"°.

La prevalencia del SOPQ en adolescentes no esta tan clara: en las

adolescentes Iranies es del 3% segin Hashemipour (2004)"". Probablemente
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este valor sea mayor, ya que en el estudio no se tenia en cuenta el
hiperandrogenismo bioquimico. En un estudio mas reciente realizado en
poblacion adolescente India entre 15-18 anos, la prevalencia del SOPQ

aplicando los criterios de Rotterdam ha sido de 9 %"
2.3. GENETICA

Existen multiples publicaciones desde los afos 60 que describen
familiares de mujeres diagnosticadas de SOPQ con la misma entidad”>"*.
Cooper en 1968 y posteriormente Carey en 1993, sugieren que el SOPQ se
hereda de forma autosomica dominante con penetrancia reducida pero desde

entonces se han sugerido otras muchas formas de herencia asociadas al

SOPQ™".

Lo que esta claro en la actualidad es que existe una base genética
multiple y que los familiares de las mujeres con SOPQ tienen un riesgo mayor
que el resto de poblaciéon de presentar SOPQ: Legro en 1998 encuentra una
prevalencia de SOPQ en las hermanas de mujeres diagnosticadas de SOPQ

de un 22%, estos datos se han confirmado en estudios posteriores’”®°.

Los estudios genéticos realizados hasta la fecha se han centrado en
aquellos genes que intervienen en las vias metabdlicas implicadas en la
patogénesis del SOPQ. Se han descrito alteraciones genéticas que afectan a la

célula B pancreatica®"), al receptor de la insulina®®?

y a la calpaina-10, una
proteasa relacionada con la resistencia a la insulina®. Otros muchos genes han
sido estudiados con resultados contradictorios. Es el caso del gen de la

adiponectina. La mayoria de autores no han podido encontrar asociacion entre
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la alteracion del gen de la adiponectina y el SOPQ®*®’. Sin embargo Zhang et

al en el 2008 si que encontrd asociacion entre ellos®®,

El polimorfismo consistente en la repeticion del pentanucleotido
(TAAAA), en el gen de la SHBG se ha asociado a niveles menores de SHBG y

secundariamente a un mayor riesgo de desarrollar SOPQ®*".

Variaciones en el polimorfismo (CAG) del exén 1 del gen del receptor de
andrégenos producen alteraciones en la transcripcion del gen vy

secundariamente variaciones clinicas de la actividad de los andrégenos®*.

2.4. PATOGENIA

La patogenia exacta del SOPQ es aun hoy en dia controvertida y existen
varias teorias. Se cree que es un desorden multigénico complejo donde el
hiperandrogenismo y el hiperinsulinismo juegan un papel importante®%%".

Actualmente, el SOPQ se interpreta como el final de una secuencia que se

inicia ya en la vida fetal.
2.4.1 PESO AL NACIMIENTO Y TEJIDO ADIPOSO

El peso al nacimiento juega un papel importante en la patogenia. Tanto
las recién nacidas con peso bajo para la edad gestacional (PBEG) como las de
elevado peso para la edad gestacional (PEEG) son consideradas poblaciones
con riesgo de desarrollar SOPQ*"*®. En los primeros afios postnatales |a rapida
ganancia de peso en las nifas con PBEG y el aumento de adiposidad en las
nifas con PEEG pueden desencadenar una PP y durante la adolescencia

desarrollar SOPQ.

24



Tesis Doctoral Nuria Conde Cuevas Introduccion

El feto con PBEG presenta una restriccion de la expansién del tejido
adiposo que condicionara en la vida postnatal una capacidad menor de reserva
grasa®. Los nifios con PBEG tienen un nimero de adipocitos reducido al
nacimiento, y si realizan un crecimiento recuperador rapido, no son capaces de
acomodar las grasas de manera saludable, produciéndose una hipertrofia de
los escasos adipocitos disponibles. No existe un correcto reservorio para la
grasa'®. Cuando los aportes caléricos superen la capacidad de
almacenamiento, habra riesgo de desarrollar resistencia a la insulina vy

secundariamente una respuesta compensatoria con hiperinsulinemia’™'%. El

hiperinsulinismo se acompafia de signos inflamacion leve (neutrofilia)'®’.
Después la secuencia puede continuar con adrenarquia amplificada con o sin
PP, menarquia precoz, dislipemia, alteracion del perfil de adipoquinas

(proteinas producidas por el tejido adiposo (adiponectina total y de alto peso

molecular) y anovulacién.

La adiponectina potencia la sensibilidad a la insulina y dentro de las
isoformas de la adiponectina, la de alto peso molecular es la que tienen un
mayor efecto sensibilizador a la insulina'®. La adiponectina esta disminuida en
las mujeres con SOPQ. En mujeres con SOPQ hay una relacién inversa entre
los niveles de adiponectina y la testosterona libre y una correlacion positiva

entre adiponectina y SHBG'®.
2.4.2 RESISTENCIA A LA INSULINA/HIPERINSULINISMO

La resistencia a la insulina esta presente en un 50-60% de las mujeres
con SOPQ, frente al 10-25% encontrado en la poblacion sana. La

hiperinsulinemia se ha asociado a la obesidad que presentan muchas de las

25



Tesis Doctoral Nuria Conde Cuevas Introduccion

mujeres con SOPQ. Sin embargo la resistencia a la insulina esta presente
también en mujeres no obesas con SOPQ, sugiriendo que la insulina juega un

papel importante en la patogenia del SOPQ™.

La insulina actua a diferentes niveles. Actua de forma sinérgica con la
LH en la produccién de andrégenos por parte de las células de la teca ovarica e
inhibe la sintesis de la SHBG. Una disminucion de la SHBG produce un amento

de la fraccion libre de testosterona.

Las mujeres con SOPQ tienen una sensibilidad a la insulina paraddjica
ya que a nivel de tejido adiposo, higado y musculo existe resistencia a la
insulina, pero los ovarios continuan teniendo una sensibilidad normal a la

insulina'®,
2.4.3 PUBARQUIA PRECOZ

Clasicamente la PP se habia considerado una variante de la normalidad
sin ninguna implicacion patologica’®. Pero en 1993 Ibafiez et al publican un
estudio donde se demuestra que hasta un 46% de las nifias con PP desarrollan

SOPQ durante la adolescencia®'.

El mismo grupo publica en 1998 la relacion entre PBEG, PP,
hiperinsulinismo e hiperandrogenismo en la adolescencia considerando el
SOPQ de la adolescente como la etapa final de una secuencia que se inicia en

la vida feta®®1%.

El riesgo de desarrollar SOPQ entre las adolescentes con PP es
especialmente elevado entre aquéllas con una PP exagerada, definida por

unos niveles de S-DHEA >130-185 mcg/dl y/o unos niveles de D4-A >75-99
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ng/dl. Un valor de S-DHEA >185 mcg/dl al inicio de la pubarquia tienen un valor
predictivo positivo (VPP) y un valor predictivo negativo (VPN) para el SOPQ del
66%. Mientras que un valor de D4-A >99 ng/dl tiene un VPP para el SOPQ del

90% y un VPN del 66%°"%.

Las nifias con PP ademas del hiperandrogenismo, comparten ciertas
caracteristicas con las mujeres diagnosticadas de SOPQ: hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, dislipemia y diminucion de la SHBG'®. Las
adolescentes postmenarquicas con antecedente de PP también presentan
rasgos de SOPQ: LH elevada, el indice de andrégenos libres (FAI) elevado,
hiperinsulinemia, SHBG disminuido y ciclos anovulatorios''®. Estos hallazgos
en las adolescentes con antecedente de PP son mas marcados en la

subpoblacién con oligomenorrea.

Por todos estos hallazgos, la PP se considera hoy en dia una forma

precoz de SOPQ®.
2.4.4. HORMONA ANTIMULLERIANA (HAM)

La hormona antimulleriana (HAM), una glicoproteina dimérica de la
superfamilia de los factores de crecimiento tisular tipo B (TGF-B), es un
marcador de desarrollo folicular que es sintetizado por las células de la

granulosa de los foliculos ovaricos pequefios™'".

Los niveles plasmaticos de la HAM se correlacionan con el desarrollo de
foliculos preantrales y antrales, desde la pubertad hasta el final de la edad
reproductiva’’. Se ha observado que los niveles de HAM son el doble o el

triple en mujeres con SOPQ comparados con los de mujeres sanas''>'"*. El
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incremento de los niveles de HAM en las mujeres con SOPQ esta relacionado

con el aumento del nimero de foliculos que secretan HAM'"®.

Sir-Petermann et al encuentra que las hijas de mujeres con SOPQ tienen
en los primeros meses de vida y en los primeros afios de la infancia niveles de
HAM mas elevados que las nifias de la misma edad con madres sin SOPQ''®.
Otro grupo de nifias con riesgo de desarrollar SOPQ, las nifias con bajo peso
para la edad gestacional, también presentan durante la infancia niveles de

HAM elevados'"’.
2.5 CLINICA

El signo clinico mas frecuente de hiperandrogenismo es el hirsutismo
(60%)""®""°. La mayoria de autores utilizan el percentil 95 de los controles
como el limite superior de la normalidad, que corresponde a una puntuacién en

las escala de Ferriman-Gallwey de ocho'®.

121,122

El acné estd presente en un 15-25% de los casos pero no esta

claro que las mujeres con SOPQ tengan una mayor tendencia a presentar acné

que la poblacién general'®.

La alopecia es un signo claro pero infrecuente de hiperandrogenismo,

con una prevalencia desconocida entre las mujeres con SOPQ'#,

Los trastornos menstruales, como la oligomenorrea y la amenorrea son

otros signos del SOPQ.
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2.6 DIAGNOSTICO

2.6.1 EVALUACION CLINICA

1) Valoracion del IMC: se ha de descartar o constatar obesidad, la cual

juega un papel importante en la patogenia del SOPQ y su presencia puede

determinar una actitud terapéutica diferente®®.

2) Valoracioén del grado de hirsutismo: se realiza mediante la escala de

Ferriman y Gallwey (figura 4), que puntua de 0 a 4 nueve areas corporales que
poseen unidades pilosebaceas sensibles a andrégenos. Una puntuacion mayor

a ocho se considera patolégico®.

3) Valoracién del ciclo menstrual: la oligomenorrea se define por la

presencia de ciclos con una duracion mayor a 45 dias. La amenorrea es la
ausencia de ciclos durante mas de tres meses consecutivos. Las hemorragias
uterinas disfuncionales no son infrecuentes y son ciclos prolongados con

intervalos inferiores a los 15 dias®.

2.6.2 EVALUACION HORMONAL BASAL

Todas las determinaciones deben realizarse durante la fase folicular, o

en ausencia de ciclos tras al menos dos meses de amenorrea.

Inicialmente se debe determinar los niveles de prolactina y de cortisol
para descartar la hiperprolactinemia y el sindrome de Cushing como causas de

hiperandrogenismo.
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Se evaluaran los niveles de gonadotropinas hipofisarias, y de los
diferentes andrégenos: testosterona total, D4-A, S-DHEA asi como los niveles

de SHBG y el FAI (testosterona total/ SHBGx100).

El mejor marcador bioquimico de hiperandrogenismo es el indice de
andrégenos libre, que esta elevado en un 60-80% de las mujeres

diagnosticadas de SOPQ'#*+'%°,

Si la testosterona total es mayor a 200 ng/dl se debe descartar un tumor
virilizante, al igual que si el nivel de S-DHEA es superior a 600 mcg/dl se debe

descartar un tumor de origen suprarrenal.

El hallazgo de niveles normales de testosterona total no descarta el
origen ovarico del hiperandrogenismo, por eso es importante el célculo del
indice de androgenos libre y de la SHBG. En el hiperandrogenismo de origen
suprarrenal se encuentran niveles basales moderadamente elevados de S-
DHEA, mientras que si el exceso de androgenos es de origen ovarico las cifras
basales de D4-A y testosterona estan elevadas y acompafiadas de un

descenso de la SHBG y ocasionalmente de aumento de LH.

El diagnostico de resistencia a la insulina vendra condicionado por el
hallazgo de niveles de insulina mayores a 18 pyU/ml o de un cociente

glucosalinsulina < 7.

2.6.3 PRUEBAS FUNCIONALES

Confirman el diagnostico etiolégico del hiperandrogenismo clinico. En la

época prepuberal la prueba de ACTH servira para diagnosticar la PP y la forma
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tardia de la hiperplasia suprarrenal congénita. En ambas situaciones se

produce una respuesta exagerada de 17-OHP con la administracion de ACTH.

En la adolescencia, en caso de niveles basales de 17-OHP durante la
fase folicular iguales o superiores a 200 ng/dl, se realizara la prueba con ACTH
para descartar o confirmar una forma tardia de la hiperplasia suprarrenal

congénita. El diagndstico debe confirmarse a nivel molecular.

La prueba de estimulacion con agonistas de GnRH (acetato de
leuprelina) consiste en la determinacién basal y a las 24 horas de 17-OHP tras
la administracion del agonista de GnRH. Esta prueba permite descartar o
constatar el origen ovarico del exceso de androgenos. En caso de
hiperandrogenismo ovarico, LH y FSH se encuentran significativamente

elevadas a las tres horas de la administracion del agonista de GnRH.

Si tanto el test de ACTH como el test con GnRH son positivos,

estaremos ante un caso de hiperandrogenismo mixto.

A las adolescentes obesas o con el antecedente de PP y PBEG se les
debe practicar el test de tolerancia oral a la glucosa, aun cuando las cifras

basales de glucosa e insulina sean normales.
2.6.4 ECOGRAFIA OVARICA

Aunque la MOPQ se encuentra hasta en un 75% de las mujeres adultas
diagnosticadas de SOPQ segun los criterios clasicos'®, también esta presente
hasta en un 22% de mujeres sin alteraciones menstruales y sin signos de

hiperandrogenismo ovarico”>1?7:128,
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La introduccién en el 2003 de la MOPQ como criterio diagnostico de
SOPQ ha originado una gran controversia, tanto a nivel del diagnéstico en
mujeres adultas como en adolescentes. La escasez de bibliografia respecto al
significado de la MOPQ en adolescentes amplifica el dilema en este grupo:
¢ qué papel juega la presencia unica de MOPQ? ; Se puede considerar que las
mujeres/adolescentes con MOPQ y ciclos menstruales anovulatorios pero sin
hiperandrogenismo tengan SOPQ? ;Y las mujeres/adolescentes con MOPQ e

hiperandrogenismo pero con ciclos ovulatorios?

Existen estudios que evidencian que la sola presencia de MOPQ en
mujeres sin hirsutismo y con ciclos menstruales ovulatorios, esta asociada con

caracteristicas propias de pacientes con SOPQ: aumento de LH %™ de

129131 " de insulina™’, resistencia a la insulina®™', intolerancia a la

androgenos
glucosa'™?, y aumento excesivo de LH, 17-OHP vy testosterona en el test de

estimulacion con analogos de GnRH'2.

Existe un estudio del 2001 ( Lobo y Carmina) donde se observa que las
mujeres con hiperandrogenismo clinico y bioquimico y con MOPQ pero con
ciclos menstruales ovulatorios tienen unos niveles basales de andrégenos
normales, pero presentan un estado de leve resistencia a la insulina y una leve

disfuncién ovarica.

Existen menos evidencias de que las mujeres con MOPQ vy ciclos
anovulatorios pero sin hiperandrogenismo tengan rasgos propios del SOPQ.
Muchas mujeres sin alteraciones androgénicas y con alteraciones menstruales

tienen MOPQ, es el caso de las pacientes bulimicas o anoréxicas'™>'3* del
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135,136

50% de mujeres con hiperprolactinemia o amenorrea hipotalamica y de

muchas adolescentes durante los primeros afios postmenarquia 1%,

En el mismo sentido apuntan los resultados del estudio de Michelmore
(2001), donde se estudia la morfologia ovarica en 224 mujeres jévenes sanas
reclutadas de forma voluntaria. Se observa que un 33% presenta MOPQ y de
forma sorprendente, este subgrupo de mujeres con MOPQ tiene una mayor

sensibilidad a la insulina™®.

La Androgen Excess Society (AES) revis6 en el afio 2006 todos estos
estudios sobre la relacion de la MOPQ en el SOPQ. Segun la AES el SOPQ es
un estado de hiperandrogenismo que se acompafia en un 75% de veces de
alteraciones menstruales y también en un 75% de MOPQ. En la actualidad
existen datos insuficientes para diagnosticar a las mujeres como SOPQ si no
presentan hiperandrogenismo (clinico o bioquimico) aunque presentan MOPQ
y alteraciones menstruales. En cuanto a las mujeres con MOPQ e
hiperandrogenemia sin alteraciones menstruales, se considera que presentan
una forma leve del SOPQ aunque son necesarios mas estudios para

confirmarlo™®.

En conclusion, actualmente no se considera la MOPQ como criterio
diagnostico de SOPQ en las adolescentes, aunque se ha observado que las
mujeres con SOPQ con el antecedente de PEEG suelen tener la triada clasica
de hiperandrogenismo ovarico MOPQ vy alteraciones menstruales. Las

adolescentes con el antecedente de PBEG no suelen presentar MOPQ™",
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2.6.5 UTILIDAD DEL DIAGNOSTICO PRECOZ DEL SOPQ EN LA

ADOLESCENCIA.

Las adolescentes con SOPQ tienen un riesgo elevado de desarrollar el

sindrome metabdlico. Este riesgo es independiente del IMC y de la presencia o

no de resistencia a la insulina’?. Reconocer a las adolescentes con riesgo de

desarrollar SOPQ vy realizar las medidas adecuadas para reducir el nivel de

androgenos es esencial para disminuir la clinica propia del SOPQ vy evitar el

desarrollo de infertilidad, diabetes o sindrome metabdlico.

Se han propuesto algunos marcadores precoces de SOPQ:

1)

2)

3)

4)

Peso bajo para la edad gestacional: se asocia a un mayor riesgo de

adrenarquia precoz e hiperinsulinismo %%,

PP: hasta un 43% de las adolescentes con PP desarrollaran el SOPQ

postmenarquia®’.

MOPQ: (ya comentado en apartados anteriores) en la actualidad no
existen datos suficientes para determinar el papel de la MOPQ en el

SOPQ de la adolescente.

Hiperandrogenismo: algunos autores como Blank et al (2008) han
propuesto utilizar el nivel de andrégenos como marcador precoz del
SOPQ en adolescentes™*. Los problemas para usar los niveles de
andrégenos como marcador precoz son varios: primero, es una
técnica cruenta, segundo, existen pocos datos sobre la normalidad
de los niveles de andrégenos en adolescentes, tercero, los tests

diagnosticos tienen una alta variabilidad intra e inter laboratorio y por
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ultimo la mayoria de adolescentes con hiperandrogenemia no

desarrollaran SOPQ™.

5) Oligo/amenorrea: la mitad de adolescentes con oligomenorrea o
amenorrea secundaria estaran afectas de algun trastorno relacionado

con la anovulacion crénica durante los siguientes afios'*®.

Algunos autores, han propuesto los niveles de LH, la MOPQ vy los niveles

de andrégenos como marcadores precoces de anovulacion cronica’’.

2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento del SOPQ en la adolescencia persigue tres obijetivos:
controlar los sintomas del exceso de andrégenos, revertir la anovulacion y

disminuir las complicaciones metabdlicas como la diabetes 2.

Clasicamente, se han utilizado anticonceptivos orales con acetato de
ciproterona como progestageno aun en adolescentes sin riesgo de embarazo.
Este tratamiento consigue mejorar los signos clinicos de exceso de andrégenos
y regularizar los ciclos pero empeora el estado de resistencia a la insulina que
presentan estas pacientes, y por tanto incrementa el riesgo de padecer

complicaciones asociadas al SOPQ como la diabetes tipo 2'*.

Por este motivo en los ultimos afios se ha propuesto el uso de

metformina 49150

La metformina es un antidiabético oral que usada en
monoterapia durante al menos seis meses es capaz de inducir la ovulacion en
: 151,152 : : : : L4: 2 153
mujeres con SOPQ , disminuir los niveles plasmaticos de andrégenos ™7, y

disminuir la glicemia y atenuar la resistencia a la insulina’*,
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La respuesta a la metformina parece estar co-determinada por factores
genéticos. Por ejemplo, la extension de la repeticion del pentanucleétido
(TAAAA), en el gen de la SHBG, y la extensién de la repeticion (CAG), en el
gen del receptor de los androgenos predice la respuesta a la metformina de las
adolescentes con SOPQ con antecedente de PP. Aquellas adolescentes con
una mayor numero de repeticion de dichas secuencias en ambos genes son las
que mas se beneficiaran del tratamiento con metformina®®. Por otro lado, el
genotipo de la serina-treonina kinasa tipo 11 (STK11), que interviene en el
mecanismo de accion de la metformina a nivel celular, puede también

influenciar la respuesta a la metformina en estas pacientes'*®.

En adolescentes con SOPQ, la asociacion de metformina con un
antiandrégeno puro (flutamida) a dosis bajas mejora el hiperandrogenismo,
normaliza los ciclos y la funcion ovulatoria, mejora el perfil endocrino-

metabolico y de composicién corporal, y mejora el patron de adipoquinas™?.

La pioglitazona es un agonista de los receptores activados por el
proliferador de peroxisomas tipo alfa (PPAR-a). La pioglitazona se utiliza en el
control de la clinica metabdlica del SOPQ. La pioglitazona es capaz de producir
una expansion del tejido adiposo subcutaneo permitiendo aumentar el
almacenamiento de grasa'’. La combinacion de pioglitazona, flutamida y
metformina a dosis bajas es capaz de aumentar los niveles de adiponectina de
alto peso molecular, y de disminuir la PCR, los niveles de triglicéridos y de

androgenos 8160,
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3. PAPEL DE LA ECOGRAFIA B-MODE EN EL ESTUDIO DE LOS
GENITALES INTERNOS DE LA ADOLESCENTE

3.1. GENERALIDADES

La primera evidencia publicada sobre el estudio ecografico de los
organos pélvicos corre a cargo de Kratochwil et al en 1972, que describen las
caracteristicas ecograficas uterinas y ovaricas de una mujer adulta durante un

ciclo normal usando la ecografia B-mode'®"1%2,

El ovario es un 6rgano dinamico, sus parametros biofisicos, morfoldgicos
y vasculares varian entre la fase folicular y lutea (ritmo circalunar), y también a

lo largo de la vida (ciclo circavital)'®.

Por este motivo resulta extremadamente dificil definir los parametros

ecograficos normales.

Para el calculo del VO medio se calcula la media aritmética de los dos
ovarios ya que no se han observado diferencias estadisticamente significativas

entre los volimenes ovaricos por separado'®.

En la fase folicular el ovario normal se identifica como una estructura de
contornos uniformemente nitidos con una ecogenicidad intermedia, incluso
uniformemente hipoecogénico con dos areas diferentes, la medular
hiperrefringente y la cortical hiporrefringente en relacibn con estructuras
adyacentes (Utero, musculos pélvicos) y segun se acerque el momento de la
ovulacion presentaran estructuras hipoecoicas correspondientes a foliculos

ovulatorios'®.
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El volumen del ovario aumenta durante la fase folicular del ciclo hasta la
ovulacion'® Los indices vasculares demuestran un aumento progresivo de la
vascularizacion ovarica y de la vasodilatacion en el ovario dominante hasta
siete dias después de la ovulacién (el tiempo en que la teca interna y externa
adquieren vascularizacién) por lo que los valores son siempre mayores en la

fase IGtea que en la folicular'®’.

Dentro del funcionalismo del eje gonadal cabe destacar que los cambios

vasculares, foliculares, etc., no se manifiestan en el ovario no dominante '°.

3.2. ASPECTOS ECOGRAFICOS DE LOS GENITALES INTERNOS

FEMENINOS DURANTE LA INFANCIA'Y ADOLESCENCIA.

La caracterizaciéon ecografica de los ovarios prepuberales es dificil por
su escasa dimension y la situacion anarquica durante los primeros 7-10 afos
de vida. Durante la nifiez la ecoestructura del ovario es homogénea y presenta
una alta impedancia acustica debida a su inactividad y la ausencia de

%8 E| VO medio la nacimiento es de unos 0.59¢cc'®®'°. Durante los

foliculos
primeros cinco afios de vida el VO alcanza entre 0,75 y 0,86cc. Después
existen dos picos de crecimiento del VO: a los ocho afios, coincidiendo con la
adrenarquia y alrededor de los 12 afios, coincidiendo con la pubertad'”!. Entre
los 6-11 anos el VO aumenta su volumen hasta 1,19-2,52cc. Durante la
pubertad, en respuesta al estimulo hormonal, el ovario se hace mas ovoide y

tiene un volumen entre 1,8-5,7cc con una media de 4cc desarrollando un

aspecto multifolicular'’?. Los foliculos se sittian a nivel central y no exceden los
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9 mm de diametro. La presencia de menos de seis foliculos durante la infancia

y en los primeros afios postmenarquia se considera un hecho fisiol()gico164.

En la adolescencia, por sus caracteristicas especiales, los datos sobre el
VO son menos uniformes. Sample en 1977 es el primer autor en estudiar el VO
en adolescentes eumenorreicas y obtiene un valor medio de VO de 4cc'’? Este
valor esta en concordancia con los datos obtenidos en poblacion caucasica por
Ivarsson (83), Salardi (1985) y Herter (2002) y en poblacion china por Chen
(2008)'04108.173.174 " Estos autores situaban el limite superior de la normalidad
del VO en 6cc. Otros estudios situan la media del VO en adolescentes
alrededor de 8cc: Venturoli 8cc (1984) y Cohen 7,8cc (1990)">'7®_ EL valor de
8 cc es el mas aceptado en la actualidad como valor normal del VO en

adolescentes.

No queda claro si la raza influye en el VO. Khadilkar en el 2005 describe
diferencias entre el VO de la poblaciéon India premenarquica y la raza
Caucasica, siendo menor en la poblacion India'”". Pero estas diferencias
desaparecen tras la menarquia. El autor sugiere que la diferencia puede no

so6lo ser secundaria a la raza sino también a la diferente alimentacion.

Los cambios en el VO y en el tamafio de los foliculos del ovario se
correlacionan de forma positiva con la edad cronologica y los estadios de

desarrollo puberal de Tanner'®+168171.174

La ecografia transvaginal en tiempo real con sus diferentes aplicaciones
es el método mas util para el estudio del ovario y para el diagnostico de

alteraciones en la morfologia ovarica, pero la via vaginal no es la via de
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eleccion en pacientes jovenes y virgenes; para estas pacientes se recomienda

la via transabdominal .

En la época prepuberal con cierta frecuencia se encuentra un patron
ecografico especial marcado por el aumento en el numero de foliculos, llamado
patréon multifolicular (MFO) que puede dificultar el diagnéstico diferencial con el

patron poliquistico™" ™,

Adams definié en 1985 el patron MFO (figura 6) como la presencia en un
plano de 6-10 quistes de entre 4-10mm de didmetro, independientemente del
volumen total del ovario, con un estroma ovarico normal®. Este patron no es
exclusivo de la perimenarquia sino que también puede estar presente en la
hiperprolactinemia, en la anovulacion de causa hipotaldmica y en la amenorrea
secundaria a pérdida de peso®. El patron MFO refleja una secrecion pulsatil
inadecuada de GnRH por ello suele desaparecer con la ganancia ponderal o
con el tratamiento con GnRH, mientras que la MOPQ se mantiene en el
tiempo'’’. Otra diferencia entre mujeres con MFO (figura 5) y MOPQ (figura 6)
es que las mujeres con MFO presentan niveles normales de LH y testosterona

y niveles menores de FSH en comparacion con las mujeres con MOPQ'"8,
3.3 CRITERIOS ECOGRAFICOS DE MOPQ

Dado que hay una buena correlacién entre el diagnéstico ecografico y el

diagnoéstico histoldégico de ovario poliquistico, el diagnéstico de MOPQ se

puede hacer con la ecografia sin tener la confirmacion histologica'’®'%.

El diagnéstico ecografico de MOPQ se ha basado en tres caracteristicas:

1) EIVO
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2) La ecogenicidad del estroma
3) El numero de foliculos

En 1981 Swanson et al describen por primera vez el ovario poliquistico
como un ovario redondo, con un volumen aumentado (media de 12 cc) y con
multiples quistes pequenos (2-8mm de diametro) alrededor de la corteza
ovarica'®'. La importancia del VO en el diagnéstico disminuye desde que varios
grupos muestran que hasta un tercio de las mujeres con SOPQ presentan un
VO normal’®'83 En estas situaciones en que el VO es normal, el nimero de

foliculos adquiere mayor importancia'®*.

Adams en 1985 introduce la ecogenicidad estromal entre los criterios
diagnésticos de MOPQ, utilizando la via transabdominal: presencia de 210
foliculos entre 2-8mm de diametro situados en la periferia, formando una
corona alrededor de un estroma hiperrefringente®. A pesar de sus limitaciones
(el significado de la ecogenicidad del estroma y la via transabdominal) estos
criterios han sido los mas utilizados en los estudios publicados hasta la fecha

incluso afos después de haberse introducido la sonda transvaginal.

El aumento de la ecogenicidad del estroma, ha sido considerado por
algunos autores un criterio subjetivo™>'® En 1999 Buckett et al demuestran
que no hay diferencias entre la ecogenicidad estromal de los ovarios con y sin
MOPQ'®. Pero si existen diferencias respecto al indice estromal (ratio entre la
ecogenicidad estromal y la ecogenicidad del ovario entero). El indice estromal
es mayor en mujeres con MOPQ. Si el indice estromal es diferente, pero la
ecogenicidad estromal es la misma, el diferente valor de la ratio viene

determinada por una menor ecogenicidad del ovario entero. La percepcion
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subjetiva de aumento de ecogenicidad estromal viene dada realmente por el

descenso en la ecogenicidad del ovario y el aumento del volumen del estroma.

La limitacién principal de la via transabdominal es la imposibilidad de
estudiar los ovarios en un 42% de los casos (por obesidad, resolucion limitada
de los transductores de baja frecuencia, distorsion anatémica producida por
una vejiga llena o anteposicién de los intestinos a los ovarios)'®'%8 La
introduccién de la via transvaginal aumenta la resolucién y permite visualizar
foliculos de menos de 5mm de tamafo. Los datos obtenidos por la via
transvaginal se acercan mas a los datos histoldgicos'®*'®. Actualmente esta
via se considera el gold standard para el diagnéstico de MOPQ. En base a la
via transvaginal, los criterios de Adams han sido modificados en varias
ocasiones: en 1991 por Fox et al (presencia de = 15 foliculos de entre 2-10 mm
de diametro situados alrededor de un estroma hiperecogénico)'®®; en 1997 por

van Santbrink et al (presencia de 210 foliculos y un VO 210,8cc)'' y en el 2003

por Jonard et al (VO 211cc y/o 212 foliculos de entre 2-9mm de diametro)®’.

En el afo 2003, coincidiendo con la reunién de expertos en Rotterdam
se modifican los criterios diagnosticos del SOPQ, y se incluye la MOPQ como
criterio diagnéstico (ver apartados anteriores). La definicibn de MOPQ mas
utilizada hasta la fecha habia sido la de Adams (1985)%°. Sin embargo, en esta
reunion de expertos se establecen unos nuevos criterios ecograficos basados
en todos los estudios realizados hasta la fecha en el ambito de la MOPQ. De

esta manera se establecen los siguientes criterios ecograficos de MOPQ®®:

1) 212 foliculos de entre 2-9mm de diametro. El numero de foliculos debe

ser estimado en los tres planos del espacio. Y la media del tamafno del
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foliculo se expresa como la media de los diametros medidos en los tres

planos.

2) VO > 10cc. El calculo del volumen se realiza segun la formula del
elipsoide prolato (0,5 x longitud x amplitud x grosor), formula ya utilizada

por Adams (85) y Sample (77).

El cumplimiento de unos de estos dos criterios en uno o dos ovarios es

diagnéstico de MOPQ.

En caso que se observe un foliculo dominante de mas de 10 mm, se debe

repetir la ecografia en el siguiente ciclo.
Estos criterios estan basados en el uso de la via transvaginal.
La ecografia debe realizarse los dias 3-5 del ciclo.

En estos criterios no se tiene en cuenta ni el aspecto del estroma ovarico,
(segun la bibliografia existente se demuestra su subjetividad), ni el volumen del
estroma, argumentando que el volumen del ovario se relaciona con el volumen

del estroma, y que el VO es mas facil de medir'®.
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En cuanto a la férmula utilizada para la mediciéon del VO, Nardo et al
(2003) proponen utilizar la féormula del volumen de una esfera o bien la férmula
esférica prolato para calcular el VO, ya que se correlaciona mejor con la
realidad'®. En la practica clinica, la gran mayoria de autores aun siguen

utilizando la férmula del elipsoide prolato.

Actualmente, los criterios de Balen son los aceptados por la ESHRE y la

ASRM. Sin embargo, existen nuevas propuestas:
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1) Jonard et al (2005) proponen cambiar el limite del VO de > de 10cc a
> de 7cc. Con el limite en 10cc, la sensibilidad para el diagndstico de
MOPQ es menor del 50%, aunque con el nuevo valor de 7 cc la

especificidad es menor del 90%'%.

2) Chen (2008) propone criterios diferentes en la poblacion china: VO

>6,4cc y nimero de foliculos 21072,
3.4. SIGNIFICADO DE LA MOPQ EN LA ADOLESCENCIA.

La prevalencia de MOPQ, aplicando los criterios de Adams, en poblacion
adolescente Caucasica es variable: es de un 33% segin Michelmore'®® y de un

10% segln van Hooff '%°.

Si se tienen en cuenta las caracteristicas de los ciclos menstruales, la
prevalencia de MOPQ aumenta a medida que los ciclos se hacen mas
irregulares. De esta forma, un 9% de las adolescentes con ciclos regulares
presentan MOPQ; en las adolescentes con ciclos irregulares la prevalencia es
de un 28% y en las adolescentes con oligomenorrea es de un 45%'®. La
prevalencia de MOPQ en el ultimo subgrupo de adolescentes es similar a la

197

presentada por otros grupos: 41% el grupo de Venturoli y un 42% el grupo

de Balen®® .

Los datos que sugieren que la MOPQ en la adolescencia es un
marcador precoz de SOPQ son escasos y poco concluyentes. Gilling-Smith y
Nelson determinaron que la MOPQ es un marcador de excesiva produccion de
androgenos ovaricos'’®'%1%° 'y Segin Mortensen (2006) hasta un 45% de las

adolescentes en las que se encuentra de forma incidental MOPQ presentan un
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estado de hiperandrogenismo ovarico subclinico demostrado con el test de

estimulacion con analogos de GnRH?®,

Se han descrito posibles factores de riesgo para desarrollar MOPQ en la

200

adolescencia: rasgo heredable via autosémica dominante®™ o un peso al

nacimiento elevado para la edad gestacional ™"%".

Por otra parte estan los estudios que relacionan la MOPQ en la

adolescencia como una variante de la normalidad

La MOPQ esta presente en adolescentes sin signos ni sintomas de
SOPQ, como en las adolescentes obesas, de las cuales un 32% presentan
MOPQ segln Silfen et al (2003)°°. En la misma linea, Mortensen (2006)
considera que las adolescentes asintomaticas con MOPQ son una variante de
la normalidad, ya que la MOPQ no se asocia ni a alteraciones endocrinologicas
tipicas del SOPQ ni a alteraciones menstruales®®. Pero hasta un 42% de
adolescentes asintomaticas con MOPQ presenta signos de disfuncién ovarica
(excesiva secrecion de 170HP ante la estimulacién con analogos de GnRH).
No queda claro si las adolescentes con disfuncidén ovarica y MOPQ presentaran

mas riesgo de desarrollar un SOPQ durante la edad adulta.

Las adolescentes con antecedente de PP tienen un riesgo de hasta el
50% de desarrollar SOPQ a partir de la menarquia. Sin embargo solo la mitad
de las adolescentes con antecedente de PP diagnosticadas de SOPQ

presentaban MOPQ®".

Otro datos que sugieren que la MOPQ en adolescentes podria no ser un
marcador de SOPQ, es el hecho que las mujeres jévenes con SOPQ presentan

marcadores tipicos del sindrome metabdlico (HTA, alteraciones en el
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metabolismo de carbohidratos, etc.), marcadores que no estan presentes en las
mujeres con MOPAQ sin alteraciones menstruales ni signos clinicos ni analiticos

de hiperandrogenismo?®.
3.5 ESTUDIO DOPPLER BIDIMENSIONAL

Existen varias modalidades de estudio Doppler dependiendo de qué
parametro de la onda de flujo se estudie. El estudio Doppler color-espectral
mide los indices de resistencia, pulsatibilidad y velocidad de flujo. El estudio
Doppler con mapa color y el Power Doppler (cualitativo y cuantitativo) utilizan la

amplitud de la onda como base de representacion.
3.5.1 ESTUDIO DOPPLER COLOR-ESPECTRAL

El Doppler espectral se basa en el analisis de las ondas de flujo, mide la
diastole, la sistole, y segun unas formulas matematicas se calcula el indice de
resistencia (IR), el indice de pulsatibilidad (IP), la velocidad en el pico sistélico

(PSV) y la velocidad media (TAMXV)?*(figura 7 y 8).

Es operador dependiente y aparato dependiente en mayor medida que la
ecografia 2D, por lo que su reproducibilidad queda comprometida. El IP y el IR

son angulo dependiente y es dificil modificar el angulo de insonacion?®,
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Figura 8. Estudio Doppler espectral de vaso intraovarico

Existen multiples estudios con Doppler color espectral en mujeres con
MOPQ y/o SOPQ, pero ninguno en adolescentes. El flujo sanguineo del
estroma ovarico esta aumentado en los ovarios poliquisticos, los cuales
presentan un IR de arteria ovarica bajo?**?%. Esta hipétesis ha sido confirmada
ampliamente con el sistema Doppler bidimensional pero no con el estudio

Power Doppler tridimensional (3DPD).
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Ademas, el IR de la arteria ovarica se correlaciona de forma inversa con

el indice LH/FSH?05:209.210

Las mujeres con SOPQ tienen una PSV de arteria ovarica mayor que las
mujeres sin SOPQ?'"?'2 Sin embargo, hay discrepancias sobre el IP de la
arteria ovarica. Para Aleem et al (1996)*'" y Mala et al (2009)?, el IP de arteria
ovarica es menor en mujeres con SOPQ. Para Zaidi et al el IP de arteria

ovarica es similar en mujeres con y sin SOPQ*'?,

En cuanto a las caracteristicas de la arteria uterina, el IP es mayor en
mujeres con SOPQ?*>%" y se correlaciona de forma positiva con los niveles de
D4-A%° el indice LH/IFSH*?" y con el VO?'. El IR de la arteria uterina es
mayor en mujeres con SOPQ y se correlaciona de forma negativa con el indice

LH/FSH?"

Todos estos datos sugieren que el estudio Doppler pulsado puede ser de
gran utilidad para mejorar el diagnéstico de MOPQ y para aportar mas

informacion sobre la fisiopatologia del SOPQ.
3.5.2 ESTUDIO “MAPA COLOR” CON DOPPLER CONVENCIONAL

Otra manera de usar el Doppler color es analizando la situacion de la
vascularizacion dentro del ovario®™ y la cantidad de ésta medida
semicuantitativamente®'. Seria similar a la ecografia 2D pero aplicado a la

interpretacion del color Doppler convencional.

Es una valoracidon subjetiva y es una técnica residual ya que tiene

muchas limitaciones (equipo dependiente y operador dependiente).
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3.5.3 ESTUDIO “MAPA COLOR” CON POWER DOPPLER (PD)

La tecnologia de PD surge para cubrir las limitaciones de la ecografia 2D

y la técnica mapa color con Doppler convencional.

Mide la densidad del flujo sanguineo (cantidad de sangre) a través de la

amplitud de la onda que “vuelve” al transductor?®.

Es una técnica angulo independiente, es mas reproducible que las
técnicas anteriores y no se ve afectada por la ganancia de la maquina

permitiendo visualizar mejor los limites de la pared del vaso.

Dentro de sus limitaciones esta su subjetividad, la falta de informacién
direccional del flujo, la falta de informacion de la velocidad, y que es mas

artefactable por los movimientos de la sonda o del paciente?'®.

3.6 UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA EN EL SOPQ DE LA ADOLESCENCIA.

La ecografia se podria utilizar como marcador precoz de SOPQ en caso
que se aceptase que la MOPQ se asocia a un mayor riesgo de desarrollar el

SOPQ.

Un diagndstico precoz del SOPQ permitiria aplicar medidas de forma
temprana para minimizar los efectos adversos relacionados con el sindrome

metabolico.

Otra aplicacion de la ecografia y el estudio Doppler seria la
monitorizacion del tratamiento del SOPQ. Segun Battaglia et al (1998), en

mujeres con SOPQ tratadas se observa una disminucién del VO, del niUmero
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de foliculos periféricos, de la vascularizacion del estroma ovarico y del IP de la

arteria uterina®"’.

Existen, sin embargo, varios aspectos a tener en cuenta a la hora de

realizar la ecografia en adolescentes:

1) Todos los estudios actuales exceptuando los de Adams estan
basados en la via transvaginal, pero en la mayoria de adolescentes
no se puede utilizar esta via. La via transabdominal es la alternativa
en las adolescentes asumiendo que en un 16% de las exploraciones

no se veran los dos ovarios®®.

2) El VO adquiere su mayor valor 1,25-3,8 afios postmenarquia lo que
puede provocar una sobreestimacion de los casos de MOPQ?'®. La
media del VO en adolescentes con ciclos menstruales regulares es

de 7,6 cct+/-2,5cc y la mayoria de estudios lo situan alrededor de

1 000175,182,197,219.

4. ECOGRAFIA OVARICA TRIDIMENSIONAL (3D)
4.1. ASPECTOS GENERALES

El primer ecografo tridimensional se present6 en Paris en 1989 (Voluson
350%). Su funcion se basa en el almacenamiento de imagenes bidimensionales
paralelas y con una distancia de separacion constante, de manera que se
aporta una serie de datos (voxels) al ordenador que pueden ser manipulados
con libertad después de lo que es la exploracion en si (off line).
Aproximadamente un volumen se construia con 100-250 imagenes 2D

separadas entre si de 0,3-1mm con un tiempo de adquisiciéon entre 15-20
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segundos y un tiempo de reconstruccion menor a tres minutos. Actualmente los
nuevos ecografos tienen integrado el sistema 3D y la captacién volumétrica se

hace en el momento de la exploracion?®.
4.2. NUEVAS APORTACIONES

1) Posibilidad de hacer cortes en todos los planos del espacio con un

grosor menor que en la ecografia bidimensional (2D)

2) El Mean Grey Value (media del valor gris, MGV): es la media de la
intensidad de los voxeles grises. Se calcula automaticamente y representa de
forma objetiva la densidad media del tejido y por tanto su ecogenicidad
aparente. Permite cuantificar los quistes u otras lesiones ovaricas atendiendo a
su escala de grises. Es el mismo parametro que en 2D se interpretaba

subjetivamente como la ecogenicidad del estroma?®®.

3) Es manipulable las veces que se quiera off line y permite la rotacion

de la imagen en todos los planos del espacio®”.

4) EI calculo del VO a partir del sistema VOCAL (Virtual Organ
Computer-Aided Analysis), tiene medidas mas reproducibles tanto intra como
interobservador: coeficientes de correlacion intraclase e interclase de
0,95%%22%  Con la ecografia 2D los coeficientes de correlacion intraclase e

interclase son de 0,54 y 0,28 respectivamente?*.

5) Tiene un tiempo de exploracion menor que la 2D?%.

6) Tiene mas capacidad para visualizar los ovarios®® y dentro de éstos,

de lesiones mas pequefias que las detectadas en 2D?%°%%’,

52



Tesis Doctoral Nuria Conde Cuevas Introduccion

4.3 LIMITACIONES

1) Necesita ecégrafos y equipos informaticos mas potentes, mas rapidos
y mas caros con el fin de obtener un buen estudio final (adquisicién,
reconstruccién y representacion), por lo que no esta presente en la practica

clinica de todos los hospitales.

2) Necesita un entrenamiento especifico con una curva de aprendizaje

superior al 2D y conocimiento de software informatico especifico.

3) En caso de estructuras moviles la adquisicion se artefacta con
facilidad, y si se reduce el tiempo de adquisicion se pierde calidad. También se

puede ver artefactado por estructuras méviles cercanas (vasos iliacos)?2.

4) Los criterios ecograficos de MOPQ de Balen estdn basados en la
ecografia 2D. Hay pocos estudios sobre la MOPQ realizados con la ecografia
3D. Uno de ellos, el realizado por Allemand et al en el 2006, propone utilizar
criterios diferentes con la ecografia 3D%%. Sheffer et al en el 2002 demuestran
que la informacion del numero de foliculos es diferente segun si se utiliza la
ecografia 2D o 3D. Encuentra una diferencia de 1,6 foliculos mas cuando se
utiliza la ecografia 3D. Estas diferencias se incrementan a medida que el
numero total de foliculos es mayor®®. En base a estos hallazgos y a los datos
de su estudio, Allemand et al proponen cambiar el criterio de MOPQ basado en
el numero de foliculos: 220 foliculos si se usa la ecografia 3D transvaginal y
=218 si se usa la ecografia 2 transvaginal. La sensibilidad es del 70% vy la

especificidad del 100%2%°.
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4.4 INTEGRACION DEL ESTUDIO POWER DOPPLER A LA ECOGRAFIA
TRIDIMENSIONAL
4.4.1 ASPECTOS GENERALES

El Power Doppler tridimensional (3DPD) comparte todas las
caracteristicas de los sistemas 3D y de los sistemas de Power Doppler, es por
tanto el método diagndstico no invasivo que consigue una representacion
grafica mas exacta de la vascularizacién de un 6rgano®"%%,

El desarrollo del PD se hace a mediados de la década de los noventa
tanto a nivel ginecoldégico como a nivel de otros 6rganos , y su aplicacion
conjunta con el 3D se hace a partir del afio 2000%**. Los primeros estudios que
definen los parametros de normalidad de los genitales internos usando la
tecnologia 3DPD se publican en el 20027,

El sistema Power Doppler es superior al Doppler color, presenta una
mayor sensibilidad especialmente en situaciones donde el flujo sanguineo es
bajo?*®, no es dependiente de angulo y respecto a los anteriores sistemas de
cuantificacion de flujo sanguineo, el 3DPD permite una mejor visualizacion de
los pequefios vasos®*°.

4.4.2 SISTEMA DE CUANTIFICACION DEL 3DPD

Actualmente el método mas utilizado para cuantificar la vascularizacién
es el 3DPD-VOCAL (figuras 9, 10y 11).

Este sistema define un volumen con formas geométricas clasicas
(esferas o cubos) o bien con delineacibn manual en caso de estructuras
irregulares y dentro de este volumen se comparan los voxeles de color con los
voxeles de blanco/negro, eso permite calcular un valor medio de grises (MGV)
y unos indices de vascularizacion que definiremos a continuaciéon. Hasta la

fecha, dadas las diferentes situaciones clinicas y la novedad de la técnica
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todavia no se han establecido puntos de corte de referencia para la valoracién
de la vascularizacion del ovario en caso de MOPQ.

indice de vascularizacion (IV): nimero de voxeles de color/ (voxeles

totales-voxeles de fondo). Representa el numero de voxeles color en el cubo e
indica el numero de vasos. Se dimensiona en porcentaje. Es muy util para
diagnosticar situaciones con mucha vascularizacién (inflamacion, quistes en
segunda fase del ciclo, etc.) o poca vascularizacion (pseudoquistes). Los
voxeles color no representan estrictamente el numero de vasos pero se ha
visto que tiene una buena relaciéon con la Mean Vascular Density (MVD) en
estudios histologicos ?%'.

indice de flujo (IF): véxeles color promediados segun su

intensidad/voxeles color. No indica perfusidén, es adimensional y su rango es
entre 0-100. Es muy util en la caracterizacién de estructuras con mucha
intensidad de flujo (endometrio, ovarios estimulados, etc.) El IF representa una
relacion matematica muy compleja y no siempre légica.

Los estudios recientes proponen el cambio de terminologia por “indice
de potencia” ya que este indice no mide flujo propiamente dicho sino la sefal

media del Power Doppler de una determinada zona.

indice de Flujo-Vascularizacién (IVF): voxeles color promediados segun
su intensidad/ (voxeles totales-voxeles de fondo). Combina ambos indices
previos y es adimensional. Se obtiene multiplicando entre si los indices

anteriores y dividiéndolo entre 10.
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4.4.3 APLICACIONES Y LIMITACIONES

El sistema 3DPD se ha utilizado en diferentes aplicaciones dentro del
ambito ginecologico: determinacion de indices de vascularizaciéon en
situaciones basales de los genitales'® y en la fecundacion in vitro como
predictor de la respuesta a la terapia hormonal®%-2%8,

Se ha visto que la técnica 3DPD-VOCAL es reproducible para los tres
indices con unos valores de ICC intraobservador superiores al 0,9 (si bien hay
autores que discrepan en algin indice en concreto®®*®; ademas el ICC
interobservador entre expertos ecografistas y especialistas no ecografistas no
varia mucho, por lo que es una técnica a priori generalizable a cualquier
hospital??%2°.

Los indices de vascularizacién tridimensionales reflejan la
vascularizacion de una determinada zona en un determinado momento, y
ademas lo que analizan estd en constante cambio, es por eso que estan
sujetos a sesgos relacionados con estos dos conceptos, tiempo y movimiento.

El PD es muy sensible al movimiento. Es posible reducir su sesgo con
inmovilizaciéon de la sonda ecografica y/o pidiéndole a la paciente que no se
mueva. El tiempo es mas dificil de controlar; la adquisicion del volumen se
realiza durante la sistole y la diastole, y es de suponer que el flujo es mas alto
durante la sistole. En el caso de la ecografia 3D se acepta que durante el ciclo
cardiaco y hablando de red capilar ambos fendmenos se compensan
mutuamente y al final la adquisicion de volumen representa una media real de
la vascularizacion®*'.

Las limitaciones especificas de la técnica de delineacion manual estan

basadas en la inclusién de vasos y estructuras que no deberian constar como
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los vasos iliacos (tienen mucho IF) y en el uso de tiempos de adquisicion cortos

(se pierde informacién de los vasos mas pequefios).

4.5. APORTACIONES DE LA ECOGRAFIA 3D Y DEL ESTUDIO POWER
DOPPLER TRIDIMENSIONAL (3DPD) AL SOPQ/MOPQ

La ecografia 3D permite una mayor precision en el calculo del VO y la
vascularizacion, y es una herramienta objetiva para valorar la ecogenicidad del
estroma ovarico a partir de la evaluacion del MGV?*2. Lam (2006) concluye que
la ecografia tridimensional es actualmente la mejor herramienta para el estudio
del ovario y su morfologia porque facilita la medicidbn cuantitativa de la
ecogenicidad total del ovario y del estroma, el volumen, y el flujo sanguineo,
teniendo en cuenta no sélo un plano del espacio sino el 6rgano en su

totalidad®*.

Los datos existentes sobre la MOPQ/SOPQ utilizando la ecografia 3D
son mas limitados que los aportados por la ecografia 2D:

1) Volumen del estroma: se calcula restando al VO total el volumen

folicular total. Kyei-Mensah et al (1998) demostré que tanto el VO
como el volumen estromal estaban aumentados en mujeres con
SOPQ y en mujeres con ciclos menstruales regulares pero con
MOPQ'%. Lam en el 2007 también encuentra que las mujeres con
244

SOPQ presentan un mayor volumen estroma

2) Flujo sanguineo ovarico: mientras que hay autores que no

encuentran diferencias en los indices de vascularizaciéon con 3DPD

242,245,246

entre las mujeres con SOPQ y las mujeres sanas , otros

encuentran diferencias en los tres indices del 3DPD (IVF, IF e IV)?'%y
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3)

5)

6)

otros sélo en el IVF e IV¥"?* |am ademas demuestra que dentro de
las mujeres con SOPQ, las mujeres con hirsutismo y las mujeres con
un peso normal presentaban mayores indices de vascularizacion que
las mujeres no hirsutas y las mujeres obesas, respectivamente®**.

VO: las mujeres con SOPQ presentan un mayor VO segun Pan et al

(2002)?'° y Lam et al (2007)***, pero no existen diferencias segtin Ng

et al (2005)?*°. Este ultimo estudio se realizd con poblacion china.

Ecogenicidad estromal: Jarvela et al (2002) y Lam et al (2007) son

los principales autores que han estudiado la ecogenicidad del
estroma con la ecografia 3D. Ninguno demostr6é que las mujeres con
242,244

SOPQ presentasen una mayor ecogenicidad del estroma

Numero de foliculos: Ng et al (2005) en un estudio realizado en

poblaciéon china con SOPQ demostr6 que las mujeres con SOPQ
tenian un mayor nimero de foliculos (38,5 versus 12)%*°.

También en poblacién caucasica se demostré el aumento del numero
de foliculos antrales en mujeres con SOPQ respecto a mujeres

sanas®*,

Asociaciones con alteraciones endocrinolégicas: los pocos estudios

realizados con 3D presentan resultados divergentes. Kyei-Mensah et
al (1998) demuestran en su estudio una correlacion positiva entre el
volumen estromal y los niveles de D4-A'%%; Nardo et al (2002) no
encuentra ninguna asociacion entre el volumen estromal y las

alteraciones endocrinoldgicas propias del SOPQ?*'.

Existe una gran controversia acerca del diagnéstico de MOPQ/SOPQ en

la edad adulta tanto con el uso de ecografia 2D como 3D. La evidencia para las
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adolescentes es todavia menor. Nuestro estudio pretende estudiar la
morfologia ovarica (con ecografia 2D y 3D) y diferentes parametros
bioquimicos relacionados con el SOPQ y comparar sus resultados entre
pacientes sanas y con antecedente de PP (ambos grupos en la postmenarquia

inmediata)
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1) Si las adolescentes con antecedente de pubarquia precoz tienen mas
riesgo de desarrollar sindrome de ovario poliquistico en el futuro y la morfologia
de ovario poliquistico es un marcador precoz del mismo, la prevalencia de
morfologia de ovario poliquistico deberia ser mayor en las pacientes con

antecedente de pubarquia precoz.

2) La presencia de morfologia de ovario poliquistico en el sindrome de
ovario poliquistico depende del peso al nacimiento: el peso bajo para la edad
gestacional no se asocia a morfologia de ovario poliquistico, mientras que el
peso elevado para la edad gestacional si se asocia a morfologia de ovario

poliquistico.

3) Los niveles de hormona antimulleriana estan relacionados con el numero
de foliculos ovaricos. La presencia de morfologia de ovario poliquistico se

asocia a niveles mas elevados de hormona antimulleriana.

4) La medida del volumen ovarico usando la ecografia tridimensional y
delineacion manual con el sistema VOCAL (Virtual Organ Computer-Aided

Analysis), es mas reproducible que usando la ecografia bidimensional.

5) Los indices vasculares tanto bidimensionales como tridimensionales son
mas elevados en adolescentes con morfologia de ovario poliquistico y/o

antecedentes de pubarquia precoz.
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1. Conocer la prevalencia de morfologia de ovario poliquistico en las

adolescentes con/sin antecedente de pubarquia precoz de nuestro entorno.

2. Relacionar el hallazgo de morfologia de ovario poliquistico con el peso

al nacimiento.

3. Relacionar el hallazgo de morfologia de ovario poliquistico con los

niveles de hormona antimulleriana.

4. Comparar el volumen ovarico obtenido con ecografia bidimensional y
el obtenido con la ecografia tridimensional y relacionar el volumen ovarico con

parametros clinicos y bioquimicos.

5. Comparar los indices vasculares bidimensionales y tridimensionales
de las adolescentes con y sin antecedente de pubarquia precoz, y el de las

adolescentes con y sin morfologia de ovario poliquistico.
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4. METODOLOGIA
4.1. PACIENTES

El calculo del tamaino muestral se ha realizado en base a la hipotesis
principal del estudio: la comparacion de la prevalencia de MOPQ entre el grupo
de adolescentes post menarquicas con y sin antecedente de PP. Considerando
una prevalencia de MOPQ en adolescentes sin PP del 20% basada en
literatura previa®®®, se necesitara un total de 60 individuos para observar una
prevalencia del 50% en el grupo de adolescentes con antecedente de PP. El

nivel de seguridad sera del 95% y la potencia del 80%.

El reclutamiento de pacientes se ha realizado en el Hospital Sant Joan

de Déu de Barcelona (HSJD) desde Enero del 2009 hasta Septiembre 2010.

Grupo de adolescentes sin antecedente de PP:

Criterios de inclusion:

Adolescentes sin antecedente de PP que en el momento del

estudio tengan entre 12-15 afios.

Menarquia entre 6-24 meses antes de la recogida de datos.

Raza Caucasica.

Criterios de exclusion:

Pacientes o tutores que rechazan participar en el estudio.

Antecedente de diabetes gestacional o diabetes mellitus (DM) en

algun familiar de primer grado.
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Edad gestacional < 36 semanas.
Antecedente de PP.

Enfermedades cardiacas, renales, pulmonares, neurolégicas o

alteraciones cromosomicas.

Enfermedades endocrinolégicas exceptuando las alteraciones

tiroideas compensadas.
indice de masa corporal (IMC) >p97 para la edad
Ausencia de ciclo menstrual durante tres 0 mas meses
Tratamiento hormonal en los seis meses previos

Grupo de adolescentes con antecedente de PP:

Criterios de inclusion:

Adolescentes diagnosticadas de PP (desarrollo del vello pubico
antes de los ocho afios) y seguidas en nuestro centro con una edad entre 12-

16 afnos en el momento del estudio.

Menarquia entre 6-24 meses antes de la recogida de datos.

Raza Caucasica.

Criterios de exclusion:

Pacientes o tutores que rechazan participar en el estudio.

Antecedente de diabetes gestacional o DM en algun familiar de

primer grado.

73



Tesis Doctoral Nuria Conde Cuevas Metodologia

Edad gestacional < 36 semanas.

Enfermedades cardiacas, renales, pulmonares, neuroloégicas o

alteraciones cromosomicas.

Enfermedades endocrinolégicas exceptuando las alteraciones

tiroideas compensadas y la PP.
IMC >p97 para la edad.
Tratamiento hormonal en los seis meses previos.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Transversal

Prospectivo

Descriptivo

Simple ciego: el ecografista desconocia los antecedentes de las
pacientes, y especificamente la existencia de historia de pubarquia precoz y el
peso al nacimiento
4.3. EQUIPAMIENTO

4.3.1 UNIDAD DE ECOGRAFIA.

El material ecografico pertenece al Servicio de Ginecologia-Obstetricia

del Hospital Sant Joan de Déu.

La adquisicion de imagenes y volumenes se ha realizado con un
ecografo Voluson Expert E8 con sonda abdominal 5Mhz. Software de trabajo

GE Medical System 4D View® v.5.0. (GE Healthcare, Milwakee, W]1).

En la exploracion ecografica se localizaron los ovarios con ecografia B-

mode usando los siguientes parametros (Potencia 100%, Ganancia -1, Mapa
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grises M5, Curva dinamica C7, Persistencia P2, Realce E2) se documenté el
estudio con la ecografia bidimensional y tras esto se realiz6 una exploracidon
con Doppler espectral y Power Doppler segun los parametros de MISUS
(Potencia 100%, Ganancia 0,8, Frecuencia media, Calidad normal, Filtro pared
B1, PRF 0,6). El estudio Doppler-espectral se hizo en un vaso intraovarico y en

un vaso uterino.

Tras esto se realiza una captura volumétrica tridimensional con Power-
Doppler usando el sistema VOCAL, los parametros usados fueron el angulo de
volumen suficiente para englobar el ovario (hunca mas de 40°), un umbral de

20, calidad A1 y mezcla del 100%.
4.3.2 LABORATORIO

Todos los parametros analiticos han sido analizados en el laboratorio del

Hospital Sant Joan de Déu con las siguientes técnicas:

» Glucosa: método enzimatico con hexoquinasa (Roche Diagnostic

System®);

» Insulina, testosterona, D4-A, S-DHEA, SHBG, LH, FSH, estradiol, IGF-1:
inmunoquimioluminiscencia (IMMULITE 2000°®, Diagnostic Products

Corp, Los Angeles, CA, USA).

> HAM: inmunoensayo enzimatico (Immunotech®, Marseille, Francia;

referencia A16507).
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4.4. CRONOLOGIA

Inclusion de las adolescentes sin PP:

Se envian un total de 400 cartas de informacion (Anexo 1) sobre el
estudio a aquellas adolescentes nacidas en el Hospital Sant Joan de Déu en

los afios de interés.

63 familias interesadas en participar en el estudio contactan con
nosotros. Via teleféonica se les hace una breve encuesta acerca de

antecedentes personales y familiares.

Si cumple los criterios de inclusibn y no presenta ningun criterio de
exclusién, se la cita en consultas entre los dias 1-10 del ciclo menstrual. De las
63 familias que contactan con nosotros, 15 adolescentes presentan criterios de
exclusiéon (amenorrea, DM1, DM en familiar de primer grado, diabetes

gestacional, prematuridad, tratamiento hormonal).

Se cita a las 48 familias/adolescentes. Se vuelven a comprobar los
criterios de inclusién y exclusion con la anamnesis y la exploracién fisica. Siete
adolescentes presentan un IMC> p97 para la edad y son excluidas del estudio.
Los tutores legales de las 41 adolescentes firman el consentimiento para
participar en el estudio. Se realiza una ecografia 2D transabdominal de todos
los genitales internos, después un estudio Doppler-espectral del flujo uterino y
ovarico, y finalmente una captura volumétrica tridimensional con Power-Doppler
del ovario. Todas las ecografias han sido realizadas por el mismo explorador

que es ciego sobre el grupo de inclusién de la paciente.

Tras la adquisicion volumétrica se transfieren los datos del estudio con el

estandar DICOM (Digital Imaging Comunication in Medicine) a un disco duro
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extraible de transporte almacenando los volumenes adquiridos como archivo
de volumen cartesiano (*Vol) y las imagenes se almacenan comprimidas en

formato *jpg®*°.

Una vez recogidos todos los casos se procede al estudio de los
volimenes tridimensionales con el software 4D View v7.0® (General Electrics

Healthcare, Milwakee, WI).

Se estudiaron ambos ovarios por separado mediante el sistema VOCAL
con delineacion manual con rotaciones de 15° (total de 12 rotaciones por

ovario).

En los dias siguientes, siempre dentro de la fase folicular, se les cita

para realizar la extraccién sanguinea en ayunas a primera hora de la mafiana.

Inclusién de las adolescentes con PP:

Se informa a las adolescentes seguidas por PP en el hospital del
estudio. Todas aceptan participar en el estudio, pero s6lo 21 son incluidas, ya
que el resto estan en tratamiento hormonal de algun tipo. El resto de cronologia

es idéntica al de las adolescentes sin PP.

4.5. VARIABLES ESTUDIADAS

e Anamnesis: de manera cuantitativa discreta se considera la edad
de la paciente, la edad de la menarquia, la edad ginecoldgica y la
edad gestacional (EG). El peso al nacimiento (PN) se registra

como variable cuantitativa continua.
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Se consideran variables cualitativas el tipo de ciclo menstrual en los

dltimos tres meses®>%?%":

1) Regular: duracion media de los ciclos entre 25 y 35

dias, y con una variacibn menor de cinco dias.

2) Oligomenorrea: duracion media de los ciclos >40 dias

3) Amenorrea: >180 dias sin menstruacion.

e Exploracion fisica: se consideran variables cuantitativas continuas

el peso, la talla, el IMC (peso (kg)/ talla®> (m)?), la medida de la

cintura y la cadera y el indice cintura/cadera (indice C/C).

De manera cualitativa se clasifica la presencia o no de signos de
hiperandrogenismo. Se considera que una puntuacion en la escala de

Ferriman-Gallway =8 es sindénimo de hiperandrogenismo®?2.

e Parametros analiticos: indice neutréfilos/linfocitos (N/L), glucosa

(Gluc), insulina (INS),colesterol total, factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), S-DHEA, D4-A, Testosterona total (T),
FAI, SHBG, LH y FSH, estradiol, 1770HP, HAM. Todas se

codifican como variables cuantitativas continuas.

El FAI es una estimacion de la testosterona libre. Se calcula de la
siguiente forma y no tiene unidades: FAI=100x (testosterona total nmol/L/SHBG

nmol/L.

A partir de los niveles de insulina (mU/L) y de glucosa (mg/dl) se estima

la resistencia a la insulina a partir del método HOMA-IR (Homeostatic
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assessement of insulina resistance) cuyo valor se obtiene aplicando Ia

siguiente formula®?:

HOMA-IR= (Glucosa (mg/dl) x Insulina (mU/L))/405.

Un valor superior a 2 es considerado sinbnimo de presencia de

resistencia a la insulina. Cuanto mayor sea el indice, mayor sera la resistencia.

e Parametros ecoqgraficos:

Ecografia B-mode del ovario (se estudian ambos ovarios por

separado): se mide el ovario en los tres ejes del espacio (D1, longitudinal; D2,
antero-posterior; D3, transversal) y se calcula el VO de cada ovario segun la
féormula del elipsoide prolato (D1xD2xD3x 11/6). Todas las variables son
cuantitativas continuas. Para el estudio estadistico se usa la media de los VO

de ambos ovarios.

Se registra el numero de foliculos maximo en cada ovario en un
plano (variable cuantitativa discreta) y se clasifica la localizacién de estos en
variable cualitativa (periféricos, centrales o generalizados). Para el estudio

estadistico se utiliza la media del nUmero de foliculos de ambos ovarios.

Se clasifica a la paciente como portadora o no de MOPQ segun
los criterios ecograficos de Balen aceptados en la reunidn-consenso de la
ESHRE en Rotterdam en el 2003%% 12 o mas foliculos de 2-9mm de diametro
en uno ambos ovarios y/o un VO > 10cc en uno o ambos ovarios. La presencia
de un foliculo dominante de 210mm obliga a repetir la ecografia en el siguiente

ciclo.
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Ecografia B-mode utero: medida del utero en los tres ejes del

espacio y calculo posterior del volumen con la formula del elipsoide prolato. Se
recoge también el grosor del endometrio. Se codifican como variables

cuantitativas continuas.

Estudio Doppler espectral 2D: se miden los indices IP, IRy PSV

de ambas arterias uterinas considerando la media de ambas para el analisis
estadistico. Se calcula la onda de flujo de los vasos intraovaricos considerando
la media de ambos para el analisis estadistico. Todas las medidas se realizan
en tres ocasiones y se considera la de mayor velocimetria y menor resistencia.

Se registran los valores de manera cuantitativa continua.

Ecografia 3D (sistema VOCAL): calculo del VO de cada ovario

con el sistema VOCAL y delineacion manual. Se registra como variable
cuantitativa continua. Se registra el numero de foliculos > 2mm en cada ovario
como variable cuantitativa discreta..Se usa la media de ambos VO para el

analisis estadistico.

Se registra la presencia o no de MOPQ como una variable
cualitativa. Se aplican los mismos criterios que los utilizados con la ecografia

2D (criterios de Balen del 2003).

Se registra el MGV de cada ovario como una variable cuantitativa

continua.

Estudio 3DPD (sistema VOCAL): se registran los indices IV, IF e

IVF de cada ovario como variables cuantitativas continuas y se realiza la media

de los valores de ambos ovarios para el analisis estadistico.
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4.6. ESTADISTICA
Todos los datos obtenidos y considerados como variables a estudio

fueron almacenados y estudiados con el paquete de software estadistico SPSS

v.15.0° (SPSS Inc, Chicago, IL).

4.6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De manera preliminar se realiza una valoracidén descriptiva de los valores
de las variables descritas previamente.

Para las variables cualitativas, se calcularon el numero de los casos vy el
porcentaje de los mismos.

Las variables cuantitativas estudiadas no se han considerado variables
con distribuciéon normal (esto se ha confirmado con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov), por este motivo los métodos estadisticos utilizados han sido: la
mediana como estadistico de medida central, los percentiles 25 y 75 como
estadisticos de posicidn, el rango o amplitud (diferencia entre el valor minimo y
el maximo) como estadistico de dispersion.

4.6.2 ESTADISTICA ANALITICA

El test de Chi-cuadrado no paramétrico se ha utilizado para comparar
frecuencias. Si la frecuencia esperada en alguna casilla era menor de cinco, se
ha sustituia el test de Chi-cuadrado por el test exacto de Fisher.

La comparacion entre variables cuantitativas y las cualitativas se realiz6
usando el test de la U de Mann-.Whitney para comparar dos grupos.

La comparacion de medianas de dos variables cuantitativas se ha

realizado con el test de Wilcoxon.
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La existencia de correlacion entre dos variables cuantitativas se ha
valorado con la correlacion de Pearson si el numero de valores era superior o
igual a 30. Si el numero de valores era menor a 30 se ha utilizado el test se
Spearman.

Se considerd un nivel de significacion p< 0,05 para todos los tests
empleados.

4.7. ASPECTOS ETICOS

Este estudio ha sido aprobado por parte del Comité de ética del HSJD.

A los padres se les envid un resumen del estudio junto con un
documento de consentimiento. Las familias interesadas contactaban con el
grupo investigador via email o via telefénica. Si se cumplian los criterios, los
padres y la adolescente eran citados a consultas, donde se les explicaba de
nuevo el disefio del estudio, y en caso de estar de acuerdo en participar, los
padres firmaban el consentimiento delante de la adolescente.

4.8 FINANCIACION

No se necesita financiaciéon para la compra de equipamiento ecografico
ya que esta presente en el servicio de Ginecologia-Obstetricia del HSJD.

La financiacion para el estudio de laboratorio se ha obtenido de una
beca de Fin de Residencia de la Fundacién Sant Joan de Déu, obtenida por las
Dra. Lourdes Ibanez y la Dra. Nuria Conde en Junio 2008.

No se contempla ningun beneficio econémico para los investigadores o

para las pacientes participantes en el estudio.
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5. RESULTADOS.
5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS ADOLESCENTES

El tamafio muestral final ha sido de 62 adolescentes: 41 sin antecedente
de PP y 21 con antecedente de PP.

En las Tablas 1, 2 y 3 se resumen las principales caracteristicas de las
62 adolescentes.

En el caso de las variables cuantitativas, se expresan los resultados en
forma de mediana y percentiles 25y 75. En el caso de las variables cualitativas
se expresan en forma de numero de pacientes y %. En la ultima columna de las
tablas se expresa la significacion estadistica de la comparacién de los valores
de las variables entre el grupo sin PP y el grupo con PP. Esto es valido para

todas las tablas desde la 1 hastala 7.

TABLA 1. PARAMETROS CLINICOS

TOTAL (62) SIN PP (41) CON PP (21) p°
HIRSUTISMO (N/%) 12/ 19% 2/4,9% 10 /47,6% 0,000°
OLIGOMENORREA (N/%) 3/ 14,3% 3/ 14,3% 0 0
EDAD VISITA? (afios) 13,4 (13- 14,4) 13,3 (13-14) 14,3 (13,3-15) <0,05°
MENARQUIA (afios) 12 (11,4-12,4) | 12 (11,5-12,5) 12 (11,3-12,5) >0,057
EDAD GINECOLOGICA® (meses) | 18,5 ( 10,8-31) 16 (10-24,5) 27 (11,5-37) <0,05°
DEPN -0,3 (-1,1- (0,5) 0 (-1,1- (0,5) -0,8 (-1,5- (0,2) >0,057
IMC (kg/m?) 21,4 (19,6-22,8) | 21,4 (19,6-22,7) | 21,8 ( 19,4- 23,3) >0,05
DEIMC 0,4 (-0,2-(0,9) 0,4 (-0,2- (0,7) 0,5 (-0,5-(1,1) >0,05
INDICE C/C 0,8 (0,8) 0,8 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,8) >0,05

N: numero de pacientes; DEPN: desviacion estandar del peso al nacimiento; IMC: indice de
masa corporal; DEIMC: desviacion estandar del IMC; C/C: cintura/cadera; p: significacion

estadistica

#U de Mann-Whitney
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® test exacto de Fisher

¢ Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin PP y el grupo con PP

* Criterio de exclusion

TABLA 2. PARAMETROS BIOQUIMICOS

TOTAL (62) SIN PP (41) CON PP (21) p

INDICE N/L 1,4 (1,2-1,9) 1,4 (1,1-1,9) 16 (1,2-1,9) >0,057

IGF-1 (ng/ml) 496 (399-591) 480 ( 366-565) 545 (445-600) >0,057
GLUCOSA (mg/dl) 92 (88-97) 93 (86-95) 90 (88-97) >0,057
INSULINA (mUIL) 8,1 (5,9-10,6) 8,2 (5,9-10,7) 8,1 (5,6-10,2) >0,057
INDICE GII 12 (8,6-14,7) 12,1 (8,2-14,6) 11,4 (9,2- 16,6) >0,057
HOMA-IR 1,8 (1,2-2,5) 1,96 (1,23-2,57) 1,80 (1,16-2,36) >0,057

LDL (mg/dl) 82 (73-101) 82,5 (71-101,5) 82 (73,5-95,5) >0,057

HDL (mg/dl) 57 (48-63) 57 (49-63,5) 57 (47- 61,5) >0,057
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 55 ( 45,8-85) 60 ( 50-87) 50 ( 44-78) >0,057
TESTOSTERONA (ng/dl) 32 (20-47,5) 27,5 ( 20-45,3) 37 ( 24,5-59) >0,057
FAI 2,8 (1,8-4,7) 2,3 (1,5-3,4) 4,7 (36,1) <0,01°

SHBG (nmol/L) 43 (30-54,3) 50 ( 40-64) 30 ( 26,5-44) <0,01°
D4-A (ng/dl) 218 (170,5-292,5) | 171,90 (137,7-284,4) | 258 ( 201-335) <0,01°
S-DHEA (mcg/dl) 166 ( 105-207,5) | 127,5(81,3-183,3) | 177 (131,5-265,5) | <0,01°
HAM (pmoliL) 1,80 (0,71-3,09) 1,95 (0,81-4,14) 1,07 (0,45-2,56) >0,05°

N/L: neutréfilos/ linfocitos;

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; GII:

glucosal/insulina; HOMA-IR: Homeostatic model assessment of insulin resistance,
modelo homeostatico de resistencia a la insulina; LDL: low density lypoprotein,
lipoproteina de bajo peso molecular; HDL: high density lypoprotein, lipoproteina de alto
peso molecular; FAIl: indice de androgenos libres; SHBG: sex hormone binding
globulin, globulina transportadora de hormonas sexuales; D4-A: androstendiona; S-

DHEA:

sulfato de dehidroepiandrosterona;

significacion estadistica.

HAM:

hormona antimulleriana; p:

2 U de Mann-Whitney

® Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin PPy el grupo con PP
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TABLA 3. PARAMETROS ECOGRAFICOS

TOTAL (62) SIN PP (41) CON PP (21) p
MOPQ CON 2D (N/%) 13 (21%) 7 (17,1%) 6 (28,6%) 0,334"
MOPQ CON 3D (N/%) 28 (45%) 17 (41,5%) 11 (52,4%) 0,414°
VU 2D (cm’) 3,68 (2,77-5,01) 3,7 (2,8-5,1) 3,9(2,7-51) >0,05°
VO 2D (cm’) 4,88" (3,26-6,97) 4,5 (3,2-6,8) 5,4° (3,4-8) >0,05°
GROSOR ENDOMETRIO (mm) | 5,07 ( 3,61-8,46) 5,2 (3,7-10,5) 5,0 (3,2- 7,0) >0,05°
IP a. ovarica 1,20 (0,90-1,72) 1,3(0,9-1,9) 1,2(1-1,5) >0,05°
IR a. ovarica 0,72 ( 0,58-0,86) 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,8) >0,05°
PSV a. ovarica (cm/s) 15,64 ( 11,35-20,28) | 16,6 (11.6-21,6) | 13,3 (11,2-18) | >0,05°
IP a. uterina 2,37 (1,93-3,13) 2,4 (2-3,1) 2,3(1,83,7) >0,05°
IR a. uterina 0,93 (0,86-0,97) 0,9 (0,8-1) 0,9 (0,9-1) >0,05°
PSV a. uterina (cm/s) 33,72 (24,38-39,65) | 33,8 (23-38,3) | 33,7 (27,1-458) | >0,05°
VO 3D (cm°) 6,62' (4,76-9,88) 6,1° (4,6-3,1) 7,09(53-12,8) | >0,05°
1Y 0,98 (0,4-1,84) 1,3(0,4-3,1) 0,7 (0,4-1,1) >0,05°
IF 25,5 (22,7-27,1) 251 (22-26,6) | 26,7 (24,127,6) | >0,05°
IVF 0,29 (0,13-0,55) | 0,36 (0,14-0,64) | 0,19 (0,10-0,31) | 0,038°
MGV 34,57 (25,29-41,65) | 32,2 (25,6-414) | 35,2 (22,5-43,7) | >0,05°
NUMERO FOLICULOS 4 (2-6) 4 (2-5) 5 (3-6) >0,05°

N: numero de pacientes; VU 2D: volumen uterino medido con ecografia bidimensional; VO 2D:
volumen ovarico con ecografia bidimensional; a. ovarica: arteria ovarica; a. uterina: arteria
uterina; IR: indice de resistencia; IP: indice de pulsatibilidad; PSV: pico de velocidad sistdlica;
IV: indice de vascularizacion; IF: indice de flujo; IVF: indice vascularizacion-flujo; MVG:
mean grey value; p: significacion estadistica.

a vs b: p= 0,005 (test de Wilcoxon)
c vs d: p=0,016 (test de Wilcoxon)
h vsi: p=0,000 ( test de Wilcoxon)
e: U de Mann- Whitney

f: Estadistico exacto de Fischer

g. Chi cuadrado de Pearson

* Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin PP y el grupo con PP
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La prevalencia de MOPQ tanto utilizando la ecografia 2D como la 3D es
similar en los dos grupos de adolescentes.
La prevalencia de MOPQ con ecografia 2D en adolescentes

eumenorreicas (n=59) es de 18,6%.Usando la ecografia 3D es de 44,1%.

El VO medido con ecografia 3D es mayor que el medido con ecografia
2D en el total de las adolescentes y también en los dos subgrupos:

adolescentes con y sin antecedente de PP.

El VO, medido con ecografia 2D o 3D, no es diferente entre las

adolescentes con y sin antecedente de PP.

No hay diferencias en los indices vasculares entre el grupo con y sin PP.

5.2 CARACTERISTICAS DE LAS ADOLESCENTES CON Y SIN MOPQ CON
LA ECOGRAFIA 2D

5.2.1 PARAMETROS CLINICOS Y BIOQUIMICOS

Se resumen los datos en la tabla 4
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TABLA 4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LAS
ADOLESCENTES SIN Y CON MOPQ EN LA ECOGRAFIA 2D

SINMOPQEN2D | CON MOPQ EN 2D i

(49) (13) i
HIRSUTISMO (N/%) 8 (16%) 4 (31%) >0,05
EDAD GINECOLOGICA (meses) 19 (11-31) 16 (10-29) >0,05
DEPN 0,3 (-1,2- (0,4)) 20,7 (-1,1- (0,8) >0,05
IMC (kg/m?) 21,4 (19,6-23,1) 21 (19,4- 22,3) >0,05
DEIMC 20,3 (-1,2(0,4) 20,7 (-1,1- (0,9) >0,05
iNDICE CIC 0,80 (0,80-0,81) 0,80 (0,80-0,83) >0,05°
INDICE N/L 1,4 (1,2-1,8) 1,3 (1-2,2) >0,05
iINDICE G/l 11,7 (8,5-14,4) 13(8,8-17,7) >0,05
HOMA-IR 1,83 (1,23-2,53) 1,70 (1,13-2,66) >0,05
TRIGLICERIDOS (mg/dI) 55 (45,5-86,5) 57 (46,5-98,5) >0,05°
TESTOSTERONA (ng/dlI) 29 (20-46) 38 (22-60) >0,05°
FAI 2,5 (1,7-4,3) 4,6 (3,4-52) 0,02°
SHBG (nmollL) 44 (35,5- 60,5) 37 (22,5-50) >0,05°
D4-A (ng/dI) 206,3 ( 147,6-292,8) | 249,3 ( 171,5-295) >0,05°
S-DHEA (mcg/dl) 148 ( 86,8- 206,2) 166 (130- 211) >0,05°
HAM (pmoliL) 1,55 (0,66-2,73) 2,25 (0,95- 8,11) >0,05°

DEPN, desviacion estandar del peso al nacimiento; IMC: indice de masa corporal;
DEIMC: desviacion estandar del IMC; C/C: cintura/cadera; N/L, Neutréfilos/
Linfocitos.; G/l: glucosalinsulina; IGF-1, Factor de crecimiento insulinico tipo 1;
HOMA-IR, Homeostatic model assessment of insulin resistance, modelo
homeostatico de resistencia a la insulina; FAI: indice de andrégenos libres; SHBG:
sex hormone binding globulin, globulina transportadora de hormonas sexuales; D4-A:
androstendiona; S-DHEA: forma sulfatada de dehidroepiandrosterona; HAM:
hormona antmilleriana; p: significacion estadistica.

® Test exacto de Fischer
® U de Mann-Whitney)
* Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin MOP y el grupo con MOPQ
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No existen diferencias en el PN entre las adolescentes con y sin MOPQ

diagnosticada con 2D.

No existen diferencias en los niveles de HAM entre las adolescentes con y

sin MOPQ segun la ecografia 2D.

5.2.2 PARAMETROS ECOGRAFICOS

Se resumen los datos en la tabla 5.

TABLA 5. CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LAS ADOLESCENTES

SIN Y CON MOPQ EN LA ECOGRAFIA 2D

SIN MOPQ EN 2D

CON MOPQ EN 2D

p
(49) (13)

VU 2D (cm’) 3,6 (2,8-4,9) 4,5(2,6-5,3) >0,05°

VO 2D* (cm’) 4,2 (3,1-5,8) 11,4 (7,4-14,7) 0,000°
GROSOR ENDOMETRIO** (mm) 4,7 (3,2-6,6) 7,6 (4,6-11,5) 0,041°
NUMERO FOLICULOS 4 (2-5) 5 (2,5-6) >0,05°
IP a. ovarica 1,2 (0,9-1,8) 1,1(0,9-1,6) >0,05°

IR a. ovarica 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,8) >0,05°
PSV a. ovarica (cmis) 15,4 (11,6 20,9) 16,4 ( 10,9-20,1) >0,05°
IP a. uterina 2,5(2-32) 2(1,9-2,7) >0,05°

IR a. uterina 0,92 ( 0,85- 0,98) 0,93 ( 0,86-0,96) >0,05°

PSV a. uterina (cmis) 33,5 ( 24- 39,4) 34,6 (24,8- 41,5) >0,05°

VU 2D: volumen uterino medido con ecografia 2D; VO 2D: volumen ovarico medido con
ecografia 2D; a. ovarica: arteria ovarica; a. uterina: arteria uterina, IR: indice de
resistencia; IP: indice de pulsatibilidad; PSV: pico de velocidad sistélica; IV: indice de

vascularizacion; IF: indice de flujo; IVF: indice vascularizacion-flujo; p:

significacion estadistica.

2 U de Mann-Whitney

* Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin MOP y el grupo con MOPQ
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No hay diferencias en los indices de vascularizacion del estudio Doppler

espectral entre las adolescentes con MOPQ y las que no presentan MOPQ.

El VO y el grosor del endometrio son mayores en las adolescentes con

MOPQ.

5.3 CARACTERISTICAS DE LAS ADOLESCENTES CON Y SIN MOPQ
UTILIZANDO LA ECOGRAFIA 3D.

5.3.1 PARAMETROS CLINICOS Y BIOQUIMICOS

Los datos se resumen en la tabla 6.

No hay diferencias en el PN entre las adolescentes con y sin MOPQ

segun la ecografia 3D.

Las adolescentes con MOPQ en la ecografia 3D presentan niveles mas

elevados de HAM.

5.3.2 PARAMETROS ECOGRAFICOS

Los datos se resumen en la tabla 7.
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TABLA 6. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LAS

ADOLESCENTES SIN Y CON MOPQ EN LA ECOGRAFIA 3D

SINMOPQEN3D | CON MOPQ CON 3D )
(34) (28) i

Hirsutismo (N/%) 6 (17,6%) 6 (21,4%) >0,057
EDAD GINECOLOGICA (meses) 18,5 (11,6- 30,3) 17,5 (10-32,8) >0,05
DEPN 20,5 (-1,2- (0,5) -0,55 (- 1,1-( 0,2) >0,05
IMC (kg/m?) 21,7 ( 19,6- 23,5) 21 (19,2- 22,1) >0,05
DEIMC 0,6 (-0,2-(1,2)) 0,1 (-0,4-(0,6) >0,05
INDICE C/C 0,80 (0,80- 0,81) 0,80 (0,80-0,85) >0,05
INDICE N/L 1,4 (1,1-1,7) 1,6 (1,2-2) >0,05°
iINDICE G/l 11,4 ( 8,4- 16,9) 12,3 (8,5- 14,1) >0,05°
HOMA-IR 1,82 (1,17-2,53) 1,88 (1,34-2,58) >0,05
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 54,5 (45,8-79,3) 56 (44,8- 106,3) >0,05°
TESTOSTERONA (ng/dl) 30,5 ( 20-46) 32 (20-52) >0,05
FAI 2,6 (1,8-4,5) 2,9 (1,7-4,8) >0,05
SHBG (nmollL) 43 (30-57) 43 (30-54) >0,05
ANDROSTENDIONA (ng/dl) 189,1 ( 137,5- 282,7) 252 (171- 293) >0,05°
HAM (pmol/L) 1,08 ( 0,52-2,08) 2,54 ( 1,00- 6,10) 0,01°

N: numero de adolescentes; DEPN: desviaciéon estandar del peso al nacimiento; DEIMC:
desviacion estandar del IMC; Edad ginecolégica: edad visita-edad de la menarquia;
N/L: neutréfilos/ linfocitos.; G/l: glucosal/insulina; HOMA-IR: Homeostatic model
assessment of insulin resistance, modelo homeostatico de resistencia a la insulina; FAI:
indice de andrégenos libres; SHBG: sex hormone binding globulin, globulina
transportadora de hormonas sexuales; HAM: hormona antimdilleriana; p:
significacion estadistica.

@ Test exacto de Fischer
® U de Mann- Whitney

* Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin MOP y el grupo con MOPQ
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TABLA 7. CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LAS ADOLESCENTES

SIN Y CON MOPQ EN LA ECOGRAFIA 3D

SIN MOPQ EN 3D (34) | CON MOPQ CON 3D (28) p
VO 3D*(cm’) 4,9 (3,5-6,1) 10,4 ( 8,8-13) 0,000°
NUMERO FOLICULOS 3,5 (2-5) 5 (2,3-6) >0,05°
MGV 32,8 (22,7- 39,3) 36,2 (26,9. 44,7) >0,05°
v 0,83 (0,47- 1,53) 1,17 (0,39- 2,8) >0,05°
IF 24,8 (22-26,2) 26,6 ( 23- 27,6) >0,05°
IVF 0,29 ( 0,14- 0,45) 0,31 (0,11-0,74) >0,05°

VO 3D: volumen ovarico con ecografia tridimensional; MGV: mean grey value; IV: indice de
vascularizacion; IF: indice de flujo; IVF: indice vascularizacion-flujo.

2 U de Mann- Whitney
* Significacion estadistica de las diferencias entre el grupo sin MOP y el grupo con MOPQ

No hay diferencias en la vascularizacién ovarica entre las adolescentes

con MOPQ y sin MOPQ diagnosticada con la ecografia 3D.

5.4. COMPARACION DE LA MOPQ CON 2D Y 3D

De las 62 adolescentes un total de 13 son diagnosticadas de MOPQ con la
ecografia 2D (21%), mientras que con la ecografia 3D son diagnosticadas 28

(45,2%). Estas diferencias son estadisticamente significativas (Tabla 8).
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TABLA 8. COMPARAC IQN DE LAPREVALENCIA DE MOPQ CON
ECOGRAFIA2D Y CON ECOGRAFIA 3D

MOPQ CON 3D
NO Sl TOTAL
MOPQ CON 2D NO | Recuento 31 18 49
% 91,2% 64,3% 79,0%
S Recuento 3 10
% 8,8% 35,7%
TOTAL Recuento 34 62
% 100,0% 100,0%

* p= 0,010 ( Chi-Cuadrado de Pearson)

Solo hay una adolescente, del total de 62, con un numero de foliculos de
12. Esta adolescente pertenece al grupo de las que tienen antecedente de PP.

Ninguna otra paciente presenta mas de 12 foliculos.

5.5. ESTUDIO DEL VOLUMEN OVARICO

5.5.1 ECOGRAFIA 2D

En las 62 adolescentes, el VO medido con ecografia 2D se correlaciona de
forma lineal y directa con la DEPN (IC de Pearson =0,280, p=0,027). EI VO se
correlaciona de forma lineal e inversa con los niveles de SHBG (IC de
Pearson=-0,350 y p=0,007)

No se ha encontrado ninguna correlaciéon mas entre el VO medido con la
ecografia 2D y el resto de variables cuantitativas de nuestro estudio.

En el subgrupo de las 13 adolescentes diagnosticadas de MOPQ con la
ecografia 2D, no se ha encontrado ninguna correlacién estadisticamente
significativa entre el VO y los niveles de androgenos, FAI y SHBG.

En el subgrupo de las 21 adolescentes con antecedente de PP, se han
encontrado las mismas correlaciones que en el total de las 62 adolescentes

(Tabla 9).
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TABLA 9. CORRELACION ENTRE VOLUMEN OVARICO 2D, DEPN Y SHBG

TOTAL ADOLESCENTES ADOLESCENTES
ADOLESCENTES CON MOPQ 2D CON PP
(62) (13) (21)
CORRELACION
0,280* 0,330 0,495*
VO-DEPN
CORRELACION
-0,350* -0,420 -0,475*
VO-SHBG

Se indican los IC de Pearson/Rho Spearman entre la DEPN
(desviacion estandar del peso al nacimiento) y el VO (volumen

ovarico); y entre la SHBG (sex hormone binding globulin, globulina

transportadora de hormonas sexuales) y el VO.

* p<0,05

5.5.2 ECOGRAFIA 3D

En las 62 adolescentes del estudio no se ha encontrado ninguna correlacion

entre el VO medido con ecografia 3D y las diferentes variables cuantitativas

clinicas, bioquimicas y ecograficas.

En el subgrupo de las 28 adolescentes diagnosticadas de MOPQ segun la

ecografia 3D, no se ha encontrado correlaciones entre el VO y los niveles de

andrégenos.

En el subgrupo de las 21 adolescentes con PP no se ha encontrado

tampoco ninguna correlacion estadisticamente significativa entre el VO vy las

diferentes variables cuantitativas del estudio.
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5.6. ESTUDIO DE LOS iNDICES DE VASCULARIZACION OVARICA

5.6.1 INDICES DE VASCULARIZACION BIDIMENSIONALES

En las 62 adolescentes no se ha encontrado ninguna correlacion
estadisticamente significativa entre los indices de vascularizacién Doppler 2D y
los marcadores bioquimicos de hiperandrogenismo.

El IR de la arteria ovarica se correlaciona de forma lineal e inversa con el
numero de foliculos, tanto en las 62 adolescentes (IC de Pearson: -0320,
p=0,013) como en el subgrupo de las adolescentes con MOPQ por ecografia
2D (Rho de Spearman:-0,757, p=0,003).

En las adolescentes con MOPQ con la ecografia bidimensional, el IP es el
unico indice de vascularizacién que se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con algun andrégeno, en este caso con la androstendiona. Lo hace
de forma lineal e inversa (Rho de Spearman:-0,67, p=0,01).

El IMC no se correlaciona con ningun indice de vascularizacion.

No se ha encontrado ninguna correlacion entre los indices de
vascularizacion de la arteria ovarica y el VO, ni en el total de las 62
adolescentes ni en el subgrupo de las adolescentes con MOPQ en la ecografia
2D.

5.6.2. INDICES DE VASCULARIZACION TRIDIMENSIONALES

En las 62 adolescentes estudiadas, existe una correlaciéon lineal directa
entre el IF y los niveles de S-DHEA (IC de Pearson: 0,313; p=0,030). Y una
correlacion lineal inversa entre el IVF y los niveles de S-DHEA (IC de Pearson:-

0,294; p= 0,045) .

En las adolescentes con MOPQ segun la ecografia 3D, el IF se

correlaciona de forma lineal y directa con S-DHEA (Rho de Spearman: 0,46;
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p=0,023). El resto de androgenos no se correlacionan con ningun indice. El
IMC tampoco se correlaciona con ningun indice de vascularizacién.

No se ha encontrado correlacion entre el VO y los indices de
vascularizacion ovaricos, ni en las 62 adolescentes ni en las adolescentes con

MOPQ con ecografia 3D.

5.7. OTROS DATOS DE INTERES

5.7.1 VOLUMEN UTERINO
El VU se correlaciona de forma directa pero débil (indice de correlacién de
Pearson de 0,276) con la edad (p=0,003).
Entre las 62 adolescentes del estudio no hemos encontrado correlaciones
estadisticamente significativas entre el VU y los indices de vascularizacion de
la arteria uterina.

5.7.2IMC
En las adolescentes del estudio, el IMC se correlaciona de forma lineal e
inversa con los niveles de SHBG (IC Pearson: -0,281, p=0,03). Y de forma
lineal y directa con el FAI (IC Pearson: 0,434; p=0,001) y con los niveles de S-
DHEA (IC de Pearson: 0,355; p=0,012).
El IMC no se correlaciona con el resto de andrégenos ni con el PN ni con los
niveles de HOMA-IR.

5.7.3 PESO AL NACIMIENTO
El PN no se correlaciona ni con los niveles de androgenos plasmaticos, ni con
otras variables bioquimicas como la glucosa, la insulina, el indice HOMA-IR o la
HAM.

El PN no se correlaciona tampoco con el numero de foliculos ni con el VO.
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1 PREVALENCIA DE MOPQ EN ADOLESCENTES CON Y SIN
ANTECEDENTE DE PUBARQUIA PRECOZ.

En base al hecho que aproximadamente el 45% de las adolescentes con PP
presentaran SOPQ*' y suponiendo que la MOPQ podria ser un marcador
precoz de SOPQ, esperabamos encontrar una diferencia en la prevalencia de
MOPQ entre los dos grupos de adolescentes. Sin embargo, a pesar de existir
diferencias en los valores de andrdégenos y en la prevalencia de hirsutismo, la
prevalencia de MOPQ usando la ecografia 2D o 3D no es diferente entre las
adolescentes con antecedente de PP y sin antecedente de PP.

Si nos centramos en los datos obtenidos con la ecografia 2D, la prevalencia
de MOPQ obtenida en el conjunto de las 62 adolescentes es de 21%. Si
excluimos las tres adolescentes con oligomenorrea, la prevalencia es del
18,6%. Y si tenemos en cuenta solo a las 41 adolescentes sin antecedente de
PP, la prevalencia de MOPQ es del 17,1%

Los datos de prevalencia de MOPQ en adolescentes sanas publicados
hasta la fecha difieren de los nuestros cuando los criterios utilizados son los
criterios antiguos de Adams. De esta forma, Michelmore (1999) obtiene una
prevalencia de MOPQ en adolescentes sanas postmenarquicas del 33%. Van
Hoof (2000) encuentra una prevalencia de MOPQ en el grupo de adolescentes
con ciclos regulares del 9%. El uso de criterios diferentes para definir la MOPQ
podria ser la causa de estas diferencias. Los criterios de Adams no tenian en
cuenta el VO, soélo el numero de foliculos. Si hubiésemos aplicado los criterios
de Adams a nuestras adolescentes, hubiésemos diagnosticado dos

adolescentes de MOPQ, que supone una prevalencia de MOPQ del 3,2%. Esta
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prevalencia esta lejos del 33% de Michelmore y del 9% de van Hoof. La
diferencia en la prevalencia de MOPQ no es sélo debida a la aplicacion de
criterios diferentes. El diferente origen/etnia de la poblacion de cada estudio
podria ser la causa de las diferencias en la prevalencia de MOPQ.

Recientemente, Codner et al (2010) publica una prevalencia de MOPQ en
adolescentes sanas a los dos afios de la menarquia del 40%%*. Utiliza los
criterios de Balen. Este estudio, el mas parecido al nuestro publicado hasta la
fecha, obtiene una prevalencia mayor que la nuestra. Algunas diferencias
respecto a nuestro estudio son: el origen étnico, el tamafo de la muestra y el
IMC; factores todos ellos que podrian explicar la diferente prevalencia de
MOPQ. El estudio de Codner esta realizado con adolescentes de Chile, con
una media de edad ginecolégica mayor que la mediana de nuestras
adolescentes (24,9 meses vs 18,5 meses respectivamente) y con un IMC
también mayor (23,8 vs 21,4). Probablemente estos factores, especialmente el
mayor IMC influya en la diferencia en la prevalencia de MOPQ. Como ya se ha
dicho anteriormente al comentar los estudios de Michelmore y van Hoof, el
origen étnico puede influir en la prevalencia de MOPQ, tal como se describe en
la literatura'®. Nuestro estudio esta realizado en una poblacion homogénea,
Caucasica mediterranea y los datos son extrapolables a otras adolescentes de
la misma zona geografica, pero quizas no a adolescentes de otras razas y
paises.

Nos ha llamado la atencién que la prevalencia de MOPQ encontrada en
nuestras adolescentes sea similar a la de los estudios realizados en mujeres

adultas sanas: 22%, 23% y 21% en estudios de Polson (1988), Clayton (1992)
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y Farquhar (1994) respectivamente'?’'?2°°  Todo esto a pesar de utilizar los
criterios de Adams.

Creemos que la prevalencia de MOPQ esta muy influenciada por la edad de
la adolescente, los afios post-menarquia, y especialmente por el origen étnico.
De aqui la importancia de nuestro estudio. No hemos podido comparar
nuestros datos con ningun otro estudio realizado en poblacién adolescente de
nuestra area geografica (Barcelona) porque no existen. Conocer que la
prevalencia de las adolescentes de nuestra area supone una base para futuro
estudios.

Si se tiene en cuenta las 62 adolescentes, la prevalencia de MOPQ
obtenida mediante la ecografia 2D (21%) y la prevalencia obtenida con 3D
(45,2%) son diferentes.

Ante estos datos la pregunta es la siguiente: ¢la ecografia 2D
infradiagnostica MOPQ? ;o0 la ecografia 3D sobrediagnostica? Sélo hay un
estudio publicado hasta la fecha que responde de forma parcial a esta
pregunta.

Allemand aplica los criterios de Balen para diagnosticar MOPQ en una
poblacién de mujeres sanas y en otra poblacidon de mujeres con SOPQ. Aplica
los mismos criterios tanto al usar la ecografia 2D como la ecografia 3D. El
objetivo del estudio es saber, cual es el punto de corte del numero de foliculos
en la ecografia 3D para diagnosticar MOPQ con una mayor especificidad y
sensibilidad. Su conclusién es que el punto de corte para diagnosticar MOPQ
con ecografia 3D deberia ser un numero de foliculos mayor o igual a 20.

Alemand concluye que si se aplican los criterios de Balen del 2003 al utilizar la
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ecografia 3D, se estara sobrediagnosticando la MOQ. Respecto al punto de
corte para el VO no se comenta nada®®®.

Por tanto, es posible que la prevalencia de MOQP obtenida en nuestro
estudio con la ecografia 3D sea mayor que la real. Pero el nuestro es el primer
estudio que publica la prevalencia de MOPQ usando la ecografia 3D, aplicando
los criterios de Balen, no sb6lo en adolescentes, sino también en poblacidén

adulta. Estos datos pueden servir de base para crear unos criterios

diagndsticos ecograficos especificos de ecografia 3D.

Todas las adolescentes diagnosticadas de MOPQ lo han sido por un VO

mayor de 10cc. Una de estas adolescentes ademas presentaba 12 foliculos.

La presencia del VO como criterio diagnéstico aumenta la prevalecia de
MOPQ. La pregunta es si estamos sobrediagnosticando a adolescentes de
MOPQ al tener en cuenta también el VO. La literatura no solo esta favor de
utilizar el VO como criterio diagnéstico, sino que ademas existen algunos
autores que creen que el limite de 10cc aporta una baja sensibilidad"®19+2¢,
Jonard propone el limite de 7cc en poblacién adulta europea Chen propone en

adolescentes chinas el limite de 6,74cc y en poblacién adulta china propone

disminuir también el limite del nimero de foliculos de = a 12 a = de 10"%4%%,

2. CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS Y ECOGRAFICAS DE

LAS ADOLESCENTES DIAGNOSTICADAS DE MOPQ.

Dado que todos los estudios publicados hasta la fecha se basan en la
MOPQ diagnosticada a partir de la ecografia 2D, para este apartado tendremos

en cuenta la MOPQ diagnosticada a partir de la ecografia 2D.
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La MOPQ en nuestras adolescentes no se asocia a los signos clasicos
del SOPQ: hirsutismo y mayor IMC. La frecuencia de hirsutismo y el IMC es
similar en adolescentes con y sin MOPQ. Michelmore et al (1999) tampoco

encontraron IMC diferentes en adolescentes con y sin MOPQ'®".

El PN no es diferente entre las adolescentes con y sin MOPQ. Los
estudios publicados hasta la fecha en adolescentes con hiperandrogenismo y
sin obesidad, destacan que la presencia de una PN normal para la edad se
asocia a MOPQ, mientras que un PN bajo para la edad gestacional no se
asocia a MOPQ™'. En nuestro estudio, el grupo con MOPQ presenta un mayor
FAI que el grupo sin MOPQ y un IMC comparable. Esperabamos encontrar,
segun los datos publicados hasta ahora, un PN menor en el grupo sin MOPQ.
Posiblemente, el hecho que la inmensa mayoria de pacientes del estudio
presentase un PN normal para la edad gestacional (sélo dos adolescente
tenian un PN bajo para la edad gestacional y una un PN elevado para la edad
gestacional) explique la ausencia de diferencias en el PN entre los grupos con
y sin MOPQ. A este respecto creemos que el disefio del estudio no es el
apropiado para sacar conclusiones en relacién al PN, por eso debemos acoger

con prudencia este dato.

Las adolescentes con MOPQ presentan un mayor FAIl que las
adolescentes sin MOPQ. Aunque es curioso que no haya diferencias ni en la
testosterona total ni en la SHBG, parametros ambos a partir de los cuales se
calcula el FAI. Tampoco hay diferencias en el resto de andrégenos estudiados:

DHEA, SDHEA, androstendiona.
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Michelmore (1999), en un estudio realizado en adolescentes y jovenes
(edad media de las pacientes del estudio de 21,5 afios) encuentra unos datos
muy parecidos a los nuestros: las adolescentes/jévenes con MOPQ presentan
unos niveles de testosterona total mayores que los de las pacientes sin MOPQ,
pero no encuentra diferencia ni en el FAI ni en la SHBG. El autor cree que la
ausencia de diferencias en la SHBG es secundaria a la ausencia de diferencias
en el IMC y en el estado insulinico de ambos grupos'®. Est4 comprobado que
los niveles de SHBG disminuyen con el hiperinsulinismo®® y con un mayor
IMC'%%7_Sj los grupos con y sin MOPQ presentan un estado insulinico y un
IMC similar (como sucede en nuestro estudio y en el estudio de Michelmore),

es légico pensar que no haya diferencias en los niveles de SHBG.

La ausencia de diferencias en los niveles de SHBG entre mujeres con y
sin MOPQ esta ampliamente descrita en la literatura®®’?**. Sin embargo, la
testosterona elevada se ha asociado clasicamente a la presencia de

MOPQ124’184'195.

En cuanto al metabolismo de la glucosa, no hemos encontrado
diferencias ni en los niveles de insulina, ni en el indice glucosalinsulina, ni en el

IGF.1, ni en el HOMA-IR.

Durante la pubertad, la sensibilidad a la insulina desciende mientras que
los requerimientos de insulina aumentan Los niveles basales de insulina son

mayores al final de la pubertad que durante la prepubertad o la edad

258,259

adulta En mujeres adultas se ha relacionado la MOPQ con

260,261

hiperinsulinismo , pero en adolescentes con MOPQ el hiperinsulinismo, a

pesar de lo comentado anteriormente, es poco frecuente '®*1%¢-2°_ De hecho, en
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nuestro estudio la mediana de HOMA-IR en las adolescentes con MOPQ es
incluso menor que la de las adolescentes sin MOPQ, aunque no es un

resultado estadisticamente significativo.

Dentro de las variables ecogréficas, el VO y el grosor del endometrio son

diferentes entre las adolescentes con y sin MOPQ.

El VO, como es logico, es mayor en el grupo con MOPQ, dado que la
definicién se basa en el VO y/o en el numero de foliculos. Y en nuestro caso,

todas las adolescentes con MOPQ han sido diagnosticadas por una VO >10cc.

El mayor grosor del endometrio es un hallazgo poco frecuente en la
literatura, pero ya descrito por algunos autores. La primera asociacion entre
SOPQ y engrosamiento endometrial fue descrita en 1957 por Dockerty y
Jackson®®. Se cree que el engrosamiento endometrial en la mujeres con
SOPQ es debida a una ausencia del efecto inhibitorio producido por la
progesterona. Ademas el hiperandrogenismo, el hiperinsulinismo y el exceso
de IGF-1 también han estado implicados en el engrosamiento del

endometrio?®3-26°

. En 2009, Shah et al en un estudio descriptivo realizado en
adolescentes diagnosticadas de SOPQ segun los actuales criterios de
Rotterdam, encuentra que hasta un 31,4% presenta engrosamiento endometrial
(definido como un grosor >7mm)?®®. En nuestro caso no podemos descartar
que el mayor grosor del endometrio presentado por las adolescentes con
MOPQ sea debida a la disminucién de la progesterona secundaria a la
presencia de ciclos anovulatorios. Pero, como se ha comentado anteriormente,

los niveles de IGF-1, insulina y todos los andrégenos son similares en ambos

grupos. El mayor FAI presentado por las adolescentes con MOPQ podria jugar
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un papel en este mayor grosor del endometrio. Lo que no cabe duda, es que en
el estudio de las adolescentes con riesgo de presentar SOPQ, ademas de
realizar un estudio exhaustivo de los ovarios, es importante determinar el
grosor del endometrio, ya que un mayor grosor endometrial mantenido puede
llegar acabar siendo una hiperplasia endometrial y secundariamente aumentar

el riesgo de cancer de endometrio.

En el apartado 6 (vascularizacién del ovario en la adolescencia) se

comentara con mas detalle los resultados obtenidos en nuestro estudio.

Todos estos datos sugieren que la deteccion de un patron ecografico de
MOPQ en adolescentes sin signos clinicos ni analiticos de hiperandrogenismo,
deberia considerarse un hallazgo normal en esta época de la vida. La elevada
prevalencia de MOPQ en la adolescencia, asociado en muchos casos con la
presencia fisioldgica de ciclos menstruales mas largos al inicio de la pubertad,
puede provocar un sobrediagnéstico de SOPQ en la adolescencia si se aplican

los actuales criterios de Rotterdam.

3. MOPQ y HAM

Las adolescentes con MOPQ diagnosticadas con la ecografia 3D
presentan niveles mayores de HAM que las adolescentes sin MOPQ. Sin
embargo, cuando la MOPQ es diagnosticada con la ecografia 2D, no existen
diferencias en los niveles de HAM entre los grupos con y sin MOPQ. La
ecografia 3D, como ya hemos comentado anteriormente, diagnostica a mas
adolescentes de MOPQ que la ecografia 2D, porque el VO obtenido con la

ecografia 3D es mayor que la ecografia 2D ( se comentara en el apartado
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siguiente). Este hecho podria ser la causa de que la HAM sea mayor cuando la

MOPAQ es diagnosticada con la ecografia 3D.

A pesar que las adolescentes con MOPQ en la ecografia 3D tiene
niveles mas elevados de HAM, el VO medico con ecografia 3D no se
correlaciona con los niveles de HAM. Tampoco se ha encontrado ninguna
correlaciéon entre el numero de foliculos y los niveles de HAM. Podria haber un
tercer factor, que no fuese ni el volumen ovarico ni el numero de foliculos, que

influyese en que las mujeres con MOPQ tuviesen niveles elevados de HAM.

El PN se ha relacionado con los niveles de HAM: las nifias con BPEG
constituyen un grupo de riesgo para desarrollar SOPQ tras la pubertad y
ademas presentan ya durante la infancia niveles de HAM elevados'". Pero en
nuestro estudio no hemos encontrado ninguna correlacion entre el PN y la
HAM. Creemos que podria deberse a que entre las adolescentes que han
participado en nuestro estudio, sélo dos presentan un PN por debajo de las dos
desviaciones estandares y una un PN por encima de las dos desviaciones
estandares; el resto de adolescentes presenta un PN normal para la edad

gestacional.

Aunque parece que la HAM juega un papel importante en la
fisiopatologia de la MOPQ, los datos de nuestro estudio son ambiguos al
respecto. Se necesitaria un numero mayor de pacientes y sobretodo con una
mayor variedad en los PN para obtener mayor informacion sobre el papel de la

HAM en la MOPQ.
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4. DIFERENCIAS DEL VOLUMEN OVARICO MEDIDO CON ECOGRAFIA 2D
Y 3D.

Al tener en cuenta las 62 adolescentes, la mediana del VO obtenido con
ecografia 2D es de 4,88cc, y de 6,62 cc con ecografia 3D. El VO es mayor
cuando se mide con la ecografia 3D.

El VO con la ecografia 2D se calcula asumiendo que el ovario es ovoide. Se
aplica la férmula matematica simplificada del prolato elipsoide. Se asume una
regularidad del ovario que no es real y menos aun en los casos de MOPQ?’.

El célculo del VO con la ecografia 3D también se basa en asumir una
determinada figura geométrica para el ovario (los datos se reconstruyen en
base a la posicibn mas probable en un sistema cartesiano) pero utiliza mucha
mas informacion?®®,

La ecografia 3D ha demostrado ser mas sensible y fiable para el estudio de
la patologia ovarica que la ecografia 2D?*. En 1995, Bonilla-Musoles F. et al
demostraron que el VO obtenido con ecografia 3D se correlacionaba mejor con
el volumen obtenido a partir de la observacion directa del ovario (cirugia) que el
obtenido con la ecografia 2D??. El VO obtenido con la ecografia 3D se acerca
mas a la realidad. En base a estos datos, en nuestro caso, la ecografia 2D ha
infravalorado el VO.

Hasta le fecha sélo existe un estudio publicado en adolescentes en que se
realice un estudio del VO con ecografia 2D y 3D (Sun, 2007)*®°. Pero este
estudio no publica los datos obtenidos con la ecografia 2D. Publica sélo los
datos obtenidos con la ecografia 3D con sonda transrectal. En el grupo de
adolescentes control la media del VO obtenida con 3D por via transrectal es de

7,69cc +/- 1,86. Esta media es mayor que la mediana obtenida en nuestras
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adolescentes (6,62cc). La utilizaciéon de la via transrectal en lugar de la
transabdominal (la que nosotros hemos utilizado) puede ser la causa de estas
diferencias, ya que la via transrectal es mas precisa que la transabdominal en
el calculo del VO.

En cuanto al VO medido con ecografia 2D, existe un estudio reciente de
Codner et al (2010) donde a partir de 20 adolescentes con una media de edad
de 13,8 anos obtienen una media de VO de 6,8cc a los dos afos
postmenarquia®*. A nuestro parecer este estudio tiene pocos pacientes (20
pacientes) y a pesar de esto utiliza pruebas paramétricas, pero sin comprobar
la distribucidon normal de las variables cuantitativas como el VO. El uso de la
media en lugar de la mediana podria explicar la diferencia en el VO obtenido
entre el estudio de Codner y el nuestro. También el diferente origen geografico
(poblacion chilena en el estudio de Codner, poblacion del area geografica de
Barcelona en nuestro estudio), aunque ambos grupos sean de raza caucasica,
juegue un papel importante en las diferencias en el VO. Por eso es importante
siempre comparar los datos de nuestra poblacion con aquellos obtenidos de
una poblacion lo mas similar a la nuestra. Tenemos datos del VO de la
poblacion india (VO a los 12-13 afios: 2,97cc y a los 13-14 arios: 3,38cc)'" y

de la poblacion china adolescente®®

(media del VO de 4,4 cc, pero usando
sonda transrrectal). Pero no existen publicaciones del VO en adolescentes
postmenarquicas del area mediterranea.

Pero lo que posiblemente haga variar mas los resultados de un VO medido
con ecografia 2D sea el observador/ecografista. En la ecografia 2D el

observador es probablemente el factor mas importante para la mediciéon del

ovario. EI VO medido con ecografia 2D depende de la imagen que el
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ecografista obtenga en el momento de la exploraciéon y de los valores que
escoja en ese momento para calcular el VO. La ecografia 3D disminuye las
diferencias interobservador e intraobservador. La ecografia 3D permite que los
datos de diferentes estudios puedan ser comparados de una forma mas fiable.
El principal problema para la implantacién generalizada del uso de la
ecografia 3D en el estudio ovarico es su elevado coste y la necesidad de un

mayor entrenamiento por parte del ecografista.

5. RELACIONES DEL VOLUMEN OVARICO

El VO medido con ecografia 2D se correlaciona de forma lineal y directa con
el PN y de forma lineal e inversa con la SHBG.

La relacién entre el VO y el PN esta en concordancia con lo publicado en la
literatura®’®?"". Sin embargo, no se puede deducir una relacion causal. El PN
es el resultado de una serie de acontecimientos que suceden durante la vida
fetal. La restriccion intrauterina del crecimiento con posterior catch-up del peso
en la infancia es el inicio de una secuencia que continua con la aparicion de PP

e hiperandrogenismo hiperinsulinico durante la adolescencia®®.

En cuanto a la relacion entre el VO y la SHBG, en la literatura no se ha
descrito que el VO en adolescentes postmenarquicas esté correlacionado de
forma inversa con los niveles de SHBG. En las pacientes con PP, la correlacién
entre el VO y los niveles de SHBG es aun mas fuerte (IC: -0,35 vs-0,47 en el
total de las adolescentes y en el subgrupo de las adolescentes con PP,
respectivamente).Niveles bajos de SHBG en adolescentes con PP podria ser
un marcador precoz de aumento de VO y a lo mejor de futuras alteraciones

endocrinolégicas.
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6. VASCULARIZACION OVARICA EN ADOLESCENTES CON Y SIN PP

No hay diferencias en la vascularizacion ovarica en adolescentes con y sin
PP, ni con el Doppler 2D ni con el power Doppler 3D. Es importante remarcar
que aunque se haya encontrado un IVF mayor en las adolescentes sin PP, este
resultado no se puede interpretar como un aumento de la vascularizaciéon
ovarica, ya que el IVF es un indice que se forma de la combinacién del IV e IF.
En este caso, ni el IV ni el IF son diferentes de forma estadisticamente
significativa, y por tanto la interpretacion final es que el flujo ovarico es similar
entre las adolescentes con y sin antecedente de PP.

Tampoco hay diferencias en la ecogenicidad estromal ovarica de los ovarios
de las adolescentes con y sin antecedente de PP (valorada por ecografia 3D
con el MGV del ovario). En nuestro estudio, la mediana del MGV de las
adolescentes sin PP ha sido de 32,2 y de 35,2 en adolescentes con PP. No
sabemos si un mayor numero de pacientes estudiadas hubiese dado
significacién estadistica a estas diferencias.

Este es el primer estudio que mira la vascularizacién ovarica de la poblacién
adolescente con y sin PP y el unico estudio sobre MGV en ovarios de

adolescentes post menarquica.

7. VASCULARIZACION OVARICA EN ADOLESCENTES CON Y SIN MOPQ
No existen diferencias en la vascularizacién ovarica entre las adolescentes
con y sin MOPQ ni cuando se usa el Doppler espectral ni cuando se usa el
3DPD. Los indices de flujo con el 3DPD son similares entre las adolescentes
con MOPQ diagnosticadas con ecografia 3D y las adolescentes sin MOPQ. Lo

mismo sucede en las adolescentes con y sin MOPQ con la ecografia 2D, donde
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los IR, IP y PSV de las arterias uterinas y ovaricas no difieren entre los dos
grupos de adolescentes.

Hasta la fecha no hay ningun estudio realizado en adolescentes
postmenarquicas Caucasicas que haya comparado el flujo sanguineo ovarico
con power Doppler tridimensional en adolescentes con y sin MOPQ. Existen
estudios en adultas comparando el flujo sanguineo en mujeres con y sin
SOPQ. Y los estudios realizados con ecografia 2D y Doppler color o espectral
para estudiar la vascularizaciéon del ovario poliquistico también han sido
realizados en poblacion adulta.

La mayoria de estudios en mujeres adultas realizados con color Doppler
detectan un aumento del IP e IR de la arteria uterina y una disminucion del IP e
IR de la arteria ovarica en la poblacién con SOPQ/ MOPQ Esto significa una
mayor vascularizacién ovaricg®®20%207:211272.273

Con la introduccién del 3DPD, los datos son mas ambiguos. Segun algunos
autores, el ovario de las mujeres con SOPQ estd mas vascularizado que el de
las mujeres sin SOPQ?"21924 " gin embargo, Lam, en el mismo estudio, no
encuentra diferencias en la vascularizacién ovarica de las mujeres con y sin
SOPQ cuando utiliza el Doppler 2D**. Otros autores como Jarvela et al (2002),
Ng et al (2005) y Pascual et al (2008) no son capaces de demostrar que el
ovario poliquistico esté mas vascularizado que el ovario normal usando el
3DPD242'245'246.

Los diferentes resultados obtenidos en estos estudios vienen dados por el
escaso numero de pacientes en las muestras, por la diversidad étnica de las
mujeres reclutadas en cada estudio y por los diferentes disefios de los

estudios.
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Hasta la introduccion del 3DPD y el concepto del MGV, la ecogenicidad
del estroma ovarico (hasta el 2003 considerado un criterio ecografico
imprescindible para el diagnéstico de MOPQ) se hacia en la mayoria de veces

de forma totalmente subjetiva.

En 1999 Buckett WM et al publican unos resultados muy curiosos:
valoran objetivamente la ecogenicidad estromal ovarica con la ecografia
bidimensional y el color Doppler. Concluyen que los ovarios poliquisticos no
presentan un aumento de la ecogenicidad del estroma ovarico, sino que esta
sensacion es debida a la suma de dos factores, por una parte al aumento del
volumen del estroma ovérico y por otra a la disminucién significativa de la
ecogenicidad del ovario entero'®. De esta forma, se acababa con el concepto

clasico que el ovario poliquistico tenia un estroma hiperecogénico.

Con la ecografia 3D se puede valorar de forma objetiva la ecogenicidad
del estroma con el MGV. Nosotros no hemos encontrado diferencias en el MVG
entre los ovarios con MOPQ vy los ovarios normales. En las adolescentes sin
MOPQ con la ecografia 3D el valor del MGV ha sido de 32,8, mientras que el
de las adolescentes con MOPQ ha sido de 36,2. Queda por comprobar en
futuros estudios si al aumentar el numero de adolescentes reclutadas, estas

diferencias encontradas son estadisticamente significativas.

Hasta la fecha soélo Jarveld et al (2002) y Lam et al (2007) han
examinado de forma objetiva la ecogenicidad estromal a través del calculo del
MGV del ovario®??**. En el estudio de Jarveld no se encontré ninguna
diferencia en la ecogenicidad estromal entre las 14 mujeres con MOPQ y las 28

mujeres con morfologia ovarica normal. El estudio de Lam et al tiene otro
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disefio y compara el MGV de las mujeres con y sin SOPQ (aplica los nuevos
criterios de Rotterdam para SOPQ). Lam et al no encuentra que las mujeres
con SOPQ tengan unos ovarios con una mayor ecogenicidad ovarica que las

mujeres sin SOPQ?**.

8. CORRELACIONES DE LOS INDICES DE VASCULARIZACION

Respecto a las correlaciones que hemos encontrado donde estan
involucrados los indices vasculares del Doppler 2D, destaca la correlaciéon
inversa entre el IR de la arteria ovarica y el numero de foliculos. Esta
correlacion se ha encontrado en el total de adolescentes (IC de Pearson=-
0,320), y con una fuerza de correlacion aun mayor en el subgrupo de las
adolescentes con MOPQ (Rho Spearman= - 0,757). Cuanto mayor es el
numero de foliculos ovaricos, menor es la resistencia de la arteria ovarica, por
tanto mayor vascularizacién ovarica: un mayor numero de foliculos parece
estar relacionado con una mayor vascularizacion ovarica. Esta correlaciéon
también se encuentra en el estudio de Mala et al del 2009%°”. Pero a diferencia
de Mala, el cual estudia la vascularizacién ovarica en 2D y 3D de 25 mujeres
con SOPQ y 25 mujeres sin SOPQ, nosotros no encontramos ninguna
correlacion mas donde estén implicados los indices vasculares del Doppler 2D.
En cambio el grupo de Mala publica que tanto el IR, como el IP de la arteria
uterina se correlacionan de forma directa con el VO y el cociente LH/FSH.

Las comparaciones entre nuestros resultados y los de otros estudios se
deben tomar con cierta prudencia, dado que siempre partimos de una
diferencia esencial: los estudios aqui comentados se hacen con mujeres

adultas y nosotros estudiamos adolescentes justo en la época postmenarquica.
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Tanto en las 62 adolescentes como en el subgrupo de las adolescentes con
MOPQ por ecografia 3D, hemos encontrado una correlacién lineal directa entre
el IF y los niveles de S-DHEA. Ng et al (2005) no encuentran correlacion entre
el IF y los niveles de S-DHEA, sin embargo publican que las mujeres con
MOPQ tienen una correlacion lineal y directa entre los indices de
vascularizacion (IV, IF e IVF) y el IMC, resultado que nosotros no hemos
encontrado. En las mujeres con ovarios normales, Ng et al encuentran una
correlacion negativa entre los indices de vascularizacion power Doppler 3D y la
edad; y una correlacion positiva entre los mismos indices y el numero de
foliculos®”®. Nosotros en nuestro estudio no hemos encontrado estas

correlaciones en el subgrupo de las adolescentes sin MOPQ.

A pesar del avance en las tecnologias y de la introduccién del power
Doppler para el estudio de la vascularizacién ovarica y del estroma ovarico, aun
hoy en dia no parece claro si, como clasicamente se ha dicho, los ovarios
poliquisticos presentan una mayor vascularizacion que los ovarios normales.
Los datos obtenidos de nuestro estudio sugieren que las adolescentes con
ovarios poliquisticos no presentan una mayor vascularizacion que los ovarios
normales. Pero nuestra poblacién de estudio consta de un numero pequeio de
pacientes y esta afirmacion debe cogerse con reserva. Sin embargo hemos
encontrado una correlacion curiosa no descrita hasta la fecha en la literatura:
los niveles de S-DHEA y el IF ovarico se correlacionan de forma directa en las
adolescentes con MOPQ diagnosticadas con ecografia 3D. La utilidad de este
hallazgo aun esta por ver y deja abierta la puerta para iniciar nuevos estudios.
Si tenemos en cuenta que la PP se caracteriza por unos niveles elevados de S-

DHEA, la vascularizacién aumentada de los ovarios de aquellas adolescentes
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con mas S-DHEA podria estar relacionada con la fisiopatologia de la

PP/SOPQ.

9. LIMITACIONES

Este es un estudio novedoso en dos aspectos:

1. Es el primer estudio en la literatura que compara la prevalencia de
MOPQ en adolescentes con antecedente de hiperandrogenismo prepuberal

con la prevalencia en adolescentes sin antecedentes similares.

2. Se trata del primer estudio que evallua la morfologia ovarica en
adolescentes mediante una técnica novedosa (ecografia 3D) y que ademas se
ha ampliado con la utilizacién de los programas de calculo de vascularizacién

(3DPD).

AuUn asi nos hemos encontrado con varias limitaciones.

El reclutamiento de pacientes ha sido dificultoso, especialmente el de
adolescentes sanas que cumpliesen estrictamente todos los criterios de
inclusion y exclusion. Por este motivo el estudio se debié alargar un afio mas

de lo previsto inicialmente.

A pesar de que el numero de pacientes valoradas ha sido superior al de
otros estudios realizados en adolescentes, es insuficiente para llegar a

conclusiones definitivas con repercusion poblacional.
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Otra limitacidén es el caracter transversal del estudio, lo que hace dificil

determinar si los cambios y diferencias observadas persisten en el tiempo.

La edad de las pacientes reclutadas va desde los 12 afios hasta los 15
afnos en el caso de las adolescentes sin PP y hasta los 16 afios en el caso de
las adolescentes con PP. En futuros estudios seria ideal reclutar un numero
suficiente de pacientes entre los12-14 afios y los 14-16 afios para observar si

existen diferencias entre los dos grupos de edades.

10. RESUMEN

A modo de resumen podemos decir que la presencia de MOPQ en los
primeros afnos postmenarquia es similar en adolescentes con y sin riesgo de
desarrollar SOPQ en el futuro. Segun nuestros datos se ha visto que el VO esta
infravalorado con la ecografia 2D respecto al volumen medido con la ecografia
3D y que el PN, sélo se correlaciona de forma directa con el VO cuanto éste se

mide con ecografia 2D en adolescentes con PP.

La vascularizaciéon de los ovarios con y sin MOPQ es similar, en contra
de los estudios mas antiguos, pero en cambio, nuestra conclusion concuerda
con los estudios mas recientes, sobretodo los hechos con la ecografia 3D.
Creemos que este trabajo puede ser una buena base para empezar el estudio

tridimensional del ovario de las adolescentes.
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1. La prevalencia de morfologia de ovario poliquistico en adolescentes
con historia de pubarquia precoz es similar a la de la poblacién sin pubarquia
precoz: 28,6% vs 17,1 respectivamente, cuando se explora con ecografia
bidimensional; 52,4% vs 41,5% respectivamente, cuando se explora con

ecografia tridimensional.

2. No hay diferencias en el peso al nacimiento entre las adolescentes
con y sin morfologia de ovario poliquistico (diagnosticada con ecografia

bidimensional o tridimensional).

3. Cuando la morfologia de ovario poliquistico se diagnostica con la
ecografia bidimensional, los niveles de hormona antimulleriana son similares
entre las adolescentes con y sin morfologia de ovario poliquistico. Sin embargo,
cuando la morfologia de ovario poliquistico se diagnostica con ecografia
tridimensional, los niveles de hormona antimulleriana son mas elevados en el

grupo de adolescentes con morfologia de ovario poliquistico.

4. El volumen ovarico de las adolescentes medido con ecografia
tridimensional es mayor que cuando se mide con ecografia bidimensional En
las adolescentes con pubarquia precoz existe una correlacion lineal directa
entre el volumen ovarico medido con ecografia bidimensional y el peso al

nacimiento.

5. No existen diferencias en la vascularizacién ovarica (medida con
Doppler bidimensional o tridimensional) entre las adolescentes con y sin
pubarquia precoz. Tampoco existen diferencias en la vascularizacién ovarica
(medida con Doppler bidimensional o tridimensional) entre las adolescentes

con y sin morfologia de ovario poliquistico.
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ANEXO1: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO
“PREVALENCIA DE OVARIOS POLIQUISTICOS EN ADOLESCENTES
SANAS Y EN ADOLESCENTES CON ANTECEDENTE DE PUBARQUIA
PRECOZ. NUEVAS APORTACIONES DE LA ECOGRAFIA

TRIDIMENSIONAL”.
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INFORMACION CLINICA PARA LAS FAMILIAS

El Hospital Sant Joan de Déu les ofrece la posibilidad de participar en un
estudio clinico, de caracter gratuito, que se esta realizando en la Seccién de
Endocrinologia y Ginecologia-Obstetricia y que incluye nifias que tengan en la
actualidad entre 12 y 16 anos, y que ya hayan tenido la primera regla

(menarquia) entre 6 y 24 meses antes.

La finalidad de este estudio es determinar la prevalencia de ovarios
poliquisticos en adolescentes sanas de nuestro entorno, y relacionarla con la
regularidad de los ciclos menstruales, y con las concentraciones de las

hormonas del ovario.

El ovario normal segrega estrogenos (hormonas femeninas) y también
en menor proporcion, androgenos (hormonas masculinas). Para el correcto
funcionamiento del ovario, y para que una mujer sea fértil, la proporcion de
hormonas masculinas y femeninas debe estar equilibrada. Si la secrecién de
androgenos es superior a lo normal (hiperandrogenismo), puede producirse, en
los afios que siguen a la menarquia, aumento del vello corporal y facial
(hirsutismo), trastornos de la regla, y ciclos anovulatorios (no se produce
ovulacion), que pueden condicionar una menor fertilidad. Las nifias que en la
infancia presentaron aparicion precoz de vello en el pubis (antes de los 8 afos)

desarrollan con mas frecuencia este tipo de trastorno.

En estudios realizados en mujeres adultas aparentemente sanas, se ha
observado que hasta el 30% de ellas presentan quistes en los ovarios visibles

en la ecografia (ovarios poliquisticos). En estas mujeres, las cifras de

166



Tesis Doctoral Nuria Conde Cuevas Anexo

androgenos en sangre suelen estar elevadas, y pueden presentar, ademas,
signos de hiperandrogenismo, ciclos anovulatorios, y subfertilidad. Se
desconoce la validez de la presencia de ovarios poliquisticos en la ecografia
como marcador de riesgo de hiperandrogenismo en adolescentes. En este
estudio, pretendemos determinar si la existencia ecografica de ovarios
poliquisticos se asocia a concentraciones elevadas de androgenos ovaricos. Si
el ovario poliquistico ecografico resulta ser un marcador precoz de
hiperandrogenismo, se podran establecer medidas preventivas que eviten el
desarrollo de complicaciones posteriores, incluyendo las anteriormente

mencionadas.

El estudio incluye una analitica en sangre y una ecografia abdominal
bidimensional y tridimensional, que permitiran conocer: 1) Las cifras de las
hormonas ovaricas, y por tanto, si la secrecion de estas hormonas es normal

para la edad y 2) la morfologia del ovario (presencia o ausencia de quistes).

Durante el estudio se realizara una visita (lunes tarde) en el Hospital
Sant Joan de Déu en la que se completara la historia clinica, se recogeran los
datos de peso y talla actual, peso y longitud al nacimiento, y se hara una
ecografia abdominal en el servicio de Ginecologia-Obstetricia. Al finalizar la
visita, se facilitara la cita para la realizacion de una analitica en ayunas en
horario de mafiana. Tanto la analitica como la ecografia deberan realizarse en

los primeros 10 dias de la regla.

La analitica requiere la extraccion de 4 mL de sangre total, que es una
cantidad muy pequefia para una nifa de 12-16 afos de edad, y por tanto, no

supone un riesgo para la salud.
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La ecografia abdominal se realiza con la paciente echada en una
camilla, no requiere sedacion previa, y no imparte radiacién. Su duracién es de

unos 10 minutos.

Si estan intersados en que sus hijas participen, les facilitaremos toda la

informacion adicional que requiera via e-mail o via telefénica (680 936 471).

Gracias por su colaboracion.

Dra. Nuria Conde Dra. Lourdes Ibafiez

nconde@hsjdbcn.org libanez@hsjdbcn.org
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