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2. RESUMEN/SUMMARY






2.RESUMEN/SUMMARY

RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) estd asociado a la gran

mayoria de los sintomas anovulatorios e hiperandrogenismo en mujeres, afectando al
4-21% de las mujeres en edad reproductiva segun los criterios diagndsticos que se
utilicen. Por lo tanto, es la endocrinopatia mas frecuente en la edad reproductiva en
mujeres.

Su etiopatogenia aun no estd clara, aunque se presupone la interaccién de multiples
factores, que incluyen tanto influencias genéticas como ambientales, cobrando especial
protagonismo la teoria de la relacion entre la exposicion a un ambiente hormonal
intrauterino hiperandrogénico durante la vida fetal y el desarrollo posterior de SOP.
Mds alld de los problemas que el SOP presenta en la esfera reproductiva por la
anovulacidn, segun la evidencia actual, el SOP se asocia a medio y largo plazo a un mayor
riesgo cardiovascular por las alteraciones metabdlicas a las que va ligado, como la
resistencia a la insulina, dislipemia, diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico. Las
alteraciones de la coagulacion y del sistema hemostatico (como son las trombofilias) se
asocian también a un riesgo aumentado de riesgo cardiovascular. En relacién al
diagnéstico de SOP, varios estudios han sugerido la inclusion de la hormona
antimulleriana (HAM) como criterio diagndstico. La HAM es producida por las células de
la granulosa, se relaciona con el recuento de foliculos antrales y constituye un marcador
de reserva ovarica. Sus valores séricos dependen, por tanto, del nimero de foliculos
ovdricos, por lo que desciende con la edad y aumenta en el SOP. Pero también se
podrian incluir otras hormonas que suelen verse alteradas en el sindrome, como la
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) o la androstendiona.

Debido a las manifestaciones clinicas que el SOP asocia, como obesidad, infertilidad,
hirsutismo, se ha relacionado con un deterioro de la autoestima y de la imagen personal,

lo que repercute negativamente en la calidad de vida de estas pacientes.



Los objetivos de nuestro estudio en pacientes con SOP fueron: 1) analizar si las pacientes
diagnosticadas de SOP en nuestro medio tienen mds alteraciones metabdlicas,
especialmente trombofilias y factores de riesgo cardiovascular (incluso analizando los

distintos fenotipos del SOP), 2) proponer algunos marcadores analiticos para el
diagnéstico de este sindrome y 3) estudiar la repercusién de este sindrome y su
afectacién en la calidad de vida de las pacientes afectadas objetivado mediante escalas

de calidad de vida validadas.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional de casos y controles en el

Servicio de Ginecologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en Murcia
(Espafia), entre septiembre de 2014 y mayo de 2016. Todas las participantes, tanto casos
como controles, fueron mujeres de entre 18 y 40 afios seleccionadas bajo criterios
estrictos de inclusion y exclusiéon. Se excluyeron a aquellas que estuvieran gestantes o
dando lactancia materna, que hubieran estado expuestas a un tratamiento oncoldgico,
gue tuvieran trastornos endocrinolégicos (como el sindrome de Cushing, hiperplasia
adrenal congénita, tumores secretores de andrégenos, hiperprolactinemia o hiper o
hipotiroidismo), prolapso de drganos pélvicos o se encontraran tomando metformina

y/o anticonceptivos durante los 3 meses previos a su participacion en el estudio.

El grupo de casos lo conformaron mujeres que fueron reclutadas en la consulta de
ginecologia endocrina del hospital y los controles se reclutaron en la consulta de
ginecologia general (mujeres en las que se excluyé el diagndstico de SOP y que reunian
criterios de participacion). Los casos se clasificaron como tales tras una historia clinica
que incluyd anamnesis, escala de Ferriman-Galwey modificada (mF-G), ecografia
transvaginal y niveles hormonales entre el segundo y cuarto dia del ciclo. El diagndstico
de SOP se establecid cuando la paciente cumplia al menos 2 de los 3 criterios de
Rotterdam, que son: 1) hiperandrogenismo clinico (escala de mF-G 3 12) o bioquimico
(testosterona total 3 2.6 nmol/I) con o sin alopecia androgénica o presencia de acné; 2)
oligo-anovulacién (ciclos menstruales superiores a 35 dias o amenorrea mayor de 3
meses); 3) morfologia de ovario poliquistico (MOP) mediante ecografia transvaginal (12

foliculos 0 mas de entre 2-9mm de didmetro de media en ambos ovarios).



A todas las mujeres se les realizd anamnesis, un andlisis sanguineo hormonal
(incluyendo HAM), perfil androgénico, prolactina, niveles de insulina y hormona
estimulante de la tiroides, estudio de coagulacién y trombofilias, y un estudio
antropométrico. Ademas, se les realizd ecografia transvaginal y examen fisico con
mediciones de la distancia anogenital (DAG). También se les facilitaron cuestionarios de
actividad fisica, calidad de vida y alimentacion. A su vez los casos de SOP fueron
clasificados en los distintos fenotipos: (A) hiperandrogenismo + oligo/amenorrea (H +
0), (B) hiperandrogenismo + morfologia de ovario poliquistico (H + MOP), (C)
oligo/amenorrea + POM (O + POM) y (D) hiperandrogenismo + oligo/amenorrea + POM
(H+ O + POM). Se llevé a cabo un analisis estadistico para valorar la asociacién entre
SOP y trombofilias (como factor determinante en el aumento del riesgo cardiovascular
de estas mujeres), la utilidad de la HAM y la SHBG en el diagndstico de la enfermedad,
y la valoracién de la calidad de vida de estas pacientes mediante un cuestionario calidad
de vida relacionada con la salud (en el que se calcularon ocho escalas y las puntuaciones

se resumieron en dos componentes, fisico (PCS) y mental (MCS).

RESULTADOQS: En el primer estudio comparamos parametros hormonales, de trombofilia
basal y metabdlicos, entre paciente con SOP y controles. Tras el ajuste por IMC y edad,
las mujeres con SOP presentaron un nivel mas alto de hormona luteinizante (LH) (P
<0,001), testosterona (P <0,001), testosterona libre (P = 0,01) y HAM (P <0,001) y
menores niveles de hormona foliculo estimulante (FSH) (P = 0,03) en comparacion con
los controles, mientras que los niveles de SHBG no fueron diferentes. Ademas, las
pacientes con SOP mostraron unos niveles de proteina S, glucosa, insulina y resistencia
a la insulina (HOMA-IR) significativamente mds altas en comparacion con los controles
(P <0,05). No hubo diferencias en los niveles de proteina C, antitrombina Ill, tiempo de
protrombina, homocisteina, dimero D, factor V de Leyden, polimorfismo de
protrombina G20210A o PCR. El fenotipo H + O (hiperandrogenimo + oligomenorrea)
mostro los resultados metabdlicos mas pobres, en cuanto a la insulina y HOMA-IR (P =

0.04y 0.05).

En el segundo trabajo nuestros resultados mostraron que los niveles de androstendiona

y HAM fueron significativamente mds altos en el grupo de SOP y los niveles de SHBG



mas bajos. Ademas, la combinacién de los niveles séricos de HAM junto con los de SHBG
mostro un area bajo curva (AUC) significativamente mas alta para el diagnéstico de SOP

con un AUC de 0,843 y una especificidad del 81,1% y una sensibilidad del 72,7%.

En el ultimo trabajo, evaluamos la calidad de vida relacionada con la salud de las mujeres
con SOP y sus fenotipos (reagrupandolos como ovulatorio o anovulatorio). Todas las
mujeres con SOP y SOP anovulatorio presentaron una puntuacion mas baja en la calidad
de vida fisica en comparacion con los controles (P <0.01), después de ajustar por edad,

indice de masa corporal, infertilidad, nivel educativo y ocupacién actual.

CONCLUSION: No hemos observado diferencias en la prevalencia de trombofilias
basales en pacientes con SOP en comparacion con mujeres sin SOP, por lo que, en
nuestra muestra no podemos relacionar el mayor riesgo cardiovascular de estas
pacientes a trombofilias, pero si observamos que aquellas pacientes con SOP del subtipo
H+O presentaron el peor perfil metabdlico de todos los subgrupos. Por otro lado, los
niveles de HAM y SHBG fueron mas altos en pacientes con SOP, y nuestros resultados
sugieren que su combinacidn podria usarse como un biomarcador diagndstico en SOP.
Por ultimo, la calidad de vida relacionada con la salud fue menor en aquellas pacientes

con SOP que en los controles.



SUMMARY

INTRODUCTION: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with the vast majority

of anovulatory symptoms and hyperandrogenism in women, and according to the
diagnostic criteria used, affects 4-21% of women of reproductive age. Therefore, it is the
most frequent endocrinopathy in women at reproductive age.

Its etiopathogenesis is still unclear, although the interaction of multiple factors is
assumed, including both genetic and environmental influences, with the theory of the
relationship between exposure to a hyperandrogenic intrauterine hormonal
environment during fetal life and the subsequent development of PCOS.

Beyond the problems that PCOS presents in the reproductive sphere due to anovulation,
according to current evidence, PCOS is associated in the medium and long term with an
increased cardiovascular risk due to the metabolic alterations to which it is associated,
such as insulin resistance, dyslipidaemia, type 2 diabetes and the metabolic syndrome.
Alterations in coagulation and the hemostatic system (such as thrombophilias) are also
associated with an increased risk of cardiovascular risk. Due to the diagnosis of PCOS,
several studies have suggested the inclusion of anti-Miillerian hormone (AMH) as a
diagnostic criteria. AMH is produced by granulosa cells, is related to the antral follicle
count and is a marker of ovarian reserve. It’s serum values therefore depends on the
number of ovarian follicles, which is why it decreases with age and increases in PCOS.
But other hormones that are often altered in the syndrome could also be included, such
as sex hormone binding globulin (SHBG) or androstenedione.

And as for the clinical manifestations associated with PCOS, such as obesity, infertility,
hirsutism, they have been related to a decrease in self-esteem and personal image,

which has a negative impact on the quality of life of these patients.

MATERIAL AND METHOD: An observational study of cases and controls was carried out

in the Gynecology Service of the Virgen de la Arrixaca University Clinical Hospital in
Murcia (Spain), between September 2014 and May 2016. All participants, both cases
and controls, were women between 18 and 40 years old, selected under strict inclusion
and exclusion criteria. The group of cases was made up of women who were captured
in the endocrine gynecology clinic of the hospital and the controls of the general
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gynecology clinic (women without PCOS and who did not meet the exclusion criteria).
The cases were classified as such after a clinical history with a modified Ferriman-Galwey
scale, transvaginal ultrasound and hormonal levels, and only if they met 2 of the 3
Rotterdam criteria, which are:

1) clinical hyperandrogenism (3-12 mF-G scale) or biochemical (total testosterone 3 2.6
nmol / |) with or without androgenic alopecia or presence of acne; 2) oligo-anovulation
(menstrual cycles greater than 35 days or amenorrhea greater than 3 months); 3)
polycystic ovary morphology (POM) by transvaginal ultrasound (12 or more follicles with
a mean diameter of 2-9mm in both ovaries).

In turn, the patients were also classified into different PCOS phenotypes: (A)
hyperandrogenism + oligo / amenorrhea (H + O), (B) hyperandrogenism + polycystic
ovary morphology (H + MOP), (C) oligo / amenorrhea + POM (O + POM) and (D)
hyperandrogenism + oligo / amenorrhea + POM (H + O + POM). Anamnesis, a hormonal
blood test (including anti-Mdllerian hormone (AMH)) with androgenic profile, prolactin,
insulin and thyroid-stimulating hormone levels, coagulation and thrombophilias studies,
and an anthropometric study were performed on all women. In addition, they
underwent a transvaginal ultrasound and physical examination with measurements of
anogenital distance or HGD, and questionnaires on physical activity, quality of life and
diet were provided. A statistical analysis was carried out to assess the association
between PCOS and thrombophilias (as a determining factor in the increased
cardiovascular risk of these women), the usefulness of AMH and HBS in the diagnosis of
the disease, and assess the quality of life of these patients using a health-related quality
of life questionnaire (in which eight scales were calculated and the scores were

summarized in two components, physical (PCS) and mental (MCS).

RESULTS: In the first study we compared hormonal, basal thrombophilia and metabolic
parameters between patients with PCOS and controls. After adjusting for BMI and age,
women with PCOS had a higher level of LH (P <0.001), testosterone (P <0.001), free
testosterone (P = 0.01) and anti-Miillerian hormone (P <0.001) and lower FSH (P = 0.03)
compared to controls, while the levels of sex hormone transporting globulin were not

different. The cases showed significantly higher levels of protein S, glucose, insulin and
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insulin resistance (HOMA-IR) compared to the controls (P <0.05). There were no
differences in levels of protein C, antithrombin Ill, prothrombin time, homocysteine, D-
dimer, Leyden factor V, prothrombin polymorphism G20210A, or CRP. The H + O
phenotype (hyperandrogenic + oligomenorrhea) showed the poorest metabolic results,
in terms of insulin and HOMA-IR (P = 0.04 and 0.05). In the second work, our data
showed that the levels of insulin, LH, testosterone, ANDST and AHM were significantly
higher in the PCOS group and the levels of FSH and SHBG were lower. Significantly, the
combination of AMH with SHBG showed a higher area under the curve (AUC) for the
diagnosis of PCOS with an AUC of 0.843 and a specificity of 81.1% and a sensitivity of
72.7%. The last work, we evaluated the health-related quality of life of women with
PCOS and their phenotypes (ovulatory or anovulatory). All women with PCOS and
anovulatory PCOS had a lower score on physical quality of life compared to controls
[mean (95% CI): 53.7 (52.5-54.9) and 52.9 ( 51.5-54.4) vs 55.8 (54.8-56.8); p <0.01], as
well as lower scores for five of the eight test scales (p <0.05) after adjusting for age, body

mass index, infertility, educational level, and current occupation.

CONCLUSION: There were no statistically significant differences in the presence of basal
thrombophilias in patients with or without PCOS (and we cannot relate the increased
cardiovascular risk of these patients to this fact), but we do observe that those patients
with PCOS of subtype H + O had the worst metabolic profile of all the subgroups. On the
other hand, AMH and SHBG levels were higher in PCOS patients, and our results suggest
that their combination can be used as a diagnostic biomarker in PCOS. And finally, the

health-related quality of life was lower in those patients with PCOS than in the controls.
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3.INFORMACION Y PRESENTACION DE LOS TRABAJOS

Esta tesis doctoral ha sido realizada seguin la modalidad de compendio de publicaciones
en revistas de reconocido prestigio, indexadas en bases de datos internacionales
(Journal Citation Reports, JRC).

La normativa que avala este tipo de tesis doctoral se especifica en el Articulo 20 del

Capitulo Il del Reglamento de Doctorado de la Universidad de Murcia.

ARTICULO 1:

“Maria L Sanchez-Ferrer, Maria T Prieto-Sanchez, Shiana Corbalan-Biyang, Jaime
Mendiola, Evdochia Adoamnei, Ana | Hernandez-Penalver, Ana Carmona-Barnosi,
Eduardo J Salido-Fiérrez, Alberto M Torres-Cantero. Are there differences in basal
thrombophilias and C-reactive protein between women with or without PCOS?
Reproductive Biomedicine Online. 2019 Jun;38(6):1018-1026. doi:
10.1016/j.rbmo.2019.01.013. PMID: 31023609”

INFORMACION Y CRITERIOS DE CALIDAD:

e Revista: Reproductive Biomedicine Online. ISSN: 14726483

e Manuscrito recibido el 5 de septiembre de 2018 y aceptado el 24 de enero de
2019.

e Factor de impacto (JCR, 2019): 3.218

e Area tematica: Obstetrics and Gynecology. Posicién 17/82 (Q1)

APORTACIONES DE LA DOCTORANDA A LOS TRABAJOS:
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e Recogida de datos (asociada al trabajo de campo) de todas las participantes del
estudio (anamnesis, realizacion dirigida de cuestionarios, examen fisico, realizacion
de ecografia transvaginal y extraccién sanguinea).

e Elaboracién de una base de datos para el posterior andlisis estadistico.

e Busquedas bibliograficas para actualizar la informacidn existente sobre el objetivo
del estudio e interpretar los resultados obtenidos.

e Analisis estadisticos buscando una asociacién entre el SOP y trombofilias basales,
como determinante del aumento del riesgo cardiovascular.

e Participacion en la redaccion y actualizacién de los borradores hasta la version final

del manuscrito.

ARTICULO 2

“Mireya Calzada, Natividad Lopez, Jose A. Noguera, Jaime Mendiola, Ana I. Hernandez,
Shiana Corbalan, Maria Sanchez & Alberto M. Torres (2019): AMH in combination with
SHBG for the diagnosis of polycystic ovary syndrome, Journal of Obstetrics and
Gynaecology 2019 Nov;39(8):1130-1136. DOI: 10.1080/01443615.2019.1587604. PMID:
31208261”

INFORMACION Y CRITERIOS DE CALIDAD:

e Revista: Journal of Obstetrics and Gynaecology. ISSN: 0144-3615
e Manuscrito publicado el 17 de junio de 2019.
e Factor de impacto (JCR, 2019): 0.807

Area tematica: Obstetrics and Gynecology. Posiciéon 78/82 (Q4)
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APORTACIONES DE LA DOCTORANDA A LOS TRABAJOS:

e Recogida de datos (asociada al trabajo de campo) de todas las participantes del
estudio (anamnesis, realizacioén dirigida de cuestionarios, examen fisico, realizacién
de ecografia transvaginal y extraccién sanguinea).

e Elaboracién de una base de datos para el posterior andlisis estadistico.

e Busquedas bibliograficas para actualizar la informacidn existente sobre el objetivo
del estudio e interpretar los resultados obtenidos.

e Analisis estadisticos buscando una asociacién entre el SOP y trombofilias basales,
como determinante del aumento del riesgo cardiovascular.

e Participacién en la redaccién y actualizacidn de los borradores hasta la version final

del manuscrito.

ARTICULO 3

“Maria L. Sanchez-Ferrer, Evdochia Adoamnei, Maria T. Prieto-Sanchez, Jaime Mendiola,
Shiana Corbaldn-Biyang, Miriam Moiiino-Garcia , Joaquin A. Palomar-Rodriguez and
Alberto M. Torres-Cantero. Health-related quality of life in women with polycystic ovary
syndrome attending to a tertiary hospital in Southeastern Spain: a case-control study.
Health and Quality of  Life  Outcomes. 2020  Jul 16;18(1):232
https://doi.org/10.1186/s12955-020-01484-z. PMID: 32677953".

INFORMACION Y CRITERIOS DE CALIDAD:

e Revista: Health and Quality of Life Outcomes. elSSN: 1477-7525
e Manuscrito recibido el 30 Enero de 2020 y aceptado el 8 julio de 2020.
e Factor de impacto (JCR, 2019): 2.344

e Areatematica: Health Care Sciences and Services. Posicién 44/102 (Q2).
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APORTACIONES DE LA DOCTORANDA A LOS TRABAJOS:

Recogida de datos (asociada al trabajo de campo) de todas las participantes del
estudio (anamnesis, realizacion dirigida de cuestionarios, examen fisico, realizacion
de ecografia transvaginal y extraccidn sanguinea).

Elaboracién de una base de datos para el posterior andlisis estadistico.

Busquedas bibliograficas para actualizar la informacién existente sobre el objetivo
del estudio e interpretar los resultados obtenidos.

Andlisis estadisticos buscando una asociacion entre el SOP y trombofilias basales,
como determinante del aumento del riesgo cardiovascular.

Participacion en la redaccién y actualizacion de los borradores hasta la version final

del manuscrito.
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4. INTRODUCCION

4.1 SOP

4.1.1 Concepto y epidemiologia

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la causa mas frecuente de anovulacion e
hiperandrogenismo en mujeres (Azziz et al., 2004; Carmina et al., 2006) y se estima que
afecta al 4-21% de las mujeres en edad reproductiva, dependiendo de los criterios
diagndsticos en los que nos basemos (Lizneva et al., 2016). Es, por lo tanto, la

endocrinopatia crénica mas frecuente en las mujeres en edad reproductiva.

Se caracteriza por hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné vy alopecia),
hiperandrogenismo bioquimico, trastornos menstruales e infertilidad asociado a unas
caracteristicas morfofuncionales tipicas a nivel ovarico que suelen tener una traduccion
a nivel ecografico (Goodarzi et al., 2011). En resumen, es un sindrome heterogéneo
caracterizado por un exceso de andrdgenos clinicos y/o bioquimicos, disfuncion

ovulatoria y ovarios de morfologia poliquistica en ecografia.

La expresion del SOP presupone la interaccién de mdultiples factores, incluyendo
influencias tanto genéticas (Franks et al., Sin fecha; Urbanek et al., 1999) como
ambientales (Kahsar-Miller et al., 2001). Este es un sindrome con un origen
multifactorial que comienza en la pubertad y que mas alld de los problemas
reproductivos, pueden desencadenar complicaciones metabdlicas y cardiovasculares a

largo plazo.

El SOP se asocia a distintas anomalias metabdlicas, que incluyen resistencia a la insulina,
diabetes tipo 2, dislipemia y sindrome metabdlico (de Mendonc¢a-Louzeiro et al., 2013),
todos ellos factores de riesgo bien conocidos de enfermedad cardiovascular. Aunque
estudios recientes apuntan a un aumento del riesgo cardiovascular en estas pacientes
(Oral et al., 2009), esta relacién continua siendo controvertida, seguramente debido a
gue nos encontramos ante un sindrome multifactorial con distinta expresion fenotipica
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que implica también distinta gravedad y que puede ir acompafiado de distintas

alteraciones metabdlicas.

Por tanto, el diagndstico de SOP tiene implicaciones de por vida, con un mayor riesgo
de infertilidad, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad

cardiovascular y carcinoma de endometrio (Norman et al., 2001; Wild et al., 2000).

Pero no sélo produce manifestaciones clinicas y metabdlicas. Varios estudios recientes
han demostrado que el sindrome de ovario poliquistico se asocia también a problemas
psicolégicos como ansiedad, depresion y problemas de adaptacién social (Podfigurna-

Stopa et al., 2017).

4.1.2 Etiologia

El SOP se considera un trastorno endocrino complejo que surge de la interaccién de
factores genéticos y ambientales, que se manifiesta por primera vez cuando los niveles
de gonadotropinas alcanzan la madurez en la pubertad (Rosenfield et Ehrmann,2016).
La patogenia del sindrome de ovario poliquistico puede concebirse de acuerdo con una
hipétesis de "dos golpes", por la cual el trastorno surge como una predisposicion
programada congénitamente ("primer golpe") que se manifiesta en presencia de un
factor provocador ("segundo golpe") (Rosenfield et Ehrmann,2016). Los factores
congénitos pueden ser hereditarios (genéticos) o adquiridos (por ejemplo, la presencia
de andrégenos maternos o trastornos nutricionales que afectan al feto durante la vida
intrauterina). El factor provocador posnatal suele ser el hiperinsulinismo secundario a la
resistencia a la insulina, que puede haber sido programado congénitamente y / o

adquirido posnatalmente debido a la obesidad (Shaw et al., 2020).

Es por tanto evidente el origen multifactorial del sindrome, que seria el resultado de la

interaccion entre unas disfunciones ovaricas intrinsecas y unos factores congénitos y/o
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ambientales que ya en la vida fetal dan lugar a una alteracién en la esteroidogénesis

(Ehrmann, 2005).

Factores hereditarios

Sindrome de ovario poliquistico materno: el sindrome de ovario poliquistico
materno es un factor de riesgo para el sindrome de ovario poliquistico en las
hijas; aproximadamente el 25% de las mujeres con SOP tienen una madre con
SOP, aunque las estimaciones varian ampliamente (Leibel NI et al., 2006; Kahsar-
Miller et al. 2001; Sam et al.,2006). Segun la evidencia publicada hasta ahora, el
patrén de herencia seria autosdmico dominante (Govid et al. 1999), pero con
una penetrancia variable. Y entre hermanas esta tasa se estima que se eleva a
un 32% (Kahsar-Miller et al. 2001).

Ovario de morfologia poliquistica: la morfologia del ovario poliquistico (POM) se
refiere al nUmeroy a la distribucién caracteristica de los foliculos en crecimiento
dentro del ovario que se asocian de forma variable con el sindrome. Esta
caracteristica histoldgica, segln varios estudios, parece heredarse de forma
autosémica dominante en el SOP (Carey et al., 1993; Govind et al.; 1999) y se
basa en aumento de foliculos preantrales y antrales pequefios y un mayor
reclutamiento folicular, ademas de asociar una ralentizacién e incluso detencion
del proceso de seleccion folicular. Ecograficamente, los foliculos (12 o mas
foliculos en uno o ambos ovarios de 2- 9 mm de diametro, sin dominancia) se
distribuyen de forma dispersa en el estroma ovarico. Esta morfologia ovdrica no
es exclusiva del SOP y podemos encontrarla en mujeres que no padecen este
sindrome, por ejemplo, en un 36,2% de mujeres adolescentes (Codner et al,
2011; Fruzzetti et al, 2009) y por ello no es imprescindible para el diagndstico de
SOP.

Hiperandrogenemia: hay estudios que concluyen que las concentraciones séricas
de testosterona y de SHBG tienen una fuerte influencia genética y su incremento

puede ser heredado de madres a hijas (Coviello et al., 2011; Stone et al., 2009).
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Sindrome metabdlico: el sindrome metabdlico se origina principalmente en el
desarrollo de resistencia a la insulta y obesidad, que a su vez dan lugar a
hiperglucemia, dislipidemia e hipertensién.

Existe una alta prevalencia de sindrome metabdlico o de alguno de sus
componentes (p. ej., resistencia a la insulina y/o obesidad) en familiares de
primer grado de pacientes con SOP, lo que sugiere que estos factores estan
fuertemente asociados con la patogenia del SOP (Rosenfield and Ehrmann 2016;
Crisosto et al,.2017).

Cambios epigenéticos: Los cambios epigenéticos alteran la expresidn genética y
pueden reflejar exposiciones ambientales (Carbone et al,. 2019). Algunos de
estos cambios parecen estar implicados en la patogenia del SOP. Se ha
identificado una metilacion epigenética anormal de los islotes de citosina-
guanina (CpG) en tejidos de mujeres adultas con SOP.

Ambiente intrauterino: El epigenoma embrionario y fetal en desarrollo se puede
ver alterado por un ambiente intrauterino adverso, lo que puede producir una
expresion génica alterada y enfermedades en la vida posterior (Rosenfield and
Ehrmann 2016). La exposicion prenatal excesiva a un ambiente
hiperandrogénico (que da lugar a una virilizacién congénita) de madres con SOP
y la sobrenutricién y desnutricién intrauterina (que dan lugar a largo plazo a una
reprogramacion metabdlica) se han incriminado como factores de riesgo para el

SOP (Homburg et al,.2017).

Factores postnatales

Hiperinsulinismo y resistencia a la insulina: La obesidad es la causa mas comun
de resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina causa hiperinsulinemia
compensadora, que promueve la anovulaciéon en mujeres con SOP (Robinson et
al,. 1999).

Hiperandrogenismo (HA)

Otros factores: Compuestos disruptores endocrinos: Como pueden ser el

bisphenol A, un disruptor endocrino que agrava el SOP.
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4.1.3. Fisiopatologia

Se calcula que el 90% de las mujeres con SOP tienen una produccién androgénica ovarica
disfuncional (Rosenfield and Ehrmann, 2016; Hirshfeld-Cytron et al., 2011). En
aproximadamente la mitad de los casos se encuentra un aumento de la resistencia a la
insulina, obesidad o exceso de hormona luteinizante (LH). Por lo tanto, el denominador
comun en el SOP parece ser el HA ovarico, siendo el hiperinsulinismo resistente a la
insulina un factor agravante no esencial pero bastante comun en la fisiopatologia (Shaw

et al,.2020).

Exceso de andrégenos

En la mayoria de las mujeres con SOP, la causa del HA ovarico parece ser intrinseca al
mismo. En una pequefia minoria de mujeres con SOP, la hiperandrogenemia de origen
extraovarico (proveniente de, por ejemplo, las suprarrenales o de otras fuentes

periféricas) causa anovulacién y ovarios poliquisticos.

Disfuncién ovulatoria y ovarios de morfologia poliquistica

Durante el desarrollo folicular ovarico, los foliculos primordiales son reclutados, y de
todos ellos se selecciona un foliculo antral (que serd el que ovule). Estos eventos
requieren interacciones reproductivas, metabdlicas e intraovaricas coordinadas
(Goodarzi et al,. 2011). En el SOP, el HA ovarico, la hiperinsulinemia por resistencia a la
insulina y la sefalizacién paracrina intraovdrica alterada pueden suspender el
crecimiento del foliculo, lo que dara lugar a la irregularidad menstrual, la infertilidad
anovulatoria y la acumulacién de pequeiios foliculos antrales dentro de la periferia del
ovario, lo que le confiere la morfologia caracteristica que se conoce como poliquistica.
Se ha observado que las células de la teca de mujeres con SOP presentan un aumento
de la secrecién de andrdgenos, sugiriendo que el HA es un defecto central primario en
el SOP, y que ademas estas células expresan de forma aumentada las enzimas citocromo
p450 de clivaje de cadena lateral (CYP11A), 17a-hidroxilasa (CYP17) y 17 B-hidroxi
esteroide dehidrogenasa (17bHSD2), que estimulan la sintesis de andrégenos y los
mecanismos moleculares que explican la hipersecrecién androgénica en estas células
(Escobar-Morreale,. 2006).
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Hiperinsulinismo y obesidad

La resistencia a la insulina no es un hallazgo universal en mujeres con SOP aunque si
bastante frecuente, pues aparece en el 60 % de ellas (Escobar-Morreale. 2006). Se debe
a una alteracion intrinseca a nivel post-receptor, que dificulta la utilizacién de la glucosa
por parte de los tejidos a nivel periférico dando lugar a una hiperglucemia e
hiperinsulinismo compensatorios. A su vez, la hiperinsulinemia en las pacientes con SOP
tiene unos efectos colaterales sobre la produccion de otras hormonas: a) reduce la
produccion de globulina transportadora de hormonas esteroideas (SHBG) y de proteina
ligadora de factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1-BP) en el higado,
aumentando asi las concentraciones circulantes de andrégenos y de IGF1 libres. Este
ultimo estimula la teca y el estroma ovarico aumentando la produccion de andrdégenos;
b) accién directa sobre el ovario estimulando la produccién de andrégenos por aumento
de actividad de la P45017c; c) también se postula que la insulina tiene acciones directas

sobre la produccion androgénica suprarrenal y la dindmica de secrecion de LH.

La hiperinsulinemia también favorece el depdsito periférico de lipidos incrementando la

adiposidad, lo que agrava el estado de resistencia a la insulina.

Exceso de LH

La sintesis de FSH y de LH se encuentra regulada por la pulsatilidad de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH); las pacientes con SOP pueden presentar esta
pulsatilidad aumentada, favoreciendo la produccién de LH sobre FSH. Ademds, la
hiperandrogenemia causa elevacion secundaria de LH al interferir con Ia
retroalimentacién negativa de progesterona a nivel hipotalamico, a lo que hay que
anadir que en un entorno hiperinsulinémico el ovario se vuelve mas sensible ala LH y

produce mas andrégenos.
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Figura 1. Modelo unificado de fisiopatologia del SOP. A: El hiperandrogenismo ovarico es casi
universal en el SOP y puede explicar todas las caracteristicas clinicas cardinales del sindrome:
hiperandrogenemia, oligoanovulacién y ovarios poliquisticos. B, Aproximadamente la mitad de los

pacientes con SOP e hiperadrogenismo tienen hiperinsulinismo resistente a la insulina. Rosenfield

4.1.4. Manifestaciones clinicas

Debido a los multiples factores que convergen en la fisiopatologia del SOP y que tienen
un predominio variable en cada paciente, las manifestaciones clinicas son muy variables

también de unas pacientes a otras.

e Hiperandrogenismo clinico: El aumento en la concentracion de andrdgenos
circulantes en la mujer se manifiesta especialmente como hirsutismo (aumento
de vello facial y corporal en regiones de distribucion tipicamente masculina),
alopecia androgénica y acné. En casos graves pueden presentar también masa
muscular aumentada, voz mas grave o clitoromegalia (Castelo-Branco et al.,
2005). El HA clinico se evalta con la escala de Ferriman-Gallway (puntuacién
superior a 12).

e Hiperandrogenismo bioquimico: Se define como concentraciones de

testosterona total superior a 32.6nmol/I. La testosterona total es la testosterona
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libre (cuya fracciéon suele ser menor del 5%) mas la testosterona unida a
proteinas (albumina y SHBG). Otros andrdgenos que también pueden verse
elevados y que es util determinar en estas pacientes, son el sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA) y la testosterona libre (Goodarzi, M. O. et al.,
2011).

Irregularidad menstrual: Definida como oligo/amenorrea cuando hay menos de
8 reglas al afio, ciclos >35 dias o ausencia de reglas (Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004). La irregularidad menstrual
es la manifestacidon clinica de la anovulacion que es la causa principal de
infertilidad en estas mujeres.

Sobrepeso (IMC>25) y obesidad (IMC>30)

Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo: la resistencia en los tejidos
periféricos a la insulina produce una hiperglucemia y un hiperinsulinismo
compensatorios (Goodarzi et al., 2011).

Diabetes Mellitus tipo II: A largo plazo se produce una insuficiencia de las células
[3 del pancreas en la secrecién de insulina en el intento compensatorio de vencer
la resistencia a la misma (Moran et al., 2010).

Hipertension y dislipemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) en el
contexto del sindrome metabdlico con el consecuente aumento del riesgo
cardiovascular (enfermedad coronaria e infarto) (Osibogun et al,. 2020).
Aumento del riesgo de malignidad a nivel endometrial: Las mujeres con SOP
tienen un mayor riesgo de desarrollar procesos proliferativos a nivel endometrial
como hiperplasias e incluso carcinomas. Esto es debido a que la hiperinsulinemia
y especialmente la hiperestrogenemia producida por los foliculos en crecimiento
asincrénico promueven la proliferacién andmala de las células endometriales, y
que se agrava por la ausencia de progesterona compensatoria que es secundaria
también a la falta de cuerpo luteo por la anovulacién (Goodarzi et al.,2001).
Complicaciones obstétricas: Se ha descrito en las pacientes con SOP cuando
guedan gestantes un mayor riesgo de hipertensidn gestacional, preeclampsia,
parto prematuro, bajo peso para la edad gestacional, abortos y diabetes

gestacional (Boomsma et al., 2006; Mikola et al., 2001; Urman et al., 1997).
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e Alteraciones psicoldgicas: depresidon, ansiedad y bulimia asociado a una
disminucién de la calidad de vida causada por |la obesidad y el hirsutismo (Guyatt
et al., 2004).

e Disfuncion sexual. La calidad y percepcidn de la sexualidad es multifactorial y
puede verse influenciada por factores socio-culturales, problemas fisioldgicos y
psicologicos ademas del SOP, pero la obesidad, infertilidad, el hirsutismo vy la
imagen corporal pueden producir alteraciones sexuales como disminucidn de la
excitacion, lubricacion, orgasmo, satisfaccion sexual y la percepcién del propio

atractivo sexual (Pastoor et al, 2018).

4.1.5. Criterios diagnosticos

Como ya se ha comentado, es frecuente que las mujeres con SOP presenten
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, oligoanovulacién y morfologia poliquistica
de los ovarios (Van Hooff et al., 2004). Sin embargo, el diagndstico de SOP se basa en
criterios especificos que difieren segun la asociacion cientifica que los definid.

En 1935, cuando Stein y Leventhal describieron por primera vez esta condicién, lo
hicieron basandose en la observacion de siete mujeres que tenian una combinacién de

obesidad, hirsutismo, amenorrea y ovarios poliquisticos agrandados bilaterales.

A principios de los 90, la National Institutes of Health (NIH) propuso por primera vez
unos criterios diagndsticos, basdandose en la opinidn consensuada de expertos. Asi,
definieron el SOP como una combinacién de oligoanovulacion y exceso de andrégenos,
después de descartar todas las demds razones de infertilidad anovulatoria (Zawadzki,
1994), relegando los criterios ecograficos como "sugestivos" pero no diagndsticos de

SOP.

En 2003, la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) vy la
Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (ASRM) modificaron los criterios de

NIH e incluyeron las caracteristicas ecograficas de los ovarios poliquisticos (12 o mas
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foliculos en uno o ambos ovarios de 2- 9mm de didametro y/o volumen ovdérico
aumentado (>10cm3)) como tercer criterio diagndstico (Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004). El diagnéstico de SOP se
establecié en aquellas mujeres que cumplian al menos, dos de los tres criterios.

En 2006, la Androgen Excess Society (AES) revisé los datos existentes y modificd los
criterios originales establecidos por los NIH, aceptandolos junto con algunas
modificaciones basadas en la opinién de expertos en la conferencia de Rotterdam de

2003.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de SOP.

NIH/NICHD ESHRE/ASRM 2004 Androgen Excess Society
2006

Incluye todos los siguientes Incluye 2 de los siguientes Incluye todos los siguientes
criterios: criterios: criterios:
e Signos clinicosy / o e Signos clinicosy / o ¢ Signos clinicosy / o
bioquimicos de bioquimicos de bioquimicos de
hiperandrogenismo hiperandrogenismo hiperandrogenismo
e Alteracién menstrual e Alteracién menstrual e Disfuncion ovaricay /o

e Ovarios poliquisticos ovarios poliquisticos

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico diagnosticado segun los criterios de
Rotterdam ESHRE/ASRM se pueden dividir a su vez en cuatro fenotipos en funcion de
los criterios que cumplan. Los fenotipos se nombran como A, B, C, D:

A) Hiperandrogenismo (HA) y Oligo/amenorrea (O) (HA + O)

B) Hiperandrogenismo y morfologia de ovario poliquistico (HA + POM)

C) Oligo/amenorrea + POM (O + POM)

D) Hiperandrogenismo + oligo/amenorrea + POM (HA + O + POM).
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CRITERIOS
1- Oligo-ovulacion
2- Signos clinicos o bioquimicos de Hiperandrogenismo
3- Ovarios poliquisticos a la ecografia transvaginal

* Exclusion de otras patologias que presenten hiperandrogenismo y/o oligo-ovulacion

SUBFENOTIPO A: SUBFENOTIPO B: SUBFENOTIPO C: SUBFENOTIPO D:

- Oligo-ovulacion. - Oligo-ovulacion. - Hiperandrogenismo. - Oligo-ovulacion.

- Hiperandrogenismo clinico - Hiperandrogenismo clinico o de laboratorio - Eco compatible con
0 de laboratorio, clinico o de labora- - Eco compatible con SOP.

- Eco compatible con SOP. torio. SOP.

Figura 2. Fenotipos SOP (Sir et al., 2013).

4.1.6. Tratamiento

Dada la gran variabilidad en las manifestaciones clinicas que puede tener cada paciente
con SOP, no existe un Unico tratamiento para el sindrome y hay que individualizar cada
caso en funcién de la clinica presente, asi como de los deseos genésicos de la paciente.
Los objetivos del tratamiento son mejorar el exceso de andrégenos, corregir las
irregularidades menstruales, asi como mejorar la resistencia a la insulina y el perfil
metabdlico. En aquellas pacientes con deseo genésico, mejorar la ovulacién o en su

caso, inducirla.

1. Como primer escalon de tratamiento en todos los casos se debe proporcionar
asesoramiento sobre el estilo de vida que incluird mejoras desde el punto de vista
nutricional y de ejercicio fisico encaminadas a la pérdida de peso. La pérdida de peso
puede devolver la funcidn ovulatoria y conseguir embarazos, ya que disminuye las
tasas de andrégenos circulantes debido al papel que la grasa desempeia en la

metabolizacion de los andrégenos y sus precursores (Pastoor et al, 2018).
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2. Anticonceptivos hormonales combinados: Inhiben el eje hipotdlamo-hipofisario-
ovarico inhibiendo la produccién hormonal ovarica al mismo tiempo que estimulan
la sintesis hepatica de SHBG, con lo que disminuyen la fraccion libre de la
testosterona. Son el tratamiento de primera linea para el manejo a largo plazo de las
irregularidades menstruales y el hiperandrogenismo en pacientes que no deseen
gestacion a corto plazo. Con la asociacidn de estrogenos y gestagenos (seleccionando
de forma preferente los gestagenos con mayor efecto antiandrogénico como el
acetato de ciproterona) vamos a conseguir la proteccion del endometrio, el control

del ciclo y proteccién anticonceptiva (Goodarzi et al, 2011).

3. La metformina puede recomendarse en mujeres adultas (y considerarlo en
adolescentes) con SOP con sobrepeso u obesidad como coadyuvante para el control

del peso y mejorar la resistencia a la insulina.

4. Tratamiento con gestdgenos o derivados de progesterona. Controlan el ciclo si se
administran en la segunda mitad de este, o tras un periodo de amenorrea de forma
periddica. Reducen el sangrado menstrual y protegen el endometrio frente a la
accion prolongada de los estrégenos que ocurre en estas mujeres. Se pueden
administrar gestagenos via oral (minipildora), progesterona natural micronizada,

acetato de medroxiprogesterona.

5. El dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel puede utilizarse como

protector endometrial, aunque no para control del ciclo menstrual.

6. Antiandrégenos: Son farmacos de distintas familias que tienen la propiedad de
neutralizar la accion periférica de los andrégenos. Entre ellos se encuentran la
espironolactona, flutamida y finasterida. Se pueden usar sélos o asociados a los
anticonceptivos combinados, para el tratamiento del hirsutismo y la alopecia, debido

a su accion antiandrogénica en el foliculo piloso (Goodarzi et al.,2001).

7. Las estatinas se pueden barajar en el caso de dislipemias. Tienen efectos

pleiotrépicos debido a su actividad antiinflamatoria, antioxidante, antiproliferativa
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10.

y a que reducen los lipidos, y como bloquean la sintesis de colesterol, la proliferacion
de células de la teca ovarica se ve inhibida con la consecuente reduccién de la

sintesis de hormonas esteroideas (Bednarska et al., 2017).

Inductores de la ovulacién, como el citrato de clomifeno y las gonadotropinas en el

caso de esterilidad y deseo de embarazo (Bednarska et al., 2017).

Reduccion de la masa ovarica mediante drilling ovarco laparoscépico, como ultima
opcidn para aquellas pacientes resistentes a otros tratamientos antes descritos

(Bednarska et al., 2017).

Tratamientos nutracéuticos (Aversa et al., 2020): Varios estudios comunican que la
suplementacion con omega-3, acido a-lipoico y N-acetilcisteina produce un efecto
antioxidante, antiinflamatorio en las pacientes con SOP que mejora la sensibilidad a
lainsulina y el perfil lipidico de estas mujeres (Macut D. el al., 2013; Salehpour et al.,
2009). Recientemente, se esta investigando también la utilizacién del Myoinositol y
el D-chiro-inositol por su efecto mimético a la insulina, mejorando la sensibilidad de
los tejidos a la misma en estas mujeres. En estos ensayos se ha observado que
reduce la glucemia y mejora el indice de resistencia a la insulina (HOMA), reduce
también la secrecion de LH, DHEA, testosterona y progesterona y mejora los perfiles
lipidicos (Unfer V et al., 2012; Aversa et al., 2020). El microambiente folicular se
beneficia de una alta concentracién de myoinositol, ya que mejora también la
disponibilidad de ovocitos, mejorando asi la regularidad menstrual, la ovulacion y la

posibilidad de embarazo.

Ademas, el tratamiento en combinacion de Ml con acido a-lipoico puede mejorar la
hiperinsulinemia y disminuir los marcadores de estrés oxidativo a nivel ovocitario,
mejorando el perfil hormonal y clinico de las mujeres con SOP, especialmente

aquellas con sobrepeso u obesidad (Avera et al., 2020).
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4.2. Morbilidad a largo plazo en SOP

4.2.1. Enfermedad cardiovascular

Como ya hemos sefialado, el SOP esta asociado a varias anomalias metabdlicas, entre
las que encontramos la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, dislipidemias y el
sindrome metabdlico (de Mendonga-Louzeiro et al., 2013). Todos ellos son factores de
riesgo bien conocidos de enfermedad cardiovascular. La evidencia reciente muestra un
mayor riesgo cardiovascular en las mujeres con SOP, probablemente debido en parte, a

todas estas alteraciones metabdlicas (Oral, 2009).

Varios estudios en mujeres con SOP que compararon segun el IMC con pacientes
control, sugieren que estos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
relacionados con el SOP, son mas graves en mujeres obesas con SOP (Cidula et al., 2000;

Legro et al., 2001; Macut et al.,2006; Talbott et al., 2004).

Las alteraciones dislipidémicas aterogénicas mas frecuentes en el SOP son la
hipertrigliceridemia, el aumento de los niveles de colesterol LDL y la disminucién de los
niveles de colesterol HDL, y estan asociadas en parte al hiperandrogenismo (Castelo-

Branco, 2005).

El sindrome metabdlico se estima que aparece hasta en el 33-47% de las mujeres con
SOP, una tasa de dos a tres veces mayor que la de las mujeres sanas de la misma edad
(Moran et al.,2010; Talbott, 2004). El sindrome metabdlico que acomparfia al SOP se
caracteriza por una resistencia a la insulina aterotrombdtica inflamatoria que eleva los
mediadores proinflamatorios, deteriora la funcién endotelial, reduce la vasorreactividad
y promueve la aterosclerosis subclinica (Cascella et al.,2008; Diamantis-Kandarkis et

al.,2001; Goodarzi et al.,2001).

En consecuencia (y tras ajustar por edad e IMC) las mujeres con SOP tienen un mayor

grosor de la intima-media carotidea, mas calcificacion de las arterias coronarias y mayor
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enfermedad vascular subclinica que las mujeres sin SOP (Carmina, E. et al.,2006; Talbott

et al., 2000; Christian et al., 2003; Luque-Ramirez et al.,2007).

Todo esto implica que las mujeres con SOP tienen mas eventos cardiovasculares y menor
supervivencia libre de eventos (eventos fatales y no fatales) que las mujeres sin SOP, y
gue esta diferencia es aun mayor cuando se incluyen los accidentes cerebrovasculares

ademas de los cardiacos (Shaw et al. 2008).

Dos estudios adicionales respaldan ain mas la asociacidn entre las caracteristicas de las
enfermedades cardiovasculares y el SOP (Azevedo et al., 2006; Krentz et al., 2007), y
concluyen gue esta asociacion esta probablemente mediada por un aumento de la

adiposidad (total y abdominal) y el hiperandrogenismo.

4.2.1.1. Hemostasia y coagulacion

El sistema de la hemostasia se encarga de impedir la extravasacién de sangre
cuando se produce una hemorragia, manteniendo la integridad de la pared vasculary
reestableciendo la circulacién cuando un vaso se obstruye por algun coagulo.

El sistema hemostatico se puede dividir en tres partes interrelacionadas:

a) Hemostasia primaria: Se activa en los primeros minutos de una hemorragia. Depende
principalmente de los vasos (vasoespasmo reflejo) y de las plaquetas y da lugar a la

formacion del trombo plaquetario.

b) Coagulacion o hemostasia secundaria: Compuesto por proteinas plasmaticas
especificas (factores de la coagulacién) que se activan en cascada y acaban produciendo
un coagulo que obstruye el vaso sanguineo, evitando la pérdida posterior de sangre. Hay
dos vias:

e Via extrinseca. Dafio severo, coagulacion hasta en 15 segundos. (Rapida).

e Viaintrinseca. Lesiones mas leves. Lenta (1-6 minutos).

c)Fibrinolisis: Proceso mediante el que se disuelve enzimaticamente el coagulo y se

restablece la circulaciéon. Este sistema estd compuesto por diversas proteinas
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plasmaticas que se activan a la vez que el proceso de coagulacién, por lo que sirve de

mecanismo de defensa cuando se forma fibrina en exceso o sin dafio vascular previo:

e La enzima responsable de la fibrinolisis es la plasmina, que es una enzima creada a
partir del plasmindgeno por la trombina y el activador del plasmindgeno tisular (t-
PA).

e Inhibidores de la coagulacidon/anticoagulantes (limitan la extension de la
coagulacién):

o Fibrina: Atrapa la trombina.

o Antitrombina Ill. En plasma, forma un complejo irreversible con la trombina
inactivandola.

o Heparina: En tejidos. Acelera o potencia (100-1000 veces) la actividad de la

anterior.

3. COAGULACION

. éy , ' » Fibrinégeno
- Factor |
1. VASOCONSTRICCION
VG, MR 2. AGREGADO PLAQUETARIO

Protrombina Rovombingss » | Trombina | .
activa

Factor lI A A
V. Ca* FP3 Fibrina
Via extrinseca Eacloriili Hepar Eactor il | ca
Tromboplasting s«eeeeess » Factor VI~ 4
Factor tisular (II) v ¥
' Fibrina estable
Factor IX :
s . ’ ,.'7 ; SMINC 1-PA
Via intrinseca @ o s
Factor X =«=«s«ss==p Factor XI Codgulo

Factor de contacto

Figura 3. Cascada de la coagulaciéon. Belmonte (2017)
https://docplayer.es/47851206-Tema-24-plaguetas-hemostasia-y-coagulacion.html
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Resumiendo, la coagulacidn sanguinea es un conjunto de reacciones que dan lugar a la
formacion de trombina en el sitio de la lesién vascular. Se inicia en la superficie de las
células endoteliales con la exposicidn del factor tisular al torrente sanguineo, el cual se
une al factor VII para formar el complejo enzimdtico factor VII activado-factor tisular
(FVIla-FT) que activa los factores IX y X. El factor X activado (Xa) junto a su cofactor, el
factor V, convierten la protrombina Il en trombina lla. En la etapa final de la coagulacion,
la trombina escinde al fibrindgeno para formar un codgulo quimicamente estable
(fibrina). Este proceso explosivo del sistema de la coagulacion no puede existir sin unos
mecanismos de regulaciéon conocidos como anticoagulantes naturales que evitan un

estado de coagulacién incontrolada.

La antitrombina es una proteasa que inhibe la actividad de las enzimas de las vias
intrinseca y comun de la coagulacidn; la proteina C activada por trombina en presencia
de trombomodulina junto a su cofactor la proteina S, inactiva los factores V y Vi
activados (Va y Vllla). Estas proteinas son las responsables de mantener la fluidez de la
sangre ante diversas circunstancias procoagulantes, pero si estos estimulos superan los

mecanismos de control, favorecen la aparicién de trombosis.

4.2.1.2. Estados de hipercoagulabilidad o Trombofilias y SOP.

Las trombofilias hereditarias constituyen un grupo de trastornos genéticos de la
coagulacién y suponen un factor de riesgo asociado a tromboembolismo venoso y, por
tanto, podrian suponer un factor de riesgo cardiovascular mas.

Las trombofilias familiares, para las que se han aislado factores genéticos conocidos
mediante estudios poblacionales, se consideran un trastorno genético complejo
(Tsanadis et al.,2002). Y ya que el SOP es un sindrome en el que interactuan influencias
tanto genéticas como ambientales, seria interesante estudiar la hipdtesis de que ciertas
mujeres con SOP pueden ocultar una mayor prevalencia de mutaciones y polimorfismos
que la poblacién general, y que algunas de ellas pueden ser las mismas que en las

trombofilias familiares.
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Entre las causas mas frecuentes de trombofilia hereditaria encontramos:

- Mutacion del Factor V Leiden (FVL): que se expresa mediante la
resistencia a la proteina C Activada.

- Heterocigosidad de los genes de la protrombina

- Mutacion del gen metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

- Deficiencia de la proteina S

- Deficiencia de la proteina C

- Deficiencia de Antitrombina IlI

- Hiperhomocisteinemia, que también supone un estado
protrombotico (genético o adquirido) y que se asocia a trombosis

venosa y enfermedad vascular.

La posible relacién entre el SOP y las trombofilias sigue siendo controvertida. En varios
estudios se ha observado que las pacientes con SOP tienen el triple de eventos
trombdticos en su historia familiar (Atiomo et al., 2000b; Aziz et al., 2015a, 2015b; Azziz,
2018; Barry et al.,, 2014; Brenner et al., 1997; Burchall et al., 2016; de Mendonga-
Louzeiro et al., 2013, 2015; Glintborg et al., 2015; Gonzalez et al., 2013; Okoroh et al.,
2012, 2015; Zore et al., 2017). Y otros autores han relacionado abortos recurrentes en
mujeres con SOP con algunas trombofilias como la hipofibrinolisis,
hiperhomocisteinemiay factor V Leiden, comparandolas con mujeres sin SOP (Kazerooni

et al., 2013; Moini et al., 2012).

Pero a pesar de que sabemos que las alteraciones del sistema hemostdtico y de la
coagulacién pueden contribuir al aumento del riesgo cardiovascular, en la literatura la
evidencia es escasa y controvertida en cuanto al SOP. Pensamos que ampliar el
conocimiento en este sentido es importante a la hora de hacer seguimiento vy

asesoramiento a estas pacientes.
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4.3. HAM

4.3.1. Concepto de HAM

La hormona antimiilleriana (HAM), también conocida como sustancia inhibidora de
Miuiller, es una hormona glicoproteica dimérica con un peso molecular de 140 kDa y que
pertenece a la familia de los transformadores de crecimiento y diferenciacién (TGF
beta). En el embridon masculino, inhibe el desarrollo de los conductos de Mdiller. Pero en
los ultimos 20 afios ha incrementado su relevancia como marcador de reserva y funcion
ovarica (Bhide et al., 2012).

Estd producida por las células de la granulosa de los foliculos menores de 6mm (antrales
y preantrales) a partir de la semana 36 de gestacion y hasta la menopausia (Streulli et
al., 2012). En los embriones femeninos, su ausencia permite el desarrollo del aparato

reproductor femenino.

Reclutamiento Seleccion
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Figura 4. Sitios de unién de la AMH en la foliculogénesis. Adaptado de Visser et al.

37



Empieza a detectarse entre los 2-4 afios y continla incrementandose hasta la pubertad
tardia. A partir de aqui, permanece estable, aunque con un declive progresivo durante
toda la vida reproductiva hasta que empieza la pérdida de la reserva ovdrica, reflejando
asi la disminucién del pool folicular hasta la menopausia (Broer et al., 2009).

Controla la formacion de los foliculos primarios inhibiendo el excesivo reclutamiento
folicular por el efecto de la FSH y desempeia un papel importante tanto en la regulacién
del nimero de foliculos en crecimiento (inhibiendo el reclutamiento), como en su
seleccion para ser ovulados (inhibiendo a la FSH).

En resumen, la HAM tiene un papel inhibidor en el ovario, evitando la entrada de
foliculos primarios en el grupo de crecimientoy, por lo tanto, el agotamiento prematuro
de foliculos (Seifer y Maclaughlin 2007).

La poblacién de foliculos primordiales en reposo se establece en el quinto mes de
desarrollo fetal y es de unos 7 millones, disminuyendo a 1,5 millones en el momento del
nacimiento y llegando la mujer a la menarquia con una dotacion de entre 400.000 y
600.000 foliculos. Por encima de los 35 afios, el descenso de la reserva folicular conlleva
una disminucién la fecundidad, esterilidad, irregularidad menstrual vy
consecuentemente, la menopausia.

Cook et al. (2000) demostraron que las variaciones de HAM en un ciclo menstrual normal
son minimas y que una sola determinacion de HAM en cualquier momento del ciclo es
valida para estudiar la reserva ovarica. Sus valores séricos tampoco se modifican con la
toma de anticonceptivos orales, ni con la supresién hipofisaria con agonistas de la GnRH
ni durante el embarazo (Broekmans et al., 2006; Chen et al., 2014).

Por lo tanto, la HAM es considerada, junto con el recuento de foliculos antrales

mediante ecografia, como el marcador mas importante de reserva ovarica.

4.3.2. HAM y SOP

Los niveles de HAM son mayores (de 2-4 veces) en las mujeres con SOP, en comparaciéon
con las mujeres que no poseen esta patologia. Este aumento de HAM se debe a

alteraciones en la foliculogénesis, lo que resulta en la acumulacién de foliculos

38



preantrales y antrales pequeiios productores de HAM (Wiweko et al., 2014; Woo et al.,
2012; Wang et al.,2007). El cese del desarrollo de foliculos antrales hacia el foliculo
dominante en estas mujeres parece deberse a la supresién de la actividad de la
aromatasa por la HAM (que produce hiperandrogenemia) y a una menor sensibilidad
del foliculo a la FSH (Singer et al.,2009). Por tanto, esta sobreproduccién de andrégenos
en pacientes con SOP (defecto intrinseco de la teca y disminucién de la actividad
aromatasa) se ha relacionado con los niveles de HAM en suero (Laven et al., 2004; Eldar-

Geva et al., 2005; Carlsen et al. al., 2009).

El interés de la HAM en mujeres con SOP ha ido aumentado exponencialmente, en
especial en cuanto a su papel como criterio diagnéstico, ya que refleja la carga de
foliculos en crecimiento (lo que indica su importancia como marcador de disfuncidn
ovdrica e hiperandrogenismo).

Varios estudios han concluido que la concentracion de HAM se relaciona con los
fenotipos de SOP vy la severidad de los sintomas. Asi, la media mas alta de HAM la
encontrariamos en el fenotipo A. Y dentro de este fenotipo, cuanto mayor es el
trastorno menstrual, es decir, a mayor severidad de la anovulacién, mayor es el valor de
la HAM. Las pacientes con SOP y oligoovulacidon tienen menores niveles de HAM
comparados con aquellos casos mds severos que presentan SOP asociado a anovulacién
(Wiweko el al.,2014). Se encontraron también valores de HAM mayores en pacientes
con SOP e HA, en comparacién con las que no tenian HA, lo que indica que el HA estd
asociado con un aumento adicional de HAM (Li et al., 2012; Eldar-Geva et al., 2005;
Sahmay et al., 2014). La HAM sérica demuestra ser por si sola un marcador util para el
diagndstico de SOP al correlacionarla con los criterios diagndsticos convencionales. Por
lo que, la combinacidn del nivel sérico de HAM con HA y/o OA aumenta marcadamente
la capacidad diagnéstica de SOP, y ha sido propuesto por algunos autores para ser
introducido como un nuevo criterio a la hora de diagnosticar a estas mujeres (Sahmay
et al., 2014).

Casadei et al. (2013) proponen incluir la HAM como criterio diagndstico en aquellas
pacientes que suponen dudas diagndsticas (con caracteristicas patoldgicas no tan bien
definidas, que no presenten hiperandrogenismo o anovulacién) y que requieran para

definirla criterios diagndsticos adicionales.
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También se ha relacionado la HAM con la distancia anogenital, (marcador de
hiperandrogenismo) en pacientes con SOP, sugiriendo la combinacién de ambos como
predictores de SOP (Prieto et al. 2020).

Por tanto, y gracias a la implicacion de la HAM en la fisiopatologia del SOP, se ha abierto
la discusion sobre su uso para facilitar el diagndstico y seguimiento y su inclusién entre
los criterios diagndsticos como otro marcador para este sindrome (Jamil et al., 2016;
Lebkowska et al., 2017).

Sin embargo, antes de que sea posible incluir la HAM como criterio diagndstico,
guedaria por determinar los valores de normalidad en estas pacientes, asi como
establecer los mejores puntos de corte de HAM para poder ser utilizada como criterio
diagndstico de SOP. No obstante, debido a las numerosas técnicas disponibles para su
medicién sérica y a la falta de un consenso internacional para sus establecer sus puntos
de corte, su uso como marcador diagndstico del SOP no sera consolidado hasta que los
estudios de estandarizacidn se encuentren disponibles.

Ademads, la HAM tiene la capacidad de predecir la hiperrespuesta a tratamientos de
estimulacion ovarica. Es superior que la FSH basal y el recuento de foliculos antrales por
ecografia para identificar a mujeres con riesgo de presentar sindrome de
hiperestimulacion ovdrica (Sequera et al., 2007). Esto permite la optimizacidon e
individualizacion de los tratamientos, utilizando regimenes apropiados que eviten
hiperestimulaciones, complicaciones iatrégenas y consecuentemente, cancelaciones de

ciclos.

4.3.3 Otras hormonas

Es posible que otras hormonas también puedan ser utiles en el diagndstico y
seguimiento del SOP.

El hiperandrogenismo se considera el factor mas importante asociado con el SOP y se
puede diagnosticar en la clinica mediante la medicion de los niveles de andrégenos tales
como androstendiona, dehidroepiandrosterona y testosterona en sangre (Zhao et al.
al.2018). La SHBG se une y controla los niveles de hormonas sexuales dentro de la
circulacion y en las mujeres con SOP se encuentran con frecuencia los niveles séricos de
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esta proteina anormalmente bajos, lo que contribuyen al estado hiperandrogénico de
estas pacientes (Deswal et al. 2018).

Ya hay estudios que han determinado que un buen marcador para el diagndstico del
SOP (después de la HAM), podria ser también la SHBG (Escobar-Morreale et al. 2001;
Woo et al. 2012) tras determinar el area bajo la curva de diferentes hormonas.

Pero no hay estudios que combinen la determinacion de la HAM y hormonas
androgénicas, lo que podria facilitar el diagndstico, seguimiento y tratamiento de estas

pacientes.

4.4. Calidad de vida

La Calidad de Vida Relacionada a Salud (CVRS) es un concepto multidimensional y
dindmico, que nos permite evaluar el impacto de una enfermedad sobre la vida y el
bienestar del individuo. Es decir, no centrarnos sdlo en los aspectos fisiopatoldgicos de
la enfermedad, sino también en los factores psicosociales de la misma.

Cada vez se postula una mayor relevancia la evaluacion de la calidad de vida de las
mujeres jovenes con patologia cronica, como SOP.

El estado de animo, los mecanismos de enfrentamiento y el apoyo social son aspectos
gue influyen al momento de evaluar la calidad de vida, por lo cual el estudio de la CVRS,
se ha convertido en un area de gran interés en el contexto de la atencién en salud

(Schwartzmann, 2003).

La OMS define calidad de vida como la "percepcién de un individuo de su posicién en la
vida en el contexto de la cultura y sistema de valores en los que vive y en relacidon con
sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones" (World Health Organization

Quality of Life Assessment, 1995).

Al medir calidad de vida es necesario aplicar instrumentos que permitan evaluar diversas

dimensiones, y éstas a su vez deben contener adecuadas propiedades psicométricas.
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Las manifestaciones del SOP, como hemos visto, son muy variadas y pueden provocar

una importante alteracién de la imagen corporal de las mujeres.

Aunque parece que solo la infertilidad y las irregularidades menstruales influyen en la
salud psicoldgica y la calidad de vida de las pacientes con SOP, algunos estudios apuntan
gue la aparicion de cambios fisicos asociados al SOP como la obesidad, el hirsutismo, el
acnéy la alopecia pueden afectar la identidad femenina y empeorar los niveles de carga

psicologica (Azizi et al.2017).

Ya hay autores que sefalan la relaciéon causal entre la imagen corporal y el animo
depresivo (Holsen et Roysamb, 2001) en la poblacion femenina y el impacto en la calidad
de vida puede verse manifestado también por una baja autoestima y un mayor grado

de estrés (Besenek et al., 2020).

Algunos autores que han evaluado como el SOP puede afectar a la CVRS encontraron
gue se alteran las dimensiones de percepcidn de salud general, funcionamiento familiar,

funcionamiento fisico y conducta de estas mujeres (Trent et al., 2002).

Las adolescentes con SOP son un subgrupo especial de mujeres que también pueden
experimentan diversos problemas que influyen en su salud psicolégica y que
probablemente conduzcan a angustia psicoldgica y a deterioro del bienestar emocional
(Dowdy D. 2012; Camargo et al.,2014). Varios estudios han defendido que los sintomas
psicolégicos del SOP incluyen malestar, melancolia, tristeza y depresién (Podfigurna-
Stopa et al.,2015). La depresién en mujeres con SOP tiene un amplio rango de
prevalencias que oscilan entre el 14% y el 64% (Shakerardekani et al.,2014), reduciendo
la calidad de vida, en especial en las adolescentes con SOP. Incluso algunos autores han
relacionado la pérdida de calidad de vida en estas mujeres con un aumento del
aislamiento social, la interrupcién de las relaciones interpersonales, la incompatibilidad

con las normas sociales, el estigma social y la ideacién suicida (Sayyah-Melli et al., 2015).

A pesar del significativo impacto del SOP en la calidad de vida de las mujeres que lo

padecen, existen escasas investigaciones que hayan evaluado esta relacion, y los
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estudios que hay se focalizan sélo en mujeres con SOP o en los efectos de una
intervenciéon (como modificaciones del estilo de vida o tratamientos), pero sin un
adecuado control. No se comparan mujeres con y sin SOP, y mucho menos se comparan
entres si los distintos fenotipos, que légicamente van a manifestar diferente

sintomatologia y podrian expresar un impacto diferente en su calidad de vida.

La percepcién de severidad de las mujeres en relaciéon con su patologia esta asociada
directamente con la calidad de vida de éstas, y no tanto con la severidad de la clinica
gue padecen (Trent et al., 2002). Cada mujer se ve afectada y enfrenta de manera
diferente su enfermedad, y hay que tener en cuenta los aspectos psicolégicos asociados
y anticiparnos o al menos, detectarlos. Es importante considerar la valoracién individual,
gue permita implementar cuidados enfocados en las necesidades de cada mujer y asi
otorgar una atencidn integral de calidad. El estudio de la calidad de vida en el SOP nos
permite tener presente los aspectos mas relevantes que preocupan a estas mujeres,
comprendiendo que esta patologia produce altos niveles de estrés (Shakerardekani et
al., 2011) que pueden ser disminuidos con una intervencion adecuada. Para esto es
necesario desarrollar habilidades para establecer una relacion de ayuda que permita dar

respuesta a la problematica de cada mujer.
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6.JUSTIFICACION

El SOP es una endocrinopatia frecuente en las mujeres en edad reproductiva, que causa
principalmente anovulacién y/o irregularidades menstruales y exceso de andrdgenos, e
histéricamente el tratamiento de estas pacientes se ha focalizado en el control
sintomatico y la infertilidad.

Pero hay otras comorbilidades asociadas que son, al menos, tan importantes como las
otras, como son: el riesgo aumentado de hipertensién, obesidad, enfermedad
cardiovascular, sindrome metabdlico, alteracion del metabolismo lipidico y glucidico o
incluso el deterioro de la calidad de vida que puede produce la enfermedad en estas
pacientes (tanto fisica como psicolégica, ya que provocan un gran impacto en la vida de

las mujeres y ha sido pobremente estudiado).

Las alteraciones del sistema de coagulaciéon y hemostasia son un factor de riesgo
cardiovascular que ha sido poco estudiado en el SOP con resultados dispares, y sin
embargo su esclarecimiento podria ayudar en el manejo y asesoramiento de estas

pacientes.

La HAM es un marcador de reserva ovarica que podria ser util en el diagndstico de SOP,
en especial en casos que supongan dudas diagndsticas y que requieran para definirla
criterios diagndsticos adicionales. Recordemos que la incidencia real es desconocida, y
varia de un 4-21% segun los criterios utilizados. Hasta el momento, no se han definido
puntos de corte de HAM en SOP ni tampoco se ha estudiado su combinacién con otros

parametros que mejoren su eficiencia diagndstica.

Por todo ello, se hace indispensable estudiar distintos factores psicolégicos y de calidad
de vida que se asocian en la enfermedad, ya que nos puede ayudar, a entender mejor a
las pacientes, y con ello, poder ofrecerles un tratamiento y seguimiento a largo plazo

mas integral y personalizado.
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7.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

1. Las mujeres con SOP tiene un riesgo cardiovascular aumentado, aunque es
incierto qué papel juegan el sistema hemostatico y la coagulacién en este

incremento de riesgo.

2. La combinacién de la HAM y la SHBG puede ser util en el diagndstico del SOP.

3. EISOP es una condicidn crénica con sintomas muy diversos que pueden producir
alteraciones en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en estas
mujeres. Esta afectacién en la CVRS podria ser distinta en funcién de los

fenotipos.

OBJETIVOS

1. Comparar parametros hormonales y metabdlicos, asi como marcadores de
hemostasia (trombofilias basales y proteina C reactiva) como factores de riesgo
cardiovascular, entre pacientes con y sin SOP. Adicionalmente se estudid si
existian estas diferencias en el perfil metabdlico entre los distintos fenotipos de

SOP.

2. Evaluar el estado hormonal de las pacientes con SOP en comparacién con
pacientes control, e investigar la utilidad de la HAM para el diagndstico de este

sindrome, sola o en combinacion con otras hormonas.
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3. Valorar si existen diferencias en cuanto a la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) entre mujeres con SOP -y sus fenotipos- con respecto a mujeres

control.
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8.CONCLUSIONES FINALES

1. Las mujeres con SOP tuvieron mayores niveles de LH, testosterona total,
testosterona libre y HAM y menor FSH que los controles. Ademds, mostraron una
proteina S, glucosa, insulina y resistencia a la insulina significativamente mas
altas. El fenotipo de SOP con hiperandrogenismo y anovulacién (H+0) es el que

mostro peor perfil metabdlico.

2. Nuestros resultados sugieren que no hay diferencias en las trombofilias basales
entre mujeres con y sin SOP, ya que no hubo diferencias en los niveles de
proteina C, antitrombina lll, tiempo de protrombina, homocisteina, dimero D,
factor V de Leyden, polimorfismo en el gen de la protrombina o proteina C

reactiva entre mujeres con y sin SOP.

3. Los niveles de androstendiona y HAM fueron significativamente mds altos en el
grupo con SOP en comparacion con el grupo control mientras que los niveles de

FSH y SHBG fueron mas bajos en estas mujeres.

4. La HAM fue el mejor marcador individual para el diagndstico de SOP. Ademas,
la combinacidn de los niveles séricos de HAM junto con los de SHBG mostré la
mayor area bajo curva para el diagndstico del sindrome con unos buenos valores
de sensibilidad y especificidad. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la
combinaciéon de los valores de ambas hormonas podria usarse como un
biomarcador diagndstico del SOP y podria ser util como herramienta de cribado

en la poblacién general.

5. La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) estd significativamente

disminuida en las mujeres con SOP especialmente en aquellas con fenotipo

anovulatorio y en comparacién con las mujeres controles.
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6. Las diferencias en la CVRS se debieron principalmente al componente fisico
(PSC), ya que las mujeres con SOP y SOP anovulatorio presentaron una
puntuacion mas baja en dicha escala en comparacion con los controles, mientras
gue no se observaron diferencias para el componente mental (MCS) entre
mujeres con o sin SOP o sus subtipos fenotipicos. Este resultado sugiere la
necesidad de evaluar la CVRS en pacientes con SOP, especialmente las
anovuladoras, ya que podrian beneficiarse de intervenciones médicas y

psicologicas especificas.

72



9. COPIA DE LOS ARTICULOS PUBLICADOS

73



74



9.COPIA DE LOS TRABAJOS PUBLICADOS

ARTICULO 1.

Are there differences in basal thrombophilias and C-reactive protein between women

with or without PCOS?

75



Revista: Reproductive Biomedicine Online. ISSN: 14726483

Abstract:

Research question: Polycystic ovary syndrome (PCOS) women have increased

cardiovascular risks, although it is unclear whether the haemostatic system and
coagulation contribute to that increased risk.

Design: Women attending the Gynecology Unit of the ‘Virgen de la Arrixaca’ University
Hospital (Murcia, Spain) for routine gynaecological examinations between September
2014 and May 2016 were assessed for PCOS using the Rotterdam criteria
(hyperandrogenism [H], oligo/amenorrhoea [O] and polycystic ovarian morphology
[POM]) and were classified into four phenotypic. In total, 126 cases were identified and
159 control women were selected. All women underwent physical and gynaecological
examinations, and blood tests between the second and fifth day of the menstrual cycle.
Differences in hormonal, basal thrombophilia and metabolic parameters, and C-reactive
protein (CRP) between PCOS and controls were analysed.

Results: After adjusting by BMI and age, PCOS women had higher LH (P < 0.001),
testosterone (P < 0.001), free testosterone(P = 0.01) and anti-Mullerian hormone (P <
0.001) and lower FSH (P = 0.03) compared with controls, whereas sex hormone- binding
globulin was no different. Cases showed significantly higher protein S, glucose, insulin
and insulin resistance (HOMA-IR) compared with controls (P < 0.05). There were no
differences in protein C levels, antithrombin Ill, prothrombin time, homocysteine, D-
dimer, factor V Leyden, prothrombin G20210A polymorphism or CRP. The H+O
phenotype showed the poorest results for insulin and HOMA-IR (P = 0.04 and 0.05).
Conclusions: The results suggest that there are no differences in the basal
thrombophilias between women with and without PCOS. However, PCOS with H+O

shows the poorest metabolic profile.
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Abstract:

Serum Anti-Millerian hormone (AMH) level could be useful for the diagnosis of
polycystic ovary syn- drome (PCOS). We evaluated the hormonal status in women for
the diagnosis of PCOS. A total of 77 PCOS women and 106 healthy women were enrolled
in this study. Serum AMH, gonadotropins [luteinising hormone (LH) and follicle-
stimulating hormone (FSH)], oestradiol, testosterone (total and free), 4-
androstenedione (ANDST), dehydroepiandrosterone sulphate, sex hormone binding
globulin (SHBG), prolactin, thyroid-stimulating hormone and insulin levels were
measured in all enrolled women.

Our data showed that insulin LH, testosterone, ANDST and AHM levels were significantly
higher in the PCOS group and FSH and SHBG levels were lower in the PCOS group. In
Receiver operating characteristic analysis, the combination of AMH with SHBG showed
higher area under curves (AUC) for PCOS diagnosis with an AUC of 0.843 and a specificity
of 81.1% and a sensitivity of 72.7%. Our results suggest that a combination of serum

AMH and SHBG levels could be used as a diagnostic biomarker of PCOS.

IMPACT STATEMENT

-What is already known on this subject? Women with PCOS have an increased risk of
hypertension, altered glucose metabolism and probably an increased lifetime risk of
cardiovascular diseases. There is no consensus on the diagnostic criteria for PCOS. This
leads to many patients with PCOS are being undiagnosed. It is known that AMH plays a
role in the follicular status of PCOS and serum AMH level is increased significantly in
women with PCOS compared with normo-ovulatory women. This is why several studies
have suggested the inclusion of AMH as a diagnostic criterion in PCOS.

-What do the results of this study add? Extensive epidemiological data is available which
demonstrates an association between higher AMH levels and PCOS, but there was no
information avail- able about the combination of AMH level with other hormones and
PCOS. This is the first study that has investigated the association of AMH and SHBG,

together, with PCOS. Our results suggest that serum AMH and SHBG level in
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combination could represent a useful and practical test to screen the general population
for PCOS.

-What are the implications of these findings for clinical practice and/or further research?
Many PCOS women in the general population are undiagnosed due to lack of consensus
in diagnostic criteria. Therefore, the importance of identifying women with PCOS due to

the need for follow-up in short and long-term health risk.
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Health-related quality of life in women with polycystic ovary syndrome attending to a

tertiary hospital in Southeastern Spain: a case-control study
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Abstract:

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a chronic condition with symptoms
affecting many women at reproductive age and evaluating their health-related quality
of Life (HRQol) is an important issue. Moreover, differences in the HRQoL between
women with different PCOS phenotypes have never been analyzed. Therefore, the aim
of our study was to compare the HRQolL between women with PCOS -and its
phenotypes- and controls attending to a tertiary hospital.

Methods: A group of 117 women with PCOS and 153 controls were studied between
2014 and 2016. Controls were women without PCOS attending the gynecological
outpatient clinic for routine examinations. Cases were women attending the same
setting and diagnosed with PCOS. PCOS diagnose was performed following the
Rotterdam Criteria and women were further classified by anovulatory or ovulatory
phenotypic subtype. Women underwent physical and gynecological exams and
completed health questionnaires including the Short Form-12v2. Eight scales and two
component summary scores [Physical (PCS) and Mental (MCS), respectively] were
calculated. Bivariate and multivariate analyses were performed to assess differences in
HRQoL between women with PCOS and controls.

Results: All women with PCOS and anovulatory PCOS presented lower score in PCS
compared to controls [mean (95%Cl): 53.7 (52.5-54.9) and 52.9 (51.5-54.4) vs. 55.8
(54.8-56.8); p-values< 0.01], as well as lower scores for five out of the eight scales (p-
values < 0.05) after adjusting by age, body mass index, infertility, educational level and
current occupation. No significant differences were observed for the MCS between
women with or without PCOS or its phenotypic subtypes.

Conclusions: HRQoL was significantly decreased in adult women with PCOS and its
anovulatory phenotype compared to controls attending the outpatient clinic of a
tertiary hospital. These results may have implications for the clinical practice and

suggest the need for specific interventions in women with PCOS.

Direccién URL: https://hglo.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12955-020-01484-z
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10.ANEXOS

10.1. Otros articulos relacionados

PRESENCE OF POLYCYSTIC OVARY SYMDROME IS ASSOCIATED WITH
LONGER ANOGENITAL DISTANCE IN ADULT MEDITERRANEAN WOMEN.
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Abstract:

STUDY QUESTION: Is polycystic ovary syndrome (PCOS) associated with anogenital

distance (AGD), a biomarker of fetal androgen exposure, in adult Mediterranean
women?

SUMMARY ANSWER: Longer AGD is associated with PCOS in adult Mediterranean

women.

WHAT IS KNOWN ALREADY: AGD is a biomarker of prenatal androgen milieu. Human

observational studies have reported that associations between AGD and reproductive
parameters in both sexes. Exposure of the female fetus to intrauterine androgens may
be a risk fac- tor for PCOS in adulthood.

STUDY DESIGN, SIZE, DURATION: This was a case—control study of 126 women with PCOS

and 159 controls between September 2014 and May 2016.
PARTICIPANTS/MATERIALS, SETTING, METHODS: Cases were attending the gynecology

unit of the ‘Virgen de la Arrixaca’ University Clinical Hospital (Murcia, Spain), and were
diagnosed following the Rotterdam criteria. Phenotypic subtypes of PCOS were also
assessed. Both prevalent and incident (newly diagnosed) cases were included. Controls
were women without PCOS attending the gynecological outpatient clinic for routine
gynecological exams. All women completed health questionnaires, and underwent
physical and gynecological examinations, including transvaginal ultrasound and blood
draw. We obtained measures from the anterior clitoral surface to the upper verge of the
anus (AGDAC), and from the posterior fourchette to the upper verge of the anus
(AGDAF). Gynecologists performing the AGD measures were blind to the status of the
patients. We used unconditional multiple logistic regression to evaluate the association
between AGD measurements and PCOS while accounting for relevant covariates and
confounders, such as BMI, age and episiotomy.

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: Cases showed significantly longer AGDAF

and AGDAC compared to controls in bivariate analyses (P-values < 0.05). In the final
adjusted models, AGDAC, but not AGDAF, was associated with the presence of PCOS (P-
values = 0.002—-0.008). Women with AGDAC in the upper compared to the lowest tertile
were 2.9-times (95% ClI 1.4-5.9; P-trend = 0.008) more likely to have PCOS. AGDAC
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measures were also significantly associated with all of the different phenotypic subtypes
of PCOS (ORs = 3.1-5.1; P-values < 0.05).
LIMITATIONS REASONS FOR CAUTION: We took into account known and suspected

covariates and confounders, but the possibility of chance findings or residual
confounding should be noted. As with all observational studies, causal inference is
limited, and study selection and information bias should not be ruled out.

WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS: Our results support the hypothesis that PCOS

has an intrauterine origin, and that the hormonal environment in which the fetus
develops may be highly relevant.
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