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Clasificacion de los fenotipos de
sindrome de ovario poliquistico de
acuerdo a los criterios de Rotterdam:
suna condicion estatica o variable?

BARBARA ECHIBURU*, AMANDA LADRON DE GUEVARA,
CECILIA PEREIRA, CONSTANZA PEREZ®, PIA MICHAEL®,
NICOLAS CRISOSTO, TERESA SIR-PETERMANN

Effects of pregnancy and changes in body weight
on polycystic ovary syndrome phenotypes
according to the Rotterdam criteria

Background: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is tightly associated with
insulin resistance and obesity and characterized by hyperandrogenism, chronic
oligo-anovulation and polycystic ovarian morphology when fully expressed. The
2003 Rotterdam consensus proposed that two or three of these features were ne-
cessary to make the diagnosis, which generated four phenotypes. Several studies
have suggested that these phenotypes could differ in their metabolic and endo-
crine characteristics and that they could vary in the same patient when analyzed
throughout life. Aim: To determine if the initial classification of PCOS phenotypes
is modified by different physiological conditions. Material and Methods: We
performed a non-concurrent prospective analysis of 88 women with PCOS ac-
cording to the Rotterdam criteria. The effect of physiological conditions such as
changes in body weight, pregnancy and ageing more than five years on PCOS
phenotype expression was analyzed. Results: Twenty four percent of women
became pregnant, 37% decreased and 24% increased their body weight during
follow up. These conditions modified significantly the proportion of the different
phenotypes (y?=32.2, p < 0.001). For instance, weight reduction was associated
with a change to a better phenotype (p = 0.047) and even a normalization of the
PCOS condition in 27% of the patients. On the other hand, an increase in body
weight modifying body mass index in one unit, conferred an 8% probability of
changing to a worst phenotype. Conclusions: Pregnancy and changes in body
weight significantly modify PCOS phenotypes.

(Rev Med Chile 2014; 142: 966-974)
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es una enfermedad endocrino-metabdlica
comun en la mujer en edad reproductiva'
y afectarfa aproximadamente 6-8% de ellas, de-
pendiendo del criterio de diagnéstico utilizado?.
EL SOP se caracteriza por hiperandrogenismo,
oligo-ovulacién crénica y ovarios de aspecto po-

El sindrome de ovario poliquistico (SOP)
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liquisticos, ademas, frecuentemente se asocia con
resistencia insulinica (RI) y obesidad. Es probable
que este sindrome tenga un origen genético, el
cual serfa influenciado por factores ambientales™.

Si bien el SOP fue descrito en 1935 por Stein
y Leventhal’, sigue siendo controvertido debido
a su heterogeneidad, lo que ha llevado a plantear
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distintas definiciones. En 1990, en una conferencia
de consenso de la National Institutes of Health
(NIH) de los Estados Unidos de Norteamérica, se
lo defini6 como la “presencia de hiperandrogenis-
mo asociado a anovulacién crénica sin otra causa
especifica de enfermedad adrenal o hipofisiaria
que curse con irregularidades menstruales o exceso
de andrégenos™, sin considerar el aspecto morfo-
légico de los ovario. Posteriormente, la Sociedad
Europea de Reproduccién y Embriologia (ESHRE)
y la Sociedad Americana de Medicina Reproduc-
tiva (ASRM) en una conferencia de consenso
realizada en Rotterdam el afio 2003, propuso una
nueva definicién del sindrome que incorporé la
presencia de morfologia de ovarios poliquisticos
(MOP) en la ultrasonografia’. Se planted, que lue-
go de excluir otras formas de hiperandrogenismo,
el SOP podia ser diagnosticado en pacientes que
presentaran a lo menos dos de las tres caracte-
risticas siguientes: hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, oligo-anovulacién, y MOP, dando
origen a cuatro fenotipos. Fenotipo A: oligo o
anovulacién, hiperandrogenismo y MOP:; fenotipo
B: oligo ovulacién e hiperandrogenismo; fenotipo
C: hiperandrogenismo y MOP y fenotipo D: oligo
ovulacién y MOP. Este fenotipo es controversial
ya que no presenta hiperandrogenismo*.

Recientemente se ha sugerido que los fenoti-
pos de Rotterdam difieren en sus caracteristicas
metabdlicas y endocrinas. Estudios previos han
establecido que las mujeres con los fenotipos
clasicos de SOP (A y B) estarian mds afectadas
metabdlicamente que los fenotipos C y D2, Sin
embargo, otros estudios no han confirmado estos
resultados''.

A lo largo de la etapa reproductiva de estas
pacientes, factores ambientales o situaciones
fisioldgicas podrian afectar la susceptibilidad de
expresar un determinado fenotipo. Entre ellas se
han mencionado el cambio del peso corporal y el
paso del tiempo.

Probablemente la obesidad tendria un impacto
negativo en la manifestacién del SOP, por estar
ligada con hiperandrogenismo y compromiso
metabolico’'¢. Por el contrario, la disminucién
del peso corporal tendria un efecto favorable, pues
reestableceria la ciclicidad menstrual y mejoraria
el estado metabdlico".

Estudios observacionales han sugerido que
algunos de los sintomas y caracteristicas del SOP
podrian mejorar con la edad!*'8.
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Finalmente, un hecho que no ha sido consi-
derado es el impacto que podria tener el periodo
embarazo-lactancia en la expresion de este sindro-
me, fundamentalmente al término de la lactancia,
cuando se reanuda la funcién ovdrica.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si
la clasificacion inicial de los fenotipos de SOP de
acuerdo al criterio de Rotterdam se modifica con
condiciones fisiolégicas, como la variacién del peso
corporal, la edad y el periodo embarazo-lactancia.

Pacientes y Método

Se incluyeron 88 mujeres entre 17 y 36 anos,
quienes consultaron en nuestro policlinico docen-
te del laboratorio de Endocrinologia y Metabo-
lismo de la Facultad de Medicina Occidente de la
Universidad de Chile desde el afio 1998 en adelante
y que fueron catalogadas como portadoras de
SOP. Las mujeres que ingresaron entre 1998-2004
fueron diagnosticadas de acuerdo a los criterios
de NIH y posteriormente reclasificadas segtn los
fenotipos de Rotterdam. Aquellas que ingresaron
después del afio 2004 fueron clasificadas desde
el inicio de acuerdo a estos fenotipos. Todas las
mujeres fueron evaluadas antes y después de las
condiciones anteriormente descritas. Dado que
ellas han participado en distintos protocolos de
nuestro laboratorio, las mediciones antropomé-
tricas y bioquimicas fueron hechas en el mismo
centro universitario y con los mismos ensayos.
Los estudios bioquimicos y ecogréficos fueron
realizados durante la fase folicular temprana (dia
3-8) de un ciclo espontédneo y en pacientes con
amenorrea, después de la determinacién de pro-
gesterona sérica (en rango folicular).

Todas las pacientes contaban con mediciones
antropométricas completas: peso, talla, didmetro
de cintura y cadera, indice cintura cadera (ICC),
indice de masa corporal (IMC), presién arterial
y score de Ferriman-Gallwey" modificado por
Hatch Ret al.

Ademds, todas ellas tenian una prueba de tole-
rancia a la glucosa oral (PTGO) con determinacién
de glucosa e insulina y perfil lipidico en la mues-
tra basal. Las mediciones derivadas de la PTGO
fueron: HOMA-IR (homeostasis model assessment
for insulin resistance)™ e indice de sensibilidad a la
insulina (ISI composite)*.

Como criterio de inclusién para ingresar al
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estudio se consider6 2 6 3 de las siguientes carac-
teristicas: oligo/amenorrea, hiperandrogenismo
clinico o bioquimico y presencia de MOP, de
acuerdo a lo que se detalla a continuacién.

Hiperandrogenismo clinico: se utilizé el score
de Ferriman para consignar la distribuciéon y
cuantificacion del vello, se considerd un valor > 8.

Hiperandrogenismo bioquimico: valor de tes-
tosterona > 0,7 ng/ml, androstenediona > 2,46
ng/ml o IAL > 6,0; de acuerdo a valores de corte
establecidos previamente en poblacién chilena
sana en nuestro laboratorio*.

Oligomenorrea: ciclos de mds de 35 dias.

Amenorrea: ausencia de menstruacién por mas
de 3 meses, con test de embarazo negativo y nivel
de progesterona < 4 ng/ml.

MOP ecogrdfico: ovario con > 12 foliculos
(barrido completo) entre 2-9 mm de didmetro o
un volumen > 10 ml. S6lo un ovario afectado fue
suficiente para definir el sindrome. En presencia
de foliculo dominante (> 10 mm) o cuerpo ltteo,
el examen fue repetido en el siguiente ciclo.

Se excluyeron mujeres que presentaran otras
causas de hiperandrogenismo, antecedente de
diabetes mellitus y usuarias de medicamentos
insulinosensibilizantes, anticonceptivos, y anti-
andrégenos 6 meses previos al estudio.

Todas las pacientes habian dado su consen-
timiento informado por haber participado en
distintos protocolos de proyectos.

Se consider6 como cambio de peso corporal,
una disminucién o aumento de al menos 5% del
peso corporal inicial, en un tiempo no mayor a 3
afos desde la primera evaluacién. Para la variable
tiempo, se consider6 un plazo de 5-8 afios entre la
evaluacidn inicial y final, s6lo incluimos pacientes
que no presentaron cambios significativos en el
peso corporal. Finalmente, para evaluar el impacto
del periodo embarazo-lactancia, se consideré un
periodo entre 6 meses y 1 afio desde el término
de la lactancia.

Ensayos utilizados

Las determinaciones séricas de glucosa, insuli-
na, testosterona, androstenediona, perfil lipidico
y de la proteina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) se realizaron de acuerdo a lo
descrito previamente®.

Se calculd el indice de andrégenos libres (IAL),
segun la siguiente férmula: Testosterona (nmol)/
SHBG (nmol) x 100%.
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Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron descritas me-
diante percentiles, media y desviacién estandar.
Las diferencias entre los fenotipos se evaluaron
por un test de ANOVA de un factor, seguido
por la prueba de Bonferroni para comparaciones
multiples. Las diferencias en un mismo fenoti-
po entre el inicio y término del estudio fueron
analizadas mediante la prueba de ¢ de Student o
Mann-Whitney, segtin la distribucién de los datos.
La condicién de cambio fenotipico desfavorable
fue asociada con las posibles variables explicativas
mediante un andlisis de regresion logistica binaria.
Los intervalos de confianza son de nivel 95% y se
utiliz6 una significacién de 5%. Los datos fueron
procesados en el programa STATA versi6n 12.0.

Resultados

La distribucién porcentual inicial de los distin-
tos fenotipos de SOP se muestra en la Figura 1-A.
El 68,2% de las mujeres present6 el fenotipo A;
19,3% el fenotipo B; 10,2% el fenotipo Cy 2,3%
el fenotipo D.

Como muestra la Figura 1-B, en la segunda
evaluacion se observa una distribucién porcentual
fenotipica distinta, cambio que fue significativo
(%*=32,2,p<0,001). Ademds, 18,2% de las pacien-
tes ya no reunia los criterios diagndsticos de SOP.

En conjunto, 63,8% de las pacientes modificé
el fenotipo inicial de Rotterdam. El 64% de las
mujeres que se embarazaron modificaron su feno-
tipo inicial, la disminucién y alza del peso corporal
provocaron un cambio fenotipico en 70% y 56%
de las pacientes, respectivamente. Finalmente, el
transcurso del tiempo generdé un cambio fenoti-
pico en 60% de las mujeres.

En este grupo de mujeres, 37,6% experimentd
una disminucién de peso corporal, 23,9% un
aumento del mismo, 14,7% el paso del tiempo y
23,9% un embarazo.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas
de las mujeres con SOP de acuerdo a la clasifica-
cién fenotipica inicial y al término del estudio. En
general, la edad, el IMC y los otros parametros
clinicos consignados fueron comparables entre
los fenotipos al inicio del estudio. Al término del
estudio, los fenotipos B y C, asi como el grupo de
mujeres que quedaron fuera de la clasificacion
de SOP mostraron un perfil antropométrico mds
favorable que el fenotipo A.

Rev Med Chile 2014; 142: 966-974



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Efecto de condiciones fisioldgicas sobre los fenotipos de SOP - B. Echiburt et al

Figura 1. Clasificacion inicial (1-A) y final (1-B) de los fenotipos de Rotterdam de sindrome de ovario poliquistico en mujeres
chilenas en la primera evaluacién y luego de distintas condiciones fisioldgicas.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con SOP, de acuerdo a la clasificacion fenotipica de
Rotterdam al inicio y término del estudio

A B C D No SOP
Inicio del estudio (n = 60) (n=17) (n=29) (n=2)
Edad (afos) 22,353 249 =7,3 25,7 £5,7 24,5 = 14,8 -
Peso (kg) 73,6 = 17,2 71,2124 72,3 = 14,2 62,5 = 3,5 -
Talla (mt) 1,58 £ 0,05 1,59 = 0,07 1,55 = 0,06 1,56 = 0,01 -
IMC (kg/m?) 29,2 +5,9 27,8 +3,9 30,1 £ 5,6 255+ 1,2 -
Cintura (cm) 87,9 = 14,5 89,2 + 134 88,4 = 13,0 72,0 = 0,01 -
Cadera (cm) 103,0 = 14,9 103,1 = 10,6 99,3 + 12,6 89,0+ 14 -
ICC 0,85 + 0,06 0,86 = 0,05 0,90 + 0,06 0,81 += 0,01 -
Score Ferriman 12(7-17) 15 (11-19) 13 (7-18) 5 (4-6) -
Peso de nacimiento (g) 3216 = 621 3015 = 574 2888 = 427 3275 = 106 -
Término del estudio (n =31) (n=15) (n=21) (n=5) (n=16)
Edad (afios) 27,6 = 5,6* 28,0 + 6,7 24,1 +5,5° 24,6 = 8,1 27,3 = 8,2
Peso (kg) 80,6 = 14,9 66,6 = 12,22 71,9 = 17,9 80,5 + 29,2 66,9 + 13,44
Talla (mt) 1,60 = 0,06 1,58 = 0,05 1,57 = 0,06° 1,56 = 0,03 1,57 = 0,05¢
IMC (kg/m?) 31,2 = 5,1 26,8 = 4,4° 29,0 = 6,0 33,7 = 13,0 27,2 % 528
Cintura (cm) 96,6 + 112,2* 82,0 = 10,42 82,5+ 11,7° 91,3+ 18,8 87,7 = 14,6
Cadera (cm) 108,1 = 11,4 95,1 = 11,12 98,3 + 9,2° 105,7 = 15,3 101,9 = 11,2
ICC 0,89 + 0,08* 0,86 = 0,08 0,84 = 0,08" 0,86 + 0,08 0,86 + 0,06
Score Ferriman 16 (4-29) 16 (6-23) 12 (7-17) 5 (4-6) 9 (5-14)de
Peso de nacimiento (g) 3223 + 552 2939 + 522 3062 + 765 3516 = 176 3237 = 500

Valores expresados en promedio y desviacién estandar. Score de Ferriman expresado en promedio y rango. Se consider6 un
p < 0,05, como estadisticamente significativo. 2p < 0,05 al comparar entre fenotipo Ay B. °p < 0,05 al comparar entre feno-
tipo Ay C. 9p < 0,05 al comparar entre fenotipo A'y No SOP. ¢p < 0,05 al comparar entre fenotipo B y No SOP. *p < 0,05 al
comparar cada fenotipo entre el inicio y término del estudio.

Rev Med Chile 2014; 142: 966-974 969
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La Tabla 2 presenta los parametros metabdlicos
de los distintos fenotipos al inicio y término del
estudio. Al inicio del estudio, la concentracién
de triglicéridos del fenotipo C fue estadistica-
mente menor, en comparacion a los fenotipos A
(p=0,01) yB (p=0,018). Al término del estudio,
el fenotipo B mostré mayor concentracién de
HDL que el fenotipo A (p = 0,045); por su parte,
el fenotipo C presentd una menor concentracién
de triglicéridos y de insulina en comparacién al
fenotipo A (p = 0,003 y p = 0,006, respectiva-
mente). El grupo que perdi6 la condicién SOP fue
metabolicamente mds saludable que el fenotipo
A. Dado los pocos casos que presenta el fenotipo
D, este no se considerd en el analisis estadistico.

Al comparar los pardametros clinicos y meta-
bélicos de cada fenotipo al inicio y término del
estudio, s6lo el fenotipo A presenté diferencias
estadisticamente significativas entre ambas etapas,
con mayor edad (p < 0,0001), didmetro de cintura
(p=0,002), ICC (p=0,01), concentracién de LDL
(p =0,047) y glucosa de postcarga (p = 0,038) en
el estado final. Los otros fenotipos no mostraron
cambios significativos entre el inicio y el término
del estudio.

La Tabla 3 muestra en detalle la movilidad de
los fenotipos de acuerdo a cada condicién estu-
diada. Se puede observar en cada grupo, cuantas
pacientes permanecen en su clasificacion fenoti-
pica inicial y el sentido de la modificacién.

Tabla 2. Caracteristicas metabolicas de las pacientes con SOP, de acuerdo a la clasificacion fenotipica de
Rotterdam al inicio y término del estudio

A B C D No SOP
Inicio del estudio (n = 60) (n= (n=9) (n=2)
Ayuno
Glucosa (mg/dl) 83,2+ 11,4 88,7 = 9,5 80,9 + 14,4 69,0 + 14,4 -
Insulina (uUI/ml) 18,2 = 12,5 19,1 = 12,3 15,1 = 10,3 6,7 = 10,3 -
Triglicéridos (mgy/dl) 157,8 = 60,9 158,0 + 85,8 93,2 = 19,2b¢ 99,0 = 19,2 -
Colesterol total (mg/dl) 179,4 + 58,2 204,8 + 46,7 165,8 + 36,1 116,0 = 36,1 -
Colesterol HDL (mg/dl) 37,7 = 13,8 42,3+ 11,6 394 =115 389 11,5 -
Colesterol LDL (mg/dl) 111,5+=554 130,6 = 36,6 107,7 = 35,6 57,3 = 35,6 -
HOMA-IR 38=*+25 4,3 = 3,1 3124 1,1+=24 -
Post-carga glucosa
Glucosa (mg/dl) 97,1 = 23,9 104,3 = 27,4 106,1 = 34,2 79,8 = 34,2 -
Insulina (uUI/ml) 106,2 = 70,7 112,8 = 88,6 82,1 =131,2 67,6 = 131,2 -
ISlcomposite 4,2 + 2,6 3,6 1,9 54 +2,7 81=13 -
Término del estudio (n=31) (n=15) (n=21) (n=15) (n=16)
Ayuno
Glucosa (mgy/dl) 889124 81,2 12,3 82,0 = 6,7 83,2 £9,2 89,8 + 9,6
Insulina (uUl/ml) 26,0 = 16,6 16,0 = 13,1 18,7 = 22,5 9844 10,7 + 4,14
Triglicéridos (mg/dl) 192,7 + 88,9 146,4 = 110,4 95,0 = 35,4° 82,0 =21,4 130,7 + 40,2
Colesterol total (mg/dl) 224,0 = 78,2 180,5 + 66,9 179,3 + 34,3 151,0 = 30,4 166,7= 25,6
Colesterol HDL (mg/dl) 34,7 = 8,2 44,6 = 12,5° 41,9 = 9,3 41,0+9,7,5 46,4 + 13,6¢
Colesterol LDL (mg/dl) 153,3 + 68,2* 11,5+ 70,8 116,7 = 31,8 93,6 = 25,3 94,1 = 16,6
HOMA-IR 57 4,7 35+3,4 2,6 = 1,5° 2,0=+0,8 2,4 +0,9¢
Post-carga glucosa
Glucosa (mg/dl) 110,0 = 26,3* 116,0 = 35,2 98,9 = 17,1 120,2 = 14,6 90,8 + 16,94
Insulina (uUI/ml) 137,8 = 115,6 92,8 = 75,1 62,1 + 40,3° 127,3 = 115,1 41,9 + 29,54
ISlcomposite 3,7+29 57 + 3,8 6,1 = 3,6° 4,2 +1,6 6,2 = 3,44

Valores expresados en promedio y desviacion estdndard. Se consideréd un p < 0,05, como estadisticamente significativo.
2p < 0,05 al comparar entre fenotipo Ay B. °p < 0,05 al comparar entre fenotipo Ay C. p < 0,05 al comparar entre fenotipo B
y C. 9p < 0,05 al comparar entre fenotipo Ay No SOP. ¢p < 0,05 al comparar entre fenotipo By No SOP. fp < 0,05 al comparar
entre fenotipo Cy No SOP. *p < 0,05 al comparar cada fenotipo entre el inicio y término del estudio.
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Tabla 3. Movilidad fenotipica en las pacientes con SOP de acuerdo a la condicion estudiada, al inicio y
término del estudio

Fenotipo inicial (n)

A
Embarazo
A 16 7
B 3 2
C 2 1
D - -
No SOP - -
Total 21 10
Baja peso
A 21 3
B 8 -
C 3 -
D 1 =
No SOP - -
Total 33 3
Alza peso
A 15 10
B 3 2
C 2 1
D 1 -
No SOP - -
Total 21 13
Paso tiempo
A 8 3
B 3 1
C 2 1
D - -
No SOP = =
Total 13 5

Al analizar el impacto de cada una de las con-
diciones estudiadas, s6lo la disminucién del peso
corporal tendria un efecto estadisticamente signi-
ficativo (p = 0,047) indicando movilidad hacia un
fenotipo mds favorable. En promedio, este grupo
disminuy6 en 11,4% su peso corporal inicial, lo
que correspondio a 2,5 puntos de IMC (6,4 kg).

Al tomar todas las condiciones en conjunto, el
impacto mds relevante en la movilidad fenotipica
fue dado por el cambio de peso. Hay evidencia de
que una disminucién del peso corporal propicia
un cambio favorable en la movilidad fenotipica
(p = 0,05). Visto en el sentido opuesto, un au-
mento de peso en 1 punto de IMC, confiere un
riesgo de 8% mads de pasar hacia un fenotipo
mads desfavorable, independientemente del peso
corporal inicial.

Rev Med Chile 2014; 142: 966-974

Fenotipo final (n)

B C D No SOP
1 4 1 3
1 - - -
- - - 1
2 4 1 4
3 10 1 4
3 1 = 4
1 1 = 1
- - 1 -
7 12 2 9
2 1 1 1
- 1 - -
- 1 - -
- - 1 -
2 3 2 1
3 1 = 1
1 1 = -
= = = 1
4 2 = 2

El transcurso del tiempo y el embarazo-lactan-
cia no mostraron un efecto concluyente en cuanto
a la movilidad fenotipica.

Discusion

Desde la descripcién de los fenotipos de Rot-
terdam, se ha planteado la disyuntiva de si existen
diferencias en la severidad de las manifestaciones
de SOP entre los distintos fenotipos y si esta clasi-
ficacién se mantiene a lo largo de la vida.

En el presente estudio quisimos evaluar si
condiciones fisioldgicas podrian afectar los feno-
tipos de Rotterdam del SOP. Nuestros resultados
muestran que la clasificacién inicial de un fenotipo
no es estdtica y se modifica por las condiciones
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estudiadas. Si este cambio tiene un impacto favo-
rable o desfavorable, depende de cada condicién
en particular.

Semejante a lo descrito en estudios previos,
nuestros resultados muestran que el fenotipo mds
prevalente es el A”, siendo el D el menos frecuente
en esta poblacién estudiada.

Respecto a los rasgos metabdlicos, nuestros
resultados sugieren que los fenotipos A y B serian
los mas afectados, lo que es similar a lo descrito por
otros autores®. Estos fenotipos presentaron una
mayor concentracién de triglicéridos, lo cual fue
estadisticamente significativo. Ademds, la sensibi-
lidad insulinica evaluada mediante el HOMA-IR
y el ISI composite, si bien fue diferentes entre los
grupos A y B respecto al C, no alcanz§ significancia
estadistica por la dispersion de los datos.

En la mujer normal, el paso del tiempo confiere
algunos cambios fisioldgicos de su esfera repro-
ductiva, como disminucién en la produccién de
andrégenos, del volumen ovérico y nimero de
foliculos.

En este sentido, algunos estudios han sugerido
que las manifestaciones clinicas y bioquimicas
del SOP podrian atenuarse con la edad®. Los
ciclos menstruales tienden a regularizarse? y el
hiperandrogenismo se reduce®®. Tal como en
mujeres sanas, disminuye el nimero de foliculos
y el volumen ovarico”. En mujeres con SOP los
cambios relacionados con la edad dificultan la
identificacion de pacientes no diagnosticadas en la
edad reproductiva temprana, lo que podria afectar
la incidencia observada de SOP*.

En el presente estudio, luego de 5-8 anos de
la primera evaluacidn, si bien hubo movilidad
fenotipica, esta no fue homogénea; probablemente
porque las pacientes se mantuvieron en un rango
etario comparable. Nuestros datos difieren de lo
descrito por otros autores, que observaron una
disminucién en la severidad de las manifestaciones
del SOP en seguimientos a largo plazo. Carmina
et al, en un seguimiento por 20 aflos en mujeres
con SOP diagnosticadas en la edad reproducti-
va temprana, observaron que luego de 10 afos
comenzaba progresivamente a disminuir la con-
centracion de andrégenos y el volumen ovarico y
los ciclos menstruales se hacian mads regulares y
ovulatorios'®. Lo que concuerda con lo observado
por otros autores'®%.

Aunque la obesidad no estd considerada en
la definicién del SOP?, la importancia de ella se
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evidencia por el impacto que tiene una discre-
ta pérdida de peso (5%) en disminuir algunas
manifestaciones de hirsutismo**?*, regularizar
los ciclos menstruales y la ovulacién, asi como
mejorar otras anormalidades endocrinas y me-
tabdlicas®**>*. Mds atn, una baja de peso mayor
(5 puntos de IMC, equivalente al4 kg) se traduce
en que el 36,9% de las pacientes ya no retnen los
criterio de SOP".

En nuestro estudio observamos que la dismi-
nucién del peso corporal tendria un efecto bene-
ficioso en la expresion del SOP, promoviendo un
cambio hacia un fenotipo menos severo. El hecho
de que el alza en un punto de IMC confiera mayor
riesgo de pasar a un fenotipo mds afectado, es un
hecho importante a considerar en el momento de
informar a estas pacientes.

Un aspecto novedoso evaluado en este estudio,
fue el impacto que el periodo embarazo-lactancia
podria tener en la movilidad fenotipica.

Es sabido que el embarazo per se constituye un
estado fisiolégico de insulino resistencia, lo que a
su vez podria contribuir a un estado hiperandro-
génico. En estudios previos establecimos que las
mujeres embarazadas con SOP presentan elevadas
concentraciones de andrégenos, insulina y trigli-
céridos, menores concentraciones de adiponectina
y una exacerbacién de la resistencia insulinica
fisioldgica del embarazo®*. A su vez, la lactancia
en estas mujeres, reduciria transitoriamente la
concentracién de insulina y otros marcadores
bioldgicos de resistencia insulinica®*°.

Por lo tanto, como producto de lo anterior,
es posible que durante el periodo que sigue a la
lactancia algunas funciones metabdlicas y en-
docrinas del SOP pudieran ser transitoriamente
modificadas.

De hecho, en este estudio pudimos observar
que mds de la mitad de las mujeres modificé su
fenotipo inicial en el periodo posterior al ama-
mantamiento. Sin embargo, por el momento no
podemos decir si la resultante de este periodo es
favorable o desfavorable, por lo que se requiere de
un mayor nimero de casos.

De acuerdo a nuestras observaciones, la cla-
sificacién de los fenotipos de Rotterdam no es
estética, ya que diversas condiciones fisiol6gicas
que ocurren durante la vida reproductiva de la
mujer podrian provocar un cambio fenotipico.
Nuestros resultados son categéricos en establecer
que la disminucién del peso corporal podria ser
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favorable y llevaria hacia fenotipos menos seve-
ros. El efecto del paso del tiempo, no tuvo un
resultado concluyente, debido a que las pacientes
no cambiaron de etapa reproductiva. Uno de los
aspectos mas novedosos de nuestra investigacién
fue el estudio de las consecuencias del embarazo-
lactancia, sin embargo, por el momento no obtu-
vimos resultados concluyentes.

En sintesis, el SOP es una condicién en la cual
se han descrito factores genéticos y epigenéticos,
cuya expresion puede ser catalogada en fenotipos
con distinto grado de penetrancia. Las condiciones
fisiol6gicas estudiadas generan una movilidad
fenotipica, que incluso puede modificar la ex-
presién de este sindrome a tal grado que en un
porcentaje no despreciable de pacientes, éste ya
no sea reconocible.
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