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Irving Freiler Stein (1887 — 1976). Michael Leo Leventhal (1901-1971)

Dastur Adi E. J Obstet Gynecol India 2010, 121-122



Stein IF, Leventhal ML: Amenorrhoea associated
with bilateral polycystic ovaries

Mujeres con trastorno menstrual, hirsutismo, infertilidad

Mamas normales, hirsutismo, piel gruesa, voz normal,
algunas con labios menores hipertréficos, libido conser-
vada

Los ovarios estaban crecidos 2 — 4 N, llenos de peque-
nos quistes con liquido, algunos ovarios eran planos y
grises como “ostras’.

Se hicieron biopsias en cuinaq, la patologia no fue rele-
vante , pero las mujeres empezaron a menstruar y
algunas se embarazaron después del procedimiento.

AJOG 1935; 29:181-91
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Historia del Sindrome de Ovario Poliquistico

Hipocrates (460-377 ac): Mujeres robustas, de apariencia
masculina, con menstruacién escasa y no interesadas en
concebir.

Soranus de Efeso (98-138 ac); Mujeres obesas, con ausen-
cia de menstruacion, apariencia masculina y estériles

Maimonides (1135-1204 dc): Relacién entre obesidad e
hiperandrogenismo

Pare A ( 1510-1590 dc). Algunas mujeres degeneran en
una apariencia masculina (Viragines) y tienen barba.

Azziz R y col. Fertil Steril 2011;95:1544-8. 2011



Historia del Sindrome de Ovario Poliquistico

1721: Antonio Vallisneri: mujeres jovenes, obesas, infertiles con
ovarios grandes. (“huevos de paloma”)

1921 Achard & Theirs: Relacién entre hiperandrogenismo y
resistencia a la insulina: “La mujer barbuda diabética”

1935: Stein & Leventhal. Amenorrea asociada a ovarios
poliquisticos.

1947: Vague. Obesidad androide y enfermedad metabélica
1983: Evans DJ: Obesidad abdominal e hiperandrogenismo

1980. Burghen y col. Hiperinsulinemia durante el TTOG vy
acantosis nigricans

Zisser HC. Diabetes Spectrum 2007 ; 20:85-89. Burghen GA, y col. JCEM,50:113-116



SOP: Cambiando el paradigma en

salud de la mujer
-—

Enfermedad metabolica

Edad temprana Edad avanzada

Trastorno menstruales Embarazo complicado
Hirsutismo Diabetes mellitus
Anticoncepcién Enf. Cardiovascular

Salud sexual Cancer ?
Esterilidad Calidad de vida

Enfoque Multidisciplinario

Consensus on women’s health aspects of polycystic ovary syndrome (PCOS): the Amsterdam ESHRE/ ASRM-Sponsored 3rd PCOS
Consensus Workshop Group.Fertil Steril 2012;97:28-38.



Sindrome de ovario poliquistico

Multifactorial, poligénico
Subdiagnosticado y subtratado
Mdltiples fenotipos

Endocrinopatia mas frecuente de la mujer en
edad fértil.



Prevalencia del Sindrome
de Ovario Poliquistico

Entre 2 % a 20 %. En USA 3.4 % — 10 % segun NICHD.
Consistencia en la prevalencia entre las diferentes etnias

Representa entre el 55 %-91 % de los casos de anovulacién
en la cohorte de la OMS I

Causa mas frecuente de hirsutismo (71%)

La prevalencia es 1.5 veces mayor cuando se usa el criterio de
Rotterdam

Rasgo ancestral presente desde antes que la mujer salié de
Africa

1.Diamanti-Kandarakis E y col. Endocrine Reviews, 2012; 33:981-1030. 2. Broekmans SG y col. BJOG 113:1210-1217
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Consecuencias del Ovario Poliquistico

Activacion de la Unidad Pilo-sebdcea:

Acné, hirsutismo, alopecia.
Disfuncién Ovarica.
Alteraciones del régimen menstrual
Anovulacion.
Quistes ovdricos
Infertilidad
Virilizacion
Resistencia a la insulina

Trastornos cardiovasculares.

AACE 2001



SOP: Impacto en la fertilidad

Oligo-amenorrea

Infertilidad

Aborto, 6bito fetal, natimuertos
Poliquistosis ovdrica

Carcinoma endometrial
OR 2.52 (95% Cl 1.08-5.89)

Chiffenden BG y col. Reprod Biomed Online, 2009;9(3):398-405



Manifestaciones cardio-metabolicas

- del Sindrome de Ovario Poliquistico

11 Obesidad: 45-75 % de casos (abdominal)
1 Resistencia a la insulina: 44% - 95 %

-1 Sindrome metabdlico: 8 % -25 %, 33 - 47 %
(USA)

7 Intolerancia a la glucosa: 23% -50 %

Ehrman DA. N Engl J Med 2005,352:1223-36. Endocrine Reviews 2012;33: 981-1030.. Assessment of Cardiovascular Risk and Prevention of
Cardiovascular Disease in Women with the PolycysticOvary Syndrome: A Consensus Statement by theAndrogen Excess and
Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society J Clin Endocrinol Metab, May 2010, 95(5):2038-2049



Manifestaciones cardio-metabolicas

- del Sindrome de Ovario Poliquistico

- Diabetes tipo 2: 4% -10 %
7 Dislipidemia aterogénica: 50 % - 70 %
- Elevacion de LDL-Colesterol: 20 % - 40 %

71 Hipertensién arterial

Ehrman DA. N Engl J Med 2005,352:1223-36. Endocrine Reviews 2012;33: 981-1030.. Assessment of Cardiovascular Risk and Prevention of
Cardiovascular Disease in Women with the PolycysticOvary Syndrome: A Consensus Statement by theAndrogen Excess and
Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society J Clin Endocrinol Metab, May 2010, 95(5):2038-2049



SOP: Comparado con controles del
mismo peso.

1 2.20 mayor prevalencia de sindrome metabdlico
1 Mayor prevalencia de hiperinsulinemia

11 2.5 veces mas trastornos de intolerancia a la glu-
cosa

1 4 veces mayor prevalencia de diabetes tipo 2

Moran LJ y col. Human Reproduction Update, Vol.16, No.4 pp. 347-363, 2010



SOP: Mayor riego de

Enfermedad cardiovascular
Sindrome apnea-sueiio
Enfermedad hepdtica no alcohdlica
Diabetes gestacional

Trastornos alimentarios

Trastornos afectivos

Hipotiroidismo y autoinmunidad



Sindrome de ovario poliquistico y
riesgo cardiovascular
_

-1 Enfermedad CV suclinica
Hipertrofia de ventriculo izquierdo y disfuncién
diastdlica
Disfuncion endotelial: T Endotelina-1 y PAI-1, | de la
dilataciéon mediada por flujo

Incremento del espesor de la intima carotidea

1 Nuevos marcadores
1PCR

T Cuenta leucocitaria

Orio F y col. Fertil Steril 2006;86 (Suppl 1):520-1



Riesgo Cardiovascular en SOP

Obesidad abdominal Sindrome metabdlico
Tabaquismo Diabetes mellitus
Hipertension arterial Enf. CV manifiesta

1 LDL-C y Col no-HDL Enf. Renal manifiesta

Intolerancia a la glucosa

ECV prematura en la familia

Enf. CV subclinica

Assessment of Cardiovascular Risk and Prevention of Cardiovascular Disease in Women with the Polycystic Ovary
Syndrome: A Consensus Statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society . J Clin
Endocrinol Metab, May 2010, 95(5):2038-2049



Caracteristicas del Ovario Poliquistico
B

Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030



Sindrome de Ovario Poliquistico

- Oligo-amenorrea 78.4 %

-1 Ovarios poliquisticos  76.9 %

71 Hirsutismo 57.2 %

-1 Eumenorrea 18.1 %

o Acné 15%-25%
1 Alopecia 5%

Azziz Ry col . JCEM, 2006; 91(11):4237-4245



Alteraciones hormonales en SOP

Elevacién de LH/FSH 95 %
Elevacién de testosterona libre 68.4 %
Elevacion de LH 60 %
Disminucién de SHBG 50 %
Elevacién de insulina 50 %
Elevacién de testosterona total 36.8 %
Elevacion de DHEA-S 28.2 %
Hiperprolactinemia 4.3 %-30 %

Disminucion de IGBP1

Azziz R y col . JCEM, 2006; 91(11):4237—-4245. Suresh Kini. Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 22:12:347



Diagnéstico del Ovario Poliquistico

NICHD Hiperandrogenismo+ Anovulacién crénica

Dos de: hiperandrogenismo, anovulacién

Rotterdam , . : e

crénica y ovarios poliquisticos
Androgen Excess Hiperandrogenismo + disfuncién ovdrica
Society (oligoanovulacién y /o ovario poliquistico)

Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030




Definiciéon Ecografica de ovario

oliguistico
- poliq

71 Presencia de 12 o mds foliculos, midiendo cada uno
entre 2 y 9 mm de didmetro

y/o
1 Volumen ovdrico > 10 ml

11 Basta la presencia de estas caracteristicas en un
solo ovario

The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Fertility & Sterility 2004;81:19-25



Diferencias étnicas en la expresion fenotipica
del Sindrome de Ovario Poliquistico

Asia oriental Menor IMC e hiperandrogenismo
Mas alta prevalencia de Sindrome metabdlico (SM)

Japoneses Mayor alteracion de gonadotropinas

Sudeste asidtico | Obesidad abdominal,. Resistencia a insulina
Alta prevalencia de SM y DM2.

Hispdnicas Alta prevalencia de DM2 y SM

Africanas Alta prevalencia de HTA y Enfermedad CV
Mediterrdneo Gran frecuencia de hirsutismo severo
Medio oriente Gran frecuencia de hirsutismo severo

Zhao Y, Qiao J. Steroids (2013),http://dx.doi.org/10.1016/j.steroids.2013.04.006



Fenotipos de Ovario Poliquistico de

acuerdo a criterios diagnésticos
N

HA y HA y ovario Anovulacién y
Anovulaciéon poliquistico ovario poliquistico
NICHD + - -
Rotterdam + + +
AES + + =

HA: Hiperandrogenismo
NICHD: National Institute of Child Development
AES: Androgen Excess Society

Modificado de Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030



Fenotipos de ovario poliquistico
—

71 Hiperandrogenismo+OP+ovulaciéon
® Menor IMC
® Menor resistencia a la insulina.
m Estadio transicional
71 Anovulacién+QV Poliquistico,sin hiperandrogenismo evidente
m Alteraciones endocrinas y metabdlicas leves
m Sensibilidad normal a la insulina

= Forma mas leve de ovario poliquistico

Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030



Fecundability (%)

Relacion entre fecundidad e IMC en
Ovario Poliquistico
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Azziz R y col. Fertil Steril 2011;95:1544-8.



DHEAS (ng/mL.)

Cambio en niveles de androgenos durante el
embarazo en mujeres con SOP
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SHBG (nmol/L)

Cambio en niveles de SHBG e indice de Testoste-
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Fasting insulin (pU/mL)
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Indice de pulsatilidad de la arteria uterina en el
embarazo en mujeres con SOP y controles
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Palomba S y col. BJOG 2010;117:711-721.



Desenlaces gestacionales y

perinatales en mujeres con SOP

PCOS group (n = 70) Control group (n = 69) P
Miscarriage, n (%) 15 (21.4) 6 (8.7 0.037
PIH, n (%) 11 (15.7) 3 (4.5) 0.01n
PE, n (%) 7 (8.6) 1{1.4) 0.031
Gestational DM, n (%) 13 (18.6) 4 (5.8) 0.022
Antepartum haemorrhagia, n (%) 21(30.0) 10 (14.5) 0.028
sSTATIONAl age at delvery (Weeks 39 (2 IQR; 32-41 range) 39 (2 IQR; 3740 range) 0.703
Preterm delivery, n (%) 5(7.1) 2{2.9 0.253
Type of delivery
Spontaneous delivery 43 (61.4) 52 (75.4) 0.059
3(4.3) 1{(1.4)
24 (34 3) 16 (23.2)
3100 (530 IQR; 18004000 range) (3300 (700 IQR; 21204100 range) 0.006
NGA, n (%) 51(729) 59 (B5.5) <0.001
LGA, n (%) 7(10.0) 4 (5.8)
12 (17.1) 6(8.7)
: & (8.6) 4 (5.8) 0.511
Apgar score 10 (1 IQR; 4-10 range) 10 (0.5 IQR; 510 range) 0.358
Five-minute Apgar score
<b 3(4.3) 1{(1.4) 0.317
=6 &7 (95.7) 68 (98.6)
Fetal malformations, n (%) 1{(1.4) 0 (0.0} 0.319

DM, diabetes mellitus; FGR, fetal growth restriction; PE, pre-eclampsia; PIH, pregnancy-induced hypertension. The total percentage is more than
100 for the coexistence of two or more conditions.

Palomba S y col. BJOG 2010;117:711-721.




Manifestaciones del ovario poliquistico
a través de la vida

Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Dislipidemia
Obesidad

Enf. CV
Ca. Endometrio

Modificado de Galluzzo A y col. Nutr Metab Cadiovsc Dis 2008;18:511-518



Fisiopatologia del Ovario Polquistico

Hirsutism, Acne,
Hair Loss

Unopposed
Estrogen

Aromatase

ILH IAndrogen
i %\\

Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030




Respuesta insulinica al TTOG en mujeres con
ovario poliquistico, hiperandrogenismo ovulatorio
y controles

Obese Lean
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Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030



35%-40% menor IMGD en mujeres con SOP,
independiente de la obesidad , en relacion a
controles

10 —

mg/kg/min

NL PCOS T2D NL PCOS T2D

Obese Lean

Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030



Accion de la insulina en adipocitos SC y
en vivo

A subcutaneous Adipocytes
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Resistencia a la insulina y grasa visceral
en mujeres con SOP y controles
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Prevalencia combinada de Intolerancia a la

glucosa y Diabetes 2 (WHO) en 254 mujeres
con SOP
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Prevalencia incrementada de ITG y DM2
en 4 cohortes multiétnicas

100 - Study Site n
B University of Chicago™ 122
B Penn State Univ™* 144
O Mt Sinai™™* 110
0 Rezulin Collab Group*** 408
TOTAL 784

Percent

T

NGT IGT T2D

Diamanti-Kandarakis E , and Dunaif A Endocrine Reviews 2012;33:981-1030



Sindrome de Resistencia a la Insulina

Resistencia a la Insulina |
N

Respuesta insulinica Hiperinsulinemia
inadecuada Compensadora

N

tms] = = = = - [
| =

. , Hipertension arterial
Retinopatia
, Enf. Cerebrovascular
Neuropatia . .« .
, Ovario poliquistico
Nefropatia , -
Higado graso no alcohdélico

AACE 2003



Fisiopatologia del ovario
poliquistico

< AT

roaesierens _‘/) 17O I://'Ibstosterona
Estrona
E2
testosterona /7

Androstenediona A

v
> 1 Tlibre — Y5 .

Conversion Periférica

Adaptado de Sherif Katherine



Insulina y Ovario Poliquistico

Testosterona

/| '\

Hirsutismo Anovulacion

Infertilidad Sobrepeso . .
Acantosis nigricans Hipertensién

arterial

Disfunciéon endotelial
HIPERINSULINEMIA / \

Dislipidemia Diabetes

Modificado de Sheriff D, 2006



Funcion secretora del Tejido adiposo

Obesidad: Factores Peso normal: Factores
Desfavorables Favorables
Resistina / Adiponectina

TNFa ——  Leptina 1

/ \ \/icfatina

Interleuquinas

RBP4

Adaptado de Rosen ED y col. Nature, 444:847, 2006



Adipoquinas y Ovario Poliquistico
B

Adipoquinas no selectivas del tejido adiposo

RBP4 Elevada

Lipocalina-2 (LCN2) Elevada

Quemerina Elevada

Chen X et al. J Mol Endocrinol 2013;50:R21-R37



Adipoquinas y Ovario Poliquistico
7

Adipoquinas selectivas del tejido adiposo

Leptina Elevada o similar
Adiponectina Reducida o similar
Omentina-1 Disminuida
Visfatina Elevada o similar
Resistina Elevada o similar

Chen X et al. J Mol Endocrinol 2013;50:R21-R37



Relacion de la obesidad con Sindrome de
Ovario Poliquistico a través de adipoquinas
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Chen X et al. J Mol Endocrinol 2013;50:R21-R37



Posibles mecanismos de asociacion entre la
disfuncion del adipocito y el hiperandrogenismo

en el sindrome de ovario poliquistico
_

Adrenal cortical [ |  ACTH stimulation | Pituitary
steroidogenesis 1 | (HPA axis)
increased x
[}
[ ]
.\ Hyperinsulinaemia Altered adipokine ' ——
secondary to insulin [* secretion (visfatin, : negative
resistance resistin, adiponectin) s feedback
'
\ 1 (]
Ovarian theca cell C:rélsﬁtl
steroidogenesis metabolites
increased
Cortisol
178-HSD 5a-reductase
(increased (increased
activity) activity)
v
3 Dihydro-
DHEAS Androstenedione
Testosterone N el

l

Hyperandrogenic
effects

DHEAS = DehydroepiandrosteroneSulphate; 17b-HSD = 17 Hydroxysteroid Dehydrogenase; HPA = Hypothalamo-Pituitary Adrenal.

Barber TM y col. Molecular and Cellular Endocrinology 2013 ;373:68 - 76



Estrés Oxidativo y Salud Reproductiva

Reproductive Pathology
and Physiology

Lifestyle Factors

Reactive Oxygen Species

[02¢™ [ [ H202] 1 «OH |7{ONOO7

Endometriosis I

Preeclampsia I

Age-related Fertility
Decline & Menopause

Undernutrition

aaaa

Unexplained
Infertility

Preterm
Labor

Spontaneous
Abortion

Infertility

Agarwal A y col. Reproductive Biology and Endocrinology 2012, 10:49




Estrés Oxidativo y Salud Reproductiva

Free Radicals &
Reactive Oxygen

Species In ART

Poor Oocyte Abnormal Sperm-
Quality Oocyte Interaction

} }

| Abnormal Fertilization

v

Impaired Embryo
Development & Growth
2-Cell Block ‘VRate Of Blastocyst +Embryonic
Development Cell Number

X , v

fEmbryo Fragmentation |

& Apoptosis

!

Failed

Implantation

Agarwal A y col. Reproductive Biology and Endocrinology 2012, 10:49



ERO y Factor Nuclear k3 en SOP

Pre (0 hour) and Post (2 Hours) Glucose Ingestion
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Estrés oxidativo en el Sindrome de
Ovario Poliquistico

e
Androgen excess

Obesity

OXIDATIVE STRESS

NADP(H) oxidase
Xantine oxldase
COX GRd

GSH GSSG

Catalase

LDL:
PON-1—<>:) ONOO"
oxLDL-
Vitamin

Vitamin C

Macromolecule oxidation ‘

Protein oxidation DNA oxidation

Protein carbonyl Lipid hidroperoxide 8-OH-nucleotide
Malondialdehyde

Lipid peroxidation

OXIDATIVE DAMAGE

Insulin resistance Visceral adiposity

Murri M et al. Hum. Reprod. Update 2013;19:268-288



Alteraciones foliculares en SOP

Mayor numero de foliculos pre antrales

Falla en el desarrollo folicular a la fase antral
Degeneracion de la células de la granulosa
Hiperplasia de células tecales
Hipersensibilidad de la granulosa al FSH

Defecto primario de las células tecales para la
produccién de andrdégenos

Molecular and Cellular Endocrinology 373 (2013) 51-60



Niveles séricos y foliculares de hormona

antimulleriana en mujeres con SOP
_
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Hormona Antimulleriana para el diagnéstico
de Sindrome de Ovario Poliquistico

0g

Semithity 0.

L

Bust AMH curtol valug [mgfmi, IBC)

A7 (704N, 82 0%)

AUC = 0.8T24[95% C1: 0.85294 - 09153)

L] ai a2 a3 &4 L L1 or ag a4 i

Llodromiti S y col. JCEMdoi: 10.1210/jc.2013-1393



IGFBP-1 y Sindrome de ovario poliquistico

Study Owerweight PCOS Overwaight Confrol WMD (random) Waight WND (random)

or sub-calegory N Mean (S0} N Mean (SD) 5% Gl % 95% Cl

Morris et al 1096 ] 13.70(5.3%9) 4 S0_60 {2100 —_—— 11.840 -36_90 [-57 .81, -15.99)
Kowalska etal 2001 23 9.701(5.00) 13 12.00(10.30 = 40.76 -1.30 [-7. ﬁ 1 76]
Buyals efal 1995 5 2.20{1.80) 10 1.80(1.26) - 47.34 0.40 [-1.01, 1.81]
Total (95% CI) 40 33 100.00 -5.14 [-13.46, 3.18)

Teslfor hetorogenaity: Chiz = 13.08, df =2 [P =0.001), 2= 84.7%
Teslior overall effect Z=1.21 (P =0.23)

100 -50 0 50 100
BP-1lower O-PCOS  BF-1 lower O-Control

Shudy NW PCOS NW Control WMD (fised) Weight WHD {fiked)
or sub-calegory N Mean (S0) N Mean (30} 85% Gl % 35% Gl
Morris etal 1396 7 5L.70(31.48) 7 70.70(34.39) _ 1.33 -19.00 [-53.54, 15.54]
Iwashita atal 1990 26 32,30(27.53) 30 43.50(33.96) — 7.05 -11.20 [-27.31, 4.91)
Buyalos etal 1995 7 £.20(5.29) 10 4.50(3.48) I 91.42 1.70 [-2.77, 6.17]
Tatal (95% CI) 40 47 100,00 0.47 [-3.80, 4.75]
Testlor heterogeneity. Chit =353, df=2 [P=0.17), F=433%
Testfor overal effect: 2 = 0.22 (P = (.83)

00 S0 0 50 100
BP1 lower NW PCOS  BP1 lower NW control

Kelly CJ y col. Human Reproduction Update, 2011;17:4-16,



Fisiopatologia del Sindrome de
Ovario Poliquistico

Adrenal IGFs Altered sex steroid levels | ==9 | Hypothalamus
FSH Insulin ‘
Abnormal GnRH
Insulin resistance

secretion
Insulin :
Bioavailable E,t
Bioavailable Tt
Bioavailable IGF-11

Pituitary

L

L)
SHBG } l Y
IGFB:-N LHt FSH

)
*

178-HSD

T

tissue E; DHT
Peripheral and target tissues

Bulun SE. Reproduction. En : Sholmo Melmed, Kenneth S. Polonsky, P. Reed Larsen, and Henry M. Kronenberg (eds):
Melmed: Williams Textbook of Endocrinology, 12th ed. Copyright © 2011 Saunders-Elsevier



Receptor de andrdégenos
N

A 188 559 624 708 919

AFS

1 556 624 706 919

AR-B |

AF1 AFS AF2

NTD: Dominio aminoterminal
AF: Funcion activadora

DBD: Dominio de unién al DNA
H: Regién bisagra

Friedlander TW y col. Urologic Clin North Am 2012 Nov;39(4):453-64. .. ..
LBD: Dominio de unién a hormona



Receptor de andrdégenos
—

Dimerisation &
phosphorylation

"’—’HW

DNA binding at ARE

Friedlander TW y col. Urologic Clin North Am 2012 Nov;39(4):453-64.



El gen del Receptor de Andrégenos
7

x-q11 -12
X-CHROMOSOME p Q

/

1 Glu(m) 919
I | e

NTD DBD LBD

Baculescu N. J Med Life. 2013 March 15; 6(1): 18-25



Polimorfismo del Receptor de
Andrégenos

Codificado en Xq11—q12

Tiene polimorfismo en el exon 1, repeticiones del trinucleotido
CGA que codifica residuos de poliaminas

Repeticiones > de 40, producen atrofia muscular bulbo espinal

Repeticiones menores se asocian a cdncer de préstata agresivo,
hirsutismo, pubertad precoz y mayores a infertilidad masculina

y cdncer de mama prematuro.

Lin LH y col. International Journal of Gynecology and Obstetrics 120 (2013) 115-118



Meta-analisis de 12 estudios que reportan

repeticiones CAG del gen del AR en SOP
S =

Jakubiczka, 1997 l
Mifsud, 2000 =
Hickey, 2002 i -
Kim, 2008 e
Liu, 2008 ——
Shah(1), 2008 —+—
Shah(2), 2008 -
Laisk, 2010 -
Radian, 2010 =
Robeva, 2010
Schiring, 2011 =
Skrgatic, 2012

Overall WMD = -0.06, 95% CI1 -0.29 to 0.16 <E>
I-squared = 41.9%, p = 0.06

NOTE: Weights are from random effects analysis

I I
-1.55 0 1.65

Wang R et al. Mol. Hum. Reprod. 2012;18:498-509




Posibles genes involucrados en el Sindrome de
Ovario Poliquistico, de acuerdo a Estudios de
Asociacion

1

o Fibrillin 3 (FBN3, 19p13.2)

71 Insulina

1 Receptor de Insulina

1 Substrato del receptor de Insulina-1 (IRS-1):Arg972

o Factor de trascripcién 7-like2 (TCF7/L2)

1 Calpaina 10 (CAPN10)

1 Gen asociado a la grasa y obesidad (FTO)

11 Globulina ligadora de hormonas sexuales (SHBG): TAAAA

Kosova G y col. Molecular and Cellular Endocrinology 373 (2013) 29-38



Asociacion entre el polimorfismo TAAAA del gen
SHBG y Sindrome de ovario poliquistico: Revision

sistematica y Meta-analisis
N I —

Study Odds ratio 9% Weight
(95% CI)
Xita et al. (2003) —— 1340103176) 266
Zhao et al. (2005) m 0.95(0.69, 1.30) 229
Ferk et al. (2007) B 1.28 (0.87, 1.89) 134
Liu et al. (2008) L 1.08 (0.80, 1.45) 246
Diaz et al. (2010) W 0.69 (0.43,1.10) 126
Overall < 1.10 (0.95, 1.27)  100.0
I 1
3 2
Odds ratio

Fan W y col. Gynecol Endocrinol, 2013; 29(7): 645-650



Manejo del Sindrome
de Ovario Poliquistico

1 Modificar el régimen alimentario
71 Incrementar la actividad fisica
71 Higiene del sueno

1 Manejo del estrés

71 Disminuir el riesgo cardiovascular

0 Tratar las manifestaciones fenotipicas



Blancos de Tratamiento en SOP

Genética Estilo de vida Cambios

N &

Cambios hormonales

= N\

Andrégenos € Insulina Metfomina
\ V4
Foliculos ovaricos\Anovulacién \
l, Diabetes
Hirsutismo Disturbio Enf dad
Acné menstrual nrermeda
che cardiovascular
Cambio EV Cambio EV .
ampre . Metformina Cambio EV
ACO, Anti A ACO-Anti-A Metformina
Clomifeno

ACP: Anticonceptivos orales EV:Estilo de vida Anti-A: anti andrégenos
Teede et al. BMC Medicine 2010, 8:41



Metas de colesterol en SOP de acuer-
do a presencia de factores de riesgo

Fenotipo LDL-C, Col no HDL,
mg/dl mg/dl
SOP Usual <130 < 160
SOP: obesidad, HTA, dislipidemia, Mayor <130 < 160
tabaquismo, ITG, EVSC
SOP: con sindrome metabdlico Alto <100 <130
SOP+SM Yy otros factores de Alto <70 <100
riesgo 6 con DM2, ERC, EVC

SOP: Sindrome de ovario poliquistico, HTA: hipertension arterial, ITG: Intolerancia a la glucosa, EVSC: Enfermedad vascular subclinica,
EVC: Enfermedad vascular clinica, , DM2: Diabetes tipo 2, ERC: Enf. Renal crénica, SM: Sindrome metabdlico

Assessment of Cardiovascular Risk and Prevention of Cardiovascular Disease in Women with the
Polycystic Ovary Syndrome: A Consensus Statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary
Syndrome (AE-PCOS) Society . J Clin Endocrinol Metab, 2010, 95(5):2038-2049



Metformina y Ovario Poliquistico
—

DISMINUCION DE
HIPERINSULINEMIA

/ | Testosterona====—» Funcién endotelial

Ovulacion

Mejora HTA, Glucosa, lipidos

/ \ Disminuciéon de
Hiperandrogenismo

Fertilidad Cdancer
Endometrial Menor riesgo
Cardiovascular

Cheang Kl y col. Diabetes and Vascular Disease Research 2009 6: 110




Drogas Para el Tratamiento del
Hirsutismo.

a0 Supresion de Andrégenos
Anticonceptivos orales
Andlogos de GnRh
Glucocorticoides
Ketoconazol
2 Antiandrégenos
Progestdgenos: Ciproterona, Dienogest, Drospirenona, Clormadinona
Espironolactona

Flutamida, Bicalutamida.



Conir&cepiivos Orales para el
tratamiento del hirsutismo

Supresién de andrégenos por inhibicion de LH, FSH.
Incremento de SHBG y reduccién de T libre.
Disminucion de andrégenos suprarrenales (leve).

Usar progestdgenos sin actividad androgénica: Desogestrel,
norgestimato, gestodene, o antiandrogénica: ciproterona, clor-
madinona, drospirenona.

Efectividad de 10-100% (50-60%)

Rittmaster RS, 1995 , Ehrmann DA 1990. Endocrine Society 2008, AEPSS 2012



Hirsutismo: Tratamiento con Insulino

sensibilizadores. Meta analisis
—

Interventions Favors Intervention WMD (95% ClI)
Insulin sensitizer vs. Placebo * Evidence Quality = Very Low
Obese/Overweight/Mixed (n=8) s = 2.3(-3.4, -12); P=54%

Lean (n=1) —_— 1.1 (-1.6, 3.8)

Insulin sensitizer vs. OCPs Evidence Quality = Very Low

6 month trials (n=4) —— 1.7 (0.6, 4.0); 1= 0%

12 month trial (n=1) B 8.5 (-12.6, -4.4)
Insulin sensitizer vs. Antiandrogens Evidence Quality = Very Low
Spironolactone (n=1) - 1.3 (0.03, 2.6)
Flutamide (n=2) —— 5.0 (3.0, 7.0); I= 0%
I L] 1] L] L I T L] ] L] I T L] L] 1 ] L] 1] L] L] I L] L] L] L] I
-15 -10 -5 0 5 10

WMD (95% CI)
* This is a post-hoc analysis

Cosma M et al. JCEM 2008;93:1135-1142



Efectos del tratamiento sobre SOP

No se conoce el efecto del cambio de estilo de vida
en desenlaces en SOP

Metformina mejora disturbio menstrual y oligo-
menorred

Metformina sola o en combinacién con CPA+E, es
mas efectiva en reducir el hirsutismo que CA+E,

Metformina + flutamida es mas efectiva que pla-
cebo para el hirsutismo y trastorno menstrual

Cahill D. Clinical Evidence 2009;01:1408



Algoritmo para la induccion de la ovulacion

en Sindrome de Ovario Poliquistico

Peso normal
Sin pérdida de peso Sin ovulacién por 3 ciclos

Sin ovulacién — l Sin embarazo por 6 ciclos
ovulatorios

v

después de 6 G, 91N €Mbarazo después
ciclos ovulatorios , de CC, FSH y diatermia

Sin embarazo




Drogas de Primera Linea para el Tratamiento

de la Infertilidad en SOP
T e

Dosis Ovulaciéon Embarazo  Multiples
mg % % %
Clomifeno 50-100 70-80 40-50 <10
Tamoxifeno 20-40
Letrozol 2.5-7.5

Suresh Kini. Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 22:12:347



Metformina y embarazo en SOP

Intervencion Ovulacion

OR

Embarazo

(0]

Metformina vs placebo 2.12(1.50-3.0)

3.86 (2.18-6.8)

Metformina+CC vs CC 1.48 (1.12-1.98)

3.46 (1.97-6.07)

Metformina no mejora la tasa de nacidos vivos sola (OR = 1.00, 95% ClI
0.16 to 6.39) o en combinacién con citrato de clomifeno (CC) (OR = 1.05,

95% C.I. 0.75 to 1.47)

Tang, T.y col.Cochrane Database Syst. Rev. (1), CD003053.




Drogas y Procedimientos de Segunda linea
para el Tratamiento de la Infertilidad en SOP

Dosis Ovulacién Embarazo Multiples

mg % % %

Gonadotropinas Creciente 70 20 <5
Decreciente
Diatermia ovdrica 4 80 34

aplicaciones

Cirugia baridtrica

Suresh Kini. Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 22:12:347



Diatermia para Infertilidad en SOP
—

Suresh Kini. Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine 22:12:347



SOP: Conclusiones

Enfermedad sistémica multifactorial
Fisiopatologia diversa

Mdltiples fenotipos

Impacto en la fertilidad

Conlleva mayor riesgo cardiovascular

Tratamiento en base a cambios de estilos de vida y
medicacion para las manifestaciones fenotipicas



