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RESUMEN
Objetivo: Determinar los niveles de homocisteina en pacientes jovenes con sindrome de ovarios
poliquisticos y resistencia a la insulina no tratadas.
Método: 19 pacientes que padecian sindrome de ovarios poliquisticos se incluyeron en nuestro estudio.
El grupo control consistié en 10 mujeres, con menstruaciones regulares y ovarios por ultrasonografia
normales. Serealizaron pruebashormonales, perfil lipidico, evaluaciones ecogr aficasy determinacion
de homocisteina.
Ambiente: Hospital Central “ Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Resultados: Se encontré evidencia de niveles significativamente altos de homaocisteina en pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos al compararlas con los sujetos controles (12,3 + 3,1 vs. 6,8 + 1,5 ng/
dL; p< 0,05). El nivel promedio de insulina sérica fue significativamente mayor (23,3 + 10,4 vs 12,4 +
1,2muU/mL; p< 0,05) y los niveles de globulina fijadora de hor monas sexual es fuer on significativamente
menores (1,76 + 0,6 vs 3,5 + 0,9 mg/mL; p< 0,001) en los casos de sindrome de ovarios poliquisticos al
compararlo con los controles, confirmando una mayor incidencia de este trastorno metabélico en el
sindrome.
Conclusiones: Estasobservacionesaportan evidencia de diferenciassignificativasen las concentraciones
plasméaticas de homacisteina entre pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y sujetos normales,
aungue los nivel es promedio de homoci steina estuvieron dentro de | imites nor males para ambos grupos.
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SUMMARY
Objective: To determine homocysteine levels in patients with polycystic ovary syndrome and insulin
resistance non-treated.
Method: 19 patients who suffered of polycystic ovary syndrome were included in this study. Control
group consisted in 10 women, with regular menstruation and normal ultrasonographic ovaries. Hormonal
assay, lipid profile, ecographic evaluation and detennination of homecysteine were made.
Setting: Hospital Central “ Dr. Urquinaona”, Maracaibo.
Results: Evidence was found of a significant high level of homocysteinein patientswith polycystic ovary
syndrome when compared with controls (12.3 £3.1vs. 6.8 £ 1.5 ng/dL; p< 0.05). Mean level of serum
insulin was signiftcant higher (23.3 £10.4vs. 12.4 +1.2 mU/mL; p< 0.05) and | evets of sexual hormone
biding globulin were significant lower (1.76 £0.6 vs. 3.5 £0.9 mg/mL; p< 0.001), in cases en polycystic
ovary syndrome when compared with controls confirming a higher incidence of this metabolic disorder
in polycystic ovary syndrome.
Conclusions: These observations give evidence of significant difference of plasmatic concentrations of
homocysteine in patients with polycystic ovary syndrome and normal subjects, although mean levels of
homocysteine were within the normal range for both groups.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es

en edad reproductiva (1,2).

La patogénesis del

el trastorno endocrino mas comun en las mujeres
jovenes. Ocurreen 4 % a1l % detodaslas mujeres
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sindrome es aun desconocida debido al espectro
heterogéneo de sus hallazgos clinicos y metabo-
licos: anormalidades en las gonadotropinas,
oligomenorrea, anovulacion crénica, hirsutismo,
hiperinsulinemia, obesidad, aumento de la
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adiposidad centripeta e infertilidad. Ademas, las
pacientes con SOPQ tienen un aumento en el riesgo
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién, dislipidemia (bajos niveles de
colesterol y lipoproteinas de alta densidad y altos
niveles de triglicéridos) y aparicién temprana de
enfermedades cardiovasculares(2-6). Laresistencia
alainsulina y la hiperinsulinemia compensatoria
juegan un papel central en la regulacién del
metabolismo de las lipoproteinas, y la dislipidemia
secundaria sugiere un vinculo entre el metabolismo
de lainsulinay las enfermedades cardiovasculares
(7-10). La hiperhomocisteinemia es otro factor de
riesgo importante en el desarrollo de enfermedad de
lasarteriascoronariasy enfermedad tromboembdlica
(11,12).

Recientemente, Giltay y col. (13) reportaron que
los altos niveles de insulina estuvieron asociados
con un incremento en los niveles de homocisteina
plasmatica en sujetos sanos no obesos. Mas aln,
McCarty (14) reportd una asociacién entre la
resistencia a la insulina y las concentraciones
plasmaticas de homocisteina. Debido a que las
pacientes con SOPQ son consideradas sujetos de
alto riesgo para padecer enfermedades cardio-
vasculares, nuestro objetivo fue determinar los
niveles de homocisteina en pacientes con SOPQ y
resistencia alainsulina no tratadas.

MATERIAL Y METODOS

Entre diciembre de 2001 y febrero de 2002, 19
pacientesjévenes con SOPQ seincluyeron en nuestro
estudio. Todas las pacientes cumplieron los
siguientes criterios de inclusién: ser nuligesta,
oligomenorrea (con historia de hirsutismo o sin
ella), ausencia de tratamiento hormonal previo y
estado anovulatorio. No recibir ningln tipo de
tratamiento (incluyendo anticonceptivos orales y
multivitaminicos). Durante el periodo de estudio,
seles solicitd atodas continuar con su dieta normal
y no realizar ningln tipo de actividad fisica.

El diagnostico de SOPQ se confirmd por los
siguientes criterios: pruebas hormonal es después de
un periodo de 12 horas de ayuno (FSH, LH,
testosterona total, globulina fijadora de hormonas
sexuales, androstenodiona, insulina y glucosa),
encontrandose niveles de testosterona plasmatica
por encima del limite superior normal (0,10-1,30
ng/mL), una relacién LH:FSH anormal > 2,0 y
ovarios normales o aumentados de tamafio con la
presencia de microquistes (2-8 mm de diametro)
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ubicados alrededor de un estroma ecogénico en la
evaluacion ecografica (15).

Todaslas pacientestenian funciontiroidea, renal
y hepatica normal. Ninguna tenia hiperpro-
lactinemia. Se realiz6 la prueba nocturna con
dexametasona y se determind la 17a-hidroxi-
progesterona séricaen lafase folicular paraexcluir
endocrinopatias asociadas (pruebas para sindrome
de Cushing e hiperplasia adrenal congénita). La
17a-hidroxiprogesterona sérica en la fase folicular
se cuantificé en la mafana para evitar la elevacién
posterior debido al patrén diurno de la secrecién de
ACTH. Las pruebas hormonales y la ecografia se
realizaron durante |a fase folicular temprana, entre
el tercer y quinto diadel ciclo menstrual espontaneo.
Los niveles de progesterona fueron cuantificados
entre el dia 20 y 25 del ciclo menstrual.

Cada paciente se examind para evaluar el
hirsutismo de acuerdo al puntaje de Ferriman-
Gallwey, modificado por Hatch (16,17) y paramedir
peso, tallay circunferencias de cinturay cadera. El
indicede masacorporal (IMC) secalcul 6 por el peso
dividido por la talla al cuadrado (kg/m?), mientras
que larelacion cintura cadera (RCC) se calcul 6 por
ladivision delacircunferenciadelacinturaentrela
circunferencia de la cadera.

El grupo control consistio en 10 mujeres, con
menstruaciones regulares y ovarios normales por
ecografia. Todosloscontroles se estudiaron del dia
3 al dia 5 de su ciclo menstrual y se les realizé la
prueba de tolerancia glucosada oral estandar.

Las muestras de sangre para la determinacién
hormonal se obtuvieron el mismo dia que serealiz6
laultrasonografia(entrelas8y las 10 delamafiana).
La LH, FSH, androstenodiona y testosterona se
cuantificaron por pruebas de radioinmunoensayo,
mientras que la globulina fijadora de hormonas
sexuales (GFHS) se cuantificd por radioinmuno-
ensayo usando anticuerpos policlonales anti-GFHS.

La prueba de tolerancia oral a la glucosa se
realiz6 administrando 75 gramos de D-glucosa y
recolectando luego las muestras de sangre al inicio
y, a los 30, 60, 90 y 120 minutos. Los niveles de
insulinabasalesy despuésdelaadministraciondela
glucosa se determinaron en todas las muestras de
sangre. Laglucosaséricase cuantifico por el método
delaglucosaoxidasa. Lainsulinainmunorreactiva
se determind por radioinmunoensayo. Se considerd
guelosnivelesdeinsulinanormaleseran 15uU/mL.

El andlisisdeloslipidosenlas muestras de suero
en ayunasserealiz6 en todas|las pacientes. El perfil
lipidico incluia mediciones de los niveles de
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colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicéridosy Apo Al y Apo B. Losnivelesséricos
en ayunas de colesterol total, Apo Al, Apo B, HDL -
colesterol, LDL-colesterol, y triglicéridos se
cuantificaron por métodos enzimaticos.

Las muestras de sangre (después de 12 horas de
ayuno) se colocaron inmediatamente en hielo y se
centrifugaron a 3 500 g por 30 minutos a 4°C. El
plasma fue separado y almacenado a-70°C. Las
concentraciones plasméticas de homocisteina se
cuantificaron de acuerdo al método de Vester y
Rasmussen como lo describié Kim y col. (18) Las
muestras fueron estudiadas por duplicado y a dos
diluciones. Todaslasmuestrasde cadasujetofueron
estudiadas juntas. El coeficiente de variacion
intraensayo e interensayo no excedié el 10 %y 5 %,
respectivamente. Para el perfil lipidico, el método
demostré coeficientes de variacién intra e inter-
ensayo de 5 % y 9 % respectivamente. Los
coeficientes de variacion dentro delapruebay diaa
dia para la homocisteina fueron 1,8 % y 3,2 %,
respectivamente. El nivel basal normal de
homocisteina se consideré de 12 ng/dL.

Todos los resultados se expresan como valores
promedio = desviacién estandar. Las diferencias
entre ambos grupos se determiné usando |a pruebat
de Student, cuando era apropiado. p< 0,05 se
considerd estadisticamentesignificativa. El analisis
de regresién lineal se realiz6 cuando se
correlacionaron dos variables continuas.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y endocrinas de las
pacientes con SOPQ y los controles se muestran en
el Cuadro 1. Ninguno de los controles tenia
hiperinsulinemia o intolerancia a la glucosa; y la
funcion tiroidea, renal y hepatica eran normales.

Los grupos eran similares en edad, pero
significativamente diferentes en la mayoria de los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.
Los hallazgos clinicos y metabdlicos confirmaron
las diferencias entre las pacientes con SOPQ y los
sujetos controles: el IMC fue significativamente
mayor en los casos de SOPQ comparado con los
controles (24,8 + 4,2 vs. 22,1 + 3,7; p< 0,05). El
puntaje de Ferriman-Gallwey fuesignificativamente
mayor en las pacientes con SOPQ queenloscontroles
(8,2 + 4,7 vs. 2 + 0,1; p< 0,05), al igual que los
valores de LH, androstenodiona, testosterona y
relacion FSH:LH (p< 0,05; Cuadro 1). El nivel
promedio de insulina sérica fue significativamente
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mayor (23,3+ 10,4 vs. 12,4+ 1,2 mU/mL; p< 0,05)
y los niveles de GFHS fueron significativamente
menores (1,76 + 0,6 vs. 3,5+ 0,9 mg/mL; p< 0,001)
enloscasosde SOPQ al compararloconloscontroles,
confirmando unamayor incidenciade este trastorno
metabdlico en el SOPQ. Las mujeres con SOPQ
presentaron también un incremento significativo de
laRCC (0,83 £ 0,2 vs. 0,62 £ 0,3; p< 0,05; Cuadro
1).

Cuadro 1

Caracteristicas clinicas y endocrinas en pacientes con
SOPQ y controles

Pacientes Controles p
con SOPQ
Edad (afios) 23,8+4,06 222+3,1 0,49

Duracién del ciclo 53,1+ 9,7
menstrual (dias)

29,2+4,3 <0,001

FSH, mUl/mL 4,2+ 1,02 3,9+1,6 0,08
LH, mUl/mL 79+3,9 32+1,4 <0,001
Relacion FSH:LH 2,47+ 0,9 1,5+0,5 <0,001
Androstenodiona,

ng/mL 2,65+ 0,6 1,9+0,8 <0,001
Testosterona,

ng/mL 0,59+ 0,2 0,31+ 0,13 < 0,002
Insulina, mU/mL 23,3+ 10,4 12,4+1,2 <0,001
GFHS, ng/mL 1,76 £ 0,6 3,56+0,9 <0,001
IMC, kg/m? 24,8+ 4,2 22,1+3,7 <0,05
RCC 0,83+ 0,2 0,62+0,3 <0,02
Puntaje Feriman-

Gallwey 8,2+4,7 2+0,1 < 0,001

Las pacientes en estudio tenian niveles
sustancialmente superiores de colesterol total (222
+ 27,2 vs. 142,7 £ 34 mg/dL; p< 0,05) y de
triglicéridos (158 + 31,4 vs. 132,4 + 10,7 mg/dL ; p<
0,05), y laconcentracion promedio deLDL colesterol
tambi én estuvo aumentadasignificativamenteenlas
pacientes con SOPQ (124 + 7,2 vs. 83+ 15,9 mg/dL;
p< 0,001), mientras que los niveles promedio de
HDL-colesterol y Apo Al y Apo B fueron menores,
aungue sin ningunadiferenciasignificativa(Cuadro
2).

Ademés de las marcadas diferencias en los
parametros endocrinos, niveles de insulinay perfil
lipidico entre los casos y los controles, se encontré
evidencia de niveles significativamente altos de
homocisteinaen pacientes con SOPQ al compararlas
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conlossujetoscontroles(12,3+ 3,1vs. 6,8+ 0,9 ng/
dL; p< 0,05; Cuadro 2). No se encontré una corre-
lacién significativa entre niveles de homocisteina,
insulina, colesterol total, triglicéridos e IMC.
Deacuerdo consuIMC (= 25 kg/m?), las pacientes
con SOPQ fueron divididas en dos grupos: 7 de las
19 (36,84 %) eran obesas (28,7 + 3,8 kg/m?) mientras
las restantes 12 (22,16 %) tenian un IMC normal
(21,3 + 1,6 kg/m?, p< 0,05). No se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de
homocisteina cuando se compararon alas pacientes
con el sindrome obesas con |las delgadas (10,8 + 3,7
vs. 9,2 + 2,6 ng/dL; p< 0,05); por el contrario, se
encontré una diferencia extremadamente
significativa en los niveles de homocisteina entre
las pacientes delgadas y los controles con peso
normal (9,2 + 2,6 vs. 7,2 £ 1,5 ng/dL: p< 0,0001).
Finalmente, no se observé ninguna diferencia
estadistica en el IMC entre los casos de mujeres
delgadas y los controles (p< 0,05; Cuadro 3).

Cuadro 2
Caracteristicas metabdlicas en las pacientes con SOPQ
y controles
Pacientes Controles p
con SOPQ

Colesterol total, mg/dL 222 + 27,2 142,7+ 34 < 0,001
Triglicéridos, mg/dL 158+ 31,4 132,4% 10,7 <0,001
HDL-colesterol, mg/dL 51,6 + 10,9 53,4 + 13,2 0,15

LDL-colesterol, mg/dL 124 + 10,3 83+ 15,9 < 0,001

Apo Al, mg/dL 124+7,2 132,1+28,6 0.4

Apo B, mg/dL 107 + 23,8 98 + 16,3 0,91

Homocisteina, ng/dL 12,3+ 3,1 6,8+ 0,9 < 0,03
Cuadro 3

Comparacion de IMC y niveles de homocisteina

Pacientes Pacientes Controles
obesas con delgadas
SOPQ con SOPQ
IMC, kg/m? 28,7 + 3,8* 21,3+1,6 22,1+3,7
Homocisteina,
ng/dL 10,8+ 3,7** 92+26*** 72+1,5

* p< 0,05 en comparacion con pacientes con SOPQ
delgadas y controles.
** p< 0,05 en comparacion con |os controles.
*** p< 0,05 en comparacion con |os controles.

90

DISCUSION

La resistencia a la insulina, alteracién de la
tolerancia glucosada y perfiles lipidicos adversos
juegan un papel central en la fisiopatologia del
SOPQ debido aque estan estrictamente rel acionados
conlasconsecuenciasalargo plazo de este sindrome.

La relacién de la hiperinsulinemia en las
enfermedades cardiovascul ares ha sido establecida
por varios estudios epidemioldgicos (5,19-21), al
igual que los niveles elevados de homocisteina han
sido identificados como un factor de riesgo para
todas las enfermedades vasculares, incluyendo
enfermedades cerebrovasculares y enfermedades
periféricas(22,23). Aunquediferentesviasgenéticas
predisponen alosindividuosalahiperinsulinemiae
hiperhomocisteinemia (24-26), ambos trastornos
metabdlicos estan generalmente asociados, y su
coexistencia representa un fuerte factor de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares, debido a
quelosaltosnivel esde homocisteinapuedeninducir
alteracion de la oxidacion endotelial, en presencia
de resistencia alainsulina.

El significado de larelacion entre los niveles de
insulina y la hiperhomocisteinemia esta ain en
debate: Giltay y col. (13) encontraron unaasociacion
significativa entre los altos niveles de insulina y
niveles elevados de homocisteina plasmaética en
sujetos sanos no obesos. McCarthy (14) reportd una
interesante asociacion entre la resistencia a la
insulinay los niveles de homocisteina plasméatica;
estos hallazgos han sido confirmados por De Pergola
y col. (27) en mujeres premenopausicas con peso
normal, sobrepesoy obesas, |o que sugiereun posible
papel de la resistencia a la insulina, y de la
hiperinsulinemia resultante, en la presencia de
niveles elevados de homocisteina. Por el contrario,
Abassi y col. (28) demostraron que los niveles de
homocisteina plasmatica no variaban como una
funcion del depdsito de glucosa mediado por la
insulina. Bar-On y col. (29) demostraron una
correlacioninversaentrelosnivelesdehomocisteina
e insulina, aunque en algunos sujetos se describi6
niveles altos de homocisteina. Por tanto, no parece
posible que unincremento en las concentracionesde
homocisteina pueda ser causado por un aumento en
losnivelesdeinsulina. En las pacientes con SOPQ,
el aumento de los niveles de homocisteina puede
explicar, parcialmente, los recientes hallazgos de
aterosclerosis temprana y aumento del riesgo de
enfermedad cardiacacoronariaeinfartoa miocardio
al compararse con sujetos controles sanos (30-35).
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Debido aque estos hallazgos se han relacionado,
positivamente, con altas concentraciones en ayunas
deinsulina, triglicéridos, LDL-colesterol y péptido
C y bajas concentraciones plasmaticas de HDL-
colesterol (31-34), algunos estudios preeliminares
han explorado la posibilidad que el SOPQ, una
enfermedad metabdlica multifacética cercanamente
asociada con resistencia a la insulina e hiperin-
sulinemia, pueda estar asociada con altos niveles de
homocisteina.

Yarali y col. (36) demostraron que las pacientes
con SOPQ son propensas a desarrollar disfuncién
diastolica, detectada por ecocardiografia, y niveles
promedio de homocisteina significativamente
mayores que |os sujetos normales, aparejados por
IMC y RCC, lo que sugiere que el aumento de los
niveles de homocisteina pueden jugar un papel en
los riesgos cardiovasculares en las pacientes con
SOPQ. Por otraparte, Silisy col. (37) no encontraron
diferencia estadistica en los niveles plasmaticos de
homocisteinaentrelas mujerescon ovarios normales
y las pacientes con SOPQ.

En este estudio, se reportan concentraciones
plasmaticas el evadas de homocisteina en pacientes
jévenes afectadas por el SOPQ, aunque los niveles
promedio de homocisteina estuvieron dentro de los
limites normales. En nuestra investigacién, los
niveles plasmaticos elevados de homocisteinaen las
pacientes con SOPQ estuvieron asociados con
hiperinsulinemiay alteracion del perfil lipidico los
cuales son factores predisponentes para enfer-
medades cardiovasculares. Por tanto, estos datos
confirman el ligero, pero significativo, incremento
de la homocisteina en un grupo seleccionado de
pacientes jévenes con SOPQ, aunque aln no
entendemos el mecanismo por el cual ello ocurre.

Los niveles de homocisteina plasmatica estan
influenciados por factores genéticosy no genéticos
(dieta, edad, embarazo, ciclo menstrual, entre otros)
(38-41). Estudios previos han demostrado bajas
concentraciones plasmaticas de homocisteina en
premenopausicasy embarazadas al compararlascon
posmenopausicas, sugiriendo que las hormonas
esteroideas son factores no genéticos que afectan el
metabolismo de lahomocisteina(38). Por otraparte
los valores de homocisteina plasmatica se
correlacionan con la edad, debido a que existe un
aumento sostenido de ésta mientras se envejece.

Se ha reportado que la resistencia a la insulina
esta asociada con un IMC mayor. Algunos estudios
han correlacionado un alto IMC con incrementos
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relativos de los niveles de homocisteina (42-45),
aunque otros estudios no confirmaron esta
correlacién en sujetos sanos hiperinsulinémicos pero
de otra manera sanos (27). Sin embargo, los
resultados de este estudio demuestran que en las
pacientes con SOPQ, los niveles elevados de
homocisteina son independientes del IMC.

Basados en |la historia clinicay la escala de los
niveles de homocisteinaen | as pacientes con SOPQ,
no parece que los niveles elevados de homocisteina
tengan la misma base de defectos congénitos como
la deficiencia de metilentetrahidrofolato reductasa,
cistationina sintetasa 0 metionina sintetasa.

Aunque Tsnadais y col. (35) reportaron que la
posibilidad de portar una mutacién del gen de la
metilentetrahidrofolato reductasa era 1,2 veces
mayor en las mujeres con SOPQ que en aquellas que
no lapadecen. Laasociacion delahiperinsulinemia
y el aumento de los niveles de homocisteina pueden
reflejar el efecto inhibitorio de la hiperinsulinemia
sobre lapresenciaen el hepatocito delacistationina
sintetasa, como ha sido demostrado en ratas (14).

En conclusién, estas observaciones aportan
evidencia de diferencias significativas en las
concentraciones plasméaticas de homocisteina entre
las pacientes con SOPQ y los sujetos normales,
aunque los niveles promedio de homocisteina
estuvieron dentro de limites normales. El aumento
delasconcentraciones de homocisteinaestaasociado
con alteracion del perfil lipidico. Estos resultados
pueden ser relevantes para entender, parcialmente,
el mecanismo subyacente paraincrementar el riesgo
de enfermedades cardiovasculares en las pacientes
con SOPQ, reconocidas por ser hiperinsulinémicas.
Sin embargo, la hiperinsulinemia podria ser
responsable de los altos nivel es de homocisteina en
estas pacientes.
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3. Diversificacion de la dieta: Es necesario
promover el consumo de alimentosricosen hierro
biodisponible, tales como las carnes rojas, asi
como de alimentos que favorecen su absorcion
como las frutas y vegetales ricos en vitaminas A
y C. También disminuir el consumo de
inhibidores que limitan la absorcién del mismo.
(Cuadros 3y 4).

Acido Fdlico.

Es una vitamina del complejo B, el folato es |la
forma en que se presenta esta vitamina de manera
natural, en los alimentos. Acido félico eslaforma
sintética, o producida por los laboratorios.

L os folatos son necesarios para el crecimiento y
reparacion de los tejidos del organismo. Estudios
demuestran que la deficiencia de esta vitamina se
asocia con anemia, enfermedades cardiovascul ares,
defectos del tubo neural y otras malformaciones del
sistema nervioso central.
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Los grupos mas vulnerables son las mujeres en
edad fertil y las embarazadas, donde los
requerimientosaumentan, en virtud de que hay mayor
multiplicacién celular, igualmente los nifios se
incluyen dentro de estos grupos por su etapavital de
crecimiento y desarrollo (Cuadro 5).

Es importante destacar que |os defectos del tubo
neural ocurren durantelosdias21y 27 despuésdela
concepcion, cuando muchas veces la mujer
desconoce que esta embarazada, por 1o que debe
considerarse la ingesta por parte de las mujeres en
edad fértil de algun alimento fortificado con acido
fdlico.

Las principales fuentes de &cido folico se
encuentran enloscereal esintegralesy enriquecidos,
asimismo en la leche, carne, huevos y en frutas y
hortalizas; el higado es el masrico en contenido de
esta vitamina. (Cuadro 6).
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