
 

UNIVERSIDAD DE MURCIA 

 

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO 

 

 

 

Estrés Oxidativo en Pacientes con Síndrome de 

Ovario Poliquístico 

 

 

 

Dña. Mireya Calzada González 
2019 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

3 
 

 

 

Estrés Oxidativo en Pacientes con 

Síndrome de Ovario Poliquístico 

 

 

 

Memoria presentada por 

MIREYA CALZADA GONZÁLEZ 

Para optar al grado de doctor 

 

 

 

Tesis realizada bajo la dirección de 

Dra. María Natividad López Riquelme 

Dr. José Antonio Noguera Velasco 

Dr. Jaime Mendiola Olivares 

 

2019 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

5 
 

Agradecimientos 

 

Después de todos estos años trabajando en este proyecto, quiero dar las 

gracias a todas las personas que de una forma u otra han participado en él y 

me han ayudado en este largo camino.  

Destacando el importante papel de mis directores, Nati y Pepe, y de mi tutor, 

Jaime; su ayuda ha sido imprescindible para que este trabajo viese la luz.  

Agradecer también al personal del Servicio de Ginecología del Hospital 

Universitario Virgen de la Arrixaca, médicos y enfermeros, que han participado 

en el proyecto, con una dedicación absoluta en la evaluación de las pacientes.  

A mis compañeros del Servicio de Análisis Clínicos, por los ratos compartidos 

con ellos, y quienes siempre que he necesitado me han echado una mano con 

las muestras y determinaciones.  

De una manera especial agradecer a todas las pacientes que han decidido 

participar de manera voluntaria en este estudio. 

A mi marido, quien ha vivido conmigo mis agobios, mis desganas y mis 

alegrías. Gracias por levantarme el ánimo cada día. 

Sobre todo, dar las gracias a mis padres y a mi hermana, por apoyarme y 

animarme todos los días a continuar, confiar en mí y repetirme todos los días 

que querer es poder.  

Finalmente, deseo hacer constar mi agradecimiento al Instituto Carlos III por el 

apoyo mostrado al financiar el proyecto de investigación ‘‘Estudio de casos y 

controles de base poblacional en ovario Poliquístico: análisis epidemiológico de 

los determinantes y consecuencias clínicas en la salud de la mujer’’ (nº 

PI13/01237). 

 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 
 

 

 

 

 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

8 
 

  



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

9 
 

 

1 INTRODUCCIÓN ....................................................................................... 15 

1.1 Síndrome de ovario poliquístico .......................................................... 17 

1.1.1 Definición y antecedentes ............................................................. 17 

1.1.2 Epidemiología ............................................................................... 20 

1.1.3 Fisiopatología ............................................................................... 21 

1.1.4 Manifestaciones clínicas y complicaciones ................................... 29 

1.1.5 Diagnóstico y tratamiento ............................................................. 34 

1.2 Estrés oxidativo y síndrome de ovario poliquístico .............................. 40 

1.2.1 Implicaciones del estrés oxidativo en el síndrome de ovario 

poliquístico ................................................................................................. 42 

1.2.2 Agentes implicados en el mantenimiento del estatus oxidativo 

sistémico .................................................................................................... 47 

1.2.3 Productos del estrés oxidativo: isoprostanos ................................ 55 

2 HIPOTESIS DEL TRABAJO ...................................................................... 63 

3 OBJETIVOS ............................................................................................... 67 

4 MATERIAL Y MÉTODOS .......................................................................... 71 

4.1 Sujetos a estudio ................................................................................. 73 

4.1.1 Reclutamiento de pacientes y controles ....................................... 73 

4.1.2.  Selección de pacientes y controles ................................................. 73 

4.1.3.  Estudio general de los pacientes y controles .................................. 75 

4.2 Obtención y manipulación de muestras biológicas.............................. 77 

4.3 Determinación de los perfiles analíticos básicos (bioquímico, 

hematológico y hormonal) ............................................................................. 78 

4.4 Métodos analíticos en el estudio del estrés oxidativo .......................... 81 

4.4.1 Determinación de vitaminas antioxidantes.................................... 81 

4.4.2 Determinación de la capacidad antioxidante total......................... 84 

4.4.3 Determinación de isoprostanos .................................................... 86 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

10 
 

4.4.4 Determinación de metales ............................................................ 89 

4.5 Métodos estadísticos ........................................................................... 96 

5 RESULTADOS .......................................................................................... 99 

5.1 Población seleccionada ..................................................................... 101 

5.2 Resultados estudio ............................................................................ 101 

5.2.1 Análisis de variables en el grupo control y en el grupo de mujeres 

con Síndrome de Ovario Poliquístico ....................................................... 101 

5.2.2 Análisis de biomarcadores de Estrés Oxidativo .......................... 108 

5.2.3 Análisis de biomarcadores de estrés oxidativo en función del peso, 

resistencia a la insulina y Síndrome Metabólico ...................................... 109 

5.2.4 Análisis de biomarcadores de estrés oxidativo en función de los 

diferentes fenotipos del Síndrome de Ovario Poliquístico........................ 117 

5.2.5 Agrupación de mujeres con Síndrome de Ovario Poliquístico en 

función de los niveles de 8-Isoprostanos ................................................. 119 

5.2.6 Análisis de correlaciones ............................................................ 126 

5.2.7 Análisis de curvas ROC .............................................................. 130 

6 DISCUSIÓN ............................................................................................. 135 

7 CONCLUSIONES .................................................................................... 163 

8 BIBLIOGRAFÍA ........................................................................................ 167 

9 ANEXOS .................................................................................................. 211 

ANEXO I.  Consentimiento informado para participantes en el 

proyecto………………………………………………………………………....…..196 

ANEXO II.  Escala Ferriman-Gallwey para la medición del grado de 

hirsutismo…………………………………………………………………………....197 

ANEXO III. Aportaciones de la investigación. Artículos científicos……200  

 

  



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

11 
 

ABREVIATURAS 

  

- Aa: aminoácido 

- ACLUPI: anticoagulante lúpico 
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1.1 Síndrome de ovario poliquístico 

 

1.1.1 Definición y antecedentes 

 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una de las alteraciones endocrinas 

más comunes en la mujer ya que afecta al 5-10% de las mujeres en edad 

reproductiva, siendo la causa más común de hiperandrogenismo (HA) e 

hirsutismo y la principal causa de esterilidad por anovulación. Se define como 

un síndrome de disfunción ovulatoria con manifestaciones variadas de HA 

clínico y/o bioquímico, y presencia de poliquistosis ovárica (1). Actualmente la 

relación entre SOP y síndrome metabólico (obesidad, hipertensión, dislipemia, 

diabetes) lo convierten en un grave problema de salud pública con un alto coste 

económico (2).  

El SOP presenta una amplia heterogeneidad en cuanto a la presentación 

clínica y los criterios diagnósticos. A lo largo de la historia se han descrito una 

serie de acontecimientos en relación al SOP que nos permiten llegar hasta lo 

que hoy en día se conoce sobre este síndrome. A pesar de que los hallazgos 

de ovarios poliquísticos datan de al menos un siglo antes, fueron Stein y 

Leventhal en 1935 los primeros en describir el SOP como un complejo 

sindrómico caracterizado por anovulación crónica, obesidad e hirsutismo. 

Además, los ovarios de estas pacientes presentaban ciertas características 

morfológicas particulares, tales como: aumento de tamaño, engrosamiento de 

la túnica albugínea y microquistes múltiples situados periféricamente en la zona 

subcortical ovárica (3). 

Años más tarde, en 1976, Rebar describió la inadecuada secreción de 

gonadotrofinas en el SOP, destacando niveles elevados de la hormona 

luteinizante (LH) (4), y en 1980 Burghen describió por primera vez la asociación 

de este síndrome con la resistencia a la insulina (RI)  (5). A pesar de que fue 

Swanson quien describió en 1981 por primera vez los hallazgos ecográficos de 

la mujer con SOP (6), este diagnóstico ecográfico no fue aceptado hasta 1985 

cuando Adams describió los criterios diagnósticos (7). Durante muchos años no 

hubo un acuerdo sobre el diagnóstico de dicho síndrome, hasta que en Abril de 

1990, durante la conferencia sobre SOP, el National Institute of Health (NIH) en 
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Bethesda (USA) se concluyó que los mejores criterios para el diagnóstico de 

SOP debían de incluir, en orden de importancia: HA y/o hiperandrogenemia, 

disfunción menstrual (oligo/anovulación) y la exclusión de otras alteraciones 

hormonales conocidas, como la hiperplasia suprarrenal no clásica, trastornos 

tiroideos, la hiperprolactinemia, el Síndrome de Cushing y tumores virilizantes 

(8). En Europa, y principalmente en Inglaterra, muchos expertos decidieron 

utilizar los hallazgos de ultrasonido de ovarios poliquísticos como el principal 

criterio para hacer su diagnóstico. 

Más tarde, en Mayo de 2003, la European Society for Human Reproduction and 

Embryology y la American Society of Reproductive Medicine llegaron a un 

consenso en la reunión de expertos en Rotterdam, donde se establecieron los 

siguientes nuevos criterios diagnósticos para el SOP, de los cuales al menos 

dos deben estar presentes: presencia de oligo y/o anovulación, signos clínicos 

y/o bioquímicos de HA y ovarios de apariencia ecográfica poliquística 

(presencia de 12 o más folículos de 2 a 9 mm de diámetro y/o volumen ovárico 

superior a 10 cm3) (9). 

Más recientemente, a finales del año 2006, la Androgen Excess-Polycystic 

ovary syndrome (AE-PCOS) propone que el HA, definido por la presencia de 

hirsutismo y/o hiperandrogenemia, debe ser obligatorio en el diagnóstico junto 

con la disfunción ovulatoria (1).  

Teniendo en cuenta que en todos los criterios es preciso descartar etiologías 

secundarias, tal y como se muestra en la tabla 1, según los criterios del NIH Y 

AE-PCOS, los criterios 1 y 2 deben de estar presentes para el diagnóstico del 

SOP y según los criterios de Rotterdam se requiere la presencia de 2 de los 3 

puntos individuales.  
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Tabla 1: Criterios diagnósticos del Síndrome del Ovario Poliquístico. 

 

 

De acuerdo con estas guías (1, 8, 9), se podrían considerar la existencia de 

varios fenotipos en base a la presencia o ausencia de oligo anovulación, HA, y 

morfología de ovarios poliquísticos: 

 

- Fenotipo A: Pacientes con HA, ciclos anovulatorios y ovarios 

poliquísticos;  

- Fenotipo B: Pacientes con HA y anovulación crónica;  

- Fenotipo C: Pacientes con HA y ovarios poliquísticos; 

- Fenotipo D: Pacientes con anovulación crónica y ovarios 

poliquísticos.  

 

La complejidad en las manifestaciones clínicas y su variación a lo largo de la 

vida de las mujeres afectadas, ha dificultado la obtención de una definición 

consensuada y de un criterio universalmente aceptado para el diagnóstico del 

SOP. Es por ello, que los estudios comparativos se han enfrentado al problema 

de la falta de consenso en su definición, y hoy, cuando se intenta establecer 

Criterios del NIH Criterios de Rotterdam 
Criterios de la AE-

PCOS 

 

1. Oligo y/o 

anovulación 

 

1. Oligo y/o 

anovulación 

 

1. Hiperandrogenismo, 

hirsutismo y/o 

hiperandrogenemia 

 

2. Hiperandrogenismo 

clínico y/o 

bioquímico 

 

2. Hiperandrogenismo 

clínico y/o 

bioquímico 

2. Anomalía ovárica: 

 Oligo-anovulación 

y/u 

 Ovarios 

poliquísticos 

 
 

3. Ovarios poliquísticos 
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precisiones ya sean endócrinas, semiológicas, etiológicas, o 

anatomopatológicas, la definición pierde nitidez, los límites se desdibujan y la 

inclusión o exclusión de pacientes comienza a depender del criterio o 

subjetividad del médico. Con esto queda dicho que, no hay ningún signo o 

síntomas patognomónicos de esta enfermedad, pero sí, una serie de claves 

que adecuadamente valoradas permitirán llegar al diagnóstico y tratamiento 

apropiado (3). 

 

En definitiva, éste síndrome comprende un indefinido conjunto de situaciones 

anormales desde el punto de vista esteroidogénico, con aumento de la 

secreción androgénica, pobre desarrollo folicular y tendencia a la anovulación 

crónica, afectando así la reproducción, a la parte metabólica y a otros sistemas 

del cuerpo de todas las mujeres que lo sufren. 

 

1.1.2 Epidemiología 

 

Uno de los motivos más importantes para incidir en la importancia de la 

unificación de criterios diagnósticos para el SOP, es que se trata del trastorno 

endocrinopatológico más frecuente en mujeres de edad fértil (10). La 

prevalencia del SOP varía en función de los criterios diagnósticos utilizados y 

de las características de la población estudiada, debido a la influencia de 

distintos factores en la etiología del síndrome, con cifras del 6-10% cuando se 

emplean los criterios NIH (11-13), y elevándose hasta el 20% cuando se usan 

los de Rotterdam (14, 15), puesto que éstos destacan el aspecto ecográfico de 

los ovarios y son menos restrictivos que aquellos. Se considera que los ovarios 

de apariencia poliquística están presentes en un 15-20% de las mujeres sanas 

y alcanzan la máxima prevalencia (30-40%) en la época prepuberal (16, 17). 

 

En España, dos estudios epidemiológicos realizados en muestras de donantes 

de sangre, estimaron, usando criterios del NIH, prevalencias del 6,5% (18) y del 

5,4% (19). Estos resultados resultan un poco superiores a la prevalencia que 

se estimó hace años en un estudio de Alabama, 4,7% (20). Sin embargo, sí 

resultan concordantes con otros estudios realizados posteriormente en Grecia y 
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en Estados Unidos, donde se ha apreciado una prevalencia del 8,8 y 6,6 %, 

respectivamente (21, 22). 

 

Es importante tener en cuenta que la prevalencia de SOP puede verse influida 

por las poblaciones sujetas a estudio, debido a la influencia de distintos 

factores en la etiología del síndrome. La diversidad étnica es un punto fuerte a 

tener en cuenta a la hora de valorar prevalencias del SOP, ya que, por ejemplo, 

la pilosidad de las mujeres europeas del este es menor que la de las 

afroamericanas, y las mujeres asiáticas por lo general son menos obesas y 

carecen de hirsutismo. Chae et al. (2008) encontraron en un estudio sobre 

mujeres coreanas que el SOP sin HA es un fenotipo común en Corea (23). En 

una población como la de los indios Pima, en donde existe una gran 

predisposición genética a la aparición de diabetes mellitus y obesidad, la 

prevalencia de SOP alcanza el 21% (24), y en mujeres con diabetes mellitus 

tipo 1 que reciben tratamiento con dosis suprafisiológicas de insulina, se estima 

en el 18,8% (25). Así mismo, en un meta-análisis realizado en mujeres iraníes, 

el cual incluyó los resultados de 30 estudios, la prevalencia de SOP basada en 

criterios del NIH fue del 6,8%, basada en los criterios de Rotterdam fue del 

19,5%, y basada en el de ultrasonidos fue del 4,4% (26). 

 

   

1.1.3 Fisiopatología 

 

Hoy en día la causa principal del SOP es aún desconocida, y se considera 

multifactorial y poligenética. Por una parte, existen componentes sobre los que 

no podemos influir, como son los preconcepcionales (genética) y 

postconcepcionales (bajo peso al nacer y exposición intraútero a andrógenos), 

y por otro lado existen otros aspectos que si pueden ser modificables como son 

los hábitos de vida, la dieta y el ejercicio. 

 

En el SOP se observan alteraciones hormonales y también metabólicas, 

relacionadas entre sí, que son las responsables de las manifestaciones clínicas 

a corto y largo plazo. La RI se presenta en la mayoría de los casos, con una 
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hiperinsulinemia compensatoria que induce HA. La disfunción del tejido adiposo 

también está implicada por inducir RI. El estrés oxidativo (EO) es otro factor 

que también juegan un papel importante en la etiología del SOP y que 

describiremos con más detalle más adelante. En la Figura 1 se muestran los 

diferentes mecanismos fisiopatológicos que ocurren y como se relacionan entre 

sí. 

 

Así, en cuanto a su posible etiopatogenia conviene destacar diferentes 

aspectos: 

 

 

I. Secreción inadecuada de gonadotrofinas e HA 

 

A nivel del ovario, la LH estimula a las células de la teca para que sinteticen 

andrógenos. Estos andrógenos esteroideos son convertidos por la 17ß-

hidroxiesteroide deshidrogenasa en testosterona o aromatizados por una 

enzima aromatizante en estrógenos (27). Estudios realizados in vivo e in vitro 

con cultivo de células de la teca sugieren que en mujeres afectadas con SOP, 

dichas células son más eficientes en producir testosterona que estrógenos (27, 

28). Por otra parte, la hormona foliculoestimulante (FSH) regula la actividad de 

la enzima aromatasa en las células de la granulosa, determinando de este 

modo cuánto estrógeno es sintetizado a partir de los precursores androgénicos. 

Cuando la concentración de LH es superior a la de FSH, situación que ocurre 

en mujeres con SOP (29), los ovarios sintetizan preferentemente andrógenos. 

El 75% de mujeres con SOP presentan una inversión el cociente FSH/LH (30). 

El 80-85% de mujeres con HA clínico tienen SOP (1, 31), y los niveles de 

testosterona libre (TL) y testosterona total (TT) y de dihidroepiandrosterona 

sulfato (DHEAS) se encuentran elevados en el 50-75% de mujeres con SOP 

(32). 
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II. Resistencia a la insulina  

 

Uno de los factores más importantes y que ha tomado mayor relevancia en la 

etiología del SOP es la presencia de una insulinoresistencia en un 50-70% de 

mujeres con dicho síndrome (33), la cual produce una hiperinsulinemia 

compensatoria por parte del páncreas para que las células capten la glucosa. 

La insulina juega un papel tanto directo como indirecto en la patogénesis de la 

hiperandrogenemia, ya que actúa sinérgicamente con la LH para mejorar la 

producción de andrógenos en las células de la teca. También aumenta la 

actividad del citocromo P450 17A1, y el número de receptores de LH y del 

factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) (34). Además, la hiperinsulinemia 

también bloquea la secreción hepática de la proteína de unión a IGF-I, 

resultando en un incremento en la bioactividad del IGF-I e IGF-II, los cuales son 

dos reguladores importantes de la maduración folicular ovárica y de la 

esteroidogénesis. La producción ovárica de andrógenos en las células de la 

teca se incrementa por el aumento sistémico de IGF-I e IGF-II que se une a los 

receptores de IGF-I (35). La insulina inhibe también la síntesis hepática de la 

globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), la cual se une a la 

testosterona. Así mujeres con SOP presentan concentraciones elevadas de TL, 

y por lo tanto una mayor actividad biológica, mientras que la TT se mantiene 

normal o modestamente elevada (36). 

 

La hiperinsulinemia previene el desarrollo folicular y causa anovulación a través 

de dos mecanismos: directamente a nivel ovárico causa atresia folicular 

prematura y arrestro folicular antral, e indirectamente causa disfunción de la 

respuesta ovárica a las gonadotropinas endógenas (35). 

 

La RI se incrementada por la coexistencia de obesidad. El exceso de grasa, 

fundamentalmente cuando existe una disposición visceral de la misma, se 

encuentra íntimamente relacionada con la aparición de RI, de tal forma que la 

práctica totalidad de las pacientes con SOP obesas la presentan en mayor o 

menor medida (37). En un estudio con pacientes obesas y no obesas con SOP, 

se midió la RI resultando mayor en el grupo de obesas, pero también en el 

grupo de no obesas en comparación a los controles, lo que demuestra que la 
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RI se potencia con la obesidad, pero es independiente de ésta y de la 

composición corporal (38, 39). 

 

Diversos estudios han sido dirigidos a encontrar las alteraciones responsables 

que desencadenan la RI, con especial énfasis en las anomalías en el receptor 

de la insulina, en la unión insulina-receptor y a nivel post-receptor. El principal 

defecto de la acción de la insulina en pacientes con SOP es probablemente 

debido a un defecto post-unión en la transducción de señal mediada por el 

receptor de insulina que da como resultado un trastorno significativo en la unión 

al receptor. Esto parece ser defecto genético intrínseco en mujeres con SOP y 

consiste en un aumento de la fosforilación de la serina independiente de la 

insulina y una disminución de la fosforilación de la tirosina dependiente de la 

insulina (35). 

 

 

III. Predisposición genética 

 

A pesar de la controversia respecto a la etiología del SOP, la asociación entre 

factores ambientales y genéticos ha sido demostrada (40). La sospecha de la 

predisposición genética como origen del síndrome se basa en la frecuente 

agregación familiar que presenta el SOP, el HA y las alteraciones metabólicas 

acompañantes. Estudios realizados con mujeres gemelas, sin diferencias en 

factores ambientales, sugieren que la genética explica alrededor del 70% de la 

patogénesis del SOP (41). Desde el año 2011, se han publicado cinco estudios 

sobre la asociación del genoma completo y el SOP (42-46). En conjunto, estos 

estudios han identificado 16 loci significativamente asociados con el SOP. 

Cuatro regiones (THADA, C9orf3, FSHB y YAP1) han sido replicadas en más 

de un estudio, y en mujeres de origen caucásico y chino, sugiriendo así 

mecanismos comunes de patogénesis en diferentes poblaciones. Los dos 

estudios realizados con mujeres chinas con SOP demuestran 11 loci genéticos 

asociados con este síndrome (43, 44). Estas variantes  se encuentran en 

regiones que contienen genes importantes para la acción de la gonadotropina 

(LHCGR y FSHR), genes asociados con riesgo para la diabetes tipo 2 (THADA 

y HMGA2) y tipo 1 (RAB5B, SUOX, ERBB3), genes implicados en la 
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señalización de la insulina (INSR) y en la arquitectura de factores importantes 

para el remodelado de la cromatina (TOX3), genes relacionados con el tamaño 

de órganos y la proliferación celular (YAP1 y SUMO1P1), y otros genes cuya 

relación con el SOP no está aún clara. El tercer estudio realizado en población 

coreana no identificó ninguna asociación significante, pero reportaron 7 loci 

previamente encontrados asociados al SOP (45). El estudio realizado por 

Hayes et al. (2015) fue el primer estudio de asociación del genoma con el SOP 

en mujeres caucásicas y, como resultado, fueron encontradas dos nuevas 

señales para el riesgo de SOP (46). La investigación más reciente que incluyo 

un total de 7000 casos de SOP ha reportado tres nuevos loci, ERBB4 (Erb-B2 

receptor tirosina quinasa 4), RAD50 (RAD50 proteína de reparación de ruptura 

de doble cadena) y KRR1 (KRR1 procesoma de la subunidad pequeña) (42). 

En particular, esto demuestra que la vía Erb-b puede estar implicada en el 

SOP, y esta vía está involucrada en el desarrollo de células germinales 

primordiales en ratones (47). Además, ERBB3 interacciona con YAP1 en la vía 

de señalización Hippo, el cual regula el tamaño del órgano mediante el control 

de la proliferación celular y la apoptosis, y se ha asociado con la acumulación 

folicular primordial en ratones (48). En conjunto, estos cinco estudios 

proporcionan pruebas considerables para el papel de la vía del Hippo, los 

cambios neuroendocrinos y receptores del factor de crecimiento epidémico 

(EGFRs) en la fisiopatología del SOP. Además, las variantes de susceptibilidad 

en el SOP encontradas por Day et al. (2015) también se encontraron asociadas 

con niveles de hormona antimülleriana (MULLE), FSH y LH (42, 46), ofreciendo 

una cierta penetración de la genética de estos rasgos también.  

 

Otros estudios sucesivos realizados en mujeres europeas han encontrado 

algunas de estas variantes, 9q33.3 en DENND1A y 2p21 en THADA (49-53). 

Una investigación reciente con mujeres árabes demuestra la asociación de 

nuevas variantes en LHCGR y FSHR con SOP (54). En mujeres del sur de la 

India, un estudio demuestra la asociación del SOP con seis genes (Receptor de 

andrógenos, Folistatina, subunidad ß de LH, Calpaina-10, INSR y PPARy) (55), 

y otro estudio encontró asociación entre varios polimorfismo del gen de la 

resistina (RENT) y el incremento del riesgo a presentar SOP (56). También 
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recientemente, se ha encontrado asociación entre la variante del gen 

superóxido dismutasa 2 A16V y el SOP en la población china (57).  

 

Por otra parte, las variantes asociadas con la menopausia también se asocian 

con el riesgo de SOP, lo que sugiere un fondo genético compartido para el 

envejecimiento ovárico y SOP (42, 58), y proporcionando una explicación 

evolutiva de la alta prevalencia de este síndrome.  

 

En resumen, los estudios realizados hasta el momento demuestran que el SOP 

es una enfermedad compleja multigenética, en la que factores epigenéticos y 

ambientales juegan un papel importante en la expresión fenotípica de los 

síntomas. Recientemente, una revisión sistemática que ha resumido los 

hallazgos recientes de polimorfismos genéticos encontrados en el SOP de 

publicaciones relevantes, señala que la importancia genética y la relevancia 

fisiopatológica exacta de la mayoría de estos genes sobre este síndrome, que 

incluyen StAR, FSHR y FTO, aún no están claros y deben confirmarse (59). 

 

 

IV. Grado moderado de inflamación 

 

En respuesta al estado de inflamación, nuestros glóbulos blancos producen 

sustancias para luchar contra la infección. Las investigaciones han demostrado 

que las mujeres con SOP presentan cierto grado de inflamación crónica (60, 

61) que se relaciona con el desarrollo de RI, ya que los datos han demostrado 

una relación causal entre la RI e inflamación (62).  

 

Por otra parte existe evidencia de la asociación del genotipo GG del gen 

MEP1A, que codifica para una proteína implicada en la producción de IL-1, con 

un incremento significativo del modelo homeostático de evaluación de la RI 

(HOMA-IR), del nivel de insulina en ayunas y tras su estimulación (63). 
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V. Estrés oxidativo 

 

Se desarrolla más adelante.  

 

 

VI. Factores ambientales 

 

Es posible que los factores ambientales puedan jugar un papel importante en la 

etiología del síndrome. Una de las teorías actuales establece la posibilidad de 

que determinadas alteraciones durante la gestación produzcan un retraso en el 

crecimiento intrauterino, dando lugar a un recién nacido con bajo peso para la 

edad gestacional. Estos niños presentarían una predisposición en el futuro de 

presentar RI, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, HA y SOP. Esa 

susceptibilidad individual se pondría de manifiesto con factores externos, como 

una alimentación rica en grasas saturadas y pobre en hidratos de carbono, la 

adquisición de hábitos de vida sedentarios, y la existencia de obesidad. Aunque 

esta teoría resulta muy llamativa, y existen estudios que relacionan el bajo peso 

al nacer con un desarrollo en el futuro de pubarquia precoz, RI, HA ovárico y 

suprarrenal funcional, algunos autores no encuentran dicha asociación (64, 65). 
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Figura 1.  Mecanismos fisiopatológicos que ocurren en el SOP. AGL: ácidos 

grasos libres. DMT2: diabetes mellitus tipo2. ECV: enfermedad cardiovascular. 

EO: estrés oxidativo. FSH: hormona foliculoestimulante. HDL-C: lipoproteína de 

baja densidad-colesterol. LDL-C: lipoproteína de alta densidad-colesterol. LH: 

hormona luteinizante. RI: resistencia a la insulina. ROS: especies reactivas de 

oxígeno. SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales. TG: triglicéridos.  
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1.1.4 Manifestaciones clínicas y complicaciones 

 

Las manifestaciones clínicas del SOP empiezan a aparecer de forma 

característica en la etapa peripuberal, aunque se ha descrito existencia de 

pubarquia prematura, definida como la aparición de vello púbico en niñas 

menores de 8 años, que podría predisponer a padecer SOP tras la pubertad, y 

ser por tanto la primera manifestación cronológica del síndrome (66). En 

general, se reconocen tres características claves del SOP. La correcta 

evaluación de estos aspectos clínicos cobra un especial interés dada la 

trascendencia que, de forma consensuada, tiene en el diagnóstico del SOP. 

 

I. Disfunción ovulatoria y menstrual. 

La disfunción ovulatoria puede presentarse tanto clínicamente, como es la 

interrupción del flujo menstrual, oligo-amenorrea (menstruación con intervalos 

de 36 a 90 días), o sangrado uterino anormal, como de manera subclínica, sin 

la evidencia de esa interrupción de la regularidad en el sangrado vaginal. Así 

pues, presentar periodos regulares no siempre es indicativo de una función 

ovulatoria correcta. Aproximadamente el 75-85% de mujeres con SOP han 

evidenciado clínicamente disfunción menstrual, caracterizada por infrecuentes 

o ausentes sangrados menstruales (67). Por otro lado, un 20-50% de mujeres 

hiperandrogénicas con periodos menstruales regulares (eumenorrea) tienen 

anovulación crónica y quizás puedan considerarse afectadas por el SOP (68). 

 

II. Hiperandrogenismo clínico y bioquímico.  

La hiperandrogenemia refiere niveles elevados de andrógenos en la circulación 

sanguínea. Las mujeres con SOP presentan niveles elevados de TT, TL, y 

DHEAS y niveles disminuidos de SHGB (29). 

Por otra parte, el 72% de mujeres con SOP sufren HA clínico: hirsutismo 

(crecimiento excesivo de vello terminal en la mujer siguiendo un patrón 

http://es.wikipedia.org/wiki/Vello
http://es.wikipedia.org/wiki/Mujer
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masculino de distribución, en zonas andrógeno-dependientes: patillas, barbilla, 

cuello, areolas mamarias, tórax, en área inmediatamente superior o inferior al 

ombligo, así como en muslos y espalda), acné y/o alopecia androgénica (67).  

 

III. Morfología de ovarios poliquísticos mediante ecografía transvaginal. 

El criterio de Rotterdam define ovarios poliquísticos únicamente en el número 

total de folículos en la fase folicular temprana, que se define como la presencia 

de 12 o más folículos en todo el ovario de 2 a 9 mm  cada uno de diámetro, con 

estroma central hiperecogénico  y/o el aumento del volumen ovárico > 10 ml, 

en al menos un ovario, respectivamente (69). 

Además de estos aspectos típicos de las mujeres con SOP, en ellas se pueden 

encontrar otras características, que, aunque no forman parte de la definición 

del síndrome, están estrechamente ligadas a él: 

Gonadotropinas anormales. Numerosos estudios han demostrado que más del 

75% de mujeres con SOP presentan irregularidad en la función gonadotrópica, 

evidenciando un incremento del cociente LH/FSH, el cual está considerado 

como marcador de SOP (29).  

Niveles elevados de MULLE. La MULLE es una sustancia producida en las 

células de la granulosa de los folículos ováricos. Su determinación constituye 

un marcador bioquímico novedoso para medir la reserva ovárica (cantidad de 

ovocitos que le quedan a la mujer y la calidad de los mismos) (70). Se han 

encontrado niveles séricos de MULLE elevados en mujeres con SOP (71).  

RI e hiperinsulinemia. En general, entre el 50% y 70% de las mujeres con SOP 

han demostrado RI. Aunque la prevalencia de RI es mayor en pacientes 

obesas que en no obesas, está demostrado que las pacientes con SOP con 

peso normal sufren dicha alteración (72). Además, de la RI van a derivar otras 

complicaciones metabólicas como la dislipemia e hiperglucemia, entre otras. El 

HOMA-IR es un cálculo derivado de la glucosa y la insulina en ayunas para 

valorar la RI. También se ha examinado el papel de la adiponectina (una 

proteína producida y secretada por los adipocitos en respuesta a la insulina) 

http://es.wikipedia.org/wiki/Barbilla
http://es.wikipedia.org/wiki/Cuello
http://es.wikipedia.org/wiki/Areola
http://es.wikipedia.org/wiki/Ombligo
http://es.wikipedia.org/wiki/Muslo
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como marcador de RI en SOP, cuyos niveles séricos se encuentran reducidos 

en estas mujeres (73, 74).  

Es importante destacar las numerosas complicaciones que sufren a largo plazo 

las mujeres con SOP. 

 

1.1.4.1 Morbilidad obstétrica 

 

Las mujeres con SOP presentan exceso de andrógenos gestacional, 

hiperinsulinemia, diabetes gestacional, los cuales pueden afectar 

negativamente el resultado del embarazo. También presentan mayor riesgo de 

preeclampsia, dada su baja paridad, índice de masa corporal (IMC) alto y la 

alta tasa de embarazos múltiples relacionados con el uso de terapias de 

fertilidad. En consecuencia, los recién nacidos de madres con SOP tienen una 

mayor tasa de hospitalización en cuidados intensivos neonatal y un mayor 

riesgo de mortalidad perinatal (75). 

 

1.1.4.2 Síndrome metabólico. Diabetes y enfermedad cardiovascular  

 

Como ya se ha mencionado antes, las complicaciones metabólicas frecuentes 

que se dan en el SOP son obesidad, RI, dislipemia, disglucemia, hipertensión, 

y el consecuente desarrollo de alto grado de inflamación. Todos ellos, factores 

de riesgo cardiovascular (RCV), se consideran predictores independientes de 

morbilidad y mortalidad cardiovascular, y por lo general se agrupan en lo que 

se conoce como síndrome metabólico (SMet). 

La dislipemia quizás sea el desorden metabólico más común en el SOP (76). 

Éste incluye un perfil aterogénico con niveles reducidos de lipoproteína 

cardioprotectora de alta densidad (HDL-C), niveles elevados de lipoproteína de 

baja densidad (LDL-C) y de triglicéridos (TG) (77, 78). 

Numerosos factores afectan a la presión sanguínea, incluyendo genéticos, 

inactividad física, estrés, alto consumo de sal, etc. Estudios epidemiológicos 

han demostrado que existe una alta prevalencia de hipertensión entre mujeres 
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con SOP, particularmente de hipertensión sistólica (79). La disfunción 

endotelial sugerida por el aumento de los niveles de endotelina-1 en las 

mujeres con SOP sin tener en cuenta el IMC (80) y los niveles más altos de 

andrógenos (probablemente a través de la activación del sistema de renina-

angiotensina) (81) se han sugerido como mecanismos patognomónicos de 

hipertensión en SOP.  

La prevalencia de obesidad en mujeres con SOP se ha situado en un 35 al 

50% según datos de países desarrollados (82). La obesidad tiene una 

distribución central, considerada un factor de riesgo de hipertensión, diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2) y enfermedad cardiovascular (ECV). La obesidad central 

se caracteriza por el aumento de la relación cintura-cadera (>0.85), el cual 

predispone a la hiperinsulinemia y la dislipemia, debido al mayor nivel de 

ácidos grasos libres liberados por el hígado, y constituye un factor de riesgo 

significativo de infarto agudo de miocardio en mujeres con SOP (83). A pesar 

de la clara predisposición de la obesidad al desarrollo de eventos 

cardiovasculares, se sabe que las mujeres con SOP y peso normal también 

sufren trastornos metabólicos y riesgo de complicaciones metabólicas a largo 

plazo (84).   

A la alta prevalencia de dislipemia y adiposidad abdominal asociada al SOP, 

hay que sumarle una RI aterotrombótica inflamatoria que eleva los mediadores 

proinflamatorios, lo que perjudica a la función endotelial, reduce la reactividad 

vascular y promueve la aterosclerosis subclínica (85, 86). Las mujeres con 

SOP tienen aumentado el espesor de la capa íntima-media de la carótida y la 

calcificación de las arteria coronaria (87, 88). Además el SOP se asocia con un 

tiempo de generación de trombina más corto y mayor riego de 

hipercoagulabilidad (89). Shaw et al. (2008) han confirmado que las mujeres 

con SOP tienen más eventos cardiovasculares y menor supervivencia libre de 

eventos (eventos fatales y no fatales) frente a las mujeres sin SOP, y que esta 

diferencia es aún mayor cuando los accidentes cerebrovasculares se incluyen 

(90). 

 

Como ya se ha dicho antes, del 50 al 70% de las mujeres con SOP presentan 

RI. Como consecuencia, el 40% de estas mujeres desarrollan intolerancia a la 
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glucosa o DMT2 hacia la cuarta década de vida, siendo la edad y el aumento 

de peso factores de empeoramiento (91). Una sistemática revisión y meta-

análisis de 35 estudios encontraron que el SOP se asoció con una prevalencia 

2,48 veces mayor de intolerancia a la glucosa y un aumento de la prevalencia 

4.5 veces mayor de DMT2 (92) y, lo que es más importante, estas diferencias 

fueron similares en los estudios que incluyeron sujetos con un IMC similar. 

Aunque el incremento del riesgo de DMT2 en mujeres con SOP es 

independiente de la edad y del IMC, su incidencia incrementa substancialmente 

con el aumento de obesidad (93). Cabe destacar que se ha estimado que el 

15.0-35.6% de todos los casos incidentes de DMT2 en mujeres blancas son 

atribuibles al SOP (94). Por ello, las guías clínicas recomiendan una prueba de 

detección de DMT2 cada 1-3 años en todas las mujeres con SOP, con la 

frecuencia influenciada por factores de riesgo adicionales para DMT2 (95). 

 

1.1.4.3 Infertilidad 

 

La anovulación es la causa predominante de infertilidad en SOP (96). Un 

subgrupo de mujeres con SOP exhibió también una alteración de la 

competencia de desarrollo del ovocito, o la capacidad de los ovocitos para 

completar la meiosis y someterse a la fertilización, la embriogénesis y el 

desarrollo hasta el nacimiento (97). Después de la estimulación ovárica 

controlada para la fecundación in vitro, algunas mujeres con SOP tienen el 

desarrollo del embrión apropiado y resultando un embarazo normal (98, 99). 

Las mujeres con SOP combinado con obesidad y los mayores grados de HA e 

hiperinsulinemia (100) son particularmente vulnerables al desarrollo de los 

ovocitos deteriorados. Además, estas mujeres experimentan una alta tasa de 

abortos involuntarios.  

 

1.1.4.4 Cáncer 

 

Ya que la hiperinsulinemia y la hiperestrogenemia debidas a la RI y a la 

disfunción ovulatoria promueven la proliferación celular endometrial,  las 
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mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de anomalías endometriales, 

incluyendo carcinomas (101). Un reciente estudio con mujeres danesas 

demostró que mujeres con SOP tienen más riesgo de padecer cáncer de 

endometrio, mientras que la asociación de SOP con los cánceres de mama y 

ovario no fue demostrada (102). 

 

1.1.4.5 Problemas psicológicos 

 

Las mujeres con SOP tienen mayor prevalencia de trastornos del estado de 

ánimo, como la depresión (26-40%), ansiedad (11,6%) y trastornos de la 

sexualidad, en parte debido a la disminución de la calidad de vida causada por 

la obesidad, la virilización, trastornos menstruales e infertilidad (103, 104). 

 

 

 

1.1.5 Diagnóstico y tratamiento 

 

Como ya se ha dicho anteriormente el SOP tiene una gran heterogeneidad en 

cuanto a la presentación clínica y en cuanto a los parámetros diagnósticos. En 

el año 2012 un documento del Panel de Expertos del NIH (Estados Unidos) 

sugirió una lista de acciones destinadas a mejorar la comprensión en el 

diagnóstico y tratamiento del SOP, incluida la necesidad de marcadores 

biológicos y clínicos que utilicen un genotipo o enfoque biológico (105). El 

diagnóstico se basa en la presencia de al menos dos de los siguientes criterios: 

disfunción ovulatoria, caracterizada por oligoamenorrea o anovulación crónica, 

signos clínicos o bioquímicos de HA, o apariencia de ovarios poliquísticos por 

ecografía (12 o más folículos de 2-9 mm o un aumento del volumen ovárico de 

>10 cm3). Más recientemente, la Androgen Excess-PCOS Society propone 

como obligatorio el HA en el diagnóstico (9).  

 

El panel de un trabajo reciente del NIH patrocinada por un taller de Metodología 

Basada en la Evidencia en SOP respalda los criterios de Rotterdam, aunque 
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identifica las fortalezas y debilidades de cada uno de las tres características 

claves. Acorde con esta última definición, el diagnóstico de SOP puede ser 

establecido con dos de los tres criterios descritos, generando así cuatro 

fenotipos diferentes ya comentados anteriormente: 

 

o Fenotipo A: mujer hiperandrogénica con oligoanovulación y morfología 

ovárica poliquística. 

 

o Fenotipo B: mujer con HA, oligoanovulación y sin ovarios poliquísticos. 

 

o Fenotipo C: mujer hiperandrogénica con ciclos ovulatorios regulares y 

ovarios poliquísticos. 

 

o Fenotipo D: mujer normoandrogénica con oligoanovulación y morfología 

ovárica poliquística. 

 

Todos los autores coinciden en que el SOP se considera un diagnóstico de 

exclusión. Los trastornos que imitan al SOP son comparativamente fáciles de 

excluir; por lo tanto, en todas las mujeres deben medirse la tirotropina (TSH), la 

prolactina (PRL), y el nivel de la progesterona (PRG). La hiperprolactinemia 

puede presentarse con amenorrea o hirsutismo y la enfermedad de la glándula 

tiroides puede presentarse con ciclos menstruales irregulares (106-108). En las 

mujeres con HA, la hiperplasia suprarrenal congénita debe excluirse porque se 

puede encontrar en un 1,5-6,8% de los pacientes que presentan exceso de 

andrógenos (67). En las mujeres que presentan amenorrea, virilización, o 

hallazgos físicos no asociados al SOP, tanto la debilidad muscular proximal 

(Síndrome de Cushing) o la prominencia frontal (acromegalia), deben ser 

considerados y excluidos. 

Desde la perspectiva del tratamiento farmacológico, el SOP podría 

considerarse actualmente el trastorno huérfano más prevalente en mujeres 

adolescentes y adultas. La mayoría de medicamentos que se usan para tratar 

los síntomas del SOP, desde los anticonceptivos orales (ACO) hasta los 

antiandrógenos, los insulinosensibilizantes o los inhibidores de la aromatasa, 
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se usan de forma no etiquetada, porque ni la FDA ni la Agencia Europea del 

Medicamento no tienen aprobado aún ningún fármaco específico para el 

tratamiento del SOP (109). 

La ausencia de un mecanismo causal claro en el síndrome ha llevado al 

desarrollo de múltiples tratamientos orientados a corregir los síntomas, 

teniendo en cuenta las necesidades de la paciente y su situación clínica. Los 

objetivos del tratamiento del SOP son: restablecer la fertilidad, frenar la 

producción de andrógenos, reducir los riesgos endometriales por falta de 

oposición progestágena, corregir los trastornos del ciclo, detener el crecimiento 

del vello y prevenir las complicaciones del síndrome metabólico. 

Es importante tener en cuenta que la intervención en el estilo de vida debería 

de ser el primer paso terapéutico. Reducir el peso corporal, aumentar la 

actividad física y transmitir una correcta educación alimentaria en estas 

pacientes son la primera medida que hay que seguir, sobre todo en las 

pacientes obesas; una vez conseguido, gran parte de los estigmas 

androgénicos asociados al síndrome se reducen; si no ocurriese así, habría 

que pasar a utilizar las medidas farmacológicas. 

Para el tratamiento de la hiperandrogenemia e hirsutismo los protocolos 

terapéuticos se orientan a reducir la producción endógena de andrógenos y la 

utilización de procesos no hormonales. Estos protocolos incluyen procesos 

cosméticos (específicamente para el hirsutismo), ACO, antiandrógenos solos o 

combinados con etinilestradiol, y si es necesario, sensibilizantes de insulina, 

particularmente metformina.  

 

Si la paciente no tiene deseos de gestación las guías clínicas aconsejan la 

utilización de ACO, compuestos por progestágenos que disminuyen la LH y así 

su capacidad de producción de andrógenos ováricos, y por estrógenos que 

aumentan la SHBG disminuyendo así la biodisponibilidad de los andrógenos 

libres. Además, los ACO inducen una reducción moderada de los andrógenos 

adrenales, probablemente a través de una interacción directa con la síntesis de 

esteroides adrenales (110). Algunos gestágenos tienen propiedades 

antiadrogénicas, debido a sus efectos antagonizantes sobre el receptor y de 
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inhibición de la actividad de la enzima 5α-reductasa. Esta clase de 

componentes incluyen acetato de ciproterona, drospirenona, dienogest, acetato 

de clomadinona, y progestágenos de tercera generación (desogestrel, 

gestodeno y norgestimato). Estos compuestos muestran a altas dosis una 

eficacia en la reducción del hirsutismo del 60 al 100%. 

 

Los bloqueantes periféricos de los andrógenos presentan una alternativa para 

mejorar la hiperandrogenemia y el hirsutismo. Los más comúnmente utilizados 

son bloqueadores del receptor de andrógenos (flutamida y espironolactona) e 

inhibidores de la 5α-reductasa (finasterida). La espironolactona es un diurético 

inhibidor de la aldosterona, afín a los receptores de la dihidrotestosterona. La 

flutamida es un antiandrógeno no esteroide selectivo, sin actividad 

progestacional estrogénica ni glucocorticoidea, que debe de utilizarse con 

precaución debido a su efecto negativo sobre la función hepática (111). La 

finasteride inhibe la síntesis de 5-alfa-reductasa, disminuyendo lo niveles de 

DHT y de sus metabolitos. 

 

La disfunción ovárica puede ser fácilmente definida en la mujer adulta. Por el 

contrario, estos desordenes pueden resultar difíciles de reconocer en las 

adolescentes. Recientemente, la Sociedad Pediátrica de Endocrinología ha 

definido los criterios apropiados para el diagnóstico de SOP en adolescentes, 

los cuales incluyen una combinación inexplicada de patrón anormal de 

sangrado uterino, anormal para la edad y persistente durante 1-2 años, y 

evidencia de HA, por niveles elevados de TT, hirsutismo o acné vulgar 

moderados a severos (112). Es importante prestar una especial atención en 

chicas adolescentes con sobrepeso u obesidad que a menudo se asocia con RI 

e hiperinsulinemia la cual puede ser per se causa responsable del exceso 

androgénico y de la disfunción ovárica. Las guías de la Sociedad de 

Endocrinología sugieren el uso de ACO sólo en la última etapa de la 

adolescencia. Aunque el mejor ACO y la duración apropiada para estas 

pacientes son inciertas, un tratamiento de mayor duración con éstos parece 

favorecer una menor probabilidad de desarrollar HA durante la edad adulta 

(112).  
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En el caso de mujeres adultas, aquellas con deseo de gestación, el citrato de 

clomifeno (CC) sigue siendo el inductor de la ovulación de primera elección en 

estas pacientes. Para las mujeres anovuladoras tipo II de la OMS que son 

resistentes al tratamiento con CC, la estimulación ovárica con gonadotropinas 

exógenas (gonadotropina menopáusica, gonadotropina menopáusica humana 

altamente purificada, FSH urinaria y FSH recombinante) es el tratamiento más 

aceptado (113). Otra opción clásica y ya demostrada es el ‘‘drilling ovárico’’ que 

consiste en la perforación del tejido ovárico con electrobisturí, el cual mejora las 

tasas de ovulación (90%) y de embarazo (60-70%), evitando los embarazos 

múltiples y las hiperestimulaciones ováricas que producen los tratamientos con 

gonadotropinas (114). 

 

Otro aspecto importante a comentar es el tratamiento de la RI, ya que se 

considera que la disminución de la sensibilidad a la insulina es un componente 

regular del SOP, independientemente del grado de obesidad. La 

hiperinsulinemia aumenta la biosíntesis de andrógenos ováricos y disminuye la 

síntesis de SHBG. Además, la RI conlleva un incremento del riesgo a padecer 

diabetes tipo II, dislipemia y ECV. Por todo ello, es razonable pensar que los 

fármacos insulinosensibilizantes favorecerán una normalización de los 

parámetros endocrinológicos, con la restauración de una correcta 

foliculogénesis y ovulación, y con la consiguiente mejoría clínica en las mujeres 

con dicho síndrome. Los agentes que producen insulinosensibilización que se 

han ensayado en pacientes con RI incluyen: metformina, pioglitazona y 

rosiglitazona. De ellos, el más utilizado para el tratamiento de las mujeres con 

SOP es la metformina, una biguanida que mejora rápidamente los niveles de 

insulina, presión arterial y perfil lipídico. Numerosos estudios han demostrado 

que la metformina mejora significativamente los ciclos menstruales y las tasas 

de ovulación en mujeres con SOP (115). Ésta se ha empleado en diversos 

ensayos asociada al tratamiento con FSH, como en asociación al CC y a los 

ACO (116-118). El uso de metformina durante el embarazo reduce las 

complicaciones obstétricas asociadas al SOP (119), y disminuye el riesgo a 

desarrollar diabetes gestacional en este tipo de paciente (120). 
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Actualmente también se utilizan isómeros del inositol, en particular el Myo-

Inositol y el D-chiro-Inositol, en el tratamiento del SOP, ya que mejoran los 

estados de RI (121). El Myo-inositol ha demostrado reducir el HA y la RI en 

mujeres con SOP (122, 123), además de restaurar espontáneamente la 

actividad ovárica y así la fertilidad en dichas mujeres (124).  

 

Se han encontrado efectos favorables por parte de un mimético del péptido-1 

del glucagón (GLP-1), la exenatida, al mejorar el peso y la regularidad de los 

ciclos menstruales en mujeres obesas con SOP (125). La liraglutida, un 

análogo de GLP-1 de acción prolongada que parece ser mejor tolerada que el 

exenatida, promueve la pérdida de peso y reduce la RI. Aunque ésta última 

sólo se utilice actualmente en el tratamiento de la diabetes tipo II, representa 

una opción atractiva para el tratamiento de pacientes obesas con SOP (126). 

 

Debido a que el EO juega un papel importante en la fisiopatogenía del SOP, 

algunos estudios han demostrado que la administración de ácidos grasos 

omega-3 y vitamina E mejora el perfil metabólico y endocrino de mujeres con 

SOP (127, 128). Recientemente,  Rahmani et al. (2017) han demostrado que la 

co-suplementación de dichos compuestos mejora la expresión génica de la 

lipoproteína a y de la lipoproteína de baja densidad oxidada, perfiles lipídicos y 

biomarcadores de EO (129). En esta línea, una reciente revisión sistemática y 

meta-análisis, que incluyó nueve ensayos clínicos con un total de 591 

pacientes, demuestra que los ácidos grasos omega-3 pueden ser 

recomendados para el tratamiento de SOP con RI así como con colesterol alto 

(130). En el mismo contexto, se han encontrado efectos beneficiosos en cuanto 

a la tolerancia de la glucosa, ovulación y sensibilidad insulínica con el 

tratamiento de picolinato de cromo (cromo trivalente combinado con ácido 

picolínico) (131) y también con suplementos de selenio (SE) (132-134). 
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1.2 Estrés oxidativo y síndrome de ovario poliquístico 

 

 

El EO se define como el desequilibrio entre una excesiva formación de 

sustancias oxidantes y una limitada defensa de sustancias antioxidantes (135). 

Aparte de la inflamación crónica y la RI, el EO podría también contribuir al SOP 

y a sus asociaciones metabólicas.  

 

Los oxidantes son elementos químicos que tienden a ganar electrones 

perdiendo su carga positiva. Entre ellos se incluyen productos del metabolismo 

celular normal, como son las especies reactivas de oxígeno (ROS)  que derivan 

del oxígeno molecular (ion oxígeno, radicales libres (RL) y peróxidos) y las 

especies reactivas de nitrógeno (RNS) que derivan del ácido nítrico (136, 137). 

A concentraciones moderadas, dichas sustancias participan en procesos 

fisiológicos, como la defensa contra agentes infecciosos y sistemas de 

señalización celular. Sin embargo, cuando se presentan en exceso, los 

oxidantes dañan el ADN, los lípidos y las proteínas, alterando su función. 

 

En general, en el EO, existen diversas vías y caminos para la formación de 

especies reactivas capaces de oxidar lípidos, proteínas y ADN, en los que 

participan numerosas sustancias con capacidad antioxidante. La Figura 2 

muestra un esquema muy representativo de cómo se forman dichas sustancias 

oxidantes. El anión superóxido (O2-) puede ser producido por nicotinamida 

adenina dinucleótido oxidasas (NOX), xantina oxidasa y ciclooxigenasa (COX), 

entre otras. Este anión superóxido es dismutado por la superóxido dismutasa 

(SOD) a peróxido de hidrógeno (H2O2), éste a su vez se escinde por la enzima 

glutatión reductasa (GRd). Algunos metales de transición pueden romper el 

H2O2 dando lugar al radical reactivo hidroxilo (OH-). Este último radical puede 

substraer un electrón de los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAS), ADN o 

proteínas. Por otra parte, la forma reducida de la vitamina E puede disminuir los 

lípidos oxidados, la cual es regenerada por la vitamina C, o por la enzima 

glutatión peroxidasa (GPx) usando glutatión reducido (GSH) como dador de 

electrones. El óxido nítrico (NO), el cual es producido por la óxido nítrico 

sintasa (NOS), y el O2- pueden reaccionar para producir el anión peroxinitrito 
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(ONOO-), que es un potente agente oxidante de macromoléculas. La enzima 

paroxinasa I (PON-I) previene la formación de LDL oxidadas, y la homocisteína, 

además de comportarse como marcador de RCV, produce EO por disminuir la 

transcripción, traducción y la actividad catalítica de la enzima GPx y SOD, y por 

inducir a la NOS (138). 

 

 

 

Figura 2. Esquema representativo de los diferentes caminos y vías que 

contribuyen a la oxidación de macromoléculas en SOP. COX: ciclooxigenasa. 

GPx: glutatión peroxidasa.  Grd: glutatión reductasa. GSH: glutatión reducido. 

GSSG: glutatión disulfuro. HCY: homocisteína. H2O2: peróxido de hidrógeno. 

LDL: lipoproteína de alta densidad. LDLox: lipoproteínas de alta densidad 

oxidadadas MDA: malonildialdehido. NO: óxido nítrico. NOS: óxido nítrico 

sintasa. OH-: reactivo hidroxilo. ONOO-: peroxinitrilo. O2: oxígeno. O2-: anión 

superóxido. PON-I: paroxidasa I. SOD: superóxido dismutasa. Adaptado de 

Murri M. et al. (2013) (138). 
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Existen mecanismos fisiológicos de defensa contra las sustancias oxidantes, 

los llamados antioxidantes, capaces de bloquear la acción y suprimir la 

formación de aquellas. Estas sustancias protectoras pueden ser enzimas, como 

la SOD, catalasa (CAT) y GPx, macromoléculas no enzimáticas, como la 

albúmina y ferritina, y pequeñas moléculas como el ácido ascórbico, el glutatión 

y la vitamina E, entre otros (138). 

 

En general, las sustancias químicas que se utilizan para evaluar el estado 

oxidativo podrían ser divididas en: componentes químicos modificados por RL, 

enzimas o productos químicos antioxidantes, ROS, y factores que regulan la 

producción de ROS (139, 140). 

 

1.2.1 Implicaciones del estrés oxidativo en el síndrome de ovario 

poliquístico 

 

Numerosos estudios han mostrado que el nivel de EO se encuentra 

significativamente elevado en mujeres con SOP comparados con los de 

pacientes sanas, cuando dicho EO es evaluado por distintos marcadores de 

oxidación, como son los marcadores de oxidación de lípidos [malonildialdehido 

(MDA), LDL oxidadas], de proteínas (carbonilación de proteínas, tioles) y del 

ADN (8-OH-desoxiguanosina), entre otros  (141). Aunque el EO es considerado 

como un inductor potencial de la patogenia del SOP, está aún indeterminado si 

los niveles anormales de EO derivan del propio síndrome o si dichos niveles 

potencian las numerosas complicaciones que sufren estas mujeres. 

La RI estimula el EO porque la hiperglucemia y los AGL conllevan a la 

producción de ROS (142). Cuando este exceso de glucosa y AGL son 

absorbidos por la célula, un gran número de metabolitos reducidos, tales como 

el ácido pirúvico y el acetil coenzima A, son transferidos a la mitocondria para 

su oxidación, lo que conlleva al aumento de la actividad de la cadena 

transportadora de electrones, resultando finalmente en el incremento de la 

producción de ROS. Por lo tanto, el EO se produciría si enzimas reductoras, 

como la SOD, peroxidasa y CAT, fallaran al captar dicho exceso de ROS en la 

célula (143, 144). En un modelo animal de RI inducida por exceso de fructosa, 
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el EO se observó por el incremento de proteínas carboniladas, ácidos grasos 

no esterificados, MDA, O2- y GSH, entre otros (145, 146). Como ya se sabe, la 

RI se acompaña frecuentemente con obesidad y existe en más de la mitad de 

los obesos (12), por lo que la RI es considerada como uno de los mecanismos 

por los que la obesidad contribuye al EO.  

De manera recíproca, se ha demostrado que el EO juega un papel crucial en la 

patogénesis de la RI. En múltiples estudios se reportó que la exposición al EO 

inhibe la ruta metabólica inducida por la insulina en el miotubo L6 y en los 

modelos de adipocitos 3T3-L1 (147, 148). Acorde con la investigación de 

Bloch-Damti et al. (2005), la insulina estimulada por la absorción de glucosa, la 

síntesis de glucógeno y la síntesis proteica, serían inhibidas tras la exposición 

de 50 µM de H2O2 durante 2 horas (142). El radical del oxígeno juega un papel 

importante en la regulación de la glucosa (149). Por ejemplo, el H2O2 podría 

regular la liberación de insulina por parte de las células ß del páncreas 

estimulada por glucosa, y participar en la regulación de la vía de señalización 

(150). En general, el sustrato del receptor de insulina (IRS) es la clave de la 

patogénesis de la IR (151). Ante un incremento de IR, varias proteínas 

quinasas se activan para inducir la activación de serina/treonina del IRS e 

inhiben la fosforilación normal de la tirosina de dicho sustrato, reduciendo así la 

capacidad de éste para combinarse con el receptor de insulina. La supresión 

del IRS activa la cascada del fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K); y finalmente la 

señal de la insulina al efector vía receptor-IRS-PI3K queda interrumpida (152).  

Por lo tanto, el EO está íntimamente relacionado con la RI y posiblemente sea 

un importante inductor de ésta en el SOP a través del defecto del post-receptor 

de la insulina. Además, estudios con antioxidantes, como la vitamina E, ácido 

α-lipoico, y N-acetilcisteina indican un impacto beneficioso sobre la sensibilidad 

a la insulina y ofrecen la posibilidad de nuevos tratamientos para la RI en este 

tipo de mujeres (153). Así, la RI está implicada ciertamente en la fisiología del 

SOP, pero también puede ser un factor no inicial causado por el EO. Además, 

se aprecian incrementos de EO en mujeres con SOP sin RI ni obesidad (154). 

El receptor de la insulina y las proteínas del IRS son críticas para la 

transducción de la señal mediada por la INS y el funcionamiento normal de la 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

44 
 

INS, por lo que cualquier alteración en estos elementos puede dar lugar a una 

situación de resistencia insulínica. Por ello, los genes asociados a la RI han 

sido sugeridos como candidatos idóneos para la susceptibilidad del SOP, y 

muchos estudios se han dirigido a estudiar el papel de polimorfismos genéticos 

del IRS (155). 

 

Por todo esto, las modalidades de tratamiento atenuantes de RI serían 

beneficiosas no sólo para el síndrome metabólico, sino también para el propio 

SOP y para las futuras consecuencias a largo plazo para la salud, como la 

DMT2 y las ECV (156). 

 

Acorde con la reciente guía de la American Association of Clinical 

Endocrinologists, American College of Endocrinology, Androgen Excess y la 

Sociedad del SOP, un test de tolerancia oral de glucosa debería realizarse 

cada dos años en pacientes con SOP basándose en la historia familiar de 

DMT2 y un IMC >30 Kg/m2, mientras que dicho test debería llevarse a cabo de 

forma anual en pacientes con SOP e intolerancia a la GLU (157). 

 

No podemos olvidar que la insulina es una hormona aterogénica y la 

hiperinsulinemia contribuye al desarrollo de diabetes, hipertensión, disfunción 

endotelial (DE) y dislipemia que se acompaña de niveles elevados de LDL, TG 

y niveles disminuidos de HDL en el SOP (158-160). Además, dicho exceso de 

insulina acelera la producción ovárica de andrógenos. Como ya se ha 

mencionado, el SOP está asociado al incremento del RCV, y la RI parece ser 

un pilar importante de dicho riesgo, independiente de la obesidad (161). Por 

otro lado, la DE es otro factor crucial en el desarrollo de ECV, el cual es 

causado por un desequilibrio entre la producción y la biodisponibilidad de 

factores de relajación y factores de constricción dependientes del endotelio. La 

DE contribuye al incremento del riesgo de aterosclerosis y ECV en pacientes 

con SOP afectados de RI (162). El NO, regulador de la homeostasis vascular y 

generado por las células del endotelio, se forma a partir de su precursor, la L-

arginina, a través de la acción enzimática de la NOS. La disminución en la 

biodisponibilidad del sustrato L-arginina o de los cofactores  resulta en el 
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desacople de la NOS y conlleva al incremento del O2- intracelular (163). A su 

vez,  las células endoteliales participan en la producción de ROS y RSN en la 

mitocondria (164). La evidencia ha demostrado que la señalización redox, en 

respuesta a la alta producción de ROS regulada por enzimas específicas, y la 

inactivación de NO dependiente de ROS, es un mecanismo crítico en la 

patogénesis de severos desordenes CV (165).  

Las fuentes potenciales de RL en el SOP incluyen el tejido adiposo, oxidación 

de AG, hiperglucemia y fuente enzimática (NOX) desde las células 

mononucleares. Existen diferentes isoformas de NOX, como las del endotelio, 

fibroblastos, musculo liso vascular y células miocárdicas, que contribuyen a la 

producción de ROS en el SOP. Estas formas enzimáticas cardiovasculares son 

la mayor fuente de ROS y se asocian fuertemente con la aterosclerosis y la 

hipertensión (166). 

Por otra parte, el EO, incrementado en el SOP, ha sido descubierto por jugar 

un papel en la patogénesis del cáncer (167-169). Los RL podrían causar 

cambios genéticos al atacar al ADN, produciendo en él daños, tales como 

rupturas en la hebra de ADN, mutaciones puntuales y entrecruzamientos 

aberrantes del ADN, entre otros y (170). Como resultado, las mutaciones en los 

protooncogenes y genes supresores del tumor probablemente provoquen la 

proliferación de células fuera de control, cuando los mecanismos de reparación 

del ADN se hayan interrumpido (171, 172). Por otro lado, el EO podría causar 

también cambios epigenéticos por la metilación del ADN, silenciando así genes 

supresores del tumor (173, 174). Por lo tanto, el EO podría ser uno de los 

mayores inductores del incremento del riesgo de cáncer ginecológicos en 

pacientes con SOP. 

Recientemente se ha demostrado que el incremento en los niveles de ROS en 

las células de la granulosa de mujeres con SOP induce considerablemente la 

apoptosis celular, lo que afecta a la calidad de los ovocitos y reduce el número 

de resultados positivos de embarazo en estas mujeres sometidas a un 

tratamiento de fecundación in vitro (175). 

Teniendo todo esto en cuenta, se puede concluir que varias situaciones que 

acompañan al SOP, incluyendo el HA, adiposidad abdominal, obesidad y RI, 
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pueden contribuir al desarrollo de un EO local y sistémico, el cual al mismo 

tiempo puede empeorar recíprocamente todas éstas anormalidades 

metabólicas (92,95), y todo ello en su conjunto favorecer las complicaciones 

cardiovasculares. Figura 3. 

 

 

Figura 3. Esquema representativo de la relación entre las diferentes 

alteraciones metabólicas y el EO que coexisten en el SOP.  

 

Es evidente que el EO regula varios mecanismos celulares en el SOP. El 

incremento de factores inflamatorios y biomarcadores de EO en pacientes con 

SOP puede predecir el desarrollo de ECV y de DMT2. Mejorando nuestro 

entendimiento sobre la regulación de dicho EO, el papel crítico de los ROS y 

sus biomarcadores en pacientes con SOP, debería conducir a nuevas 

estrategias terapéuticas en el tratamiento de las ECV y metabólicas inducidas 

por este síndrome. Además, es posible que efectos beneficiosos de los 

antioxidantes de la dieta o terapéuticos tengan una relevancia clínica 

significativa en el SOP. 
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1.2.2 Agentes implicados en el mantenimiento del estatus oxidativo 

sistémico 

 

1.2.2.1 Antioxidantes endógenos 

 

 

I. Albúmina 

 

La albúmina es una proteína de 585 aminoácidos (Aa) con un peso molecular 

es 66 kD. Contribuye del 75 al 80% de la presión oncótica intravascular y 

corresponde al 30% de la síntesis hepática proteica a una razón de 9 a 12 

g/día. Entre sus funciones, las propiedades antioxidantes parecen ser de suma 

importancia, ya que pueden estar implicadas en los posibles efectos 

beneficiosos que se han observado en el cuidado crítico y los ajustes 

hepatológicos. Las funciones antioxidantes específicas de la proteína están 

estrechamente relacionadas con su estructura. De hecho, se deben a sus 

múltiples capacidades de unión al ligando y a las propiedades de captura de RL 

(176). La molécula puede sufrir diversos cambios estructurales que modifican 

su conformación y por lo tanto sus propiedades de unión y estado redox. Por lo 

tanto, dicha proteína ejerce actividad antioxidante al unirse a los metales con 

actividad redox, en particular a los iones cobre, y limitar la producción de RL 

catalizados por los metales (177).  

Estudios realizados en pacientes críticos, sépticos y con fallo orgánico, asignan 

un rol benéfico a la albúmina, en virtud de sus potenciales efectos 

antiinflamatorios y antioxidantes (178). 

 

II. Bilirrubina 

 

La bilirrubina (BIL), aparte de ser un producto final del catabolismo del grupo 

hemo, se ha considerado como un potente agente antioxidante y 
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antiinflamatorio, y como tal puede evitar la oxidación de lípidos y otras 

sustancias de manera eficiente. Se ha sugerido que es uno de los principales 

mecanismos de defensa presentes en el suero contra el EO (179). 

La biliverdina formada en la cadena catabólica del grupo hemo se transforma 

por la acción de la enzima biliverdina reductasa (BVR) en BIL, una sustancia 

insoluble en agua, que necesita albúmina para su transporte y para poder 

excretarse conjugarla con el ácido glucurónido por la enzima UDP glucuronil 

transferasa 1, la cual la hace hidrosoluble y de esa manera puede ser 

excretada en la bilis e intestino delgado. 

La BIL puede interactuar con RL de oxígeno, produciéndose la oxidación de la 

misma y convirtiéndose nuevamente en biliverdina gracias a la BVR. La BIL 

detoxifica hasta 10.000 veces el exceso de oxidantes. Teniendo en cuenta que 

la BIL es soluble en lípidos, puede proteger las células contra la peroxidación 

lipídica (180). 

En los últimos años, se ha encontrado que la BIL tiene variedad de acciones 

biológicas, tales como antiinflamatorias, antioxidantes, inmunomoduladoras, 

actividades citoprotectoras y neuroprotectoras. 

 

III. Ácido Úrico 

 

El ácido úrico (AU) es el producto final del catabolismo de las purinas en 

humanos producido mediante la acción enzimática de la xantino 

óxidorreductasa (XOR). Existe una extensa literatura científica in vitro indicando 

que el AU posee una fuerte actividad antioxidante (181, 182). Varios 

mecanismos que han sido descritos pueden explicar, en gran medida, su 

actividad antioxidante en el sistema cardiovascular (183, 184). El estudio 

publicado por Hink et al. (2002) mostró que tanto in vitro como en animales, el 

AU (a concentraciones cercanas a los niveles fisiológicos presentes en 

humanos), previene la inactivación de SOD extracelular y SOD citosólica por el 

H2O2 mediante la reacción de peroxidasa que poseen las isoformas de SOD. 
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Especialmente, en modelos animales se observó que al inhibir la uricasa, el 

aumento en los niveles de AU se relacionaba directamente con una mayor 

actividad de SOD extracelular y SOD citosólica en ratas deficientes en 

apolipoproteína E (apoE), pero no en ratones silvestres (185). 

 

1.2.2.2 Antioxidantes exógenos: vitaminas A y E 

 

La vitamina A (VitA) y la vitamina E (VitE) pertenecen al grupo de vitaminas 

liposolubles con actividad antioxidante que ejercen numerosas funciones en el 

organismo. 

La VitA, retinol o antixeroftálmica, se requiere en varios procesos biológicos, 

tales como la visión, el desarrollo del sistema inmunitario, la formación y 

mantenimiento de las células epiteliales (de la piel y las mucosas), el desarrollo 

embrionario y el crecimiento. La VitA ayuda a la formación y mantenimiento de 

dientes sanos y tejidos blandos y óseos, de las membranas mucosas y de la 

piel. Es necesaria para el crecimiento y desarrollo de los huesos y desempeña 

un papel importante en el desarrollo de una buena visión, especialmente ante 

la luz tenue. También ayuda a formar tejidos nerviosos, evita afecciones del 

aparato respiratorio y el envejecimiento prematuro.  

La VitA se ha mostrado eficaz para impedir la peroxidación no enzimática en 

mitocondrias de cerebro de rata (186) y el ácido retinoico inhibe la formación de 

colágeno en fibroblastos de dermis humana (187). Numerosos estudios han 

evidenciado como el efecto antioxidante de la VitA podría resultar beneficioso 

para tratar enfermedades como la displasia broncopulmonar en niños (188) y 

prevenir tuberculosis en individuos de alto riesgo (189). 

 

La VitE agrupa diferentes compuestos, dentro de los cuales se incluyen los 

tocoferoles y los tocotrienoles. El más importante en la especie humana es el 

RRR-α-tocoferol. Una de las funciones más importantes atribuidas a la VitE es 

su acción antioxidante. No obstante, se han observado otras no relacionadas 

con esta acción, entre las cuales se encuentran sus efectos sobre la 

https://es.wikipedia.org/wiki/Visi%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Embriog%C3%A9nesis_humana
https://es.wikipedia.org/wiki/Embriog%C3%A9nesis_humana
https://es.wikipedia.org/wiki/Crecimiento_humano
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proliferación celular y la acción fagocítica en el sistema inmune, que a su vez 

se relacionan con el efecto de esta vitamina como mensajero del estado 

oxidativo celular. Paralelamente, existen evidencias de su relación con la 

apoptosis. 

 

La forma biológicamente activa de la VitE es el D-alfa tocoferol, cuyo hidroxilo 

fenólico en el anillo de cromano es responsable de la reducción antioxidante. 

La actividad vitamínica E es una de las primeras barreras de la peroxidación de 

los PUFAS. Los fosfolípidos de las membranas mitocondrial, del retículo 

endoplasmático y plasmática poseen afinidades para el alfa-tocoferol, por lo 

que está muy concentrado en estos sitios. Los tocoferoles actúan 

interrumpiendo reacciones de cadena con RL como resultado de su capacidad 

de transferir el hidrógeno fenólico a un radical peroxilo libre, quedando, a la 

vez, en la forma de radical libre fenoxi o fenoxilo, en reacciones intermedias no 

reversibles que presuponen la transformación de la vitamina hasta su producto 

final inocuo (190). 

Por otra parte, aunque ya es conocido que la apropiación de VitE está en 

franca correlación con la disponibilidad para digerir y absorber lípidos debido a 

su naturaleza hidrofóbica (se ha comprobado la deficiencia de tocoferoles en 

procesos morbosos como la colestasis hepática y la fibrosis quística o en la 

resección intestinal), trabajos recientes demuestran la estrecha relación del 

incremento del requerimiento de la vitamina (y del SE) con la ingestión de 

ácidos grasos insaturados, el envejecimiento (191) y el padecimiento de 

patologías crónico degenerativas como la aterosclerosis (192), el Alzheimer 

(193) o el cáncer de próstata (191). 

 

1.2.2.3 Capacidad Antioxidante Total 

 

La Capacidad Antioxidante Total (TAC) es una herramienta muy útil para 

evaluar el estado redox de una muestra, ya que valora la habilidad de los 

compuestos antioxidantes (donantes de un hidrógeno o un electrón) presentes 

en el fluido o célula, para reducir las especies oxidantes introducidas (iniciador) 
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en el sistema de ensayo (194). Tal y cómo se ha comentado anteriormente, la 

participación de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno en el estado del 

SOP está fuertemente consolidado. En el origen de esta fisiopatología hay una 

disfunción mitocondrial con el subsiguiente desequilibrio entre la síntesis de 

dichas especies reactivas y la síntesis de los sistemas con capacidad 

antioxidante, resultando un EO. 

Durante muchas décadas los investigadores estudiaron numerosos marcadores 

de defensa antioxidante, como la mediada de enzimas antioxidantes (SOD, 

CAT, GRd, GPx, ceruloplasmina, entre otras). A principios de los años noventa, 

Miller et al. (1993) describieron un nuevo test diseñado para mediar la TAC 

(195). La mayor ventaja de dicho test es la medida de la capacidad de todos los 

antioxidantes de la muestra biológica y no solo la capacidad de un único 

componente. Además, la TAC de la célula es principalmente atribuible al 

sistema enzimático, mientras que la del plasma es mayormente explicada por 

antioxidantes de bajo peso molecular de origen dietético. Estos compuestos 

sacrificables, consumidos rápidamente durante la eliminación de ROS, 

necesitan ser generados y/o remplazados por nuestros compuestos derivados 

de la dieta. De este modo la actividad antioxidante del plasma se modula bien 

por sobrecarga radical o por la ingesta de antioxidantes dietéticos, y por lo 

tanto puede considerarse más representativa del equilibrio in vivo entre 

especies oxidantes y compuestos antioxidantes que la concentración de 

antioxidantes únicos. Por lo tanto, la TAC es la medida de los moles de un 

determinado radical libre eliminado por una solución de ensayo, 

independientemente de la actividad de cualquier antioxidante presente en la 

muestra (196). El orden de la contribución de los diferentes antioxidantes a la 

TAC es la siguiente: AU > ácido ascórbico> proteínas > BIL > alfa-tocoferol, 

con el AU contribuyendo en torno al 60%  (197). 

Los métodos que han sido desarrollados para la medida de la actividad 

antioxidante de fluidos son todos esencialmente métodos de inhibición: se 

genera un radical libre, hay un punto final por el que se detecta la presencia del 

radical, y la actividad antioxidante de la muestra añadida inhibe el punto final 

eliminando el radical libre. 
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Se han descrito valores disminuidos de TAC en diversas enfermedades como 

enfermedad de Wilson (198), hipertensión (199), enfermedad motoneuronal 

(200), obesidad (201), apendicitis (202), galactosemia (203), infección por virus 

de la inmunodeficiencia humana (VIH) (204), síndrome de Down (205) y 

pancreatitis crónica (206). En cuanto a enfermedades ginecológicas se ha 

reportado niveles bajos en casos de pre-eclampsia (207).  

La evaluación de la TAC, usado con otros biomarcadores de EO y defensas 

antioxidantes, constituye el primer paso en la búsqueda de un estado corporal 

saludable. Además, aquella puede ser empleada para valorar, individualizar y 

dar seguimiento a la efectividad de un tratamiento antioxidante y no 

sobremedicar o dar tratamientos insuficientes al paciente. 

 

1.2.2.4 Aspectos generales de los metales y su relación con el estrés 

oxidativo 

  

Muchos de los metales con actividad redox que se encuentran en el organismo 

son esenciales en la mayoría de las reacciones biológicas como la síntesis de 

ADN, ARN y proteínas, y actúan como cofactores de numerosas enzimas. La 

deficiencia de muchos de ellos puede provocar alteraciones en las funciones de 

muchos de los órganos. Sin embargo, debido a sus propiedades redox, la 

acumulación de estos metales por encima de la capacidad del complemento 

celular de metaloproteínas (catalítica, transporte y almacenamiento) puede ser 

citotóxica, como consecuencia de su participación en una gran variedad de 

disturbios celulares caracterizado por el EO debido a un aumento de la 

producción de EROs (208). 

Los diferentes metales pesados (MP) y elementos traza (ET) pueden tener 

distinto comportamiento referente al EO, de manera que pueden actuar como 

agentes con actividad antioxidante conocida por ser cofactores o coenzimas de 

enzimas antioxidantes, actuar como agentes oxidantes por resultar tóxicos a 

cualquier nivel de concentración, en el organismo bien por su acción oxidante o 

bien por otros mecanismos, o también algunos metales han demostrado que 
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pueden actuar con ambos comportamientos pudiendo tener actividad tanto 

oxidante como antioxidante. 

Los niveles en suero de MP y ET pueden cambiar en pacientes con SOP (209). 

En la literatura se describe como estos niveles se asocian también a cambios 

moderados en los niveles de las hormonas reproductivas (210). 

Los ET esenciales, también denominados micronutrientes u oligoelementos, 

tienen cuatro funciones principales: actuar como estabilizadores, como 

elementos de estructura, como elementos esenciales para la función hormonal 

y como cofactores de enzimas (211). De todos los ET, se describen a 

continuación aquellos implicados de alguna manera en el EO. 

 

I. Hierro 

 

El hierro (Fe) es un metal de transición esencial para la vida puesto que 

participa prácticamente en todos los procesos oxidación-reducción. Está 

presente en numerosas enzimas involucradas en el mantenimiento de la 

integridad celular, tales como las catalasas, peroxidasas y oxigenasas. El Fe 

participa en la formación de RL mediante la producción del radical OH- que 

posteriormente puede iniciar la oxidación de las diferentes macromoléculas. 

Todo esto hace que el Fe desempeñe una función clave en la toxicidad 

mediada por metales, actuando tanto como oxidante (catalizando la producción 

de EROs) como antioxidante (formando parte de la CAT). Las reservas de Fe 

del cuerpo y los niveles de ferritina se asocian con DMT2, obesidad y Smet en 

la población general (212-214) y en mujeres con SOP (215, 216).  

 

II. Cobre 

 

El Cobre (Cu) es un metal esencial necesario para el funcionamiento del 

organismo dotado de un alto potencial redox. Existen enzimas dependientes de 
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Cu, como la citocromo C oxidasa y la SOD. Se sabe que el Cu, por encima de 

las necesidades celulares, participa en la producción de RL y en la oxidación 

directa de macromoléculas (217). En dos estudios se describen 

concentraciones elevadas de Cu en el suero de mujeres con SOP (209, 218, 

219) y en otro, además de sugerir también niveles elevados de este metal, se 

demuestra la relación del Cu con marcadores de riesgo de ECV (espesor de la 

íntima-media de la carótida y dilatación mediada por flujo de la arteria braquial), 

sugiriendo así que el Cu puede ser un factor contribuyente a la ateriogénesis 

(220). 

 

III. Selenio 

 

El selenio (SE) es un ET esencial con interés nutricional y clínico. Es el menos 

abundante y potencialmente el más tóxico de los elementos esenciales. La 

función biológica del SE se ejerce a través de las selenoproteínas (GPx la más 

importante), las cuales tienen una importante propiedad antioxidante en el 

organismo. Recientemente, la evidencia ha demostrado que el SE puede 

afectar a varias complicaciones reproductivas y obstétricas incluyendo la 

infertilidad masculina y femenina (221). Los niveles de dicho ET se 

encontrarían disminuidos en mujeres con SOP (222). Se piensa que la 

suplementación con SE supone efectos beneficiosos en cuanto a las 

características reproductivas y los biomarcadores de oxidación e inflamación. 

Este hecho se atribuye al efecto inhibitorio del SE sobre el aumento de 

citoquinas proinflamatorias y ROS y RNS. Valenta et al. (2011) demostraron 

que la administración de una dosis elevada de suplemento de SE (1000 μg en 

el día 1 y 500 μg/día en los días posteriores) durante 14 días decrecía los 

niveles de Proteína C Reactiva (PCR) en pacientes con sepsis (223). En otro 

estudio reciente, el suplemento con SE durante 8 semanas entre mujeres con 

SOP, tuvo efectos beneficiosos en su reproducción y disminuyó los niveles de 

DHEAS, PCR y MDA (134). También recientemente, la suplementación 

simultánea de SE y probióticos durante 12 semanas en mujeres con SOP ha 
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demostrado efectos beneficiosos sobre la salud mental, hirsutismo y niveles 

plasmáticos de TT, PCR, TAC, GSH y MDA (224). 

 

IV. Zinc 

 

El Zinc (Zn) es un metal esencial para el organismo que actúa como un 

antioxidante por su implicación en la protección de grupos sulfidrilos de 

proteínas y enzimas contra el ataque de los RL, o la oxidación, y reduciendo la 

formación de OH- a partir de H2O2 a través de la prevención de la formación de 

RL o en otras palabras, como antagonista de la actividad redox de metales de 

transición, tales como el Fe y el Cu. Además, el Zn es cofactor de la SOD. La 

literatura muestra controversia frente al estado del Zn en el SOP; existen 

estudios que revelan niveles más bajos de Zn en mujeres con SOP, incluso una 

correlación con aquellas que presentan RI (218, 219, 225). Sin embargo otro 

estudio revela concentraciones más altas en SOP (209). 

En definitiva, la excesiva producción de ROS es una característica común en 

pacientes con SOP. Varias pruebas de evidencia sugieren que los ET pueden 

estar ligados al SOP, así como implicados en su etiología.  

 

1.2.3 Productos del estrés oxidativo: isoprostanos 

 

Los isoprostanos (ISOP) son un grupo de compuestos similares a las 

Prostaglandinas (PGs) que se producen mediante una peroxidación no 

enzimática del ácido araquidónico (AA) inducida por RL. Desde su 

descubrimiento en el año 1990 por Roberts et al. (226), han sido numerosos los 

estudios que sugieren el nivel de los F2-isoprostanos (F2-ISOP) como un buen 

marcador del estado oxidativo in vivo. Además, debido a su semejanza 

estructural con las PGs, se ha postulado que estos compuestos podrían tener 

por si solos actividad biológica. 
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El mecanismo mayoritario de formación de (F2-ISOP) consiste en la 

substracción de un átomo de hidrógeno y la posterior adicción del oxígeno 

molecular al AA para formar un radical peroxilo. Este radical experimenta una 

ciclación 5-exo y una segunda molécula de oxígeno se añade a dicha 

estructura, formado así el compuesto PGG2. Estos bicicloendoperoxidos 

intermedios inestables son reducidos a F2-ISOP. Basándose en este 

mecanismo de formación, cuatro F2-ISOP, cada uno de los cuales se compone 

de ocho diastómeros racémicos, un total de 64 compuestos, son generados 

(227). Las cuatro clases de regioisómeros son nombradas acorde al número 

del carbono sobre el que se sitúa el hidrógeno que es atacado. Este sistema de 

nomenclatura para los ISOP ha sido aprobado por el Comité de Nomenclatura 

de Eicosanoides, el cual está respaldado por la Comisión de Nomenclatura 

Bioquímica (JCBN) de la Unión Internacional de Química Pura aplicada 

(IUPAC) (228). Un sistema de nomenclatura alternativo ha sido propuesto por 

FitzGerald et al. (1997) en el cual la abrevación iP es usada para isoprostano, y 

los regioisómeros se indican como III-IV (229). Además de F2-ISOP, varias 

clases de ISOP, que difieren en los grupos funcionales, han sido descubiertos; 

es el caso de los D2/E2-ISOP (230). También se ha demostrado que la 

formación de una pequeña cantidad de ISOP es dependiente de la enzima 

COX al convertir el AA en PGH2 (231). Este hecho cuestiona si la medida de 8-

isoPGF2α puede que no sea siempre un marcador específico y de confianza de 

la peroxidación lipídica no enzimática. Sin embargo, se ha demostrado que la 

cantidad de tromboxanos (TX) formados por la COX en las plaquetas activadas 

es 100 veces mayor que la de F2-ISOP; además los niveles de F2-ISOP 

medidos en individuos sanos tras el tratamiento con inhibidores de la COX no 

se modificaron (226, 232).  

A diferencia de las PGs, derivadas de la acción de la COX, los ISOP se forman 

inicialmente a partir del AA in situ sobre los lípidos. Los ISOP pueden ser 

liberados de la estructura fosfolipídica como ácidos libres por la acción de la 

fosfolipasa. Se ha demostrado también que el factor acetilhidrolasa activador 

de plaquetas libera F2-ISOP de los fosfolípidos (233). Así, podemos encontrar 

F2-ISOP libres circulando en el plasma, que se filtran en el riñón y aparecen en 

la orina (234). También pueden metabolizarse en el hígado generando una 
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variedad de metabolitos (235). En humanos, los dos metabolitos mayoritarios 

del 15-F2t-ISOP (también referido como 8-iso PGF2α o iPF2α-III) son el 2,3-dinor-

15- F2-ISOP y 2,3-dinor-5,6-dihidro-15- F2t-ISOP (236, 237). Por lo tanto, F2-

ISOP son moléculas estables que pueden ser detectados tanto como 

compuestos esterificados en todos los tejidos del cuerpo, como compuestos 

libres en fluidos biológicos, en los que se incluyen plasma, orina, bilis, jugo 

gástrico, condensado de aire exhalado, líquido sinovial, líquido cerebroespinal, 

líquido amniótico y saliva. El nivel plasmático de F2-ISOP (8-iso PGF2α) basal 

en pacientes sanos es de 25 pg/mL (rango 15-50 pg/mL), lo cual supone diez 

veces más alto que el nivel de PGF2α formadas a partir de la COX y algo 

menos que la cantidad de los metabolitos de los F2-ISOP. En dichos pacientes, 

la concentración de 8-iso PGF2α en orina en 30-40 veces más alta que la 

concentración plasmática (230, 238). 

En cuanto a su actividad biológica, los ISOP ejercen varias funciones. Se ha 

demostrado su efecto vasoconstrictor en las arterias pulmonares de conejos y 

ratas y también sobre las arterias coronarias de cerdos y vacas (239-241). 

También se vio como los F2-ISOP ejercían contracción sobre la musculatura de 

las venas renales de ratas, la cual se acompañaba con reducción del filtrado 

glomerular y del flujo sanguíneo. Sin embargo, estos cambios no causaron 

alteraciones en la presión arterial, sugiriendo el efecto selectivo de los F2-ISOP 

sobre la vasculatura renal (242). En la misma dirección, se observó obstrucción 

del flujo de aire en cerdos de Guinea a los que se administró F2-ISOP (243). 

También se conoce como estos compuestos ejercen dicho efecto 

vasoconstrictor sobre arterias cerebrales y vasos de la retina (244, 245). 

Adicionalmente, estas moléculas pueden modular la actividad plaquetar. F2-

ISOP en presencia de dosis subumbrales de agonistas plaquetarios inducen la 

agregación plaquetaria dosis-dependiente. La habilidad de incrementar la 

agregación plaquetaria puede tener lugar en los sitios donde el incremento de 

la activación y formación de F2-ISOP coinciden. Por otro lado, se ha observado 

que F2-ISOP indirectamente incrementa la adhesión plaquetar mediante la 

reducción de la actividad anti-adhesiva y anti-agregación del NO (246, 247). 

Recientemente, Bauer et al. (2014) publicaron una revisión respecto a los ISOP 

en el sistema cardiovascular. Además de efecto plaquetar, F2-ISOP pueden 
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inhibir la angiogénesis y promover la ateroesclerosis al estimular la adhesión de 

monocitos y neutrófilos sobre las células endoteliales. Todos estos efectos son 

inhibidos por antagonistas del receptor de TX, lo que sugiere que los F2-ISOP 

ejercen su efecto a través de dicho receptor (248).  

Por otra parte, se sabe que F2-ISOP pueden ejercer su acción biológica a 

través de los receptores de las PG. Interesantemente, la actividad de dichas 

moléculas puede variar dependiendo del receptor a través del cual actúen (249-

251). Esto es, mientras F2-ISOP se comportan como vasoconstrictores a través 

de los receptores de TX, pueden actuar como vasodilatadores a través de los 

receptores de las PG. Estos efectos opuestos han sido bien estudiados en el 

pulmón (252). 

Los F2-ISOP han sido también reportados por producir hiperalgesia, un 

incremento de la sensibilidad al dolor. Se demostró que estas moléculas, 

cuando se inyectan en la pata trasera de las ratas, reducen significativamente 

el umbral de retirada en respuesta a los estímulos mecánicos y termales (248). 

Además, F2-ISOP aumentaron el disparo de nociceptores C en ratas 

anestesiadas con pentobarbital (253). 

El exceso de producción de estos productos de oxidación lipídica puede dar 

como resultado una condición que frecuentemente es conocida como EO, lo 

cual es supuesto por ser la mayor causa de desarrollo de varias enfermedades, 

incluyendo cáncer, ECV y neurológicas, entre otras. Durante las últimas 

décadas numerosos estudios han revelado propiedades favorables de los 

ISOP, demostrando así que el nivel de F2-ISOP es un biomarcador de 

confianza de la peroxidación lipídica endógena, y por lo tanto, una herramienta 

útil que refleja el daño oxidativo in vivo (254-256). Kadiiska et al. (2010) 

encontraron niveles plasmáticos de F2-ISOP incrementados en ratas a las que 

se había administrado el oxidante tetracloruro de carbono (257). También se 

hallaron niveles aumentados de F2-ISOP y de su metabolito, 2,3-dinor-15-F2-

ISOP, en un estudio con mujeres recién diagnosticadas de cáncer de mama 

después de ser tratadas con el quimioterápico doxorubicina, el cual genera 

radicales hidroxilos (258). Son numerosas las revisiones en las que se han 
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descrito a los F2-ISOP como biomarcadores de EO en diferentes situaciones 

patológicas.  

Con respecto a las ECV, se sabe que la isquemia/reperfusión (I/R) incita la 

formación de ROS. Se ha demostrado que los niveles de F2-ISOP aumentan en 

pacientes post-I/R (259). Dichos niveles aumentan en individuos con isquemia 

crónica de miembros inferiores, accidente cerebrovascular isquémico y tras la 

ruptura de un aneurisma (260, 261). Las lesiones de I/R son también una 

preocupación importante en ciertos campos quirúrgicos. Múltiples estudios has 

mostrado incrementos de F2-ISOP durante la cirugía de revascularización 

coronaria y la cirugía de derivación cardiopulmonar (262, 263). En el 

seguimiento del hallazgo de que la peroxidación lipídica aumenta durante 

dichas cirugías, se han monitorizado tratamientos que podrían reducir los 

niveles de EO inducidos por estos procedimientos. Por ejemplo, en un estudio 

de 20 pacientes sometidos a una revascularización coronaria, Berg et al. (2013) 

mostraron que los sujetos tratados con aspirina (160 mg diarios) durante la 

semana previa a la cirugía experimentaron una elevación menor de F2-ISOP 

durante la cirugía comparados con los sujetos que no tomaron aspirina (264).  

Debido a la alta concentración de PUFAS en el cerebro comparada con la de 

otros órganos, la peroxidación lipídica es un resultado primario del daño al 

cerebro inducido por los RL. Con este fin, niveles de F2-ISOP se han 

encontrado elevados en un gran número de enfermedades neurodegenerativas 

crónicas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer (265), la enfermedad de 

Huntington (266), la enfermedad de Parkinson (267), la enfermedad de 

Creutzfeldt-Jakob (268), la esclerosis múltiple y la esclerosis lateral amiotrófica 

(269, 270). Recientemente, Bumoko et al. (2014) proponen que el 8,12-iso-F2-

iPF2α-IV es un buen marcador de los mecanismos neuropatogénicos que 

ocurren en niños afectados por el Konzo y podría ser usado para monitorizar el 

impacto de los ensayos de intervención para prevenir los efectos neurotóxicos 

del envenenamiento con yuca cianogénica (271). 

Pocos estudios han investigado la asociación entre los niveles de F2-ISOP y el 

riesgo de cáncer. Aun así, un estudio de cohortes realizado en Taiwan, 

demostró que los niveles urinarios de F2-ISOP se correlacionaban 
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significativamente con el riesgo de carcinoma hepatocelular con un odds ratio 

(OR)  de 2.54 (IC 95%: 1.30-4.93) (272). En otro estudio se correlacionaron 

niveles urinarios de F2-ISOP con dos veces más de riesgo de sufrir cáncer de 

pulmón en hombres, pero no en mujeres (273). Se han encontrado en estudios 

de casos y controles niveles aumentados de dichos compuestos en pacientes 

con cáncer de mama, cáncer de próstata, cáncer gástrico y adenoma 

colorrectal (274-276). Por otra parte, los hallazgos de estudios prospectivos son 

pocos e inconsistentes. La posible explicación de estas diferencias entre 

estudios caso-control y estudios prospectivos sería que no está claro en el caso 

de los primeros si el EO conduce al cáncer o es un resultado del propio cáncer. 

También se han encontrado niveles elevados de F2-ISOP en diversos fluidos 

corporales o condensados exhalados en varias enfermedades pulmonares 

como son el asma, enfermedad intersticial pulmonar, fibrosis quística, 

hipertensión pulmonar, enfermedad de células falciformes con síndrome 

torácico agudo y síndrome de dificultad respiratoria aguda (277-281).   

Se ha relacionado los F2-ISOP con otras enfermedades como son la DMT2, 

artritis reumatoide, artritis psoriásica y osteoartritis (282, 283). Son múltiples los 

estudias que han demostrado como los niveles de F2-ISOP, urinarios y 

plasmáticos, se incrementan en adultos obesos (284, 285). F2-ISOP se 

correlacionas positivamente con el (IMC), la circunferencia de la cintura (WC), 

el área de grasa visceral, y el porcentaje de grasa corporal (286-289). 

Respecto a las enfermedades y trastornos ginecológicos son pocos los 

estudios realizados hasta la fecha. Helmersson et al. (2001) hallaron niveles 

elevados de F2-IsoPs urinarios en mujeres post-menopáusicas respecto a 

mujeres pre-menopáusicas. En otro estudio dichos niveles fueron más altos en 

hombres jóvenes que en mujeres premenopausicas. En cuanto al embarazo no 

se encontraron diferencias significativas entre los niveles de F2-ISOP, 

plasmáticos y urinarios, de mujeres embarazadas y los niveles de aquellas 

mujeres que no lo estaban, y además presentaban ciclos menstruales 

regulares y no tomaban ACO, vitaminas ni antiinflamatorios no esteroideos 

(290, 291). También se han encontrado niveles de F2-ISOP relacionados con el 

índice de densidad mineral del hueso en la población sana (292). Sin embargo, 
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el papel de estos ISOP en la osteoporosis es aún incierto. Los ISOP también se 

han relacionado con la preeclampsia (293). Los marcadores de EO, incluidos 

los F2-ISOP, alcanzan su máxima expresión entre las semanas 37 y 41 antes 

del nacimiento (294). Embarazos patológicos, como la preeclampsia, expresan 

incluso una respuesta más alta de EO, especialmente en los casos más 

severos. Recientemente, un estudio ha propuesto que los niveles de isómeros 

específicos de ISOP de la clase IV, medidos entre la semana 12 y 18 de 

embarazo, podrían utilizarse como predictores útiles de preeclampsia (295). 

Para nuestro conocimiento, la investigación de Kahal et al. (2013) es el único 

estudio donde se midieron ISOP en muestras de orina de pacientes con SOP, 

donde se hallaron niveles más altos de ISOP en dichas mujeres respecto a las 

mujeres control (296). 
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El SOP es una de las alteraciones endocrinas más comunes en la mujer, 

relacionada con el SMet (obesidad, hipertensión, dislipemia, diabetes) y con 

numerosas complicaciones a largo plazo. Todas estas características lo 

convierten en un grave problema de salud pública con un alto coste económico.  

Hoy en día la causa principal del SOP es aún desconocida, y se considera 

multifactorial y poligenética. Existen suficientes indicios en la literatura para 

pensar que el EO es uno de los eventos que se dan en el SOP sin que hasta el 

momento presente esté bien definido el comportamiento de los diferentes 

agentes moleculares implicados. Dicho EO estaría asociado a un aumento de 

la presencia del SOP por sí mismo e independiente de otros factores 

metabólicos conocidos como la RI, la obesidad o el SMet. También el EO se 

asocia a eventos cardiovasculares, y podría ser el nexo de unión entre el SOP 

y el RCV presente en estas mujeres. 

Además, hasta la fecha, no están descritos marcadores bioquímicos que 

permitan detectar por sí solos la presencia del SOP. El diagnóstico de éste se 

basa en datos clínicos, marcadores hormonales y parámetros ecográficos.  

Todo esto nos lleva a plantear la hipótesis de que las mujeres con el SOP 

pueden presentar mayores concentraciones de sustancias oxidantes y 

productos de oxidación, y concentraciones menores de sustancias 

antioxidantes, revelando así que el EO se encuentra estrechamente ligado a la 

fisiopatología de dicho síndrome, independientemente de otros factores 

metabólicos. Por ello, los biomarcadores de EO podrían resultar muy útiles, 

ayudando a los clínicos a diagnosticar el SOP y permitiendo así instaurar 

medidas preventivas precoces muy favorables para estas pacientes. 
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1. Comparar las variables clínicas, los perfiles bioquímico, hormonal y lipídico, el 

metabolismo de hidratos de carbono y los parámetros de inflamación, 

hemostasia y RCV entre mujeres con SOP y las mujeres sanas. 

 

2. Evaluar el estatus oxidativo en mujeres con SOP mediante biomarcadores de 

EO y compararlo con el de mujeres sanas. 

 

3. Evaluar la influencia de la obesidad, la RI y el SMet en los biomarcadores de 

EO.  

 

4. Evaluar el nivel de biomarcadores de EO en función de los diferentes 

fenotipos de SOP. 

 

5. Determinar la relación del nivel de 8-ISOP con diversos diferentes parámetros 

bioquímicos y hormonales, y con marcadores de riego cardiovascular en 

mujeres con SOP. 

 

6. Evaluar los marcadores de EO como herramientas para el diagnóstico del 

SOP. 
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4.1 Sujetos a estudio 

 

4.1.1 Reclutamiento de pacientes y controles 

 

Entre junio de 2014 y junio de 2016, el reclutamiento de las pacientes y 

participantes control se llevó a cabo por el servicio de Ginecología del Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (H.U.V.A) de Murcia, donde se han 

evaluado y clasificado a todos los sujetos del presente estudio. 

 

Los dos grupos de participantes del estudio, mujeres con sospecha clínica de 

SOP y mujeres control, procedían de las consultas externas de esterilidad, 

ginecología y endocrinología del hospital. 

 

En el grupo control se incluyó, para mejorar la comparabilidad, siempre la 

siguiente paciente vista en la consulta tras una paciente con sospecha de SOP 

incluida en el estudio, que cumpliese los criterios de inclusión y no tuviese 

criterios de exclusión.  Estas pacientes podrían por tanto incluir cualquier otra 

razón de consulta (esterilidad por factor masculino, esterilidad sin sospecha 

clínica de SOP, mioma, quiste incluido endometriosis, etc.). También se 

incluyeron pacientes con mioma, quiste, endometriosis u otra patología, en un 

intento de que represente mejor a la población general. 

 

El Comité de Ética del hospital aprobó el estudio y a todas las participantes del 

estudio se les informó a cerca de la investigación a realizar facilitándoles un 

documento de consentimiento informado para su participación voluntaria en el 

estudio (Anexo I). 

 

4.1.2.  Selección de pacientes y controles 

 

Todas las participantes del presente estudio fueron evaluadas para su inclusión 

en uno de los grupos definidos. Además, se aplicaron los criterios generales 

tanto de inclusión como de exclusión que se exponen a continuación: 
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I. Criterios de inclusión generales 

 

 Mujeres entre 18-40 años. 

 

 Mujeres que no estén tomando ACO.  

 

II. Criterios de exclusión 

 

 Mujeres con diagnóstico de patología endocrina previa (Cushing, 

Hiperplasia suprarrenal congénita, patología tiroidea no controlada). 

 

 Pacientes extranjeras que no puedan leer o hablar en castellano con 

fluidez. 

 

 Pacientes con ACO que no los puedan suspender 3 meses (tendrían que 

suspenderlas durante 3 meses para entrar en el estudio). Los ACO 

modifican la morfología de los ovarios. 

 

 Pacientes con tratamiento con corticoides de forma crónica (tópicos, 

orales, intravenosos o intraarticulares, inhalados, intramusculares o 

administración depot), especialmente en pacientes alérgicas, asmáticas o 

con patología traumatológica. Si se incluyen tendrían que suspenderlos 3 

meses antes.  

 

 Pacientes con Metformina (si son subsidiarias de tratamiento tratar de 

posponer hasta extracción analítica). Si ya lo están tomando especificar 

tiempo que lo están tomando y dosis. 

 

 Pacientes que presenten patologías en las que existe la posibilidad de 

daño oxidativo tales como: diabetes insulina-dependiente, insuficiencia 

renal crónica, malnutrición, enfermedad inflamatoria de más de dos 

meses de evolución o sujetos que tomen suplementos vitamínicos, 
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agentes quelantes de metales, o sustancias que puedan influir en las 

determinaciones de nuestro estudio.  

 

En todos los casos se han empleado los criterios estandarizados de 

diagnóstico y se ha controlado analíticamente la presencia de algunas de las 

patologías descritas como criterio de exclusión que pudieran interferir en este 

estudio.  

 

Los pacientes del estudio quedaron distribuidos en los siguientes grupos:  

 

 Pacientes con SOP: 125 pacientes afectadas de SOP probable, según 

criterios de Rotterdam 2003, a los que se les aplicó el protocolo de 

estudio estándar para la exclusión de otras patologías ginecológicas. Se 

seleccionaron aquellos pacientes que no habían comenzado con 

tratamiento anticonceptivo.  

 

 Grupo de sujetos control: 169 mujeres sanas sin evidencia de SOP ni 

patología endocrina-ginecológica conocida. 

 

4.1.3.  Estudio general de los pacientes y controles 

 

Todas las pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el 

consentimiento informado, se les citó para una primera visita coincidiendo con 

la fase folicular temprana, entre el tercer y quinto día del ciclo menstrual 

espontáneo. A las pacientes amenorreicas se les pautó PRG oral (10 mg 

durante 10 días) para que deprivaran. En esta primera cita, el médico 

especialista en ginecología realizó primeramente el historial clínico y la 

anamnesis correspondiente.  

 

A continuación, una enfermera realizó la extracción de sangre. Los diferentes 

tubos de sangre se enviaron inmediatamente al laboratorio para el posterior 

análisis de los parámetros analíticos. Los parámetros bioquímicos se 

determinaron en el mismo día de la extracción; después se recuperó varias 
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alícuota de suero, plasma y sangre para su conservación en un congelador a -

80 ºC. Estas muestras se fueron descongelando según se fueron midiendo los 

diferentes parámetros de EO.  

 

Posteriormente, el especialista en ginecología realizó a las pacientes una 

evaluación ecográfica con un ecógrafo Voluson E8® General Electric 

Healthcare, USA usando un transductor abdominal convexo de 3,5 MHz y un 

transductor vaginal de 5 MHz. para ver la morfología ovárica.  A continuación, 

se proporcionó a las pacientes un cuestionario para que lo autocumplimentasen 

con el fin de valorar su grado de virilización (el nivel de hirsutismo se calcula 

mediante la escala de Ferriman-Gallwey), y su función ovárica y menstrual 

(Anexo II).  

Todas las pacientes fueron citadas para una segunda visita coincidiendo con la 

segunda mitad de su ciclo menstrual. En esta visita se les informó sobre su 

diagnóstico definitivo, si presentaban o no SOP. El diagnóstico de SOP se 

confirmó utilizando los criterios de la European Society for Human 

Reproduction and Embryology y la American Society of Reproductive 

(Rotterdam, 2003), presencia de dos de las tres características siguientes: 

oligoanovulación (menos de 6 periodos menstruales en el año previo), signos 

clínicos o bioquímicos de HA (concentraciones de testosterona sérica por 

encima del límite superior normal y/o ≥8 puntos en escala de Ferriman-

Gallwey) y morfología de ovarios poliquísticos (ovarios normales o aumentados 

de tamaño, >10 mL, con la presencia de microquistes subcapsulares, en 

número de 12 o más de 2-9 milímetros de diámetro en cada ovario). 

A continuación, se llevaron a cabo diferentes medidas antropométricas de las 

participantes. Se midió la circunferencia de la cintura y la cadera en la región 

más estrecha del abdomen y en la parte más ancha de la región glútea, 

respectivamente. El IMC se calculó por el peso dividido por la talla al cuadrado 

(kg/m2). 

 

Por último, se les realizó una nueva extracción sanguínea que se envió al 

laboratorio para medir el nivel de PRG basal. 
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4.2 Obtención y manipulación de muestras biológicas 

 

En la primera cita se extrajo sangre a las pacientes en tres tubos, uno de 

hemograma en ácido etilendiaminotetraacético tripotásico (EDTA-K3), otro de 

suero seco sin anticoagulante y otro de plasma con heparina de litio como 

anticoagulante. 

La extracción sanguínea se realizó a primera hora de la mañana, en ayunas de 

un mínimo de 8 horas.  El Servicio de Ginecología del H.U.V.A de Murcia 

dispone del personal de enfermería cualificado para la obtención de las 

distintas muestras. 

 

Las muestras de sangre de cada paciente fueron recogidas en varios tubos: 2 

tubos  Vacuette® (ref: 455059) sin anticoagulantes para las determinaciones en 

suero; 2 tubos Vacutainer® de 4mL con EDTA-K3 como anticoagulante  (ref: 

368860), uno para la hematimetría y el otro se conservó en hielo hasta su 

procesamiento para la medición de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) 

basal; 1 tubo Vacuette® de 3mL con EDTA-K3 (ref: 454015) como 

anticoagulante para la determinación de la hemoglobina glicosilada (Hba1c) y, 

por último, 1 tubo Vacutainer®  tubo de 2.7mL con citrato de sodio como 

anticoagulante (ref: 363079) para las determinaciones de coagulación. En la 

segunda visita se extrajo sangre en un solo tubo Vacuette® de 9mL de suero 

sin anticoagulante. 

 

El Servicio de Análisis Clínicos de este mismo hospital cuenta con los equipos 

necesarios para la conservación de las mismas en las condiciones adecuadas. 

Dispone, además, con el equipamiento general de utillaje básico (pipetas 

automáticas, agitadores, etc.) así como de material fungible (tubos 

desechables, puntas de pipetas, etc.) y material fungible específico como tubos 

de silicona, tubos Falcon de 50 ml, tubos eppendorf, tubos libres de metales, 

etc. 
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Para obtener el suero se centrifugaron todos los tubos de suero (Vacutainer® 

9mL), después de haberse retraído el coagulo de la muestra, a 3000 

revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos en centrífugas refrigeradas 

Kubota® 5930. A continuación, se realizaron 6 alícuotas para la determinación 

de parámetros bioquímicos, hormonas, vitaminas, TAC, ISOP y metales.  

 

Las determinaciones realizadas en el mismo día de la extracción fueron: 

hemograma, hemostasia, bioquímica general, hormonas, Hba1c, lipoproteínas, 

homocisteína, vitamina D y B12, ácido fólico, ACTH, cortisol y SHBG. El resto 

de alícuotas, que no se analizaron en el momento (determinación de ISOP, 

vitaminas, metales y TAC al final del estudio cuando se tuviese los sueros 

recogidos de todas las pacientes), fueron congeladas inmediatamente en un 

congelador a -80ºC (Heraeus® HERA Freeze HFU 586 Kendro) para la, 

evitando así posibles degradaciones de las muestras. 

 

4.3 Determinación de los perfiles analíticos básicos (bioquímico, 

hematológico y hormonal) 

 

Las determinaciones bioquímicas, hematológicas y hormonales forman parte 

de la Cartera de Servicios del Servicio de Análisis Clínicos y del Servicio de 

Hematología del H.U.V.A de Murcia y se realizaron de acuerdo a los métodos 

de rutina.  

 

 Los niveles cuantitativos de glucosa, urea, creatinina (CREA), AU, calcio 

(Ca), fósforo (P), sodio (Na), potasio (K), cloro (Cl), TG, colesterol total 

(CT), colesterol HDL, albúmina (Alb), ferritina, Fe, transaminasa 

glutámico-oxalacética (GOT), transaminasa glutámico-pirúvica (GPT), 

gamma-glutamil transferasa (GGT) y PCR, fueron determinados en 

suero usando métodos enzimáticos en el autoanalizador (Cobas 8000®, 

Roche).  

 

o Para la glucosa se utilizó la técnica enzimática de la hexoquinasa. 
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o  La urea se midió mediante el test cinético con ureasa y glutamato 

deshidrogenasa.  

o La técnica de la hidrolización enzimática por la lipasa se utilizó para 

determinar los niveles de TG. 

o  Los niveles de colesterol HDL se midieron por el método del 

detergente acelerado selectivo. Los niveles de colesterol total se 

determinaron enzimáticamente. Los niveles de LDL se calcularon 

utilizando la fórmula de Friedwald (LDL= TC- TG / 5 - HDL). 

o  Para medir niveles de ferritina y PCR se utilizó dos pruebas 

inmunoturbidimétricas potenciadas con partículas.  

o Se utilizaron diferentes tests colorimétricos para medir los niveles de 

Fe, Ca, P y Alb. 

o Mediante test enzimáticos colorimétricos se midieron el AU, GOT, 

GPT y GGT.  

o La medida de los iones Na, K y Cl se realizó mediante potenciometría 

utilizando un electrodo selectivo de iones que hace uso de las 

propiedades especiales de ciertas membranas para crear un potencial 

eléctrico (fuerza electromotriz = FEM) que permite medir los iones en 

solución.  

o Para medir la CREA se utilizó la prueba cinética colorimétrica basada 

en el método de Jaffé: en una solución alcalina, la creatinina forma un 

complejo amarillo-anaranjado con el picrato. La tasa de formación de 

colorante es proporcional a la concentración de CREA en la muestra. 

 

 Para la determinación de los niveles séricos de las hormonas TSH, LH, 

FSH, E2, PRL, PRG y MULLE y de ácido fólico y vitamina B12 (VitB12) se 

utilizó una técnica inmunológica, los inmunoensayos de 

electroquimioluminiscencia en los autoanalizadores CobasE170® y 

CobasE411®, Roche. 

 

 Los niveles de insulina, cortisol, paratohormona (PTH), DHEAS, 

androstenodiona, SHGB, TL y vitamina D se midieron en suero por 

radioinmunoensayo en un contador automático gamma (Wizard 1470®, 
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Wallac), mientras que la ACTH se midió en sangre total por la misma 

técnica. 

 

 La HCY y las apolipoproteínas A-I, A-II y B se midieron mediante 

nefelometría (BN ProSpec®, Siemens).  

 

 El HOMA-IR se calculó utilizando niveles de suero en ayunas de glucosa 

en miligramos por decilitro y de insulina en microunidades internacionales 

por mililitro en la siguiente fórmula: (glucosa x insulina) / 405. 

 

 Las determinaciones hematológicas: recuento de hematíes, leucocitos y 

plaquetas, recuento diferencial de leucocitos, concentración de 

hemoglobina y hematocrito, así como los correspondientes índices 

hematológicos, se realizaron en el contador hematológico Sysmex® XN-

9000 (Roche), el cual combina tecnologías de dispersión de luz óptica e 

impedancia.  

 

 Todas las determinaciones de los parámetros relacionados con la 

hemostasia, tanto las pruebas básicas: tiempo de protrombina (TP), 

actividad de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada 

(TTPA), fibrinógeno derivado (FibD) y Dímero D; como las pruebas para el 

estudio de trombofilia: antitrombina III, proteína C (PROTC), proteína S 

libre (PROT S), resistencia a la proteína C activada y el anticoagulante 

lúpico (ACLUPI), se realizaron en un coagulómetro ACLTOP 750® 

(Werfen). Estos autoanalizadores estudian el sistema de coagulación y los 

diversos facotres que en él influyen utilizandodiferentes tipos de técnicas: 

 

o Pruebas turbidimétricas (TP, TTPA, ACLUPI, FibD): detectan la 

formación del coágulo por espectrometría. 

o Pruebas cromogénicas: son métodos colorimétricos en los que se 

usa un sustrato cromogénico que al reaccionar con la sustancia de 

interés (directos, PROTC) o con una enzima (indirectos, antitrombina 

III) da una sustancia coloreada. 
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o Pruebas inmunoturbidimétricas (PROTS y Dímero D): basadas en la 

formación de un complejo antígeno-anticuerpo que afecta la 

transmisión de luz. 

 

 Para la determinación de Hba1c se utilizó el autoanalizador de 

glucohemoglobina TOSOH HLC®-723 G8 que utiliza los principios de la 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) por intercambio iónico 

(catiónico). 

4.4 Métodos analíticos en el estudio del estrés oxidativo 

 

4.4.1 Determinación de vitaminas antioxidantes 

 

La concentración de VitA y VitE se midieron simultáneamente mediante HPLC 

en suero. Las muestras se protegieron de la luz para su conservación y 

posterior análisis. El equipo de HPLC Agilent 1220 Infinity LC® realiza 

automáticamente los cálculos y permite obtener directamente las 

concentraciones de VitA y VitE expresadas en μg/dL. 

  

I. Reactivos 

 

Los reactivos utilizados fueron suministrados por Chromsystems Instruments & 

Chemicals GmbH (ref. 195-5869R Munich) en forma de kit y estaba compuesto 

por:  

 

 Fase móvil (MP) 2x1400 mL; 

 Diluyente para estándar interno (REAG 1) 1x350 mL;  

 Reactivo de extracción (REAG2) 1x75 mL;  

 Estandar interno 3x1 g. 

 Juego de calibradores Nº 195-5878 (CAL) que contiene 5x1 mL 

(almacenar a <-20 ºC). 
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 Columna analítica Nº 195-5870 que contiene una columna analítica 

(ANLT COL) de fase inversa (250x4 mm DI) suficiente para 100 

inyecciones. 

 

 
II. Fundamento de la medición 

 

Se mezcla la muestra de suero con una solución de trabajo que contiene un 

estándar interno. La misión del estándar interno es evaluar la pérdida de 

vitaminas que se produce durante el proceso de extracción. Se elimina el 

precipitado resultante por centrifugación. El sobrenadante se utiliza para 

realizar el análisis HPLC en un sistema isocrático. Las muestras se separan en 

una columna de fase inversa y se lleva a cabo la detección UV y la 

determinación cuantitativa con la ayuda del estándar interno. 

 

 

III. Procedimiento 

 

Para realizar el análisis de la VitA y de la VitE, se necesitan 200 μL de suero. 

Hasta que se llevó a cabo el análisis, las muestras permanecieron congeladas 

(- 80°C) y protegidas de la luz. Los reactivos del kit se prepararon según 

instrucciones del fabricante.  

 

 Primero se instaló el prefiltro entre el inyector y la columna analítica 

  Luego se instaló la columna analítica y del prefiltro en el sistema HPLC, 

ajustando la temperatura del calefactor de columnas a 40°C.  

 Se encendió el detector UV, ajustando la longitud de onda a 340 nm y el 

rango a 0.02 AUFS (escala completa de unidades de absorción).  

 Se bombeó la fase móvil a un flujo de 0.6 mL/min para equilibrar todo el 

sistema hasta alcanzar una línea de base estable.  

 Después de una medición de 3 minutos se ajustó el detector a una longitud 

de onda de 295 nm y rango = 0.01 AUFS.  
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 Se procedió a inyectar un blanco y un calibrador para comprobar el 

funcionamiento del sistema. 

  Se realizó una calibración al inicio de cada serie analítica, seguida de los 

controles y de las muestras de pacientes.  

 Se procesaron dos controles, nivel bajo y nivel alto, con cada grupo de 

muestras de los pacientes.  

 Primero se procedió a realizar una extracción de las vitaminas. Para cada 

control, estándar y muestra problema se mezcló 200 L de cada uno, 

añadiéndole 200 l de estándar interno y se homogenizó durante 1 minuto 

en vortex. 

 A continuación, se pipeteó 200 L de REACTIVO 2 en cada tubo, se 

mezcló durante 1 minuto en agitador automático y se centrifugó 15 minutos 

a velocidad máxima en una micro-centrífuga. Después se dejó reposar en 

nevera durante 30 minutos. 

 Se pipeteó el sobrenadante con cuidado y se transfirió en tubos eppendorf 

de 1,5 mL de color topacio, centrifugándolos de nuevo durante 5 minutos a 

velocidad máxima para eliminar completamente partículas proteicas.  

 Después se recogió 100 µL de la fase superior, se puso en tubos eppendorf 

de color topacio y se añadieron 400 µL de Fase Móvil. 

 Se agitó en un agitador automático y de nuevo se centrifugó 2 minutos a 

12000 rpm. 

 Finalmente se recogieron 400 µL de sobrenadante evitando revolver el 

precipitado de la parte inferior y se transfirió con cuidado en un vial color 

topacio para inyector automático en HPLC.  
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IV. Condiciones del HPLC 

 

Tabla 2. Características del HPLC 

Flujo de la bomba 0.6 ml/min 

Columna DI de 90 mm x 3.2 mm 

Volumen de muestra 20 μL 

Temperatura columna 40ºC 

Tiempo de retención 
2.1 minutos la VitA 

7.9 minutos la VitE 

Detección 
340 nm 

transcurridos 3.0 minutos 295 nm 

 

4.4.2 Determinación de la capacidad antioxidante total 

 

I. Reactivos 

 

Para la determinación de la TAC del suero de las muestras se utilizó el kit 

comercial suministrado por Calbiochem® (ref. 615700 San Diego, USA) 

compuesto por:  

 

 Tampón fosfato salino 

 Cromógeno: Metamioglobina y ABTSTM ( 2,2’-Azino-di-[3-etilbenzotiazolin 

sulfonato]) 

 Sustrato, estabilizado con peróxido de hidrógeno (H2O2) 

 Estándar: ácido 6-Hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxílico 
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II. Fundamento de la medición 

 

El principio del ensayo se basa en la capacidad por parte de los antioxidantes 

presentes en el suero de inhibir la producción de radicales ABTS TM*+. La 

reacción de la peroxidasa metahemoglobina con el H2O2 forma radicales 

ferrilmioglobina que, a su vez, reaccionan con el ABTS produciendo los 

radicales ABTS TM*+. La cantidad de dicho radical ABTS TM*+ producido se 

monitoriza midiendo su absorbancia a la longitud de onda de 600nm con un 

espectrofotómetro automatizado, ILab 600®, Werfen, que será inversamente 

proporcional a la concentración de antioxidantes de la muestra. (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Fundamento del ensayo para la determinación de la TAC. Adaptado 

de Miller, N.J. et al. (1993) (195). 
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III. Procedimiento 

 

 Primeramente, se descongelaron las alícuotas con los sueros de todas las 

pacientes. Se dejaron atemperar y se homogenizaron antes de la medida. 

 A continuación, se procedió a preparar los reactivos: 

o Cromógeno: se añadieron 10 mL del tampón a cada vial de 

cromógeno y se homogenizó. Después se colocó en el analizador en 

su posición. 

o Substrato: se diluyó cada vial de substrato necesarios con 7.5 mL de 

tampón. Después se colocó en el analizador en su posición. 

o Estándar: se añadió 1 mL de agua destilada al vial. 

 Después se preparó el autoanalizador. Se calibró la técnica colocando una 

cubeta con 20 µL de estándar, otra cubeta con agua destilada, que será el 

blanco, y se pasó un control. 

 Se añadieron 20 µL de cada muestra de suero en cubetas de plástico y se 

colocaron en el analizador en la posición correspondiente. 

 

4.4.3 Determinación de isoprostanos 

 

I. Reactivos 

 

Los reactivos utilizados fueron suministrados por Cayman Chemical® (ref. 

516351 Michigan, USA) en forma de kit y estaba compuesto por:  

 

 Anticuerpos de conejo anti-8-ISOP (Antisuero). 

 8-ISOP conjugado con acetilcolinesterasa (Tracer) 

 8-Isoprostane Standard 

 Tampón a concentración 10X 

 Tampón de lavado a concentración 400X 

 Polisorbato 20 

 5 placas recubiertas con anticuerpos de ratón anti-IgG de conejo 

 Reactivo de Ellman 
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 Solución colorante para el Tracer 

 Solución de colorante para el Antisuero 

 

Para el análisis de todas las muestras se emplearon 2 kits. Cada muestra se 

midió por duplicado. 

 

 

II. Fundamento de la medición 

 

Se trata de un método de enzimoinmunoanálisis que se basa en la 

competencia entre el 8-ISOP de la muestra problema y un 8-ISOP conjugado 

con acetilcolinesterasa (Tracer) por los sitios de unión de un número limitado 

de anticuerpos de conejo anti-8-ISOP (Antisuero) los cuales a su vez se han 

unido  a los anticuerpos IgG de ratón pegados previamente en el fondo del 

pocillo. Puesto que la concentración del Tracer es constante y la de 8-ISOP de 

la muestra varía, la cantidad de Tracer que se unirá al Antisuero será 

inversamente proporcional a la concentración de 8-ISOP en cada pocillo. Al 

lavar el pocillo y añadir un reactivo de Ellman), el cual contiene el sustrato para 

la acetilcolinesterasa, se produce un producto (ácido 5-tio-2-nitrobenzoico) de 

color amarillo que absorbe luz a una longitud de onda de 412nm. La intensidad 

de este color, determinado espectrofotométricamente, es proporcional a la 

cantidad de Tracer, el cual como ya se ha dicho, es inversamente proporcional 

a la cantidad de 8-ISOP libre presente en la muestra.  

 

III. Procedimiento 

 

 Primeramente, de preparó la solución de tampón. Para ello se diluyó el 

contenido de un vial de Tampón a concentración 10X con 90 ml de agua 

ultrapura. 
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 A continuación de preparó la solución de lavado diluyendo 5 mL del vial de 

Tampón de lavado a concentración 400X en 2 litros de agua ultrapura y 

añadiendo 1 mL de polisorbato 20.  

 Después de descongelaron las alícuotas de suero y se homogenizaron en 

un agitador eléctrico. 

 Se reconstituyeron los dos reactivos: el vial del Tracer en 30 mL de 

solución de tampón y el vial del Antisuero en 30 mL de solución de tampón. 

A ambos reactivos se les añadió 300 µL de la solución colorante 

correspondiente para ayudar en la visualización a la hora de añadirlos a los 

pocillos. 

 A continuación, se prepararon los estándares en ocho tubos numerados de 

1 al 8. Primeramente, se diluyó en un tubo sin numerar 100 µL del vial del 

estándar en 900 µL de agua ultrapura, obteniéndose una concentración de 

5 ng/mL.  Después se añadieron 900 µl de la solución de tampón al tubo 

número 1 y 750 µL al resto de tubos, del 2 al 8. Se transfirieron 100 µL del 

tubo sin numerar al tubo 1 y se mezcló vigorosamente. La concentración de 

este estándar, el primer punto de la curva estándar, será de 500 pg/mL. 

Después se fueron haciendo diluciones seriadas de estándar transfiriendo 

500 µL del tubo 1 al tubo 2 y agitando de nuevo. Se repitió el proceso para 

los tubos 3-8.  

 Se fue añadiendo la cantidad especificada por el fabricante de solución 

tampón, estándares, muestra (50µl), Tracer y Antisuero a cada pocillo de 

las placas. Como ya se ha comentado, cada muestra se midió por 

duplicado. 

 Se cubrió cada placa con un plástico y se incubaron durante 18 horas a 

4ºC. 

 Después de las 18 horas se reconstituyo el reactivo de Ellman: 250 dtn del 

vial de reactivo con 50 mL de agua ultrapura.  

 Se vació cada placa y se lavaron 5 veces con la solución de lavado 

preparada anteriormente. 

 Se volvió a cubrir con un plástico cada placa y se dejaron incubar en una 

habitación oscura sobre un agitador orbital de 90 a 120 minutos. 
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 Finalmente, todas las placas se revelaron por espectrofotometría usando 

un lector de placas a una longitud de onda de 410 nm. 

 La casa comercial nos proporcionó un programa para convertir las 

absorbancias en concentraciones de 8-ISOP. 

 

4.4.4 Determinación de metales 

 

Fundamento de la absorción atómica 

 

La Espectrofotometría de Absorción Atómica se basa en la absorción de 

radiación electromagnética por las partículas atómicas. Para ello, es necesario 

atomizar la muestra, es decir, convertir las moléculas constituyentes de la 

muestra en partículas gaseosas elementales. El espectro de absorción de un 

elemento atomizado está constituido por una cantidad limitada de líneas 

discretas a longitudes de onda características para cada elemento. 

En la espectroscopia atómica, las muestras se vaporizan a temperaturas muy 

altas y la concentración de los átomos del elemento de interés se determina 

midiendo la absorción a sus longitudes de onda características. 

La sensibilidad del método se define como la concentración necesaria de un 

elemento para producir el 99% de transmitancia, lo que corresponde al 0.0044 

de absorbancia. 

 

Directamente relacionado con la sensibilidad se encuentra el límite de 

detección, que corresponde a la concentración necesaria de un elemento para 

producir una señal con una intensidad triple del ruido de fondo. Por ruido de 

fondo se entiende toda señal observable cuando el elemento a analizar se 

encuentra ausente de la llama y es debido a la absorción molecular y a la 

dispersión de las partículas en la llama. 

 

La atomización tiene lugar en un tubo de grafito, sobre la denominada 

plataforma de L’vov, para evitar un cambio rápido de temperatura y de este 
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modo obtener picos más reproducibles (realza sensibilidad, exactitud y 

corrección de Zeeman para reducir el background al mínimo). 

 

Zinc  

I. Reactivos 

 

 Glicerol 5% v/v (diluyente): diluir 50 ml de glicerol en 1000 ml de agua 

 desionizada. Conservar en frigorífico hasta 3 meses. 

 Calibrador stock: Zn 1g/L Perkin Elmer N9300178 

 Solución Patrón de Zn 0.01 g/L: Mezclar 1 mL de calibrador stock (Zn 1g/L) 

con 99 mL de diluyente de glicerol (5%). Mezclar por inversión al menos 10 

veces. 

 Standard 10 µg/dL: 0.5 ml de solución patrón de 1000 µg/dL + 49.5 mL de 

solución de glicerol al 5%. Corresponde a una concentración de Zn 

plasmático de 50 µg/dL. 

 Standard 20 µg/dL: 1ml de solución patrón de 1000 µg/dL + 49 mL de 

solución de glicerol al 5%. Corresponde a una concentración de Zn 

plasmático de 100 µg/dL. 

 Standard 30 µg/dL: 1.5 mL de solución patrón de 1000 µg/dL + 48.5 mL de 

solución de glicerol al 5%. Corresponde a una concentración de Zn 

plasmático de 150 µg/dL. 

 Standard 40 µg/dL: 2 mL de solución patrón de 1000 µg/dL + 48 mL de 

solución de glicerol al 5%. Corresponde a una concentración de Zn 

plasmático de 200 µg/dL. 

 

II. Fundamento de la medición 

 

Para la medición de Zn se realizó mediante espectrofotometría de absorción 

atómica de llama (5100 PC, Perkin-Elmer®). 
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La optimización del espectrómetro se consigue mediante la utilización de una 

lámpara de cátodo hueco a una intensidad de corriente de 15 mA calentada 

previamente 15 minutos. La máxima energía de pico se consigue 

seleccionando la longitud de onda a 213.9 nm y la anchura de banda a 0.7 nm. 

La información real del estado del zinc en el organismo sólo se podría obtener 

por medida directa en los tejidos, ya que la mayoría del zinc corporal es 

intracelular. Sin embargo, en la práctica, se obtiene por interpretación de su 

concentración en plasma y orina.  

El método analítico más extendido en los laboratorios clínicos es la absorción 

atómica con llama de aire-acetileno. 

Las muestras de suero diluidas 1/5 en agua desionizda son aspiradas en la 

llama. La concentración de Zn se determina comparando la señal del suero 

diluido con la señal de los calibradores acuosos, que son preparados en una 

matriz de glicerol diluida para simular la viscosidad del plasma diluido. 

 

 

III. Procedimiento 

 

 Primeramente, se atemperaron los sueros a temperatura ambiente y se 

mezclaron por inversión. 

 Se añadieron 2.5 mL de cada uno de los calibradores y del control en los 

tubos. 

 Se añadir 100 µL de muestra (o control) en tubos de plástico de 16 mm y 

añadir 400 µL de agua desionizada (dilución 1/5) y se mezclaron 

inmediatamente. 

 Antes de comenzar con la medición se establecieron las condiciones 

instrumentales adecuadas para optimizar la señal y minimizar el ruido de 

fondo, λ= 213.8 nm, Ancho= 0.7 nm, Mezcla= aire-acetileno. 

 Se empezó primeramente a aspirar diluyente glicerol en la llama para leer 

absorbancia cero (blanco). Después se aspiraron los calibradores de Zn del 

más diluido al concentrado y así se obtuvo la curva de calibración. 

 A continuación, se comenzó a aspirar el suero control y las muestras. 
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 Se calculó la concentración de cada una de las muestras a partir de las 

lecturas de absorbancia por interpolación de la curva de calibración. Los 

resultados del control se encontraban dentro del 5% de la media 

establecida. 

Para obtener resultados reproducibles fue importante mantener 

constantemente una aspiración óptima y condiciones de la llama. Se aspiró 

periódicamente HCl para ayudar a mantener limpio el sistema nebulizador. 

 

 

Cobre  

I. Reactivos 

 

 Glicerina 10%: 50 mL glicerina +450 mL agua.  

 Calibrador stock: Cu 1000 µg/mL (100 mg/dl) Perkin Elmer N9300183.  

 Cu 10 mg/dL: 10mL Cu (100 mg/dl) y 90 mL agua. 

 Se prepara una recta de calibración a partir de un matraz que contiene Cu 

en concentración de 10 mg/dl. Se realiza una dilución 1/10: 500l de Cu 10 

mg/dl y 4.5 mL de agua destilada, con lo que se obtiene una solución de 1 

mg/ dl de Cu. 

 

 A partir de aquí, se prepara la recta: 

 

 

o BLANCO: 2 mL de agua destilada. 

o 50 µg/dL: 0.25 mL de Cu de 1 mg/ dl + 4.75 mL de agua 

destilada. 

o 100 µg/dL: 0.50 mL de Cu de 1 mg/ dl + 4.50 mL de agua 

destilada. 

o 150 µg/dL: 0.75 mL de Cu de 1 mg/ dl + 4.25 mL de agua 

destilada. 

 

 A partir de estas preparaciones, se diluye al 50% con glicerina al 10%: 
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o BLANCO: 2 mL de agua destilada + 2 ml de glicerina 10% 

o Standard 1:   2 mL de 50 µg/dL + 2 mL de glicerina  10%. 

o Standard 2:   2 mL de 100 µg/dL + 2 mL de glicerina  10%. 

o Standard 3:   2 mL de 150 µg/dL + 2 mL de glicerina  10%. 

 

Las muestras y controles se diluyen a la mitad con agua destilada: 350 µL 

muestra/control + 350 µL agua destilada. 

 

 

II. Fundamento de la medición 

 

Para la medición de Cu en suero se utilizó el equipo Perkin Elmer para 

espectroscopia de absorción atómica de llama modelo 5100 PC. 

 

La técnica se basa en que la energía de una llama de aire/acetileno con 

presiones 4 y 1.1 bares respectivamente, en dicho equipo, hace que los átomos 

de cobre de una disolución se encuentren en estado fundamental y sean 

entonces capaces de absorber la radiación de 324,8 nm proveniente de una 

lámpara de cátodo hueco de cobre, la rendija se ajusta a 0.7 nm. La 

absorbancia es directamente proporcional a la concentración de cobre de la 

disolución (ley de Lambert- Beer-Bouger).  

 

Por sus características es la técnica de elección para medir la concentración de 

Cu en el suero en ausencia de un método de referencia. La línea de resonancia 

del cobre está lejos de las de otros elementos que habitualmente se 

encuentran en el suero. 

 

El límite de detección se sitúa alrededor de con una dilución del espécimen 1:1, 

lo que es más que suficiente para las medidas séricas (en donde se encuentra 

en concentraciones de alrededor de 70 a 155 mg/dl), con lo que se pueden 

poner de manifiesto fácilmente los déficits de este elemento. 
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III. Procedimiento 

 

Se han descrito múltiples métodos de preparación previa de la muestra desde 

los años 70. Actualmente se tiende a la menor manipulación posible de la 

misma evitando pasos previos de desproteinización o de extracción con 

disolventes orgánicos. 

 

 

Selenio  

I. Reactivos 

 

Modificador de matriz 

 Los componentes primarios del modificador de matriz son: Paladio (10 g/L 

de Pd (NO3) Perkin Elmer BO190635, en HNO3 al 15%, tritón X-100 y 

agua suprapura. 

 Como modificador de matriz se emplean los anteriores componentes en la 

siguiente concentración: 

 

- Solución de Pd al 15% ............. 1 mL 

- Tritón X-100 ............................. 0.1 mL 

- Agua suprapura......................... c.s.p. 100 mL 

 

II. Fundamento de la medición 

 

La determinación sérica de SE se realizó mediante la técnica de 

Espectrometría de absorción atómica electrotérmica en cámara de grafito 

utilizando el analizador Aanalyst 600®, Perkin-Elmer. 
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Este procedimiento ofrece un análisis directo sin previa digestión y ha sido 

ampliamente adoptada por los laboratorios clínicos para la determinación de 

SE en el suero, plasma y sangre. 

 

La corrección de fondo con deuterio no es suficiente para evitar el efecto 

matriz, por lo que los equipos dotados con esta corrección no son 

prácticamente aptos para el análisis de SE en muestras biológicas, ya que no 

son capaces de corregir las interferencias que producen las altas 

concentraciones de Fe y fosfatos en sangre y en orina respectivamente.  

Sin embargo, el equipo que se utilizó permite la corrección de fondo por efecto 

Zeeman, ofrece una mejor solución a este problema, aunque no se encuentra 

completamente libre del efecto matriz. 

 

En este procedimiento es muy importante la utilización de un modificador de 

matriz que produzca seleniuros refractarios con el fin de posibilitar que la 

temperatura de la fase de pirolisis sea lo más alta posible (1000-1300 ºC), con 

objeto de eliminar la mayoría de la matriz sin pérdida de SE. Se puede utilizar 

níquel como modificador, pero este ha sido casi total-mente sustituido por 

paladio, siendo en la actualidad considerado como el modificador universal ya 

que ofrece un alto suero sin precipitación de proteínas. 

 

 
III. Procedimiento 

 

Las muestras de suero se diluyeron primeramente en modificador de matriz 1/9 

(v/v), procediéndose a su homogenización. 

 

El siguiente paso fue la preparación de los patrones: 

 

Se partió de un patrón certificado de 1 g/L (1000 µg/mL) Perkin Elmer 

N9300182 y se diluyó en un matraz aforado hasta concentración de 10 mg/L. 

Para preparar esta disolución se necesitó coger: 1 mL de solución 1 g/L y 

enrasarlo hasta 100 mL con agua suprapura. 
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A partir de esta concentración (10 mg/L), se realizaron los patrones de trabajo 

de concentraciones finales de 50, 100 y 200 µg/L: 

 

o Standard 50: 0.5 mL de solución 10 mg/L, hasta 100 mL de agua 

suprapura 

o Standard 100: 1 mL de solución 10 mg/L, hasta 100 mL de agua 

suprapura 

o Standard 200: 2 mL de solución 10 mg/L, hasta 100 mL de agua 

suprapura 

 

Estos tres patrones se diluyeron 1/9 (v/v) con modificador de matriz a la hora 

de calibrar. 

 

A continuación, se preparó el analizador manualmente, poniendo en la pantalla 

de calibración cada una de las concentraciones y en el autosampler ponemos 

la posición asignada. 

 

Después se puso en diferentes pocillos cada muestra diluía a 1/9 (v/v) con el 

modificador. 

 

El blanco de calibración se preparó con agua suprapura diluida 1/9 (v/v) con 

modificador de matriz. 

 

 

4.5 Métodos estadísticos 

 
 

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa informático SPSS 

(Stadistical Package for Social Sciences versión 22.0).  

 

En primer lugar, se aplicó el test de Kolmogorov-Smirnov que demostró que 

todas las variables seguían una distribución normal.  



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

97 
 

Los resultados de las variables cuantitativas se expresan como media ± 

desviación estándar (DE) y las cualitativas como porcentajes, para cada grupo 

estudiado.  

 

En el caso de variables cuantitativas, para averiguar la existencia o no de 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos se ha aplicado el 

análisis estadístico t de Student. En el caso de comparaciones de datos 

cuantitativos entre más de dos grupos se utiliza el Análisis e la Varianza 

(ANOVA).  

 

Para analizar las relaciones entre variables categóricas se empleó el test de χ² 

(Chi-cuadrado).  

 

Mediante regresión lineal, se estudió la existencia y el grado de asociación 

entre las variables cuantitativas que encontramos más representativas del EO, 

obteniéndose el valor del coeficiente de correlación de Pearson (r).  

 

La valoración de la capacidad diagnóstica de las determinaciones que 

presentaron diferencias estadísticamente significativas, se realizó a través del 

estudio de sensibilidad y especificidad mediante curvas de rendimiento 

diagnóstico o curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). Se entiende 

por:  

 

Sensibilidad (S) es la capacidad del test de identificar correctamente a 

pacientes con la enfermedad. Probabilidad de que un sujeto con la enfermedad 

de positivo en el test.  

 

Especificidad (E) es la capacidad del test de identificar correctamente a los 

sujetos que no tienen la enfermedad. Probabilidad de que un sujeto sano de 

negativo en el test.  

 

Al tratarse de variables cuantitativas se debe establecer el punto de corte 

óptimo que separará un resultado negativo de uno positivo, buscando así el 

equilibrio entre la sensibilidad y la especificidad. El punto de corte óptimo se 
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considerará aquel que viene dado por la combinación de máxima sensibilidad y 

especificidad, y es el que tiene como coordenadas al punto en el que la curva 

más se ha alejado de la diagonal. 

  

En el caso de las variables cuantitativas, que mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre grupos, se examinó la capacidad 

discriminatoria de cada una de ellas mediante curvas ROC. Para los puntos de 

corte sugeridos se presentan los valores de sensibilidad, especificidad, área 

bajo la curva (ABC) con su intervalo de confianza (IC) al 95%, valor pronóstico 

positivo (VPP) y valor pronóstico negativo (VPN). Se definió como test válido 

todo aquel cuya ABC era superior a 0.75.  

 

El límite de confianza es del 95%, para todos los análisis estadísticos se definió 

como significativo el valor de p bilateral inferior a 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

  



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

99 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

100 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

101 
 

5.1 Población seleccionada 

 

 

Se incluyeron en el estudio un total de 294 mujeres. Utilizando los criterios de 

Rotterdam, 125 mujeres fueron diagnosticadas de SOP y 169 mujeres formaron 

el grupo control.  

 

 

5.2 Resultados estudio 

 

 

5.2.1 Análisis de variables en el grupo control y en el grupo de mujeres 

con Síndrome de Ovario Poliquístico 

 

A continuación, se presentan los resultados de la exploración física y las 

determinaciones analíticas realizadas en cada subgrupo de pacientes y la 

significación estadística de las diferencias observadas. 

 

5.2.1.1 Edad, exploración física y antecedentes personales 

 

Los parámetros de la edad y exploración física se recogen en la tabla 3. Las 

mujeres con SOP presentaron mayor peso e IMC que las mujeres del grupo 

control. El 23.7 % y el 28.8% de las SOP tenían sobrepeso y obesidad 

respectivamente, frente al 11.9% y 8.1% del grupo control. Respecto al 

perímetro abdominal también hubo diferencias entre ambos grupos, siendo 

mayor en el grupo SOP (80.0 ± 13.5, p <0.001). En cuanto a las variables 

clínicas indicativas de HA, un 89.3% del grupo SOP obtuvieron una puntación 

superior a 10 en la escala de Ferriman-Gallwey, frente al 70.9% del grupo 

control. Un 43.8% de mujeres con SOP presentaban acné, frente al 28.6% del 

grupo control. No hubo diferencias significas en la alopecia entre los dos 

grupos (p=0.382). Por otro lado, el 77.2% de las mujeres con SOP presentaban 

ciclos irregulares, amenorrea u otros trastornos de la menstruación, y sólo un 
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32.3% del grupo control los padecían. Las mujeres con SOP tuvieron ambas 

presiones arteriales, sistólica y diastólica, más altas que el grupo control. 

Los antecedentes personales se recogen en la tabla 4. No hubo diferencias 

significativas entre los dos grupos respecto a ninguna de los parámetros 

considerados. 

 

Tabla 3. Exploración física en pacientes con SOP y controles. Datos 

expresados como media ± DE o números crudos (porcentaje). 

Como antecedentes de hirsutismo se valoró la impresión subjetiva de las 
pacientes y controles. Como alteraciones menstruales se consideró la 
presencia de polimenorrea, oligomenorrea o amenorrea. Análisis estadístico 
realizado mediante t de Student y test Chi Cuadrado, *p<0.05. NS: no 
significativo. 
 
 
 
 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

Edad (años) 28 ± 5 30 ± 6 NS 

Peso (kg) 70.8 ± 17.6 62.1 ± 12.6 <0.001* 

IMC (kg/m2) 26.5 ± 6.3 23.1 ± 4.6 <0.001* 

Grado de obesidad, n (%)   

<0.001* 

 Bajo peso 27 (22.9) 52 (32.5) 

 Normopeso 29 (24.6) 76 (47.5) 

 Sobrepeso 28 (23.7) 19 (11.9) 

 Obesidad 34 (28.8) 13 (8.1) 

Perímetro abdominal (cm) 80.0 ± 13.5 74.0 ± 9.6 <0.001* 

Escala de hirsutismo, n (%) 109 (89.3) 117 (70.9) <0.001* 

Acné, n (%) 53 (43.8) 46 (28.6) <0.01* 

Alopecia, n (%) 14 (11.6) 9 (6.7) NS 

Alteraciones menstruación, n (%) 95 (77.2) 53 (32.3) <0.001* 

PAS (mmHg) 114 ± 15 108 ± 12 <0.01* 

PAD (mmHg) 75 ± 14 72 ± 10 <0.01* 
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Tabla 4. Antecedentes personales. 
 

Como antecedentes de diabetes mellitus e hipertensión arterial se consideró el 
diagnóstico de ambas patologías en tratamiento dietético o farmacológico. 
Como antecedentes de ECV la presencia de un evento cardiovascular definido 
como angor pectoris, infarto agudo de miocardio, revascularización miocárdica, 
accidente cardiovascular, estenosis coronaria o revascularización arterial en 
miembros inferiores. El tabaquismo se consideró fumar o haber fumado a lo 
largo de su vida y como alcohol haber consumido  bebidas alcohólicas durante 
algún periodo de su vida con una frecuencia de al menos una vez al mes. 
Datos expresados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado. NS: no significativo. 
 
 
 

5.2.1.2 Perfil bioquímico general 

 

Los resultados de la mayoría de parámetros de la analítica bioquímica general 

no mostraron diferencias significativas entre las pacientes con SOP y las 

pacientes control (tabla 5). Solamente en la GPT y la GGT, se encontraron 

diferencias significativas entre ambos grupos, siendo los niveles más elevados 

en las mujeres con SOP, aunque estos se encuentran dentro del rango de 

normalidad.  

 

 

 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

Hipertensión, n (%) 2 (1.6) 6 (3.7) NS 

Diabetes mellitus, n (%) 1 (0.8) 2 (1.2) NS 

Enfermedad coronaria, n (%) 0 2 (1.2) NS 

Enfermedad autoinmune, n (%) 3 (2.1) 3 (1.8) NS 

Hiperprolactinemia, n (%) 0 2 (1.2) NS 

Enfermedad tiroidea, n (%) 15 (12.1) 24 (14.6) NS 

Tabaquismo, n (%) 65 (55.6) 82 (20.9) NS 

Consumo de alcohol, n (%) 92 (78) 130 (82.3) NS 
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Tabla 5. Perfil bioquímico general en pacientes con SOP y controles. 

 

Datos expresados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
 

5.2.1.3 Perfil hormonal 

 
 

A nivel hormonal las pacientes con SOP presentaron niveles superiores de LH, 

FSH, ratio LH/FSH, TT, TL, ANDRS y MULLE, junto a unos niveles menores de 

SHBG, que las pacientes control. El índice de andrógenos libres (FAI) también 

fue más alto en el grupo SOP, pero la diferencia no fue significativa. Tampoco 

existieron diferencias significativas en los niveles de DHEAS, E2, FAI, PTH y 

CORT. (Tabla 6). 

 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

Na (mEq/L) 140 ± 2 141 ± 2 NS 

K (mEq/L) 4.3 ± 0.3 4.4 ± 0.4 NS 

Cl (mEq/L) 102 ± 3 102 ± 2 NS 

Ca (mg dL) 9.4 ± 0.4 9.5 ± 0.3 NS 

P (mg dL) 3.6 ± 0.5 3.7 ± 0.5 NS 

CREA (mg dL) 0.69 ± 0.10 0.71 ± 0.11 NS 

Urea (mg dL) 27.6 ± 6.6 29.0 ± 7.0 NS 

GOT (U/L) 17 ± 5 17 ± 6 NS 

GPT (U/L) 16 ± 8 14 ± 7 0.017* 

GGT (U/L) 15 ± 8 12 ± 6 0.037* 

Ácido Fólico (ng/ml) 7.8 ± 8.3 8.4 ± 3.5 NS 

VitB12 (pg/ml) 469 ± 175 506 ± 182 NS 

MDRD (ml/min/1.73m2) 111 ± 19 107 ± 19 NS 

CKD-EPI (ml/min/1.73m2) 116 ± 12 111 ±14 NS 
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Tabla 6. Perfil hormonal de pacientes con SOP y controles. 

Datos expresados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
 
 

5.2.1.4 Metabolismo de los hidratos de carbono 

 
 
Las determinaciones séricas de GLU y HbA1c fueron similares entre los dos 

grupos. Sin embargo, la insulina y el índice HOMA-IR fueron más elevados en 

el grupo SOP. (Tabla 7). 

 

 

 

 

 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

LH (mUI/ml) 8.9 ± 4.8 7.0 ± 2.8 <0.001* 

FSH (mUI/ml) 5.9 ± 3.8 7.2 ± 3.5 0.041* 

LH/FSH 1.6 ± 0.9 1.1 ± 0.5 <0.001* 

E2 (pg/ml) 42.0 ± 18.1 43.1 ± 24.5 NS 

TT (ng/ml) 0.40 ± 0.16 0.28 ± 0.13 <0.01* 

TL (pg/ml) 1.4 ± 1.3 0.88 ± 0.90 <0.01* 

FAI 6.5 ± 2.1 3.6 ± 2.7 <0.01* 

ANDRS (ng/ml) 2.9 ± 1.3 2.2 ± 0.9 <0.01* 

DHEAS (mcg/100ml) 194 ± 93 194 ± 162 NS 

SHBG (nmol/l) 32.2 ± 23.2 44.8 ± 23.3 0.024* 

MULLE (ng/ml) 7.03 ± 4.92 3.16 ± 2.14 <0.001* 

PTH (pg/ml) 27.9 ± 23.0 29.9 ± 57.3 NS 

CORT (mcg/dl) 18.8 ± 6.6 19.9 ± 6.8 NS 

TSH (μUI/ml) 2.685 ± 1.335 2.653 ± 1.294 NS 

PRL (ng/ml) 473 ± 271 474 ± 250 NS 
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Tabla 7. Metabolismo de los hidratos de carbono. 
 

Datos expresados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
 
 

5.2.1.5 Perfil lipídico 

 
Los valores de TG, índice de acumulación lipídica (LAP), ratio ApoB/ApoA1 y 

ratio CT/HDL-C fueron significativamente más elevados, así como los valores 

de HDL-C y ApoA1 que fueron menores en el grupo SOP respecto al grupo de 

controles. No hubo diferencias en cuanto al CT, LDL-C y ApoB. (Tabla 8).  

 

Tabla 8. Perfil lipídico. 

Datos expresados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

GLU (mg/dl) 86 ± 19 83 ± 9 NS 

Insulina (µUI/ml) 15.9 ± 13.6 10.2 ± 9.5 <0.001* 

HOMA-IR 3.4 ± 3.0 2.1 ± 2.1 <0.001* 

HbA1c (%) 5.33 ± 0.67 5.36 ± 0.42 NS 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

CT (mg/dl) 170 ± 26 171 ± 29 NS 

HDL-C (mg/dl) 58 ± 15 67 ± 12 0.048* 

LDL-C (mg/dl) 96 ± 24 92 ± 22 NS 

TG (mg/dl) 78 ± 47 61 ± 24 <0.001* 

ApoA1 (mg/dl) 150 ± 19 160 ± 23 0.036* 

ApoB (mg/dl) 80 ± 17 77 ± 16 NS 

ApoB/ApoA1 0.55 ± 0.15 0.48 ± 0.13 0.016* 

CT/HDL-C 3.13 ± 0.97 2.60 ± 0.55 <0.001* 

LAP 21.3 ± 19.8 12.1 ± 11.9 <0.001* 
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Los valores ≥200, ≥100 y ≥150 para CT, LDL-C y TG respectivamente, fueron 

considerados como niveles elevados, y un valor de HDL-C <40 como nivel 

bajo. Teniendo esto en cuenta se observó que, en ambos grupos, un 13% de 

las mujeres presentaban CT alto. Un 81% de mujeres con SOP tenía niveles 

disminuidos de HDL-C frente a un 63% del grupo control. El porcentaje de LDL-

C alto fue mayor en el grupo de SOP, pero no fue significativamente diferente 

con el grupo control. En cuanto a los TG, un 9% de mujeres con SOP los tenían 

elevados frente a 1% de mujeres control. (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Frecuencia de anomalías en el perfil lipídico. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
 
 

5.2.1.6 Parámetros de inflamación, hemostasia y riesgo cardiovascular 

 
 
Se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en los niveles de 

PCR y HCY. Ambos fueron superiores en el grupo de SOP. En cuanto al resto 

de parámetros estudiados no se observaron diferencias significativas entre 

ambos grupos. (Tabla 10). 

 

 

 

 

 

 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

↑ CT, n (%) 16 (13) 22 ± (13) NS 

↓ HDL-C, n (%) 100 (81) 98 (63) <0.01* 

↑ LDL-C, n (%) 11 (9) 6 (4) NS 

↑ TG, n (%) 11 (9) 1 (1) <0.001* 
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Tabla 10. Parámetros de inflamación, hemostasia y RCV. 

Datos expresados como media ± DE o números crudos (porcentaje). Análisis 
estadístico realizado mediante t de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
 

5.2.2 Análisis de biomarcadores de Estrés Oxidativo 

 

 
En la tabla 11 se recogen los resultados de los parámetros relacionados con el 

EO. Las mujeres con SOP presentaron valores significativamente más bajos 

BILT, BILI, TAC, VitE y Zn que las mujeres control. Los niveles de Fe, Cu y 8-

ISOP fueron significativamente más elevados en el grupo SOP. No hubo 

diferencias significativas entre ambos grupos respecto a ALB, BILD, Ác.URI, 

VitA y SE.  

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

Recuento leucocitario (103 células/μl) 6.9 ± 1.6 6.1 ± 1.6 NS 

Neutrófilos totales (103 células/ μl) 3.7 ± 1.1 3.2 ± 1.1 NS 

Recuento plaquetario (103 / μl) 274 ± 60 253 ± 59 NS 

Volumen plaquetario medio (fL) 9.3 ± 1.7 9.4 ± 1.7 NS 

TP(s) 11 ± 2 11 ± 1 NS 

Actividad de protrombina (%) 95 ± 6 94 ± 7 NS 

TTPA(s) 34 ± 3 33 ± 3 NS 

FibD (mg/dl) 384 ± 69 375 ± 63 NS 

Dímero D (ng/mL) 101 ± 88 116 ± 129 NS 

PROTC (%) 99 ± 15 94 ± 14 NS 

PROTS (%) 91 ± 15 85 ± 15 NS 

ATIII (%) 93 ± 11 93 ± 10 NS 

RPCA, n (%) 0 0 - 

ACLUPI, n (%) 1 (0.9) 0 NS 

PCR (mg/dL) 0.30 ± 0.50 0.18 ± 0.25 0.015* 

Ferritina (ng/mL) 50.4 ± 35.2 42.7 ± 32.7 NS 

HCY (µmol/L) 10.1 ± 2.9 9.3 ± 2.0 0.020* 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

109 
 

Tabla 11. Parámetros relacionados con el EO. 

Datos expresados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 

5.2.3 Análisis de biomarcadores de estrés oxidativo en función del peso, 

resistencia a la insulina y Síndrome Metabólico 

 
 
Los dos grupos de estudio se clasificaron según la presencia de sobrepeso, RI, 

HA y SMet, y se analizaron las diferencias entre los grupos en cuanto a los 

biomarcadores de EO. 

 
 
 

5.2.3.1 Análisis según el peso 

 

 

Se clasificaron las pacientes con SOP y las pacientes control según su IMC. Se 

consideró normopeso un IMC entre 18.5 y 24.9, sobrepeso IMC 25-29.9 y 

obesidad un IMC mayor o igual a 30. (Tabla 12).  

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

Alb (g/L) 4.5 ± 0.8 4.3 ± 0.8 NS 

BILT (mg/dL) 0.42 ± 0.29 0.91 ± 0.55 <0.001* 

BILD (mg/dL) 0.16 ± 0.08 0.18 ± 0.08 NS 

BILI (mg/dL) 0.26 ± 0.27 0.73 ± 0.53 <0.001* 

Ác. URI (mg/dL) 3.90 ± 0.93 4.09 ± 0.94 NS 

TAC (mmol/L) 1.26 ± 0.18 1.48 ± 0.22 0.035* 

VitA (µg/L) 29.0 ± 11.8 31.6 ± 21.8 NS 

VitE (µg/L) 983 ± 341 1357 ± 525 <0.01* 

Fe (µg/dL) 91.7 ± 156.4 71.7 ± 99.7 0.048* 

SE (µg/L) 93.2 ± 26.2 105.5 ± 33.5 NS 

Cu (µg/L) 110.0 ± 24.0 94.0 ± 20.0 0.011* 

Zn (µg/dL) 108.0 ± 129.7 132.9 ± 209.0 0.016* 

8-ISOP (pg/mL) 138.4 ± 104.1 68.6 ± 34.3 <0.001* 
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Tabla 12. Distribución de mujeres SOP en función del grado de obesidad. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado, *p<0.05.  
 
 
Se agruparon a las pacientes con sobrepeso y obesidad en un único grupo al 

que se denominó ‘‘exceso de peso’’, y se analizaron las variables de EO en 

función de la presencia o no de éste en los dos grupos de pacientes (tabla 13). 

Los niveles de BILT, BILI, TAC fueron significativamente más bajos en las 

mujeres con SOP normopeso y con sobrepeso que en las mujeres control 

normopeso. También estos niveles fueron mayores en las mujeres control con 

sobrepeso que en las mujeres con SOP normopeso y con sobrepeso. Los 

niveles de VitE en las mujeres control normopeso fueron más elevados que en 

las mujeres SOP normopeso y sobrepeso. También se encontraron diferencias 

en dicha vitamina entre el grupo control con sobrepeso y el de SOP 

normopeso.  

 

El SE fue más bajo en el grupo SOP con sobrepeso que en los grupos control 

normopeso y con sobrepeso. También hubo diferencias significativas entre las 

mujeres del grupo con SOP normopeso y el grupo de mujeres control con 

sobrepeso.  

 

Los niveles de 8-ISOP fueron significativamente más altos en las mujeres con 

SOP normopeso y con sobrepeso que en las mujeres control normopeso. 

También estos niveles fueron más bajos en las mujeres control con sobrepeso 

que en las mujeres con SOP normopeso y con sobrepeso.  

 

 

 

 

 Normopeso Sobrepeso Obesidad p 

SOP, n (%) 29 (24.6) 28 (23.7) 34 (28.8) 
<000.1* 

Control, n (%) 76 (47.5) 19 (11.9) 13 (8.1) 
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Tabla 13. Biomarcadores de EO en mujeres sanas y mujeres con SOP en 

función de la presencia o no de exceso de peso. 

Datos presentados como media ± DE. 
a,b Superíndices similares indican diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05). Análisis estadístico realizado mediante test ANOVA, *p<0.05. NS: no 
significativo. 

 

 CONTROL  SOP  

 
Normopeso 

(n=114) 

Sobrepeso 

(n=31) 
p 

Normopeso 

(n=52) 

Sobrepeso 

(n=62) 
p 

Alb (g/L) 4.5 ± 0.8 4.3 ± 0.7 NS 4.3 ± 0.9 4.3 ± 0.8 NS 

BILT 

(mg/dL) 
0.9 ± 0.6a 0.9 ± 0.5b NS 0.4 ± 0.3a,b 0.4 ± 0.3a,b NS 

BILD 

(mg/dL) 
0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 

BILI 

(mg/dL) 
0.7 ± 0.6a,b 0.7 ± 0.5b NS 0.3 ± 0.3a,b 0.3 ± 0.3a,b NS 

Ác. URI 

(mg/dL) 

4.0 ± 0.9a 4.5 ± 1.0 0.037* 3.9 ± 0.9a 4.2 ± 0.9 <0.01* 

TAC 

(mmol/L

) 

1.5 ± 0.2a 1.5 ± 0.2b NS 1.2 ± 0.2a,b 1.2 ± 0.2a,b NS 

VitA 

(µg/L) 
30.2 ± 11.9 28.4 ± 7.9 NS 30.6 ± 13.7 28.2 ± 10.5 NS 

VitE 

(µg/L) 
1357 ± 577a 1292 ± 372b NS 933 ± 336a,b 1038 ± 358a NS 

Fe 

(µg/dL) 
79.7 ± 19.2 61.9 ± 32.0 NS 73.6 ± 31.2 98.4 ± 25.4 NS 

SE 

(µg/L) 
104.3 ± 30.2a 

116.3 ± 

48.4b 
NS 95.2 ± 26.3b 90.7 ± 24.7a,b NS 

Cu 

(µg/L) 
92.5 ± 17.6a 97.7 ± 17.5b NS 105.4 ± 23.9a 113.2 ± 22.8a,b NS 

Zn 

(µg/dL) 
111.8 ± 43. 8 100.5 ± 30.3 NS 144.7 ± 22.3 129.0 ± 13.4 NS 

8-ISOP 

(pg/mL) 
67.9 ± 32.7a 70.5 ± 37.0b NS 

130.4 ± 

105.3a,b 

150.5 ± 

107.5a,b 
NS 
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5.2.3.2 Análisis según presencia de RI 

 

Se clasificaron a las mujeres del estudio según presentaban RI (tabla 14). La RI 

se definió como un resultado anormal en el índice HOMA-IR igual o superior a 

2.1(297). Las mujeres con SOP presentaron mayor RI (58.5%) que las mujeres 

control (28.5%).  

 

Tabla 14. Distribución de mujeres SOP en función de la presencia de RI. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante t de Student, *p<0.05.  
 

En la tabla 15 se recogen las variables de EO de los grupos control y SOP en 

función de la presencia o no de RI. Respecto a los antioxidantes endógenos, se 

encontraron diferencias significativas en los niveles de BILT, BILI, TAC y VitE 

entres el grupo control sin RI y los grupos SOP sin RI y con RI. También estos 

niveles fueron mayores en las mujeres control con RI que en las mujeres con 

SOP sin RI y con RI.  

 

El SE fue más bajo en el grupo de mujeres con SOP sin RI que en los grupos 

control con y sin RI. El nivel del CU fue significativamente más alto en las 

mujeres con SOP sin RI y con RI que en las mujeres del grupo control sin RI. 

También se encontraron diferencias entre el grupo de control con RI y el grupo 

SOP con RI.  

Los niveles de 8-ISOP fueron más elevados en el grupo de mujeres con SOP 

con sobrepeso que en los otros tres grupos. Incluso estos niveles fueron 

superiores en el grupo SOP sin RI que en los grupos control con y sin RI.  

 

 

 

 

 

 RI No RI p 

SOP, n (%) 72 (58.5) 51 (41.5) 
<000.1* 

Control, n (%) 47 (28.5) 118 (71.5) 
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Tabla 15. Biomarcadores de EO en mujeres sanas y mujeres con SOP en 

función de la presencia o no de RI. 

Datos presentados como media ± DE. 
a,b Superíndices similares indican diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05). Análisis estadístico realizado mediante test ANOVA, *p<0.05. NS: no 
significativo. 

 

 

 CONTROL  SOP  

 
No RI 

(n=118) 

RI 

(n=47) 
p 

No RI 

(n=51) 

RI 

(n=72) 
p 

Alb (g/L) 4.5 ± 0.8 4.4 ± 0.7 NS 4.2 ± 1.0 4.4 ± 0.8 NS 

BILT 

(mg/dL) 
0.9 ±0.6a 0.9 ± 0.5b NS 0.4 ± 0.3a,b 0.4 ± 0.3a,b NS 

BILD 

(mg/dL) 
0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 

BILI 

(mg/dL) 
0.7 ± 0.5a 0.7 ± 0.5b NS 0.3 ± 0.2a,b 0.2 ± 0.3a,b NS 

Ác. URI 

(mg/dL) 

4.0 ± 0.8 4.4 ± 1.1a 0.049* 3.9 ± 0.7a 4.0 ± 0.9 NS 

TAC 

(mmol/L) 

1.5 ± 0.2a 1.5 ± 0.3b NS 1.3 ± 0.2a,b 1.3 ± 0.2a,b NS 

VitA 

(µg/L) 
32.4 ± 24.7 30.1 ± 10.5 NS 30.3 ± 11.2 27.7 ± 12.3 NS 

VitE 

(µg/L) 

1353 ± 

559a 
1380 ± 441b NS 

1067 ± 

413a,b 
919 ± 269a,b NS 

Fe (µg/dL) 62.4 ± 31.2 76.1 ± 18.1 NS 86.5 ± 32.3 94.9 ± 25.2 NS 

SE (µg/L) 
104.9 ± 

31.8a 

108.2 ± 

37.8b 
NS 

89.6 ± 

22.8a,b 
96.2 ± 28.4 NS 

Cu (µg/L) 
92.5 ± 

19.0a 
98.2 ± 22.5b NS 

108.0 ± 

23.5a 

110.1 ± 

24.1a,b 
NS 

Zn 

(µg/dL) 

115.4 ± 

142.6 

102.8 ± 

26.2 
NS 

136.8 ± 

255.7 
91.6 ± 174.9 NS 

8-ISOP 

(pg/mL) 

71.9 ± 

36.4a 
62.5 ± 28.6b NS 

116.0 ± 

89.5a,b 

153.7 ± 

112.4a,b 
0.031* 
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5.2.3.3 Análisis según la presencia de Síndrome Metabólico 

 

 
Todas las mujeres con SOP se clasificaron según presentasen o no SMet. 

Acorde a los criterios de la Joint Interim Statement (298), el diagnóstico de 

SMet se definió como la presencia de al menos tres de los siguientes criterios: 

1) adiposidad central (perímetro abdominal ≥80 cm), 2) TG ≥150 mg/dL, o 

tratamiento específico, 3) HDL-C <50 mg/dL o tratamiento específico, 4) TAS 

≥130 y/o TAD ≥85 mmHg o tratamiento de hipertensión diagnosticada, y 5) 

GLU ≥100 mg/dL o diagnóstico previo de DMT2 con tratamiento. 

 

El 47.1% de las mujeres con SOP tenían un perímetro abdominal ≥80 cm, 

frente al 22.4% de las mujeres control. Un 8.8% de mujeres con SOP 

presentaban niveles de TG por encima de 150 mg/dL, frente a 0.6% del grupo 

control. El HDL-C por debajo de 50 mg/dL lo tuvo un 30.6% de las mujeres con 

SOP, y sólo un 5.1% de las mujeres control (tabla 44). El 16.9% de las mujeres 

con SOP presentaron SMet, frente al 6.9% de las mujeres control con SMet 

(p=0.008). (Tablas 16 y 17). 

 

Tabla 16. Distribución de los criterios diagnóstico de SMet en los grupos SOP y 

control. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado, *p<0.05. NS: no significativo. 

Variables 
SOP 

(n=125) 

Control 

(n=169) 
p 

Perímetro abdominal ≥80 cm 56 (47.1) 36 (22.4) <0.001* 

TG ≥150 mg/dL, o tratamiento 

específico 
11 (8.8) 1 (0.6) <0.001* 

HDL-C <50 mg/dL o tratamiento 

específico 
38 (30.6) 8 (5.1) <0.001* 

TAS ≥130 y/o TAD ≥85 mmHg o 

tratamiento específico HAT 

26 (21.1) 21 (12.9) NS 

GLU ≥100 mg/dL o diagnóstico previo 

de DMT2 

6 (4.8) 5 (3.0) NS 
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Tabla 17. Distribución del SMet en los grupos SOP y control. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado, *p<0.05. 
 
 
Las variables de EO en función de la presencia o no de SMet en los grupos 

SOP y control se recogen en la tabla 18.  

 

Los niveles de BIL y BIL fueron más altos en el grupo control sin SMet que en 

los grupos de SOP con y sin SMet. Se encontraron diferencias en el nivel de la 

TAC, ya que fue más bajo el grupo de SOP con y sin SMet que en el grupo 

control con y sin SMet. La VitE fue más baja en las mujeres con SOP sin SMet 

que en las mujeres control con y sin SMet. Hubo diferencias significativas en el 

nivel de SE entre los grupos control y SOP sin SMet. 

 

El Cu fue más bajo en el grupo de mujeres control sin SMet que en los grupos 

de mujeres con SOP con y sin SMet. Respecto a los niveles de 8-ISOP, éstos 

fueron más altos en el grupo SOP con SMet que en los grupos control con y sin 

SMet. También fueron mayores en el grupo SOP sin SMet que ambos grupos 

de controles. Además, se observó diferencia entre en el grupo de mujeres con 

SOP sin SMet y el grupo de mujeres con SOP con SMet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SMet No SMet p 

SOP, n (%) 21 (16.9) 103 (83.1) 
<0.01* 

Control, n (%) 11 (6.9) 149 (93.1) 
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Tabla 18. Biomarcadores de EO en mujeres sanas y mujeres con SOP en 

función de la presencia o no de SMet. 

Datos presentados como media ± DE. 
a,b Superíndices similares indican diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05). Análisis estadístico realizado mediante test ANOVA. NS: no 
significativo. 

 

 

 CONTROL  SOP  

 
No SMet 

(n=151) 

SMet 

(n=10) 
p 

No SMet 

(n=103) 

SMet 

(n=20) 
p 

Alb (g/L) 4.5 ± 0.8 4.5 ± 0.7 NS 4.3 ± 0.8 4.2 ± 0.9 NS 

BILT 

(mg/dL) 
0.9 ± 0.6a 0.7 ± 0.5 NS 0.4 ± 0.3a 0.4 ± 0.3a NS 

BILD 

(mg/dL) 
0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 

BILI 

(mg/dL) 
0.7 ± 0.5a 0.5 ± 0.3 NS 0.3 ± 0.2a 0.3 ± 0.2a NS 

Ác. URI 

(mg/dL) 

4.1 ± 0.9 4.2 ± 1.2 NS 3.9 ± 0.9 3.8 ± 1.2 NS 

TAC 

(mmol/L) 

1.5 ± 0.2a 1.6 ± 0.2b NS 1.2 ± 0.2a,b 1.3 ± 0.1a,b NS 

VitA 

(µg/L) 
31.8 ± 12.8 27.7 ± 8.1 NS 29.5 ± 12.3 26.9 ± 9.8 NS 

VitE 

(µg/L) 
1347 ± 532a 1424 ± 393b NS 1079 ± 417a,b 967 ± 327 NS 

Fe (µg/dL) 74.1 ± 24.7 67.5 ± 37.3 NS 99.9 ± 39.9 48.7 ± 36.2 NS 

SE (µg/L) 106.1 ± 33.6a 92.6 ± 38.2 NS 93.2 ± 26.6a 92.5 ± 25.8 NS 

Cu (µg/L) 92.9 ± 18.0a 96.8 ± 8.0 NS 109.7 ± 24.9a 111.6 ± 20.5a NS 

Zn (µg/dL) 113.0 ± 140.5 83.8 ± 17.4 NS 117.1 ± 39.9 176.5 ± 32.9 NS 

8-ISOP 

(pg/mL) 
69.9 ± 34.8a 63.0 ± 30.1b NS 131.2 ± 24.1a,b 177.3 ± 103.4a,b NS 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

117 
 

5.2.4 Análisis de biomarcadores de estrés oxidativo en función de los 

diferentes fenotipos del Síndrome de Ovario Poliquístico 

 

 

Se clasificaron a las mujeres con SOP en los cuatro fenotipos posibles según 

los criterios de Rotterdam que cumpliesen cada una de ellas. Fenotipo A: HA + 

OA + MOP, fenotipo B: HA + OA, fenotipo C: HA + MOP, y fenotipo D: OA + 

MOP.  

 

El 65.6% de las mujeres con SOP presentaron el fenotipo A, un 12% el fenotipo 

B, un 16.8% el fenotipo C y sólo un 5.6% el fenotipo D. (Tabla 19). 

 

Tabla 19. Clasificación del grupo SOP según los diferentes fenotipos. 

Datos expresados como números crudos (porcentaje).  
 
 
Se compararon los diferentes parámetros de EO en función de los cuatro 

fenotipos de SOP. Las mujeres con el fenotipo B presentaron niveles 

significativamente más alto de Ac.URI, Fe,  TAC, VitA y 8-ISOP, y niveles 

significativamente más bajos de VitE que el resto de los fenotipos. En cuanto a 

los 8-ISOP, los niveles más altos correspondieron al fenotipo C, cuya diferencia 

fue estadísticamente significativa. En el resto de las variables no se 

encontraron diferencias significativas. (Tabla 20). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D 

SOP, n (%) 82 (65.6) 15 (12.0) 21 (16.8) 7 (5.6) 
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Tabla 20. Variables de EO en mujeres con SOP en función de los diferentes 
fenotipos. 

Datos presentados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
 
 
 
 

Variables 
Fenotipo A 

(n=82) 

Fenotipo B 

(n=15) 

Fenotipo C 

(n=21) 

Fenotipo D 

(n=7) 
p 

Alb (g/L) 4.3 ± 0.9 4.5 ± 0.3 4.4 ± 0.7 4.0 ± 0.9 NS 

BILT 

(mg/dL) 
0.40 ± 0.29 0.41 ± 0.25 0.46 ± 0.33 0.47 ± 0.26 NS 

BILD 

(mg/dL) 
0.16 ± 0.9 0.15 ± 0.05 0.15 ± 0.7 0.17 ± 0.06 NS 

BILI 

(mg/dL) 
0.24 ± 0.28 0.27 ± 0.24 0.31 ± 0.29 0.30 ± 0.30 NS 

Ác. URI 

(mg/dL) 

3.76 ± 0.93 4.29 ± 0.90 4.28 ± 0.85 3.60 ± 0.83 NS 

TAC 

(mmol/L) 

1.24 ± 0.19 1.27 ± 0.23 1.25 ± 0.17 1.21 ± 0.11 0.021* 

VitA 

(µg/L) 
29.9 ± 12.0 32.2 ± 4.6 30.6 ± 14.4 20.5 ± 2.7 0.046* 

VitE 

(µg/L) 
963 ± 342 914 ± 234 999 ± 266 1334 ± 534 0.035* 

Fe 

(µg/dL) 
67.5 ± 29.8 161.7 ± 60.8 149.7 ± 72.7 57.1 ± 31.1 0.045* 

SE (µg/L) 95.6 ± 27.0 85.7 ± 21.1 91.1 ± 28.4 89.0 ± 19.7 NS 

Cu (µg/L) 109.1 ± 24.4 115.1 ± 17.6 107.5 ± 26.3 117.8 ± 26.2 NS 

Zn 

(µg/dL) 

127.5 ± 

166.3 
91.8 ± 31.2 

160.3 ± 

351.1 

211.4 ± 

209.0 
NS 

8-ISOP 

(pg/mL) 
137.2 ± 97.0 124.5 ± 62.0 

163.4 ± 
155.8 

102.4 ± 31.5 0.036* 
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5.2.5 Agrupación de mujeres con Síndrome de Ovario Poliquístico en 

función de los niveles de 8-Isoprostanos 

 

 
Se eligió a los 8-ISOP como variable representativa del EO de las pacientes, 

por lo que se clasificó a las mujeres de ambos grupos en función de los niveles 

de éstos. Usando la media + 2DE (137.20 pg/mL) para la concentración de 8-

ISOP en el grupo control como punto de corte, las pacientes con SOP y valores 

de 8-ISOP ≥137.2 pg/mL fueron incluidas en el grupo de ‘‘alto 8-ISOP’’ (n=43), 

y aquellas pacientes con valores de 8-ISOP <137.2 pg/mL se incluyeron en el 

grupo de ‘‘normal 8-ISOP’’ (n=82). En el grupo SOP se observó mayor 

porcentaje (33.3%) de pacientes con niveles altos de 8-ISOP que en el grupo 

control (5.8%). (Tabla 21).  

 

Tabla 21. Distribución de mujeres SOP y control en función del nivel de 8-ISOP. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado, *p<0.05. 
 
 
 

Se compararon las variables clínicas y bioquímicas de las mujeres con SOP en 

ambos grupos (Tabla 22). No hubo diferencias significativas en ninguna de las 

variables. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Alto 8-ISOP Normal 8-ISOP p 

SOP, n (%) 43 (33.3) 82 (66.7) 
<000.1* 

Control, n (%) 9 (5.8) 146 (94.2) 
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Tabla 22. Edad, exploración física, tabaquismo y consumo de alcohol de las 

mujeres con SOP en función de la concentración de 8-ISOP. 

Datos presentados como media ± DE o números crudos (porcentaje). Análisis 
estadístico realizado mediante t de Student y test Chi Cuadrado. NS: no 
significativo. 
 
 

 

Respecto al perfil bioquímico, no se encontraron diferencias significativas en 

ninguno de los parámetros analizados entre las mujeres con SOP que tenían 

niveles más altos de 8-ISOP y aquellas mujeres con niveles normales de 8-

ISOP. (Tabla 23).  

 

 

Variables 
Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 
p 

Edad 28 ± 6 27 ± 5 NS 

Peso (kg) 75.8 ± 17.4 68.6 ± 17.4 NS 

IMC (kg/m2) 28.3 ± 5.8 25.7 ± 6.4 NS 

Grado de obesidad, n (%)   

NS 

        Bajo peso 5 (12.8) 22 (28.6) 

Normopeso 9 (23.1) 18 (23.4) 

Sobrepeso 10 (23.1) 18 (23.4) 

Obesidad 15 (38.5) 19 (16.4) 

Perímetro abdominal (cm) 85.3 ± 13.5 77.5 ± 12.9 NS 

Escala de hirsutismo, n (%) 37 (90.2) 70 (88.6) NS 

Acné, n (%) 19 (47.5) 33 (41.8) NS 

Alopecia, n (%) 6 (15.0) 7 (8.9) NS 

Alteraciones menstruación, n (%) 30 (73.2) 63 (52.1) NS 

PAS (mmHg) 118 ± 15 111 ± 14 NS 

PAD (mmHg) 79 ± 11 72 ± 13 NS 

Tabaquismo 22 (56.4) 42 (55.3) NS 

Consumo de alcohol 28 (71.8) 62 (80.5) NS 
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Tabla 23. Perfil bioquímico de las mujeres con SOP en función de la 

concentración de 8-ISOP. 

Datos presentados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student. NS: no significativo. 
 
 
 

Los valores de las hormonas en función de la concentración de 8-ISOP de las 

mujeres con SOP se muestran en la tabla 24. Aquellas mujeres con valores 

altos de 8-ISOP presentaron niveles mayores de TT y TL en comparación con 

aquellas mujeres con valores normales de 8-ISOP. Los niveles de SHBG 

fueron menores en las mujeres con altos niveles de 8-ISOP. En el resto de 

hormonas no se apreciaron diferencias entre ambos grupos. 

 

 

 

 

 

Variables 
Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 
p 

Na (mEq/L) 140 ± 2 141 ± 2 NS 

K (mEq/L) 4.4 ± 0.3 4.3 ± 0.3 NS 

Cl (mEq/L) 101.6 ± 2.7 101.6 ± 2.8 NS 

Ca (mg dL) 9.47 ± 0.31 9.43 ± 0.43 NS 

P (mg dL) 3.56 ± 0.61 3.64 ± 0.45 NS 

CREA (mg dL) 0.70 ± 0.09 0.69 ± 0.10 NS 

Urea (mg dL) 26.3 ± 5.8 28.1 ± 6.7 NS 

GOT (U/L) 17.3 ± 6.3 16.6 ± 4.4 NS 

GPT (U/L) 16.7 ± 9.2 14.9 ± 6.8 NS 

GGT (U/L) 14.1 ± 16.9 12.8 ± 5.0 NS 

Ácido Fólico  (ng/ml) 8.7 ± 13.2 7.4 ± 4.3 NS 

VitB12 (pg/ml) 436 ± 169 488 ± 178 NS 

MDRD (ml/min/1.73m2) 108.1 ± 16.9 113.3 ± 19.1 NS 

CKD-EPI (ml/min/1.73m2) 113.5 ± 12.2 117.1 ± 11.6 NS 
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Tabla 24. Perfil hormonal de las mujeres con SOP en función de la 

concentración de 8-ISOP. 

Datos presentados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 

Las mujeres con SOP con niveles altos de 8-ISOP tuvieron valores más 

elevados de insulina y HOMA-IR que aquellas mujeres con SOP con niveles 

normales de 8-ISOP (p<0.05). La GLU también fue más elevada en el grupo de 

Alto 8-ISOP, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa 

(p<0.050). (Tabla 25). 

 

 

 

 

 

 

Variables Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 

p 

LH (mUI/ml) 9.0 ± 4.1  8.8 ± 5.1 NS 

FSH (mUI/ml) 5.5 ± 1.0 6.1 ± 4.7 NS 

LH/FSH 1.65 ± 0.74 1.56 ± 0.96 NS 

E2 (pg/ml) 42.0 ± 23.1  39.6 ± 15.0 NS 

TT (ng/ml) 0.43 ± 0.18 0.39 ± 0.16 0.024* 

TL (pg/ml) 1.61 ± 1.37 1.42 ± 1.31 0.042* 

FAI 6.4 ± 4.2 6.5 ± 6.9 NS 

ANDRS (ng/ml) 2.70 ± 1.23 2.99 ± 1.27 NS 

DHEAS (mcg/100ml) 198.1 ± 103.7 191.7 ± 87.3 NS 

SHBG (nmol/l) 29.0 ± 17.9 33.6 ± 25.3 0.049* 

MULLE  (ng/ml) 6.68 ± 5.57 7.22 ± 4.64 NS 

PTH (pg/ml) 29.1 ± 21.8 27.5 ± 24.0 NS 

CORT (mcg/dl) 17.9 ± 6.5 19.1 ± 6.5 NS 

TSH (μUI/ml) 2.6 ± 1.3 2.8 ± 1.4 NS 

PRL (ng/ml) 410 ± 168 497 ± 295 NS 
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Tabla 25. Variables de metabolismo de hidratos de carbono de mujeres SOP 

en función de los niveles de 8-ISOP. 

Datos presentados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 

El perfil lipídico se muestra en las tablas 26 y 27. Las mujeres SOP con alto 8-

ISOP presentaron niveles superiores de TG, ratio CT/HDL-C y LAP en 

comparación con las mujeres con normal 8-ISOP. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el resto de variables.  

 

Tabla 26. Perfil lipídico de las mujeres con SOP en función de la concentración 

de 8-ISOP. 

Datos presentados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 

 

Variables Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 

p 

GLU (mg/dl) 90.7 ± 30.2 83.9 ± 8.0 NS 

Insulina (µUI/ml) 19.7 ± 15.8 14.1 ± 12.2 0.040* 

HOMA-IR 4.29 ± 4.45 2.95 ± 2.62 0.016* 

HbA1c (%) 5.51 ± 0.68 5.25 ± 0.67 NS 

Variables Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 

p 

CT (mg/dl) 174 ± 29 168 ± 25 NS 

HDL-C (mg/dl) 55 ± 15 60 ± 16 NS 

LDL-C (mg/dl) 101 ± 26 94 ± 24 NS 

TG (mg/dl) 94 ± 61 71 ± 36 <0.01* 

ApoA1 (mg/dl) 149 ± 18 151 ± 20 NS 

ApoB (mg/dl) 85 ± 20 79 ± 16 NS 

ApoB/ApoA1 0.59 ± 0.18 0.53 ± 0.14 NS 

CT/HDL-C 3.4 ± 1.2 3.0 ± 0.8 0.033* 

LAP 29.0 ± 23.2 17.7 ± 16.8 0.035* 
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Tabla 27. Frecuencia de anomalías en el perfil lipídico en función de la 

concentración de 8-ISOP en el grupo SOP. 

Datos presentados como números crudos (porcentaje). Análisis estadístico 
realizado mediante test Chi Cuadrado. NS: no significativo. 
 
En cuanto a parámetros de inflamación, hemostasia y RCV, los niveles de PCR 

y HCY fueron significativamente mayores en el grupo de mujeres con alto 8-

ISOP. En el resto de parámetros no se encontraron diferencias significativas. 

(Tabla 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 

p 

↑ CT, n (%) 5 (12.2) 11 (13.4) NS 

↓ HDL-C, n (%) 25 (61.0) 59 (72.8) NS 

↑ LDL-C, n (%) 5 (12.2) 6 (7.4) NS 

↑ TG, n (%) 6 (14.6) 5 (6.1) NS 
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Tabla 28. Parámetros de inflamación y hemostasia y RCV de los grupos SOP y 

control en función de la concentración de 8-ISOP en el grupo SOP. 

Datos expresados como media ± DE o números crudos (porcentaje). Análisis 
estadístico realizado mediante t de Student, *p<0.05. NS: no significativo. 
 
 
El nivel de los diferentes biomarcadores de EO en función de los niveles de 8-

ISOP se muestra en la tabla 29. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en ninguna de dichas variables. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Variables Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 

p 

Recuento leucocitario (103 

células/μl) 

7.3 ± 1.47 6.7 ± 1.7 NS 

Neutrófilos totales (103 células/ μl) 34.0 ± 1.0 3.6 ± 1.1 NS 

Recuento plaquetario (103 / μl) 292 ± 67 265 ± 56 NS 

Volumen plaquetario medio (fL) 9.5 ± 1.5 9.3 ± 1.8 NS 

TP (s) 11.0 ± 0.7 11.1 ± 0.8 NS 

Actividad de protrombina (%) 95 ± 6 94 ± 6 NS 

TTPA (s) 34.8 ± 3.6 33.1 ± 3.2 NS 

FibD (mg/dl) 413 ± 78 370 ± 60 NS 

Dímero (ng/mL) 88 ± 100 107 ± 82 NS 

PROTC (%) 101.9 ± 15.6 96.7 ± 15.1 NS 

PROTS (%) 93.7 ± 14.8 89.9 ± 15.5 NS 

ATIII (%) 93.9 ± 8.7 92.0 ± 12.2  NS 

RPCA, n (%) 0 0 - 

ACLUPI, n (%) 0 0 - 

PCR (mg/dL) 0.47 ± 0.79 0.22 ± 0.20 <0.01* 

Ferritina (ng/mL) 54.5 ± 42.0 46.9 ± 30.4 NS 

HCY (µmol/L) 11.18 ± 4.01 9.56 ± 2.00 <0.01* 
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Tabla 29. Nivel de los biomarcadores de EO de las mujeres con SOP en 
función de la concentración de 8-ISOP. 

Datos presentados como media ± DE. Análisis estadístico realizado mediante t 
de Student. NS: no significativo. 
 
 
 

5.2.6 Análisis de correlaciones 

 
 
Se llevó a cabo un análisis de correlación de Pearson entre los niveles de 8-

ISOP y las hormonas, características clínicas de HA perfil lipídico, variables del 

metabolismo de hidratos de carbono y de inflamación. 

El análisis de correlación de Pearson entre los niveles de 8-ISOP y 

características clínicas se muestra en la tabla 30. En el grupo de mujeres con 

SOP los 8-ISOP se correlacionaron positivamente con el perímetro abdominal 

(r=0.240, p=0.009), la PAS (r=0.192, p=0.034), y la PAD (r=0.258, p=0.004). No 

hubo correlaciones significativas en el resto de variables ni tampoco en el 

grupo de controles.  

Respecto a la correlación entre los niveles de 8-ISOP y las hormonas y 

características clínicas de HA se muestra en la tabla 31. En el grupo de 

Variables Alto 8-ISOP 

(n=43) 

Normal 8-ISOP 

(n=82) 

p 

Alb (g/L) 7.3 ± 1.5 6.7 ± 1.7 NS 

BILT (mg/dL) 0.4 ± 0.2 0.4 ± 0.3 NS 

BILD (mg/dL) 0.2 ± 0.1 0.2 ± 0.1 NS 

BILI (mg/dL) 0.2 ± 0.2 0.3 ± 0.3 NS 

Ác. URI (mg/dL) 4.0 ± 0.9 3.8 ± 0.9 NS 

TAC (mmol/L) 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.2 NS 

VitA (µg/L) 28.1 ± 11.7 29.4 ± 12.0 NS 

VitE (µg/L) 988 ± 270 985 ± 376 NS 

Fe (µg/dL) 96.6 ± 12.1 89.4 ± 15.0 NS 

SE (µg/L) 88.2 ± 27.2 95.9 ± 25.6 NS 

Cu (µg/L) 113.0 ± 22.2 108.8 ± 24.9 NS 

Zn (µg/dL) 159.0 ± 28.2 120.7 ± 20.4  NS 

https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
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mujeres con SOP los 8-ISOP se correlacionaron positivamente con la TT  

(r=0.267, p=0.003),  la TL (r=0.372, p=0.001) y FAI (r=0.338, p=0.028), y 

negativamente con la SHBG (r= -0.281, p=0.015). No se encontró correlación 

entre el nivel de 8-ISOP y el resto de variable. Por otro lado, en el grupo de 

mujeres control, no se encontró ninguna correlación con ninguna de las 

variables. 

En cuanto al perfil lipídico, en el grupo de SOP hubo correlación positiva de los 

8-ISOP con LDL-C (r=0.191, p=0.035), TG (r=0.424, p=0.013), ApoB (r=0.219, 

p=0.016), ApoB/ApoA1 (r=0.192, p=0.037), CT/HDL-C (r=0.232, p=0.010) y LAP 

(r=0.266, p=0.004), y correlación negativa con HDL-C (r= -0.195, p=0.031). En 

el grupo control se encontró correlación positiva entre 8-ISOP y TG (r=0.189, 

p=0.026) y LDL-C (r=0.192, p=0.018). No se encontró correlación con el resto 

de variables. (Tabla 32). 

El nivel de 8-ISOP se correlacionó positivamente en el grupo de SOP con la 

GLU (r=0.232, p=0.010), insulina (r=0.286, p=0.046), HOMA-IR (r=0.216, 

p=0.017), Hb1c (r=0.192, p=0.036) y HCY (r=0.187, p=0.039). En el grupo 

control sólo hubo correlación positiva entre los 8-ISOP y la HCY (r=0.168, 

p=0.044). (Tabla 33). 

Por último, el nivel de 8-ISOP se correlacionó positivamente en el grupo de 

SOP con el Cu (r=0.185, p=0.042), y negativamente con la TAC (r= -0.329, 

p=0.018), y el SE (r= -0.273, p=0.007). En el grupo control también hubo 

correlación negativa entre los 8-ISOP y la TAC (r= -0.219, p=0.006) y el SE (r=  

-0.215, p=0.007) (Tabla 34). 

 

 

 

 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
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https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho
https://es.wikipedia.org/wiki/Rho


Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

128 
 

 

Tabla 30. Relación de los 8-ISOP con características clínicas. 

Test correlación de Pearson, *p<0.05. NS: no significativo. 

 

Tabla 31. Relación de los 8-ISOP con hormonas y características clínicas de 
HA. 

Test correlación de Pearson, *p<0.05. NS: no significativo. 

 

 

Variable SOP Control 

 r p r p 
Peso (kg) 0.110 NS 0.014 NS 

IMC (kg/m2) 0.154 NS -0.067 NS 

Perímetro abdominal (cm) 0.240 <0.01* -0.013 NS 

PAS (mmHg) 0.192 0.034* -0.069 NS 

PAD (mmHg) 0.258 <0.01* -0.016 NS 

Variable SOP Control 

 r p r p 
Acné 0.013 NS 0.005 NS 

Hirsutismo 0.040 NS -0.037 NS 

Alopecia 0.054 NS -0.017 NS 

TT (ng/ml) 0.267 <0.01* 0.031 NS 

TL (pg/ml) 0.372 <0.01* -0.128 NS 

FAI 0.338 0.028* -0.084 NS 

ANDRS (ng/ml) 0.014 NS 0.011 NS 

DHEAS (mcg/100ml) 0.081 NS 0.147 NS 

SHBG (nmol/l) -0.281 0.015* 0.032 NS 

LH (mUI/ml) 0.062 NS 0.005 NS 

FSH (mUI/ml) -0.052 NS -0.069 NS 

LH/FSH 0.072 NS 0.101 NS 

E2 (pg/mL) 0.222 NS 0.097 NS 

MULLE (ng/mL) 0.022 NS 0.060 NS 
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Tabla 32. Relación de los 8-ISOP con el perfil lipídico. 

Test correlación de Pearson, *p<0.05. NS: no significativo. 

 

Tabla 33. Relación de los 8-ISOP con variables del metabolismo de hidratos de 
carbono y de inflamación. 

Test correlación de Pearson, *p<0.05. NS: no significativo. 

 

 

 

 

 

Variable SOP Control 

 r p r p 

CT (mg/dl) 0.104 NS 0.154 NS 

HDL-C (mg/dl) -0.195 0.031* -0.067 NS 

LDL-C (mg/dl) 0.191 0.035* 0.192 0.018* 

TG (mg/dl) 0.424 0.013* 0.189 0.026* 

ApoA1 (mg/dl) -0.083 NS -0.043 NS 

ApoB (mg/dl) 0.219 0.016* -0.097 NS 

ApoB/ApoA1 0.192 0.037* -0.065 NS 

CT/HDL-C 0.232 0.010* -0.078 NS 

LAP 0.266 <0.01* 0.041 NS 

Variable SOP Control 

 r p r p 

GLU (mg/dl) 0.232 0.010* -0.046 NS 

Insulina (µUI/ml) 0.286 0.046* -0.093 NS 

HOMA-IR 0.216 0.017* -0.126 NS 

HbA1c (%) 0.192 0.036* -0.007 NS 

PCR (mg/dL) 0.170 NS -0.156 NS 

HCY (µmol/L)  0.187 0.039* 0.168 0.044* 
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Tabla 34. Relación de los 8-ISOP con variables EO. 

Test correlación de Pearson, *p<0.05. NS: no significativo. 

 

 

5.2.7 Análisis de curvas ROC 

 

 

Se llevó a cabo un análisis de curvas ROC para determinar la habilidad de los 

diferentes parámetros solos y en combinación para predecir SOP. La tabla 35 

presenta las ABC y las sensibilidades a las especificidades predefinidas del 

90%, 95%, y 98% de todos los parámetros y combinaciones que fueron 

estadísticamente significativos en el test t de Student, y cuyas ABC son 

mayores de 0.750 (el resto de parámetros mostró ABC<0.750). De los 

marcadores individuales, la MULLE tuvo las sensibilidades más altas para 

detectar SOP, 61.5%, 39.9% y 29.1% para las correspondientes 

especificidades del 90%, 95% y 98%. El resto de marcadores presentaron 

sensibilidades más bajas que la MULLE cuando se analizaron como 

marcadores únicos. 

 

Variable SOP Control 

 r p r p 
Alb (g/L) 0.009 NS -0.119 NS 

BILT (mg/dL) 0.077 NS -0.006 NS 

BILD (mg/dL) 0.114 NS 0.070 NS 

BILI (mg/dL) 0.013 NS -0.034 NS 

Ác. URI (mg/dL) 0.089 NS -0.078 NS 

TAC (mmol/L) -0.329 0.018* -0.219 <0.01* 

VitA (µg/L) 0.071 NS -0.005 NS 

VitE (µg/L) 0.110 NS 0.075 NS 

Fe (µg/dL) 0.028 NS -0.078 NS 

SE (µg/L) -0.273 0.037* -0.215 <0.01* 

Cu (µg/L) 0.185 0.042* 0.002 NS 

Zn (µg/dL) 0.107 NS -0.063 NS 
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Las combinaciones de MULLE+BT y MULLE+8-ISOP obtuvieron las 

sensibilidades más altas de todas las combinaciones duales, obteniéndose una 

sensibilidad del 69.2%, 56.0% y 40.0% a las especificidades del 90, 95% y 98% 

respectivamente para la combinación de MULLE+BT, y una sensibilidad del 

64.8%, 52.8% y 48.0% a las especificidades del 90%, 95% y 98% 

respectivamente para la combinación de MULLE+8-ISOP. 

 

La combinación de MULLE+BT+8-ISOP obtuvo una ABC de 0.923 (0.892-

0.954) y con las sensibilidades más altas, 81.6%, 69.6% y 63.2% a las 

especificidades del 90, 95% y 98% respectivamente. Esta combinación añadió 

20.1%, 29.7% y 34.1% a las sensibilidades de la MULLE como marcador único 

a las especificidades del 90, 95% y 98% respectivamente. A la combinación de 

MULLE+BT añadió 12.4%, 13.6% y 23.2% a las sensibilidades de la MULLE 

como marcador único a las especificidades del 90, 95% y 98% 

respectivamente, y a la combinación de MULLE+8-ISOP añadió 3.3%, 12.9% y 

18.9% a las sensibilidades de la MULLE como marcador único a las 

especificidades del 90, 95% y 98% respectivamente. 

 

La curva ROC para la MULLE como único marcador predictivo de SOP resultó 

un ABC de of 0.808 (95% IC; 0.754-0.861). Las curvas ROC para las 

combinaciones de MULLE+BT y MULLE+8-ISOP obtuvieron unas ABC de 

0.884 (95% IC; 0.846-0.922) y 0.868 (95% IC; 0.827-0.910) respectivamente. 

La curva ROC para la combinación de MULLE+BT+8-ISOP obtuvo un ABC de 

0.923 (95% IC; 0.892-0.954), mostrando un valor más alto que el obtenido para 

la MULLE y las otras dos combinaciones y existiendo diferencias 

estadísticamente significativas entre dichas ABC (p<0.05). Figura 5. 
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Tabla 35. Modelo de validación cruzada de regresión logística dejando uno 
fuera con una sensibilidad a las especificidades establecidas del 90%, 95% y 
98%. 

*p<0.05. 
 

Marcador 
y 

combinaci
ón de 

marcadore
s 

 
 

Control vs.  SOP 

  
ABC 

(95% IC) 

Sensibilidad cruzada validada al:  
p 

90% 
Especificid

ad 

95% 
Especificid

ad 

98% 
Especificid

ad 

BILT 

(mg/dL) 

 
0.802  (0.745-

0.860) 

 
59.2% 

 
39.4% 

 
23.2% 

 
<0.001* 

BILI 

(mg/dL) 

 
0.799 (0.742-

0.855) 

 
56.3% 

 
35.2% 

 
20.4% 

 
<0.001* 

TAC 

(mmol/L) 

 
0.746 (0.863-

0.808) 

 
38.0% 

 
29.6% 

 
13.4% 

 
<0.001* 

VitE (µg/L)  
0.754 (0.692-

0.815) 

 
41.5% 

 
21.1% 

 
13.4% 

 
<0.001* 

8-ISOP 

(pg/mL) 

 
0.768 (0.706- 

0.829) 

 
51.0% 

 
34.0% 

 
30.0% 

 
<0.001* 

MULLE 

(ng/mL) 

 
0.808 (0.754-

0.861) 

 
61.5% 

 
39.9% 

 
29.1% 

 
<0.001* 

MULLE + 

BILT 

 
0.884 (0.846-

0.922) 

 
69.2% 

 
56.0% 

 
40.0% 

 
<0.001* 

MULLE  + 

BILI 

 
0.863 (0.848-

0.924) 

 
64.6% 

 
52.4% 

 
44.0% 

 
<0.001* 

MULLE  + 

TAC 

 
0.850 (0.806-

0.884) 

 
64.8% 

 
46.4% 

 
30.4% 

 
<0.001* 

MULLE  + 

VitE 

 
0.841 (0.796-

0.885) 

 
55.2% 

 
41.6% 

 
37.6% 

 
<0.001* 

MULLE + 

8-ISOP 

0.868 (0.827-
0.910) 

 
64.8% 

 
52.8% 

 
48.0% 

<0.001* 

MULLE + 

BILT + 8-

ISOP 

 
0.923 (0.892-

0.954) 

 
81.6% 

 
69.6% 

 
63.2% 

 
<0.001* 
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Figura 5. Curva característica operativa del receptor (ROC) de MULLE, 

MULLE+BT, MULLE+BI, MULLE+TAC, MULLE+VitE, MULLE+8-ISOP y 

MULLE+BT+8-ISOP.  Se utilizaron modelos de regresión logística para 

identificar combinaciones de estos biomarcadores que distinguirían a los 

pacientes con SOP. El método DeLong (299) se utilizó para comparar 

estadísticamente las ABC mayores. 
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6 DISCUSIÓN 
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El SOP es una importante causa de irregularidades ovulatorias y menstruales y 

de exceso de andrógenos en la mujer, afectando en torno al 10% de las 

mujeres de edad fértil (12). Los resultados de nuestro estudio confirman una 

vez más las características clínicas bien reconocidas que se presentan en 

dicho síndrome: aumento del IMC, signos de virilización y alteraciones 

menstruales.  

 

La prevalencia de la obesidad varía mucho en todo el mundo; Sin embargo, 

estudios en diferentes países con tasas significativamente diferentes de 

obesidad (30-70%) han reportado tasas similares para la prevalencia de SOP 

(22) que coinciden con nuestros datos: un 29% de las mujeres con SOP 

presentaban obesidad, frente al 8% en el grupo de mujeres sanas. Se 

desconoce la incidencia de SOP junto con la creciente epidemia de obesidad, 

aunque se ha informado de una tendencia modesta pero no significativa en la 

prevalencia de SOP con aumento del IMC (300).  

 

En nuestro estudio, las mujeres diagnosticadas de SOP presentaron mayor 

grado de hirsutismo en comparación con las mujeres control, con una 

prevalencia (89%) un poco superior a la descrita en la literatura (74%) (301). 

Este incremento en cuanto a la prevalencia de hirsutismo, podría deberse a la 

subjetividad de los síntomas, a pesar de la evaluación semicuantitativa 

proporcionada por la escala de Ferriman-Gallwey. De hecho, muchos autores 

consideran que la única queja de crecimiento de vello no deseado en ausencia 

de hirsutismo franco en el examen físico, puede señalar la presencia de SOP. 

 

La prevalencia de acné en el SOP es variable (14-25%), con algunas 

diferencias en cuanto a la etnia y a la edad (302). En nuestro estudio el acné 

fue más frecuente entre las mujeres con SOP, con una prevalencia (43.8%) 

mayor a la mencionada. Pero es que el acné también tiene su parte de 

subjetivismo, y está lejos de ser un signo específico del SOP, especialmente 

entre adolescentes. 

 

Respecto a la alopecia, nosotros no encontramos diferencias entre mujeres con 

SOP y controles, lo que puede deberse a que la alopecia androgénica en 
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menos frecuente y tardía. Además, algunos estudios encuentran que el acné y 

la alopecia androgénica no son buenos marcadores de HA en el SOP, 

comparado con el hirsutismo (301, 303). 

 

El 77% de las mujeres con SOP presentó alteraciones menstruales frente al 

32% de las mujeres control, lo que se asemeja a los datos arrojados en el 

informe de trabajo de la AE-PCOS Society, según el cual hasta el 85% de 

mujeres con SOP tienen evidencia clínica de irregularidades menstruales (1). 

Sin embargo, la clasificación de la Organización Mundial de la Salud es mucho 

más sensible, con una prevalencia de OA del 51% (304). Creemos que una 

definición más estricta de OA, como la de Van Hooff et al. (2004), según la cual 

<8 menstruaciones y/o ≥2 ciclos para <22 o >42 días por año, es necesaria 

para mejorar el diagnóstico del SOP. Con esta definición, la prevalencia de OA 

cae al 14% y la OA se convierte en altamente predictivo de SOP (305). 

 

Nuestros resultados coinciden con estudios epidemiológicos que han mostrado 

una alta prevalencia de hipertensión en el SOP, particularmente de 

hipertensión sistólica y 2.5 veces mayor probabilidad de desarrollar 

hipertensión en la menopausia las mujeres con SOP que los controles, y que 

podría deberse en parte a la obesidad asociada al síndrome. (306). Sin 

embargo, en un estudio retrospectivo de una cohorte de mujeres con SOP no 

se confirmó la alta incidencia de hipertensión (307). La disfunción endotelial, 

debida al incremento de los niveles de endotelina-1 en mujeres con SOP sin 

tener en cuenta el IMC ni el alto nivel de andrógenos, ha sido propuesta como 

mecanismo potencialmente patogénico de hipertensión en SOP (80). 

En cuanto al perfil bioquímico general, solamente encontramos diferencias 

significativas en los niveles de GPT y GGT, aunque en ambos casos los niveles 

fueron normales. Karoli et al. (2013) también hallaron diferencias en los niveles 

de GPT, GOT y GGT en pacientes con SOP. Sin embargo, en su caso estos 

niveles sí que fueron patológicos. Debido a que actualmente se calcula que 

alrededor del 50% de las mujeres con SOP presentan hígado graso no 

alcohólico (HGNA), y que es considerado una complicación más del SOP (308), 

estos autores proponen que la evaluación de la enfermedad hepática debería 
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ser considerada en edad temprana en las mujeres con SOP, particularmente en 

aquellas con evidencia de SMet (309), puesto que la obesidad y la RI son 

factores contribuyentes del HGNA (310). En nuestro caso los niveles de GOT 

fueron similares en ambos grupos, pero como es bien sabido, esta 

transaminasa es menos específica del tejido hepático. 

 

A nivel hormonal encontramos diferencias significativas en la LH, TT, TL, 

ANDRS y FAI, cuyos niveles fueron más elevados en las mujeres con SOP. Al 

mismo tiempo, los niveles de SHBG y FSH fueron más reducidos en éstas que 

en las mujeres control. Estos datos reafirman una vez más la presencia de HA 

como punto clave del SOP (32). Aunque la testosterona sea el andrógeno más 

conocido y medido, numerosos modelos abogan por medir los niveles de TL por 

ser mucho más sensibles que la medida de la TT en el diagnóstico de 

desórdenes hiperandrogénicos. El FAI, el cual requiere sólo de la medida de TL 

y SHBG, es recomendado por la mayoría de autores y parece ser el índice 

biológico más sensible de HA. En nuestro caso, los tres marcadores fueron 

diferentes entre ambos grupos.  

 

La DHEAS, que se usa como marcador del exceso de andrógenos adrenal, 

puesto que el 98% es de origen adrenocortical (311), se ha visto aumentado en 

mujeres con SOP (312). Sin embargo, en nuestro estudio no hubo diferencia 

significativa en cuanto a los niveles de dicha hormona. Esto puede deberse a 

que el nivel de este esteroide disminuye con la edad, y si no se ajustan los 

valores de referencia a la edad puede provocar prevalencias de DHEAS más 

bajos (313). Además, se ha reportado que la fuente predominante de 

sobreproducción de andrógenos en mujeres con hirsutismo y SOP es la ovárica 

más que la adrenal (314).  

 

Desde hace décadas se conoce también que las mujeres con SOP presentan 

alteración en los niveles de gonadotropinas, siendo más elevado el cociente 

LH/FSH (315, 316). Nuestros resultados verifican esta alteración hormonal, con 

niveles altos de LH y niveles bajos o normales de FSH en dichas mujeres. Se 

ha referido por un lado un aumento de la frecuencia del pulso de la GnRH que 

estimularía la producción excesiva de LH en las células de la teca. No está 
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claro si esto es debido a una anormalidad intrínseca en el pulso generador de 

GnRH o causado por los niveles bajos de PRG que resultan de la alteración de 

los eventos ovulatorios en el SOP. Por otro lado, la genética también jugaría su 

papel, ya que el aumento del ritmo pulsátil hipotalámico de la GnRH favorece la 

transcripción de la subunidad-ß de LH por encima de la de la subunidad-ß de la 

FSH (28).  

 

Cuando la concentración de LH es superior a la de FSH, los ovarios sintetizan 

preferentemente más andrógenos que estrógenos. En nuestro estudio las 

mujeres con SOP experimentaron una hiperandrogenemia superior, pero el 

nivel de E2 no se vio significativamente reducido con respecto a los controles, 

al igual que en otras investigaciones (317). Y es que el nivel de estrógenos 

puede estar compensado por la aromatización de andrógenos. No obstante, 

algunos autores sí que han informado de niveles disminuidos en este tipo de 

paciente (318, 319).  

 

Está ampliamente reconocido que las mujeres con SOP presentan elevadas 

concentraciones séricas de MULLE (320, 321). Nosotros también coincidimos 

con esto, ya que en nuestro caso los niveles de dicha hormona fueron de más 

del doble en el grupo de mujeres con SOP (7.03 ± 4.92 ng/mL) que en el de las 

mujeres control (3.16 ± 2.14 ng/mL).  

 

En cuanto al metabolismo de hidratos de carbono, nuestras pacientes con SOP 

y controles mantuvieron unas concentraciones similares de glucemia. Sin 

embargo, las primeras presentaron niveles superiores de insulina y HOMA-IR, 

lo que se traduce en unos índices de sensibilidad insulínica disminuidos, y una 

mayor resistencia a la acción de esta hormona, en concordancia con la multitud 

de trabajos previos que demuestran una alteración en la acción, y quizá en la 

secreción insulínica, inherente al síndrome (322). 

 

La dislipemia es una consecuencia metabólica común de la obesidad y del 

SOP. Nuestros datos coinciden con los numerosos estudios en los que se ha 

demostrado la alteración del perfil lipídico en dicho síndrome (323), ya que el 

grupo de mujeres con SOP mostró niveles más elevados de TG, ratio CT/HDL-
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Ce índice LAP, y niveles más bajos de HDL-C que el grupo control. El ratio 

ApoB/ApoA1 fue también más alto en pacientes con SOP, lo que coincide con 

otras investigaciones (324). Bayram et al. (2012) no encontraron diferencias en 

los niveles de las apolipoproteínas entre las mujeres con SOP y mujeres sanas, 

pero su estudio incluyó a un número muy pequeño de sujetos (325). Este ratio 

refleja el estado pro y anti-aterogénico de las lipoproteínas y puede servir como 

un buen marcador para evaluar el RCV en este tipo de paciente. 

 
En nuestro estudio, las mujeres con SOP presentaron niveles más altos de 

PCR que las mujeres control. Esto coincide con numerosas investigaciones que 

han mostraron un incremento significativo en los niveles de PCR (326) y de 

ciertas citoquinas proinflamatorias, como el  factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α), interleucina-6, interleucina-1 e interleucina-8, en mujeres con SOP 

comparado con controles de similar IMC (327-331). Este estado crónico de 

inflamación, relacionado con la RI, al que están sometidas las mujeres con 

SOP es bien sabido y ampliamente reconocido. Sin embargo, un meta-análisis 

realizado recientemente sugiere que ciertos polimorfismos presentes en los 

genes que codifican para estas citoquinas no estarían asociados con el riesgo 

de padecer SOP (332). 

 

Las mujeres con SOP de este estudio presentaron niveles superiores de HCY, 

un factor de riesgo de arteriogénesis y daño vascular crónico. Badawy et al. 

(2007) también encontraron niveles mayores de dicho aminoácido en mujeres 

con SOP, además de una fuerte asociación entre este aminoácido y la RI, ya 

que más del doble de mujeres con SOP insulinoresistentes tenían niveles más 

altos de HCY que aquellas con SOP sin RI (333). En cambio, Sills et al. (2001) 

no encontraron correlación entre SOP y HCY, aunque esto pudo deberse a que 

reclutaron mujeres acorde solo al criterio ecográfico para diagnóstico de SOP 

(334).  

 
Tal y como se ha mencionado anteriormente, el EO se relaciona con el SOP y 

podría jugar un papel muy importante en su fisiopatología.  
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En cuanto a los parámetros estudiados con capacidad antioxidante, los niveles 

de ALB, AU y VitA fueron similares en ambos grupos, mientras que el nivel de 

BILT, BILI, TAC y VitE fueron significativamente inferiores en las mujeres con 

SOP.  

 

A pesar de su propiedad antioxidante, llevada a cabo a través de su capacidad 

para unir iones de metales de transición (Cu y Fe esencialmente) (335), 

nosotros no encontramos diferencias en el nivel de ALB entre las pacientes con 

y sin SOP. La producción de ROS puede dar como resultado cambios 

estructurales N-terminales en la ALB, especialmente en la secuencia de N-Asp-

Ala-His-Lys, generando así albúmina modificada por isquemia (IMA). Existen 

datos de valores elevados de IMA en pacientes con SOP (336), además de una  

correlación entre la IMA sérica y los niveles de testosterona que podrían influir 

en la calidad de los ovocitos a través de alteraciones en el equilibrio de factores 

de líquido folicular críticos en el microambiente folicular (317). 

 

El complejo BIL-ALB actúa como un inhibidor de la peroxidación lipídica, 

representando así el papel indirecto antioxidante de la ALB (337). Como ya se 

ha mencionado, observamos diferencias significativas en cuanto a los niveles 

de BIL, que fueron menores en el grupo de las pacientes con SOP. La 

capacidad antioxidante de la BIL es más fuerte que la de la VitE, CAT y SOD. 

No tenemos constancia de datos acerca de niveles de BIL en el SOP, pero hay 

evidencia sobre el efecto protector de los niveles leve a moderadamente altos 

de ésta, los cuales se asocian con un mejor pronóstico de enfermedades 

relacionadas con el EO, como enfermedad isquémica cardiovascular, 

enfermedad del Alzheimer y la lesión por I/R, sugiriendo que la producción 

incrementada de BIL es una respuesta adaptativa contra la oxidación (338, 

339). 

 

Las pacientes con SOP de este estudio mostraron niveles inferiores de VitE y 

VitA, aunque solo la VitE presentó diferencias significativas entre ambos 

grupos. Ambas vitaminas pertenecen al equipo antioxidante exógeno del 

organismo humano, sin embargo, el beneficio potencial de la VitE, el principal 

antioxidante en la fase lipídica, es mayor que el de la VitA. Nuestros datos 
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coinciden con el trabajo de Zhang et al. (2008) en el que se encontraron 

también niveles disminuidos de VitE en mujeres con SOP (340). En otro estudio 

los niveles de dicha vitamina fueron menores en mujeres con SOP que 

presentaban problemas de fertilidad en comparación con las mujeres control, si 

bien, este nivel resultó aún menor en un tercer grupo de mujeres también con 

problemas de fertilidad pero sin SOP, defendiendo así la idea del papel que 

juega el EO en el sistema reproductivo (341). Por el contrario, en otra 

investigación que se evaluaron los niveles de VitE durante los primeros cuatro 

días de la estimulación ovárica, no se encontraron diferencias en los niveles de 

esta vitamina entre los grupos de mujeres con SOP y mujeres control ni entre 

los diferentes días de la estimulación; aunque hay que señalar que el número 

de pacientes incluidas en el estudio fue mínimo (342).  

 

Además de la evidencia del estado hipovitamínico de las mujeres con SOP, se 

ha demostrado el papel antioxidante de la VitE en pacientes diabéticos por su 

actividad de eliminación de RL fuera de la célula a través de mecanismos no 

enzimáticos (343). Recientemente, Chatziralli et al. (2017) han demostrado que 

la ingesta de VitE en pacientes con DMT2 disminuye los niveles séricos de 

MDA, sugiriendo su papel protector ante la retinopatía diabética que sufren 

dichos pacientes (344). También se ha hipotetizado los efectos beneficiosos de 

las vitaminas antioxidantes en el retraso de la aparición de enfermedades 

neurodegenerativas. En un estudio se encontró evidencia de calidad moderada 

de la VitE para retardar el declive funcional en la enfermedad de Alzheimer 

(345). En el tratamiento de algunos cánceres, como próstata (346) y mama 

(347) también se han encontrado efectos beneficiosos de la VitE. En cuanto al 

uso de estas vitaminas antioxidantes en el tratamiento del SOP, algunos 

autores han demostrado que los ácidos grasos omega-3 junto con la VitE 

durante 12 semanas en mujeres con SOP mejoraron significativamente los 

índices de RI, TT y TL (129, 348). Otro estudio reciente ha demostrado el efecto 

beneficioso de la suplementación simultánea de VitE y magnesio durante 12 

semanas sobre el hirsutismo y los niveles plasmáticos de PCR, NO y TAC 

(349). 
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Se midió la TAC con el fin de conocer el estado antioxidante general de las 

participantes del estudio, ya que ésta mide la capacidad antioxidante en 

conjunto de todas las sustancias presentes en el suero humano con esta 

propiedad. La TAC sérica proporciona información válida para la evaluación de 

la condición de EO, pero existe controversia respecto a los niveles de TAC en 

mujeres con SOP. Nuestros resultados confirman la disminución de dicha 

capacidad antioxidante del suero en las pacientes con SOP respecto a los 

controles. Acorde con esto, Mori et al (2015). también encontraron niveles 

reducidos de TAC en mujeres iraníes con SOP (350), y el estudio de Jamilian 

et al. (2017) mostró niveles inferiores de TAC en pacientes con SOP y, además 

demostró cómo tras doce semanas de suplementación con carnitina oral, un 

compuesto con efectos antioxidantes que previene la acumulación de 

productos finales de la peroxidación lipídica, los niveles séricos de TAC 

aumentaban (351). Sin embargo, en un meta análisis que incluyó a 470 

mujeres (260 mujeres con SOP y 210 controles) no encontraron diferencias en 

los niveles de TAC entre ambos grupos (138). Aunque en dicho meta análisis 

no se encontró diferencias en la TAC, el descenso en los niveles de sustancias 

antioxidantes como el glutatión y la paroxinasa-I en paralelo con el incremento 

de otras moléculas oxidantes como la HCY y MDA, sugiere un desequilibrio en 

el estado oxidante de las mujeres con SOP. Y es que dentro del dinamismo del 

balance oxidativo, se pueden observar sistemas que al analizarlos presenten 

niveles elevados de oxidación asociados con una respuesta antioxidante 

eficiente, y por otro lado se puede tener sistemas que al analizarlos se 

presenten con moderado nivel de daño y deficiente respuesta defensora, 

indicando que aun con un ataque menor se puede tener mucho daño al no 

tener una respuesta eficiente; por lo que la evaluación única e independiente 

del estado prooxidante o del fenómeno antioxidante, puede propiciar errores de 

interpretación y limitaciones para su aplicación clínica. Otro estudio también 

demostró también incremento es dichos niveles tras la administración de 2 

gramos diarios de L-carnitna durante tres meses en pacientes con DMT2 y 1 

gramo diario durante tres meses en pacientes con enfermedad coronaria (352).  

En el caso de los metales estudiados, encontramos unos niveles 

significativamente aumentados de Fe y Cu en las pacientes con SOP. En el 
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caso del SE y Zn encontramos niveles disminuidos en las pacientes con SOP, 

aunque solo el Zn presentó significación estadística.   

 

El Fe libre es un metal altamente tóxico que participa, a través de la reacción 

de Fenton, en la formación de RL que incluyen hidróxido y aniones superóxido, 

contribuyendo así al EO (353). Nuestros resultados coinciden con la 

investigación de Li et al. (2017) en la que se encontraron también niveles más 

elevados de Fe en mujeres con SOP respecto a los controles (354). Un estudio 

reciente en el cual se midieron distintos parámetros del metabolismo del Fe 

(Fe, capacidad de unión del Fe y FERRI) demostró que existe un exceso de Fe 

en mujeres con SOP frente a los controles y que no se correlaciona con un 

defecto en la producción de la hepcidina (proteína que secreta el hígado en 

respuesta al incremento de Fe, actuando como un regulador negativo de la 

absorción intestinal de éste) (355). Así mismo, en nuestro estudio, la FERRI, 

almacén de Fe y proteína reactante de fase aguda indicadora de inflamación, 

fue también más alta en el grupo de mujeres con SOP con respecto a los 

controles, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Esto coincide con los resultados de varias investigaciones donde también se 

han encontrado niveles elevados de dicha proteína en pacientes con SOP 

(356), indicando una vez más ese estado de inflamación crónica al que están 

sometidas estas pacientes. 

 

Al igual que nuestros resultados, las pocas investigaciones que han estudiado 

los niveles de Cu en el SOP demuestran niveles elevados de dicho metal en el 

suero de estas mujeres (209, 219, 220). Sin embargo, recientemente un 

estudio en mujeres sudanesas con SOP reveló niveles de Cu sólo un poco más 

altos en este grupo en comparación con los controles, y dicha diferencia no fue 

estadísticamente significativa, pero la investigación incluyó un pequeño tamaño 

muestral (357). Fisicoquímicamente, el Cu se considera prooxidante y oxidante 

metálico. Existe ambigüedad en cuanto a la actividad de este metal. Por un 

lado, un nivel bajo de Cu puede conducir a la disminución de la actividad de la 

SOD y aumentar secuencialmente las generaciones de radicales superóxido, 

incrementando el EO. Por otro lado, un alto nivel de Cu puede conducir a la 

generación de ROS a través de la reacción de Fenton y la reducción de los 
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niveles de glutatión (358). Recientemente, Sun et al (2019). han indicado que el 

aumento de los niveles de Cu en el líquido folicular podría afectar al desarrollo 

del folículo en pacientes con SOP, y el mecanismo podría estar relacionada 

con anomalías inducidas  por este metal en la esteroidogénesis (359).  

En el caso del Zn los resultados de los estudios hasta la fecha son muy 

heterogéneos, uno de ellos encontró niveles significativamente más altos de Zn 

en el SOP (209), en un segundo estudio los niveles más altos se presentaban 

en el grupo control (225), y en otros dos estudios no se encontraron diferencias 

en los niveles entre ambos grupos (209, 357). En un meta-análisis que incluyó 

estos estudios, 220 mujeres con SOP y 109 mujeres control, no mostró 

diferencias estadísticas en la media de Zn entre los grupos SOP y control 

(360). Sin embargo en otro meta-análisis reciente que incluyó ocho estudios 

con 552 mujeres con SOP y 464 controles se determinó niveles más bajos en 

el grupo de SOP (361). El Zn actúa como antioxidante al proteger los grupos 

sulfidrilo de diferentes proteínas y enzimas contra los RL. Teniendo en cuenta 

el estatus oxidativo que viene observándose en las mujeres con SOP, parece 

lógico que sus niveles de Zn se encuentren disminuidos.  

 

El nuevo hallazgo de este estudio fue que los niveles séricos de 8-ISOP fueron 

significativamente más altos en pacientes con SOP en comparación con 

controles sanos. Estas observaciones sugieren un aumento de EO en el SOP. 

Aunque se han estudiado otros marcadores de peroxidación lipídica en el SOP, 

como MDA o lipoproteína de baja densidad oxidada (138, 362, 363), no 

tenemos conocimiento de otras investigaciones que hayan evaluado 8-IsoP 

como marcador de EO en pacientes SOP hasta la fecha. La determinación de 

8-ISOP es un importante paso hacia el estudio de RL, particularmente como 

marcador de peroxidación lipídica, ya que, como se mencionó anteriormente, 

ellos reflejan daño y estado oxidativo in vivo y sus niveles no están influidos por 

la ingesta lipídica.  

Son numerosos los estudios que han demostrado que los parámetros de EO 

eran más altos en la población con SOP (138, 152, 364), a través del aumento 

de las concentraciones de varios precursores y subproductos de EO en estas 

pacientes en comparación con los controles y la disminución de algunos 
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marcadores antioxidantes circulantes, lo que concuerda con los resultados de 

nuestro estudio, niveles aumentados de marcadores de oxidación (8-ISOP, Cu, 

Fe, TAC) y también niveles disminuidos en el caso de sustancias antioxidantes 

(VitE, VitA, TAC, SE, Zn).  

 

Por otra parte, se realizó una evaluación para analizar el estado de los 

biomarcadores de estrés oxidativo en función del peso, RI y SMet, patologías 

muy frecuentes en SOP. 

 
El EO está presente en los pacientes obesos mórbidos de manera muy 

evidente, habiéndose definido la obesidad como un estado inflamatorio crónico 

en el que el EO sería el posible nexo de unión con sus comorbilidades 

asociadas (hipertensión arterial, diabetes arterioesclerosis, entre otras) (365). 

Se ha demostrado que el tejido adiposo en pacientes obesos desarrolla un 

entorno inflamatorio que conduce a un EO, el cual sería un potencial inductor 

de la susceptibilidad a la obesidad y patologías asociadas. Una posible 

explicación es quizás que el origen sea intrínseco  al propio tejido adiposo, 

siendo la hipoxia el factor desencadenante que ocasionaría un proceso 

inflamatorio inducido por agrupaciones de adipocitos modificados que se 

convertirían en una fuente secretora de citoquinas inflamatorias (286) que 

inducen la producción de ROS, generando EO y, a su vez, una producción 

importante e irregular de otras adipokinas (366). Además, existen otros 

mecanismos a través de los cuales el EO se asocia a la obesidad, como la 

generación de superóxidos a partir de NADPH oxidasas, fosforilación oxidativa, 

autooxidación de gliceraldehido, activación de proteínas kinasas y de la vía de 

los polioles y de las hexaminas (367). 

 

En nuestro estudio los valores de las sustancias antioxidantes, BIL, VitE, SE y 

TAC fueron significativamente más bajos en las mujeres con SOP frente a los 

dos subgrupos control, normopeso y con sobrepeso. No encontramos 

diferencias significativas dentro de los grupos SOP y control entre los grupos 

de mujeres normopeso y mujeres con sobrepeso, lo que indica que la obesidad 

no sería un factor influyente por si sólo en los parámetros de EO. Sin embargo, 

Molnar et al. (2004) confirmaron que existía una correlación negativa entre la 
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VitE y la obesidad en población infantil (368). En relación a los niveles séricos 

de SE, el estudio SU.VI.MAX llevado a cabo en una muestra de 13.017 adultos 

en Francia estableció también una correlación negativa con el IMC en mujeres 

(369). 

 

De forma similar sucedió con los niveles de Cu y de 8-ISOP. Encontramos 

diferencias significativas entre los grupos SOP y control, normopeso y con 

sobrepeso. Aunque los niveles más altos se encontraron en el grupo de 

mujeres con SOP y sobrepeso, la diferencia entre dicho grupo y el de mujeres 

con SOP y un peso normal no fue estadísticamente significativa. Bougoulia et 

al. (2006) encontraron niveles más elevados de 8-Isop en el grupo de mujeres 

obesas que mejoraban tras la pérdida de peso (370). En cuanto a los niveles 

séricos de Cu en pacientes obesos, Lima et al. (2006) observaron un aumento 

de la concentración plasmática de Cu en el grupo de obesos, si bien las 

concentraciones intracelulares no estaba afectadas (371).  

 

Estos resultados coinciden con diversos estudios realizados en pacientes con 

SOP que señalaron la presencia de niveles aumentados de marcadores de EO, 

independientemente del exceso de peso. En un estudio reciente se han 

encontrado niveles elevados de MDA y PCR en ambos grupos de mujeres con 

SOP, obesas y con peso normal (372). Di Segni et al. (2017) midieron 

marcadores plasmáticos e intracelulares en pacientes con SOP obesas y con 

peso normal. Su estudio confirmó la presencia de EO en mujeres con SOP 

independientemente de la obesidad, aunque dicho EO se reveló más en tejido 

que en plasma (373).  

 

La influencia de la obesidad sobre EO se ve reflejada en numerosos estudios. 

Recientemente, Karamali et al. (2018) demostraron que la reducción del IMC 

en mujeres con SOP supuso la reducción en los niveles del marcador de EO 

MDA y el incremento de la enzima antioxidante GSH (374). Un estudio que 

investigó la TAC en sujetos obesos antes y después del procedimiento 

quirúrgico (201) concluyó que el EO relacionado con la obesidad puede 

reducirse mediante la pérdida de peso, ya sea mediante dieta y ejercicio físico 

o mediante balón gástrico (375). De Tursi Rispoli et al. también mostraron 
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descenso de marcadores de EO en pacientes sometidos a cirugía bariátrica, 

así como una mejora en las comorbilidades (376).  

 

Podemos resumir así, que la presencia de EO en el SOP es independiente de 

la obesidad, y que ésta, por si sola, no es la causa principal del aumento de EO 

en estas mujeres. Sin embargo, dicha obesidad sí que podría influir sobre los 

niveles de marcadores de EO, elevándolos y agravando dicho estado oxidativo. 

 
La RI, definida como un estado metabólico caracterizado por una disminución 

en la capacidad para responder a la señal de la insulina, parece ser un 

mecanismo esencial involucrado en la fisiopatología del SOP. Existe evidencia 

en la bibliografía de la relación existente entre el EO y la RI (154). 

 

En nuestro estudio, no se apreciaron diferencias entre la mayoría de sustancias 

antioxidantes estudiadas entre grupos en función de la presencia o no de RI. 

Solamente en el caso del Zn, aparte de la diferencia entre los grupos SOP y 

control, sí que se observaron diferencias en sus niveles entre las mujeres con 

SOP sin RI y aquellas con SOP con RI. Estos datos concuerdan con la 

investigación de Guler et al. (2014) en la cual se encontraron también valores 

de Zn más bajos en mujeres con SOP y RI, independientemente de la obesidad 

(225). La evidencia sugiere que el Zn está asociado con la RI y la diabetes 

(377). El Zn participaría en el metabolismo de la glucosa a través de la síntesis 

de insulina, almacenamiento, secreción y señalización. Dicho metal per se tiene 

una actividad similar a la insulina al unirse al receptor de ésta. Estudios in vitro 

informaron que la insulina se combina con Zn y conduce a un aumento en la 

solubilidad de aquella y en su afinidad por los receptores (378). Por lo tanto, la 

deficiencia de Zn podría conducir a trastornos relacionados con la RI como el 

SOP. Se ha demostrado que la administración de suplementos de Zn mejoró 

exitosamente la homeostasis de la GLU y redujo la RI (379). En otro estudio 

reciente, se analizó la asociación entre los niveles séricos de adiponectina y Zn 

en mujeres con SOP.  La adiponectina es un polipéptido sintetizado 

exclusivamente en el tejido adiposo que regula el metabolismo de la GLU y los 

AG, participa en la señalización de la insulina y posee propiedades 

antiinflamatorias. Ellos encontraron un correlación significativa entre los niveles 
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de adiponectina y los de Zn en estas pacientes (380). Por otra parte, y de 

manera recíproca, si el Zn es un cofactor de la SOD, un importante marcador 

antioxidante enzimático en el cuerpo, y la RI produce un aumento en la 

producción de ROS, esto puede conducir a la deficiencia de Zn. 

 

En el caso de las sustancias oxidantes, encontramos que las mujeres con SOP 

y RI de nuestro estudio mostraron niveles más elevados de Fe respecto a los 

controles y a las mujeres con SOP sin RI. La creciente evidencia 

epidemiológica sugiere que, en la población general, el Fe influye en el 

metabolismo de la GLU y la sobrecarga severa puede resultar en intolerancia a 

ésta y diabetes (381). Tal y como han propuesto Fernández-Real et al. (2002) 

(353), el metabolismo del Fe y de la GLU mantiene una diafonía basada en las 

influencias bidireccionales: el Fe influye en la secreción y sensibilidad de la 

insulina, y la ésta influye en el metabolismo del Fe. Dicho metal interfiere con la 

capacidad de la insulina para inhibir la producción de GLU hepática, y tanto la 

extracción como el metabolismo de la insulina en el hígado se reducen al 

aumentar las reservas de Fe hepático, lo que lleva a una hiperinsulinemia 

sistémica (353).  

 

El grupo de mujeres SOP y RI de este estudio obtuvo los niveles de 8-ISOP 

más elevados. A pesar de no tener constancia de investigaciones de ISOP en 

mujeres con SOP, existe una clara evidencia de que la peroxidación lipídica, 

una importante consecuencia del EO y de la sobreproducción de ROS, ha sido 

vinculada con la RI y la diabetes (382, 383). En el estudio de Sampson et al. 

(2002) se observó incremento en los niveles plasmáticos de 8-ISOP en 

pacientes con hiperglucemia aguda (384). 

  

En general, nuestros datos sugieren que en el SOP la RI influye sobre el EO. A 

pesar de que existen evidencias experimentales que sugieren que el EO puede 

determinar el inicio y la progresión de las complicaciones tardías de la DM, 

todavía hay controversia sobre si el incremento de este fenómeno sólo es 

asociativo y no causal (385). Los mecanismos que subyacen a las influencias 

recíprocas entre RI y EO en SOP aún son poco conocidos. Se ha especulado 

que un posible mecanismo por el cual el EO cause RI es la oxidación del 
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transportador de GLU, GLUT4 intracelular, que es dependiente de la 

señalización de la insulina para mover vesículas a la membrana celular. De 

hecho, algunos estudios hallaron una disminución de los transportadores 

GLUT4 en adipocitos de la región subcutánea en mujeres con SOP (386, 387). 

Además, el EO activa vías de señalización como JNK y IKKß/NF-ĸB, p38 

MAPK o PKC δ que modulan de forma negativa la vía de señalización de la 

insulina.  

 
Como se ha referido anteriormente, el SMet es un conjunto de alteraciones 

metabólicas constituido por la obesidad de distribución central, la disminución 

del HDL-C, la elevación de los TG, el aumento de la PA y la hiperglucemia. 

 

El SMet aumenta el riesgo de padecer ECV prematura, cuyo sustrato 

fisiopatológico es la arterosclerosis, conocida como enfermedad macrovascular 

en el contexto de la DMT2. Entre los posibles mecanismos de desarrollo de 

arterosclerosis destaca la oxidación de las LDL como estímulo inmunogénico 

para el reclutamiento de monocitos hacia la pared vascular y la fagocitosis de 

las LDL oxidasas por los macrófagos. 

 

Cuando se clasificaron a las mujeres según los criterios diagnósticos del SMet, 

dentro del grupo SOP un 4.8% presentaba anormalidades en el metabolismo 

de la glucosa, el 8.8% TG elevados y 30.6% HDL-C bajo, el 47.1% obesidad 

abdominal y el 21.1% HA. En total, cerca del 17% de las mujeres con SOP 

presentaban SMet, frente al 7% de las mujeres control. Un estudio reciente 

realizado en población griega que utilizó los mismos criterios que nosotros para 

diagnosticar SMet, estimó una prevalencia similar de SMet del 12.6% en 

mujeres con SOP, y entre este grupo se encontró un 7% con anormalidades en 

el metabolismo de la glucosa, un 10.4% con TG altos y 26.1% con HDL-C bajo, 

un 72.2% con obesidad abdominal y un 15.7% con HA. Sin embargo estudios 

anteriores calcularon prevalencias mayores (33-46%) de SMet en el SOP (156, 

388), y otro estudio realizado en población checa sólo estimó un 1% (389), 

aunque todos ellos utilizaron los criterios, y modificaciones posteriores, del 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Program III (390). La 

importancia de hacer diagnóstico de SMet radica en que cuando está presente 
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en un paciente es indicador de un elevado riesgo cardiovascular. Por otra 

parte, cuando coexisten solamente algunos de los factores simultáneamente 

(no se cumplen todos los criterios para diagnosticar el síndrome) es una alerta 

para mantener la vigilancia del paciente. En numerosos estudios se ha 

confirmado como las mujeres con SOP presentan un perfil metabólico más 

desfavorable, incluso cuando pacientes y controles son emparejados por peso 

corporal (92).   

 

Con el fin de establecer la contribución del SMet en el desarrollo de EO, 

elegimos evaluar pacientes con SOP con y sin SMet, en comparación con 

grupos control emparejados por edad y peso. En cuanto a las sustancias con 

capacidad antioxidante, los niveles de BILT y TAC fueron significativamente 

más bajos en los grupos SOP con y sin SMet respecto a los grupos control. Las 

mujeres con SOP y SMet presentaron el nivel más bajo de VitE en 

comparación con los grupos control con y sin SMet. EL grupo de mujeres con 

SOP sin SMet tuvo niveles más bajos de SE en comparación con el grupo de 

mujeres control también sin SMet.  

 

Por otro lado, los niveles más altos de 8-ISOP se encontraron en el grupo de 

mujeres con SMet, y esta diferencia fue significativa en comparación con los 

niveles de los grupos control y del grupo de mujeres con SOP sin SMet. Esto 

significa que en el contexto del SOP, el SMet estaría relacionado con el 

desarrollo de EO. Se sabe que el EO generado por el aumento de los ROS o 

disminución de los sistemas antioxidantes, estimula la producción de citoquinas 

que inician una respuesta inflamatoria y con ello una alteración en el 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas.  

 
 
La evidencia acumulada demuestra la participación del EO como mecanismo 

fisiopatogénico explicativo de la relación que existe entre la RI, el SMet, la 

DMT2 y el desarrollo de ECV. 

 
En este estudio, además se evaluaron los niveles de los marcadores de EO 

según los fenotipos de SOP basados en los criterios de Rotterdam. En cuanto a 

los niveles de sustancias antioxidantes, las mujeres con el fenotipo D 
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(OA+MOP) obtuvieron los valores más elevados de VitA, VitE y TAC, mientras 

que aquellas con el fenotipo B (HA+OA) los niveles más bajos. También se 

encontraron diferencias significativas en los niveles de Fe y 8-ISOP, siendo 

éstos más bajos en el fenotipo D, y más altos en el fenotipo C y en el fenotipo 

B, respectivamente. Estos hallazgos suportan que el HA está fuertemente 

asociado al incremento de EO en el SOP y coinciden con la investigación de 

Zhang et al. (2017) que estudió el estado oxidativo de 544 pacientes con SOP 

(319). En el SOP, la TAC y el índice de EO fueron más altos en las mujeres con 

el fenotipo D, sin HA, y los marcadores de EO se correlacionaron positivamente 

con la escala de Ferriman-Gallwey y el grado de acné. Otros estudios previos 

también han demostrado que los fenotipos del SOP con HA tienen niveles más 

altos de MDA comparados con el fenotipo OA+MOP y que el MDA correlaciona 

positivamente con los niveles de TT (391, 392). 

 

De acuerdo con nuestros hallazgos, González et al. (2012) informaron que la 

hiperandrogenemia activó y sensibilizó los leucocitos a la GLU y estimuló el 

EO, como lo demuestran los aumentos en la generación de ROS, la expresión 

del gen de la subunidad de la NADPH oxidasa p47 y las sustancias reactivas al 

ácido tiobarbitúrico circulante en ayunas y en respuesta a la ingesta de GLU en 

mujeres delgadas, sanas, en edad reproductiva o en mujeres de peso normal 

con SOP (393).  

 

El Zn también parece inhibir la actividad de la 5α-reductasa en la piel, que 

cataliza la transformación de testosterona en su forma no desaromatizable, la 

dihidrotestosterona (394), y un estudio informó mejoría sobre la alopecia y el 

hirsutismo en mujeres SOP después de un corto período de suplementación 

con Zn (395). Por lo tanto, los niveles más bajos de Zn también podrían estar 

relacionados con el HA clínico en SOP. En nuestro estudio el fenotipo sin HA 

obtuvo los valores de Zn más altos, pero dicha diferencia no resultó 

estadísticamente significativa. 

Tal y como se ha mencionado anteriormente, los factores principales que 

incrementan el EO en el SOP son la obesidad, la RI y la hiperglucemia; sin 

embargo, se ha demostrado incremento del EO en mujeres con SOP 
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normopeso y sin RI, sugiriendo que otros factores podrían contribuir a la 

producción de ROS en estas mujeres (396). El HA podría ser uno de estos 

factores influyentes.  

 

En nuestra investigación utilizamos el 8-ISOP como marcador de EO para 

correlacionarlo con el resto de parámetros. No hubo relación de las variables 

clínicas con la presencia de EO. Aunque las mujeres con SOP exhibieron 

niveles más altos de PAS y PAD mientras, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre las pacientes con SOP con altos niveles 

de 8-ISOP y aquellas con niveles normales de 8-ISOP. Esto indica que los 

niveles de PA no se asocian a los 8-ISOP y que son característicos de los 

pacientes con SOP independientemente del EO. 

 

Por otra parte, encontramos niveles más altos de TT, TL y niveles más bajos de 

SHBG en el grupo de mujeres con SOP con niveles altos de 8-ISOP en 

comparación con el grupo con niveles normales de 8-ISOP. Zhang et al. (2017) 

demostraron que los fenotipos con HA tenían niveles más altos de marcadores 

de EO en comparación con el fenotipo sin HA, y que estos niveles 

correlacionaban positivamente con los niveles de TT (319). Al igual que en 

nuestro estudio, los niveles de 8-ISOP correlacionaron positivamente con los 

niveles de TT, TL y FAI y de manera negativa con los niveles de SHBG. Otro 

estudio demostró que la hiperandrogenemia activaba y sensibilizaba los 

leucocitos a la glucosa y estimulaba EO (397). Recientemente, Condorelli et al. 

(2018) concluyeron que el deterioro metabólico en mujeres con SOP podría 

atribuirse al exceso de andrógenos (398).  

Se sabe que el EO juega un papel importante en la patogénesis de varias ECV. 

La influencia de EO sobre el RCV en el SOP ha sido investigada en varios 

estudios (362, 363, 399), ya que se ha demostrado que este síndrome está 

asociado con RCV y metabólico (162, 400). 

 

Las mujeres con SOP con los niveles altos de 8-ISOP exhibieron niveles más 

altos de TG, índice CT/HDL-C, LAP, PCR, HCY, insulina e índice HOMA-IR que 

aquellas mujeres con SOP con niveles normales de 8-ISOP.  
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Numerosos estudios han demostrado niveles elevados de HOMA-IR en el SOP, 

y la RI ha sido sugerida como una de las causas más importantes en la 

etiología del este síndrome (401). En nuestro estudio, además de encontrarse 

niveles más altos de insulina y HOMA-IR en el grupo de mujeres con SOP, 

encontramos que el grupo de mujeres con los niveles altos de 8-ISOP mostró 

niveles más elevados de ambas variables que el grupo de mujeres con SOP 

con niveles normales de 8-ISOP. Asimismo, la insulina y el HOMA-IR, y la GLU 

correlacionaron positivamente con los niveles de 8-ISOP. Por tanto, el 

incremento sérico de 8-ISOP se asocia con la RI presente en nuestras 

pacientes con SOP. Recientemente, otras proteínas como la resistina, leptina, 

grelina, quispetina y RBP4, han sido propuestas como nuevos marcadores 

potenciales de RI en SOP, pero su papel sigue siendo aún controvertido (402).  

Niveles elevados de CHO, LDL y TG, y niveles bajos de HDL se asocian de 

manera independiente con RI y factores de RCV (403). En nuestro estudio, 

además de encontrarse niveles más altos de TG y niveles más bajos de HDL 

en mujeres con SOP, aquellas con niveles altos de 8-ISOP tuvieron niveles 

más altos de la ratio CT/HDL y TG, y éstos últimos también se correlacionaron 

positivamente con los niveles de los 8-ISOP. Estos hallazgos sugieren que la 

dislipemia participa en el camino hacia el SOP, pero sólo los TG son un factor 

influyente en los cambios de EO en estas mujeres.  

La producción de ROS tiene como consecuencia, entre otros procesos, la 

iniciación de la lipoperoxidación. Los peróxidos lipídicos formados pueden 

unirse químicamente a proteínas dando lugar a los productos de lipooxidación 

avanzada ocurriendo así la propagación de la lipooxidación y daño celular. 

Estos productos de lipooxidación presentan efectos pro-aterogénicos al inducir 

el incremento en la proliferación de células del músculo liso, el incremento en la 

apoptosis en las células del endotelio, inducción de la formación de células 

espumosas a partir de macrófagos, incremento de endotelina-1, incremento de 

la producción de la matriz, activación de la PCR, así como la inhibición de 

enzimas antioxidantes.  
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Varios estudios previos han indicado que el índice LAP podría también ser 

considerado un mejor predictor de riesgo de ECV que otras medidas 

antropométricas como el perímetro abdominal y el IMC (404). En nuestro 

estudio, el IMC, perímetro abdominal e índice LAP fueron más altos en 

pacientes con SOP, mientras que sólo los niveles del índice LAP fueron más 

altos en las pacientes con altos niveles de 8-ISOP respecto a aquellas con 

normal 8-ISOP. Además, los niveles del índice LAP correlacionaron 

positivamente con los niveles de 8-ISOP.Estos datos sugieren que los niveles 

altos de perímetro abdominal, IMC e índice LAP contribuyen a la fisiopatología 

del SOP y a la acumulación lipídica, principalmente abdominal, influyendo 

sobre los niveles elevados de 8-ISOP. Esto coincide con Costabile et al. (2015), 

los cuales sugirieron que la obesidad central era independiente del EO, incluso 

en una población homogénea para adiposidad y riesgo cardiometabólico (405).  

En la población general, deficiencias en ApoA1 y niveles elevados de ApoB se 

correlacionan con un incremento del RCV. Aunque encontramos niveles más 

altos de ApoA1 en el grupo del SOP, no hubo diferencias en dichas variables 

respecto al nivel de 8-ISOP. Sin embargo, los niveles de ApoB y la ratio 

ApoB/ApoA sí que se correlacionaron positivamente con los niveles de 8-ISOP. 

Niveles séricos aumentados de PCR y HCY han sido reportados con un factor 

de riesgo de futuros eventos cardiovasculares (406). Asimismo, los niveles 

elevados de HCY contribuyen al EO por diversos mecanismos, promoviendo la 

producción de EROs. En nuestro estudio encontramos PCR y HCY más altas 

en el grupo de mujeres con SOP. Ambas variables fueron también más 

elevadas en el grupo de mujeres con SOP con niveles altos de 8-ISOP, aunque 

sólo la HCY se correlacionó positivamente con los niveles de 8-ISOP. Nuestros 

datos coinciden con varios autores que han informado de niveles más elevados 

de PCR y HCY en mujeres con SOP y han sido sugeridos como un riesgo 

importante e independiente de ateroesclerosis precoz y de ECV en 

comparación con sujetos sanos (407, 408). Marcadores de inflamación, como 

la PCR, se han sugerido como predictores del RCV, independientemente de 

otros factores de riesgo (409) y el SMet se asocia con el riesgo de desarrollar 

ECV y DMT2. Por lo tanto, estos hallazgos demuestran que el EO en el SOP 

podría ser un signo temprano de RI, síndrome metabólico, y enfermedad 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

157 
 

coronaria arterial, lo que incrementa el riesgo de ECV. Asimismo, los 8-ISOP 

podrían directamente afectar al RCV de mujeres con SOP.  

 

Otro resultado destacable de este estudio fue que los niveles de 8-ISOP se 

correlacionaron débilmente de manera positiva con el perímetro abdominal, 

PAS, PAD, índice LAP, TG, LDL-C, ratio CT/HDL-C, ApoB, ratio ApoB/ApoA, 

GLU, insulina y HOMA-IR y de manera negativa con el HDL-C. También los 

niveles de TG, LDL-C y HCY se correlacionaron positivamente y de manera 

significativa con los niveles de 8-ISOP en el grupo de mujeres control, aunque 

dichas correlaciones fueron menos fuertes que las del grupo SOP. Estos 

hallazgos sugieren una vez que el EO aumenta el RCV, independientemente 

de la presencia de SOP. Sin embargo, niveles elevados de 8-ISOP en mujeres 

con dicho síndrome incrementan de manera más notable los factores de riesgo 

de ECV y de una manera más notable.  

Las pacientes con SOP tienen niveles más altos de 8-ISOP, los cuales se 

asocian con la presencia de obesidad, hipertensión, dislipidemia, 

hiperhomocisteinemia e IR que contribuyen al alto riesgo de ECV. Por esta 

razón, se ha sugerido que la medición de rutina de los marcadores de EO 

puede ser una herramienta precisa para identificar el RCV en mujeres con 

PCOS y puede adoptarse e incluirse en la práctica clínica. 

En cuanto a la relación de 8-ISOP con el resto de parámetros de EO, no se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos de mujeres con SOP con 

altos y normales niveles de 8-ISOP. Únicamente el SE mostró una débil 

correlación negativa con aquellos en ambos grupos, SOP y control. El SE 

regula la respuesta inflamatoria, la proliferación y la diferenciación de varias 

células inmunes. Además, los niveles en sangre de SE están relacionados con 

una disminución en la producción de ROS al actuar como cofactor de la GPx; 

por lo que dicho metal parece tener un papel protector contra los trastornos 

asociados con el EO, incluidas las enfermedades cardiovasculares. El único 

estudio disponible hasta la fecha que ha investigado la relación del SE con el 

SOP informó niveles más bajos de dicho metal en el grupo de mujeres con 

SOP en comparación con los controles (222). Los ISOP pudieran ser 
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producidos preferentemente bajo condiciones de EO. Por ejemplo, en un 

estudio realizado en ratas deficientes de VitE y SE se reportaron niveles 

elevados de ISOP, así como en humanos que perfunden después de terapia 

trombolítica (410).  

El análisis de la curva ROC mostró que MULLE fue el mejor marcador 

individual para el diagnóstico de SOP con un ABC de 0.792. El valor de corte 

fue de 5,17 ng/mL, con una especificidad del 83,8% y una sensibilidad del 

62,2%. Son numerosas las investigaciones que defienden el nivel sérico de 

MULLE como buen predictor del SOP y como herramienta útil para el 

diagnóstico de este síndrome (411). Sin embargo, a la hora de establecer el 

punto de corte óptimo para el diagnóstico de SOP se encuentran discrepancias 

(412, 413). Un metanálisis mostró la capacidad de la MULLE en el diagnóstico 

del SOP de acuerdo con los criterios de Rotterdam, lo que sugiere que el ABC 

de MULLE varió entre 0,664 y 0,973 (414). Safier et al. (2016) informaron que 

la especificidad y la sensibilidad de la MULLE sérica fueron mayores en el 

diagnóstico del SOP cuando el valor de corte era de 5 ng/mL (415). Otros 

investigadores también han comunicado que el nivel sérico de MULLE es un 

buen predictor cuando el valor de corte era superior a 6 ng/mL (416, 417) y 

otros informaron un valor de corte inferior a 4,5 ng/mL (414, 418-420). Jamil et 

al. (2016) han publicado que existen diferencias significativas en los índices 

antropométricos, hormonales y metabólicos entre las diferentes variantes del 

SOP (421). Recientemente, Sova et al. (2019) han señalado dicho punto de 

corte en 5.9 ng/mL con una especificidad alta (83%) pero una sensibilidad 

inferior (67%) (422).  Este amplio rango de resultados en cuanto al punto de 

corte de MULLE probablemente se deba a diferencias en los sujetos y los 

métodos de ensayo. 

 

El análisis de múltiples biomarcadores en este estudio demuestra que la 

adición de BT o 8-ISOP a la MULLE proporciona una mayor potencia 

diagnóstica para el diagnóstico del SOP en comparación con la obtenida solo 

por la MULLE, con un ABC de 0,884 y una sensibilidad del 83.2% y una 

especificidad del 78.7% para la combinación MULLE+BT, y una ABC de 0.868 y 

una sensibilidad del 84% y una especificidad del 76.3%. La combinación de 
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MULLE, BT y 8-ISOP proporciona aun una mayor potencia diagnóstica en 

comparación con la obtenida sólo por la MULLE y las combinaciones de 

MULLE con BT y MULLE con 8-ISOP, con un ABC de 0.923 y una sensibilidad 

del 84.4% y una especificidad del 84%. 

 

Algunos estudios, que realizaron el análisis de la curva ROC de otras 

hormonas (aparte de MULLE), encontraron que el FAI y la SHBG eran los 

mejores parámetros (después de MULLE) para el diagnóstico de SOP (416, 

423). Por otra parte, el estudio actual encontró que la combinación de MULLE, 

BT y 8-ISOP produjo una mayor sensibilidad, en comparación con los niveles de 

MULLE solo, y la combinación de MULLE con BT y MULLE con 8-ISOP. Se 

encontraron diferencias significativas entre el ABC de MULLE y el ABC de la 

combinación de MULLE con BT y el ABC de la combinación MULLE con 8-

ISOP. También fueron significativas las diferencias del ABC de la MULLE y de 

las ABC de estas combinaciones duales con el ABC de la combinación de los 

tres biomarcadores (MULLE, BT y 8-ISOP). Además, se puede encontrar un 

pequeño beneficio adicional al combinar MULLE, BT y 8-ISOP en comparación 

con el uso de MULLE solo. Nuestro estudio muestra que la MULLE, BT y 8-

ISOP fue la mejor combinación de parámetros para el diagnóstico de SOP, ya 

que obtuvo el mejor ABC, y esto podría ayudar a los criterios de Rotterdam 

comúnmente utilizados. 

 

Existen datos epidemiológicos extensos que demuestran una asociación entre 

niveles más altos de MULLE y SOP, pero no tenemos constancia de 

información disponible sobre la combinación del nivel de MULLE con otras 

hormonas y marcadores de EO para el diagnóstico de SOP. Hasta donde 

sabemos, este es el primer estudio que ha investigado la asociación de 

MULLE, BT y 8-ISOP, en conjunto, con SOP. 

En resumen, los resultados sugieren que el nivel sérico de MULLE, BT y 8-

ISOP podría representar una prueba útil y práctica para evaluar a la población 

general en busca de SOP. Se necesitarán de otros estudios futuros para 

obtener conclusiones definitivas. 
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

Se considera necesario mencionar algunas de las limitaciones de este diseño 

que han de tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados: 

 

1) Aunque el cálculo del tamaño muestral previo al inicio del estudio, ha 

permitido obtener una elevada potencia estadística, el número de mujeres 

reclutadas puede ser considerado relativamente pequeño. Si bien, como se 

ha comentado las mujeres del grupo control se han seleccionado en 

términos de similitud en cuanto a edad e índice de masa corporal, como 

demuestra la ausencia de diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a edad y características antropométricas basales, el tamaño muestral 

de este grupo puede haber sido insuficiente para encontrar diferencias en 

algunas variables. 

 

2) Las mujeres con sobrepeso que presentan síntomas derivados del HA, 

pueden solicitar con más frecuencia una valoración médica por estos 

motivos, por lo que la estimación de la prevalencia del SOP en este grupo de 

mujeres podría encontrarse sobreestimada. 

 

 

3) En cuanto a la presión arterial, el hecho de no haber determinado su 

existencia mediante un método diagnóstico más sensible como es la 

medición ambulatoria de la presión arterial, puede haber supuesto el no 

apreciar diferencias relevantes en cuanto a la presión arterial entre los 

diferentes grupos de las pacientes con SOP. 

 

4) La valoración de la existencia de dislipemia en nuestro estudio, se ha 

limitado a la cuantificación de los lípidos más comúnmente empleados en la 

práctica clínica habitual, no descartando, por tanto, la existencia de 

diferencias cualitativas más sutiles en estos parámetros. 
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5) Al analizar la influencia del grado de obesidad en las diferentes variables 

entre pacientes SOP, el tamaño muestral de alguno de los subgrupos de 

peso es pequeño, por lo que, pese a que el análisis estadístico ha sido 

estricto y correcto, cabe tomar precauciones a la hora de extrapolar ciertos 

resultados a la población general. 

 

6) Aunque se han determinado marcadores inflamatorios habitualmente 

solicitados en la práctica clínica mediante métodos de alta sensibilidad, no 

se puede descartar la existencia de diferencias en relación a la inflamación 

crónica entre ambos grupos de pacientes al no determinar otros marcadores 

involucrados en estos procesos. 

 

 

7) Respecto al RCV, los marcadores empleados en el presente estudio para 

valorarlo podrían ser insuficientes y poco precisos, ya que existen otros que 

estudian la pared arterial para identificar la aterosclerosis subclínica (grosor 

íntima-media carotídea, calcio en arterias coronarias, vasodilatación 

mediada por flujo, entre otros) y factores de riesgo genéticos mucho más 

sensibles y específicos. 

 

8) Además del hábito tabáquico y el alcohol, hay otros factores, como pueden 

ser la dieta y el ejercicio físico, que influyen en el desarrollo de EO y que no 

se han tenido no cuenta.  
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I. Los pacientes con el SOP presentan niveles de marcadores de oxidación 

superiores y niveles de sustancias antioxidantes inferiores que el grupo 

control. Esto sugiere que estas pacientes presentan un incremento de EO que 

podría representar un mecanismo subyacente en la patogenicidad de dicho 

proceso. 

 

II. Las mujeres con SOP presentan sobrepeso, RI y SMet. En el SOP el EO es 

independiente de la presencia o no de obesidad, aunque ésta puede 

incrementarlo. Sin embargo, dicho EO sí que está ligado a la presencia de RI 

y la condición de SMet en este tipo de paciente. 

 

III. Las mujeres con SOP con los fenotipos que incluyen la presencia de HA 

presentan un EO superior a aquellas con el fenotipo sin HA. Esto sugiere que 

dicho HA juega su papel en el desarrollo del EO en estas mujeres.  

 

IV. Las pacientes con síndrome de ovario poliquístico que tienen niveles más 

altos de 8-ISOP presentas niveles de marcadores de RCV más elevados que 

aquellas con dicho síndrome, pero con niveles normales de 8-ISOP. El SOP 

por sí sólo es un factor que predispone al desarrollo de ECV, pero la 

presencia de EO incrementa aún más dicho riesgo en estas pacientes.  

 

V. De los biomarcadores medidos en este estudio, la combinación de MULLE, 

BILT y 8-ISOP resulta una herramienta útil para el diagnóstico de SOP. 
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ANEXO I 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES EN EL 

PROYECTO 

CIENTÍFICO: “Estudio de casos y controles de base poblacional 

en ovario poliquístico: análisis epidemiológico de los 

determinantes y consecuencias clínicas en la salud de la mujer” 

 

La Sra. Dña. ............................................................................................... , 
mayor 
de edad, con DNI nº ............................., reconoce mediante este 
documento que ha sido adecuada y ampliamente informada del 
procedimiento de Donación de orina y sangre para dicho proyecto 
aprobado previamente por la Comisión de Ética de Investigación de la 
Universidad de Murcia. 

 

El objetivo de este estudio es valorar el efecto de los estilos de vida y la 
exposición a compuestos químicos ambientales sobre la salud sexual y 
reproductiva de mujeres. 

 

Procedimientos a realizar: 

 
- Muestras de sangre y orina 
- Exploración ginecológica y ecografía 
- Cumplimentación de cuestionarios 
- Aspectos genéticos y bioquímicos 
- Acceso a historial clínico (hospitalario y centro de 

salud) 
 

Queda totalmente claro que dicho procedimiento de donación es: 

 
- Anónimo 
- Altruista 
- Voluntario 

 

Dicho procedimiento se efectúa bajo el amparo de la legislación vigente 
sobre protección de datos personales. 

 

¿Podríamos contactarte en el futuro para otros estudios?  Sí  No 
 

Comprendo la importancia de este documento y lo firmo dando mi 
consentimiento, en Murcia, a .............. de de 201_ 

 
Firma de la donante 
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ANEXO II 

MEDICIÓN: Desde 1 (vello presente mínimo) a 4 (equivalente a vello 
masculino). 

 

1. LABIO SUPERIOR 

 
 

2. BARBILLA 

 
 

3. PECHO 

 
4. BRAZO 

 
 

5. ABDOMEN ALTO 

 
 

 



Estrés oxidativo en pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico 
 

215 
 

 

6. ABDOMEN BAJO 
 

 

7. ESPALDA ALTA 

 

8. ESPALDA BAJA Y TRASERO 

 

9. PARTE BAJA DE LAS PIERNAS (MUSLOS) 
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ANEXO III 

 

Artículos científicos publicados. 

- Elevation of isoprostanes in polycystic ovary syndrome and its 

relationship with cardiovascular risk factors. Journal of 

Endocrinological Investigation. Volumen 42, supplement 1, April 

2018, pages 75-83. 

 

Resumen: 

Purpose. To evaluate the plasma level of 8-isoprostanes in women with 

polycystic ovary syndrome. To also investigate whether there is a relationship 

between 8-isoprostanes and several cardiovascular risk factors.  

Methods. A total of 125 women with polycystic ovary syndrome and 169 healthy 

women were enrolled in this case–control study. 8-Isoprostanes and different 

parameters were measured in all subjects. Patients were evaluated for the 

presence of polycystic ovary syndrome according to the Rotterdam Consensus 

Conference criteria.  

Results. 8-Isoprostanes levels were significantly higher in patients with 

polycystic ovary syndrome (138.4 ± 104.1 pg/mL) compared with control group 

(68.6 ± 34.3 pg/mL) (p < 0.001). The mean of triglycerides, lipid accumulation 

product, C-reactive protein, homocysteine, insulin, and homeostatic model 

assessment for insulin resistance were significantly higher in polycystic ovary 

syndrome patients with high 8-isoprostanes than those with normal 8-

isoprostanes (p < 0.05). The Pearson correlation analyses showed that 8-

isoprostanes levels in polycystic ovary syndrome group had a positive 

correlation with waist circumference, triglycerides, low-density lipoprotein 

cholesterol, apolipoprotein B, homocysteine, insulin, homeostatic model 

assessment for insulin resistance.  

Conclusion. Patients with polycystic ovary syndrome have higher 8-

isoprostanes levels and it is associated with several cardiovascular risk factors. 
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- AMH in combination with SHBG for the diagnosis of Polycystic 

Ovary Syndrome. Journal of Obstetrics and Gynaecology. DOI: 

10.1080/01443615.2019.1587604. 

 

Resumen: 

Serum Anti-Müllerian hormone (AMH) level could be useful for diagnosis of 

polycystic ovary syndrome (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 (LH and FSH), estradiol, testosterone (total and 

free), 4-androstenedione (ANDST), dehydroepiandrosterone sulfate, sex 

hormone binding globulin (SHBG), prolactin, thyroid-stimulating hormone (TSH) 

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 

ROC analysis, the combination of AMH with SHBG showed higher 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. 
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