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PALABRAS CLAVE Resumen

Atorvastatina; Objetivo: Determinar los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones de proteina C
Proteina C reactiva; reactiva (PCR) en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) con sobrepeso.
Sindrome de ovarios Método: Se seleccionaron 45 mujeres con diagnostico de SOPQ. Se analizaron las concentracio-
poliquisticos nes séricas de PCR, colesterol, triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) antes y después de 6 meses de
tratamiento con 20 mg/dia de atorvastatina.

Resultados: La edad promedio de las mujeres fue de 23,2+2,8 anos. El valor promedio del
indice de masa corporal fue de 29,4+4,8kg/m? y de la relaciéon cintura cadera fue de
0,87 £0,07. Al comparar las concentraciones de lipidos plasmaticos se observo una disminu-
cion de 19,1% en las concentraciones de colesterol, 11% en las concentraciones de triglicéridos
y 8,5% en las concentraciones de LDL (p <0,05). Las concentraciones de PCR iniciales fueron de
24,2 + 6,9 mg/dl. Posterior al tratamiento con atorvastatina, las concentraciones promedios de
PCR fueron de 17,4 4+ 5,8 mg/dl. Esta diferencia fue considerada estadisticamente significativa
y superior al 39% (p <0,05). No se reportaron efectos adversos severos.

Conclusion: La atorvastatina produce disminucion de las concentraciones de PCR en mujeres
con SOPQ y sobrepeso.
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Atorvastatin and c-reactive protein concentrations in overweight women with
Polycystic ovary syndrome

Abstract

Objective: To determine the effects of atorvastatin on C-reactive protein (CRP) concentrations
in overweight women with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Methods: Forty-five women with a diagnosis of PCOS were included. Serum concentrations of
CRP, cholesterol, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) and low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-c) were recorded before and after 6 months of atorvastatin therapy
(20 mg/d).

Results: The mean age of the women was 23.2 +2.8 years. The mean body mass index was
29.4+4.8Kg/m? and the mean waist/hip ratio was 0.8740.07. When lipid concentrations
were compared, there were reductions of 19.1% in cholesterol concentrations, 11% in trigly-
ceride concentrations and 8.5% in LDL-C concentrations (p <0.05). The initial CRP value was
24.2+6.9mg/dl. After atorvastatin therapy, the CRP value was 17.4+5.8 mg/dl. This diffe-
rence was statistically significant and over 39% (p <0.05). There were no severe side effects.

Conclusion: Atorvastatin lowers CRP concentrations in overweight women with PCOS.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es una condi-
cion clinica caracterizada por alteracion de la secrecion
de gonadotropinas, anovulacion cronica, hiperandrogenismo
y una variedad de efectos metabdlicos como obesidad y
resistencia a la insulina’'. La asociacién entre el SOPQ,
insulinorresistencia e hiperandrogenemia ha sido bien docu-
mentada en la literatura médica. La resistencia a la insulina
y el aumento resultante de la insulina plasmatica han sido
reportados como los responsables de la alta concentra-
cion de androgenos observada en las mujeres con ovarios
poliquisticos>*. Todos estos cambios endocrinos llevan a la
paciente a desarrollar un estado de inflamacion croénica de
bajo grado®.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda, que fue descubierta hace mas de 70 afos”. Es pro-
ducida en los hepatocitos y esta normalmente presente solo
con valores trazas en el suero. Una vez liberada, se une a las
estructuras o membranas alteradas o necréticas y sus efec-
tos biologicos incluyen potenciar la fagocitosis, estimular la
motilidad leucocitaria y los efectos de opsonizacion, sugi-
riendo un papel especifico en la regeneracion y reparacion
tisular®. Se ha discutido mucho sobre el rol de la PCR en la
fisiopatologia de la aterosclerosis, por ser un marcador de
la inflamacion subyacente al proceso aterosclerotico.

Estudios recientes indican que niveles altos de PCR
asociados a otros factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular, pueden predecir el riesgo de su desarrollo en los
siguientes 15-25 anos, independientemente de los valores
de colesterol, por lo que su utilizacion como prueba pronos-
tica de dicha entidad, ofrece grandes ventajas, entre ellas
mayor costo-efectividad que el perfil lipidico®. La mayoria
de los resultados de los estudios demuestran relacion directa
entre el nivel de PCR ultrasensible y el riesgo de incidencia
de enfermedad coronaria. Algunos estudios mas recientes
sugieren una relacion de altos niveles de PCR ultrasensible

con incidencia de enfermedad cerebrovascular, muerte
stbita y enfermedad arterial periférica®.

Los inhibidores de la reductasa de la 3 hidroxi3-metil-
glutarilcoenzima A, o estatinas, han demostrado disminuir
la morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares’-°.
También tienen otros efectos no lipidicos, que sugieren
sus beneficios en pacientes hipertensos con concentracio-
nes lipidicas normales al igual que efectos antiinflamatorios
en pacientes con artritis reumatoide’®. Otros efectos de
efectos beneficiosos de las estatinas incluyen modificacio-
nes de las concentraciones de PCR, mejoria de la disfuncién
endotelial, aumento de la biodisponibilidad de 6xido nitrico,
propiedades antioxidantes, inhibicion de la respuesta infla-
matoria y estabilizacion de la placa aterosclerotica’.

Hipotéticamente, la reduccion de la inflamacion con el
tratamiento con estatinas deberia ser beneficiosa en las
mujeres con SOPQ donde se ha demostrado que la PCR esta
elevada’. Por lo que el objetivo de la investigacion fue
determinar los efectos de la atorvastatina sobre las concen-
traciones de PCR en mujeres con SOPQ y sobrepeso.

Material y método

Entre abril 2008 y enero 2012, se incluyeron en el estu-
dio 45 mujeres vistas consecutivamente en la consulta de
Medicina Interna, Endocrinologia y Ginecologia del Hospi-
tal Central «Dr. Urquinaona» con diagndstico de SOPQ. El
comité de ética del hospital aprobo el estudio y se obtuvo
consentimiento por escrito de todas las mujeres.

El diagnodstico de SOPQ se confirmé por los siguien-
tes criterios: evidencia de oligo-anovulacion (menos de 6
periodos menstruales en el ano previo), signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné y/o
concentraciones de testosterona plasmatica por encima
del limite superior normal y ovarios normales o aumenta-
dos de tamano (>10ml) con la presencia de microquistes
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subcapsulares (en nimero de 12 o mas) de 2-9 milimetros
de didmetro en la evaluacidn ecografica'>.

Se excluyeron las mujeres con enfermedad tiroidea
o suprarrenal, presencia de hiperprolactinemia, aquellas
mujeres que no aceptaron a participar en el estudio o que
no asistieron a las consultas de seguimiento del tratamiento
0 que consumieron algun tratamiento que alterara las con-
centraciones de alguno de los parametros estudiados (por
ejemplo, anticonceptivos orales).

La evaluacion morfologica-ecografica ovarica se realizd
con un ecografo Doppler color Logiq Pro 3 Marca Gene-
ral Electrics usando un transductor abdominal convexo de
3,5MHz y un transductor vaginal de 5 MHz. Se midié la cir-
cunferencia de la cintura y la cadera en la region mas
estrecha del abdomen y en la parte mas ancha de la region
glitea, respectivamente. Las muestras de sangre venosa se
tomaron después de un ayuno de 12 horas; se extrajo una
muestra de la vena antecubital en la primera semana pos-
terior a la menstruacion espontanea o inducida, antes del
inicio del tratamiento y a los 6 meses después. Todas las
muestras se manejaron de forma similar y se almacenaron a
—8°C en las siguientes 72 horas.

Las mujeres recibieron atorvastatina a una dosis de
20 mg/dia por 6 meses. Se selecciond esta dosis como tra-
tamiento inicial para reducir las concentraciones séricas de
colesterol y LDL. Se solicité a las mujeres que no realiza-
ran modificaciones en su dieta y actividad fisica y que las
realizaran en forma similar a antes del inicio del estudio.

Las concentraciones de FSH, LH, androstenodiona y
testosterona libre se midieron por radioinmunoensayo y qui-
mioluminiscencia usando kits comerciales. Los coeficientes
de variacion intra e interensayo fueron de 4 y 7% para
FSH, 6 y 7% para LH, 6 y 10% para androstenodiona y 4
y 7% para testosterona libre, respectivamente. La globu-
lina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) se cuantificé por
radioinmunoensayo usando anticuerpos policlonales anti-
GFHS. El colesterol total y los triglicéridos se midieron
usando métodos enzimaticos automaticos en un analizador
Roche/Hitachi74. Las concentraciones de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (HDL) se determinaron
después de precipitacion selectiva usando manganeso hepa-
rina y posterior determinacion enzimatica de colesterol. El
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) se
calcularon usando la formula de Friedwald (LDL = colesterol-
HDL-[triglicéridos/5]). Las concentraciones plasmaticas de
PCR ultrasensible se midieron por radioensayo de quimiolu-
miniscencia con coeficientes de variacion intra e interensayo
de 8,7 y 7%, respectivamente. La sensibilidad de deteccion
fue de 0,01 mg/dl.

La evaluacion de los efectos adversos se realizo en forma
bimensual con la evaluacion clinica (cefalea, astenia, dolor
abdominal, dispepsia, nauseas, flatulencia, estreiiimiento,
diarrea, mialgias) o de laboratorio (concentraciones de tran-
saminasas). Si las mujeres en algiin momento presentaban
efectos adversos severos o alteraciones del funcionalismo
hepatico fueron retiradas inmediatamente de la investiga-
cion.

Los datos se analizaron usando el andlisis de varianza
usando la prueba t de Student para muestras relacionadas
comparando los resultados de laboratorio antes y después
del tratamiento. Un valor de p < 0,05 se consideré estadisti-
camente significativo.

Resultados

Se seleccionaron un total de 45 mujeres que cumplieron los
criterios de inclusion. La edad promedio de las mujeres fue
de 23,2 42,8 afos. El valor promedio del indice de masa cor-
poral (IMC) fue de 29,44 4,8kg/m? y de la relacion cintura
cadera fue de 0,87 +0,07.

En la tabla 1 se muestran los valores promedio de IMC,
androgenos, lipidos, lipoproteinas en las mujeres estudia-
das antes y después del tratamiento con atorvastatina. No
se encontraron modificaciones en los valores promedios
de IMC y en la relacion cintura cadera antes y después
del tratamiento (p<0,05). Si se encontraron disminucio-
nes significativas en las concentraciones de testosterona
libre y androstenodiona luego del tratamiento por 6 meses
(p<0,05). También se observo un aumento significativo en
las concentraciones de GFHS al comparar las concentracio-
nes luego de 6 meses de tratamiento comparado con las
concentraciones iniciales (p <0,05).

Al comparar las concentraciones de lipidos plasmaticos
(tabla 1) al momento del inicio del estudio las mujeres
presentaron valores de colesterol de 212,6 +17,8 mg/dl
y luego del tratamiento se observaron valores prome-
dio de 178,4+ 19,1 mg/dl, siendo la disminucion de 19,1%
(p<0,05). Con respecto a las concentraciones de tri-
glicéridos se observo una disminucion estadisticamente
significativa de 11% (p<0,05). En forma similar, las muje-
res seleccionadas presentaron reducciones significativas de
8,5% en las concentraciones de LDL (p <0,05). Por otra parte,
se encontrdé un aumento significativo de 8,5% en las concen-
traciones de HDL (p <0,05).

Con respecto a las concentraciones de PCR, las con-
centraciones iniciales fueron de 24,2 + 6,9 mg/dl. Posterior
al tratamiento las concentraciones promedios fueron de
17,445,8 mg/dl. Esta diferencia fue considerara estadisti-
camente significativa y superior al 39% (p <0,05).

No se reportaron efectos adversos severos que ame-
ritaran la retirada de alguna de las participantes de la
investigacion.

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran que el trata-
miento con atorvastatina por 6 meses produce disminucion
significativa de las concentraciones de PCR en mujeres con
SOPQ y sobrepeso. También se demostré la modificacion en
las concentraciones de lipidos y lipoproteinas a un perfil
menos aterogénico.

El SOPQ esta caracterizado por anovulacion cronica,
hiperinsulinemia, hiperandrogenismo e infertilidad; y es uno
de los desérdenes endocrinos mas frecuente en las muje-
res en edad reproductiva. Comparte muchas caracteristicas
con el sindrome metabdlico, incluyendo obesidad abdo-
minal, resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia
y aterosclerosis’. El incremento de la adiposidad es un
hallazgo comdn en las mujeres con SOPQ. Aunque los meca-
nismos moleculares de esta asociacion aun no estan claros,
existen evidencias de que el incremento de la grasa corpo-
ral tiene un impacto negativo en varios hallazgos clinicos de
estas mujeres®'*. La hipdtesis que en estas mujeres la grasa
corporal tiene un papel principal en la inflamacion crénica
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Tabla 1 Efectos del tratamiento con atorvastatina en las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos

(n=45) P

Antes del tto Después del tto

IMC, kg/m? 29,4 + 9,6 29,1 & 5,1 ns
Relacion cintura/cadera 0,87 + 0,07 0,88 + 0,07 ns
Testosterona libre, pg/ml 3,2+1,1 2,4 £ 0,6 p<0,05
Androstenodiona, mg/ml 2,6 + 0,4 2,0+ 0,3 p<0,05
GFHS, mmol/l 54,9 + 10,3 76,7 + 11,6 p<0,05
Colesterol, mg/dl 212,6 + 17,8 178,4 + 19,1 p<0,05
Triglicéridos, mg/dl 162,3 + 37,2 143,3 4+ 24,7 p<0,05
LDL, mg/dl 105,0 + 21,1 96,7 + 5,2 p<0,05
HDL, mg/dl 36,5 + 4,3 39,9 +£ 4,3 p<0,05
PCR, mg/dl 24,2 + 6,9 17,4 £ 5,8 p <0,05

GFHS: globulina fijadora de hormonas sexuales; HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal;
LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C reactiva.

de bajo grado, la cual se asocia con el riesgo potencial de
aterosclerosis.

La disminucion en las concentraciones de PCR y coleste-
rol en las mujeres con SOPQ ha demostrado tener efectos
benéficos. En estudios de laboratorio y animales se ha
demostrado que la PCR se asocia con un incremento de la
depuracion de triglicéridos pospandriales, esterificacion de
los acidos grasos en el tejido adiposo y disminucion de la
lipélisis mediada por la lipasa sensitiva a hormonas®*. Sin
embargo, en estudios en humanos, el incremento en las con-
centraciones de la PCR se asocia con obesidad, diabetes y
enfermedades cardiovasculares'®'®. Mas aln, el incremento
de las concentraciones es un mecanismo que indica el des-
arrollo de resistencia a la insulina. Aunque las mujeres con
SOPQ son relativamente sensibles a la insulina, el incre-
mento de las concentraciones de PCR ultrasensible sugiere
una alteracion del estado metabolico que puede contribuir
al incremento del riesgo cardiovascular.

En la presente investigacion se observé una reduccion del
39% en las concentraciones de PCR luego del tratamiento
con atorvastatina durante 6 meses. Esta reduccion es mayor
al 25% reportado por Sathyapalan et al.". La atorvasta-
tina también produce disminuciones significativas de la PCR
con la tendencia a reducir la resistencia a la insulina en
mujeres con alteracion de la tolerancia glucosada'®. Una
reduccion en la resistencia a la insulina puede ser fundamen-
tal para las mejoras reportadas para la hiperandrogenemia
en investigaciones previas'”'” y en las concentraciones de
PCR reportadas en la presente investigacion.

Otro hallazgo importante, y esperado, es la demostracion
de la mejoria del perfil lipidico observado luego del trata-
miento con atorvastatina. Este efecto es de particular valor
en las mujeres con SOPQ, una condicion caracterizada por
concentraciones plasmaticas elevadas de colesterol, LDL,
VLDL y triglicéridos con reduccion significativa de las con-
centraciones de HDL?®?', Mas a(n las mujeres con SOPQ
tienen una mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica™.
El uso de estatinas en estas mujeres es probable que ofrezca
una proteccion significativa de la morbilidad cardiovascular
a largo plazo.

La disminucion del LDL colesterol es el objetivo primario
del tratamiento en pacientes con sindrome metabdlico, y

a su vez de las mujeres con SOPQ. La disminucion obser-
vada en la presente investigacion (8,5%) es menor a la
considerada ideal para el tratamiento de la hiperlipidemia
en pacientes con sindrome metabélico??. Sin embargo, las
concentraciones de LDL podrian no reflejar en forma ade-
cuada el riesgo asociado con la dislipidemia aterogénica
en este grupo de mujeres. Ciertos expertos han recomen-
dado considerar el colesterol no-HDL. En esta investigacion
la atorvastatina disminuyé estas concentraciones a valores
similares de investigaciones previas en sujetos con sindrome
metabolico??23.

Entre los agentes conocidos que afectan la hiperandroge-
nemia en las mujeres con SOPQ, la reduccion observada en
investigaciones previas demuestra que la reduccion obser-
vada en las concentraciones de testosterona es mayor en
las mujeres tratadas con atorvastatina (33%) comparado con
otros sensibilizadores de la insulina como la metformina
que produce una disminucion de 14% en las concentraciones
luego de 3 meses de uso'""’ y que las tiazolidonas que pro-
vocan una disminucion entre el 6-15% de las concentraciones
de testosterona?*?°.

Las concentraciones de PCR son influenciados por las
concentraciones de androgenos. Las estatinas inhiben la
proliferacion de las células intersticiales de la teca y la
esteroidogénesis in vitro?®?’. Los ovarios de las mujeres con
SOPQ estan generalmente aumentados de tamaiio con hiper-
plasia prominente de las células intersticiales de la teca y
produccion excesiva de androgenos por estas células?®. Los
efectos de las estatinas sobre la esteroidogénesis estan posi-
blemente mas relacionados con la inhibicion de la sintesis de
colesterol por la via del mevalonato, con una reduccion pos-
terior de la disponibilidad de progesterona y testosterona.
La disminucion de la isoprenilacion puede llevar a reduc-
cion de la actividad de pequehas GTPasas resultando, por lo
tanto, en alteracion en los mecanismos de proliferacion y
funcion de los tejidos ovaricos. En particular, las estatinas
pueden reducir la actividad de la MAPK1 y disminuir la pro-
duccion citoplasmatica de especies reactivas de oxigeno al
atenuar la actividad de la oxidasa fosfato del dinucleotido
nicotinamida adenina?®?’,

Se concluye que luego del uso de atorvastatina por 6
meses se observo disminucion de las concentraciones de
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PCR, al igual que en las concentraciones de colesterol, tri-
glicéridos y LDL, en mujeres con SOPQ y sobrepeso.
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