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Sindrome metabdlico en relacién a poliquistosis
ovarica y mutacion MTHFR: Caso Clinico

ABSTRACT

Metabolic syndrome can be defined as a group of
risk factors related to insulin resistance; these fac-
tors can be predictive of cardiovascular disease
and type 2 diabetes. Also, polycystic ovarian syn-
drome and hyperhomocysteinemia (MTHFR muta-
tion) are recognized as independent risk factors
correlated with cardiovascular disease, sharing the
physiopathological mechanism of insuline resist-
ance. Some studies have documented a higher
prevalence oh MTHFR mutations in patients with
PCOS. We present a case of a forty-year old
woman with severe coronary disease associated
with metabolic syndrome, PCOS and MTHFR
mutation.

RESUMEN

El sindrome metabélico es una agrupacion de fac-
tores de riesgo, asociados a la resistencia a la
insulina; que predicen la aparicién de enfermedad
cardiovascular y diabetes. Asimismo se reconoce a
la poliquistosis ovarica y a la hiperhomocisteine-
mia (mutacién MTHFR) como factores de riesgo
independientes de enfermedad cardiovascular, que
comparten como mecanismo fisiopatoldgico la
resistencia a la insulina. Algunas investigaciones
han encontrado una mayor incidencia de muta-
ciones en la enzima MTHFR en pacientes con
PCOS. Se presenta un caso de una mujer que
fallece a los 40 afios de edad, la cual presentaba
enfermedad coronaria severa asociada a Sindrome
Metabolico, Poliquistosis Ovarica y mutacion
MTHFR.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 40 afios de edad, casada, ama
de casa, con antecedentes ginecobstétricos de una
gestacion gemelar en 25 afios que requirié LUI sin
especificarse causa. Presenté menarca y telarca a
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los 12 afios de edad, pubarca a los 9 afios. Dentro
de sus antecedentes familiares destacan diabetes
mellitus tipo 2 en padre (fallece 47 afios de edad) y
un hermano; una hermana con enfermedad coro-
naria que requirié de un bypass coronario a los 48
afios.

Se le diagnostica a la edad de 15 afios un Sindrome
de Stein-Leventhal, (Tabla I y II) ya que presenta
obesidad, hirsutismo y amenorrea, se manejo con
citrato de clomifeno y progesterona IM. Al persis-
tir con amenorrea se agrega acetato de norestis-
terona. En 1984 se le realiza una laparotomia
exploratoria con reseccidn ovérica parcial en
HOMACE, posteriormente es sometida a una
cirugia de anillo transverso vaginal electivo por
estenosis vaginal recurrente, previamente tratada
con dilatacion de Hegar. Por medio de biopsia en
cufia de ovario se revela poliquistosis ovarica.

A los 25 afos de edad se le diagnostica diabetes
mellitus tipo 2 e HTA, controlada con glibenclami-
da. En 1993, a sus 28 afios, ingresa a la Unidad
Coronaria del HSJD por cuadro de dolor opresivo
sugestivo de angina sin cambios electrocardiogra-
ficos, con una prueba de esfuerzo positiva por
isquemia temprana. Posterior a cateterismo se
describen importantes lesiones en ambas
coronarias, egresa con tratamiento médico. Tres
afos después presenta angor de reposo, con cam-
bios electrocardiograficos (depresion del segmento
ST en la cara anterior y onda q en cara inferior). Se
estudia por diversas trombofilias (Tabla III), resul-
tando heterocigota para una mutacion de la metil-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Se cataloga
como una paciente con enfermedad coronaria de
tres vasos, asociada a diabetes mellitus tipo 2 (DM
tipo 2), hipertension arterial, hiperhomocisteine-
mia y dislipidemia. La paciente continua con sin-
tomatologia a pesar del tratamiento, se decide anti-
coagular y se valora como caso quirtirgico.
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Resultados de Laboratorio (1980-1987)

Fecha 1980 1982 1987

Examen Realizado

Glicemia en ayunas 136 mg/ dl - -

FSH 12 mUI/ ml 4.5 mUl/ ml reportados normales
LH 13.5 mUI/ ml 10,6 mUI/ ml reportados normales
prolactina 6.5 ng/ ml 10 ng/ ml 9,0 mg/dl

17 cetosteroides urinarios 16.1 mg/ 24 horas 21, mg/ 24 horas 21,4 mg/ 24 horas
17 hidrocortizona - - 7,5 mg/ 24 horas

17 hidroxi progesterona - - 0,9 ng/dl
testosterona 60 ng/dl 95 ng/dl -

testosterona libre - - 3,8 pg/ml

T4 8.8 ug/dl - -

cortisol plasmatico - - 12,8 ug/dl

Fuente: Expediente Clinico Hospital San Juan de Dios.

En el 2005 se realiza coronariografia electiva,
durante el procedimiento presenta edema agudo de
pulmon refractario al tratamiento, a pesar de diver-
sas maniobras la paciente fallece. Segun los diag-
nosticos anatomopatolégicos se tiene cardiopatia
mixta en fase dilatada, edema agudo de pulmoén,
nefroesclerosis. Ademas, se observo esteatosis
hepéatica microvacuolar. Ambas arterias coronarias
presentaban aterosclerosis generalizada con inten-
sa calcificacion. Se define como causa de muerte
choque cardiogénico por cardiopatia isquémica,
con antecedente clinico de una combinacién de
sindrome metabdlico, poliquistosis ovarica y
mutacion MTHFR.

Diversos estudios epidemiologicos han demostra-
do el aumento en la incidencia de sindrome
metabdlico," el cual se caracteriza por una serie de
factores de riesgo metabdlicos cuyo origen se rela-
ciona con la obesidad, el sedentarismo y factores
genéticos @ (Tabla IV). El sindrome metabolico
esta estrechamente relacionado con la resistencia
a la insulina (RI). Asimismo, se ha visto que la
mayoria de las personas con RI tienen obesidad
abdominal. A pesar de que los mecanismos que
conectan a estos factores de riesgo con el sindrome
son complejos y "desconocidos", muchas publica-
ciones sugieren una participacion endocrina por
parte del tejido adiposo.®
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Anteriormente se pensaba que el tejido adiposo era
solo un deposito pasivo para almacenar el exceso
de calorias. Sin embargo recientemente hay estu-
dios que revelan que los adipocitos sintetizan y
secretan moléculas bioldgicamente activas tales
como: leptina, resistina, adiponectina, factor de
necrosis tumoral, Interleukina-6, Inhibidor del
activador del plasmindgeno 1, acidos grasos,
angiotensinogeno, por lo que el tejido adiposo se
puede considerar un o6rgano endocrino.” El eje
central del sindrome es un fenotipo de obesidad-
hiperinsulinemia-dislipidemia, el cual ha
demostrado por si mismo que predice el desarrollo
incidente de tanto DM tipo 2 como enfermedad
cardiovascular. Los hallazgos clinicos y de labora-
torio de esta paciente (DM tipo 2, HTA, hiper-
trigliceridemia, HDL colesterol bajo y obesidad)
indican que esta paciente presenta sindrome
metabdlico.

La Rl y la hiperinsulinemia (HI) son mas severas y
mas fuertemente relacionadas con la HTA en per-
sonas obesas, como es el caso de la paciente, que
en no obesas. De acuerdo a esto, la HI -una conse-
cuencia de la RI- estimula al sistema simpatico,
aumentando la termogénesis. Sin embargo, el
aumento en la actividad simpéatica contribuye a la
HTA, al estimular el corazon, el sistema vascular y
el riion. Por lo tanto, la HTA relacionada a la
obesidad puede ser una consecuencia no deseada
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Fecha 1991 Hora ACTH Cortisol
11-Feb 08:00 am. | 12ug/ml | 15ug/ ml
11-Feb 12:00 a.m. | 28 ug/ml 15,9
11-Feb 04:00 p.m. | 12 ug/ml 6,1

Post
Dexametazona
1 mg 08:00 a.m. | 1ug/ml -

** En esta paciente, en el diagnostico de PCOS, diagnsti-

cos diferenciales.

Fuente: Expediente Clinico Hospital San Juan de Dios.

Tabla III

Resultados de Laboratorio (1996)
Examen Realizado Resultado
Factor V Leydig negativo
PT 20210* negativo
Mutacion MTHFR heterocigoto
Acido folico | 27 mg/ ml
Vitamina B12 460 pg/nl
Anticoagulante lapico 1 negativo
Fibrinégeno 305 mg/dl
Triglicéridos 268 mg/ dl
HDL colesterol 27 mg/ dl

* Mutacion de protombina 20210.
Fuente: Expediente Clinico Hospital San Juan de Dios.

Tabla IV

Criterios diagnésticos para Sindrome
Metabélico (tres o mas de los siguientes)

Factor de riesgo

Limites

Obesidad abdominal | Circunferencia de la cintura
-Hombres >102 cm
-Mujeres >88 cm

Trigliceridos >=150 mg/ dl
HDL colesterol
-Hombres <40 mg/dl
-Mujeres <50 mg/ dl
Presion sanguinea >=130/85 mmHg
Glucosa en ayunas >=110 mg/dl

Fuente: NCEP Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III). Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final
report. Circulation. 2002; 106: 3143-3421.

de los mecanismos para reestablecer el balance
energético y estabilizar el peso corporal.” En
pacientes no obesos con hipertension, la causa de
la resistencia a la insulina no se ha sido estudiada
por completo. Las intervenciones no farmacologi-
cas, como la restriccion calorica, la pérdida de
peso y el ejercicio, las cuales producen disminu-
cion de la resistencia a la insulina, disminuyen
también la actividad simpética y la presion arterial
en paralelo.”

El incremento de los niveles de catecolaminas
puede explicar el aumento de la sintesis de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) lo
cual conlleva al aumento de triglicéridos y la dis-
minucion de HDL colesterol.®” Asi, la relacion
triglicéridos/HDL colesterol, es un poderoso pre-
dictor de riesgo tanto de resistencia a la insulina
como de enfermedad cardiovascular, en la paciente
esta relacion se encontraba alterada (Tabla I). @

El sindrome de poliquistosis ovarica (PCOS) se
encuentra entre los desordenes endocrinos mas
comunes en la mujer premenopausica, como el
presente caso, y se caracteriza por una produccion
aumentada de andrégenos y un desorden en la
secrecion de gonadotropinas.® Dos de tres de los
siguientes criterios establecen el diagnoéstico de
PCOS; un hiperandrogenismo que puede ser tanto
clinico como bioquimico, oligo/anovulacién croni-
ca e imagen ultrasonogréfica de ovario poliquisti-
co, todos ellos en exclusion de otras patologias,
cumpliendo la paciente con los dos primeros.” En
el caso estudiado, la paciente presentaba hir-
sutismo, oligomenorrea, y una biopsia que
demostré ovarios poliquisticos. Actualmente se
reconoce que PCOS esta asociado con resistencia
a la insulina (en mayor grado que otras patologias)
y una disfuncion de las células B del pancreas,
defectos que confieren un riesgo aumentado de
DM tipo 2, junto con un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular. ©

A través de la investigacion se ha revelado que la
resistencia a la insulina juega un papel importante
en la patogénesis de las alteraciones reproductivas
de las pacientes con PCOS; entre estas podemos
designar como hechos claves el aumento de
androgenos y el desorden en la secrecion de
gonadotropinas. La frecuencia de los pulsos de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) se
encuentra aumentada, esto aumenta de manera
selectiva la hormona luteinizante (LH) en relacion
a la FSH, lo que a su vez aumenta la produccion de
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androgenos por parte de las células de la teca.
Como los niveles de FSH estan relativamente
bajos hay arresto del desarrollo folicular y dismi-
nuye la aromatizacion intra ovarica de andrégenos
a estradiol. Tanto los andrégenos como el estradiol
producidos de esta manera alteran el retrocontrol
sobre la secrecion de GnRH.® Como se evidencia
en la tabla uno de laboratorio la paciente presenta-
ba niveles elevados de testosterona.

La resistencia a la insulina, independiente de la
obesidad, es uno de los mayores rasgos de la PCOS,
pero no todas las mujeres con PCOS son resistentes
alainsulina. La obesidad y la PCOS tienen un efec-
to deletéreo sumatorio sobre la sensibilidad a la
insulina. Se cree que la resistencia a la insulina rela-
cionada a la PCOS tiene una etiologia genética dis-
tintiva, estudios en adipocitos de pacientes con
PCOS sugieren que el defecto se encuentra en la
sefial de transduccion mediada por el receptor de
insulina. Este defecto produce una resistencia
selectiva a la insulina, afectando sus acciones
metabélicas pero no las mitogénicas. La insulina
actua junto con la LH, en las pacientes con PCOS,
para estimular la esteroidogénesis en las células de
la teca. La insulina también contribuye a aumentar
la secrecién adrenal de andrégenos, en parte
aumentando la sensibilidad adrenal a la ACTH.®

En estudios sobre hermanas de mujeres con PCOS
se encontrd que alrededor del 40% de las mujeres
tenian elevacién de testosterona total o biolégica-
mente accesible.” A través de los tltimos 25 afios
ha quedado claro que el hiperandrogenismo y la
anovulaciéon son hallazgos comunes en mujeres
con diversos estados de resistencia a la insulina,
incluyendo la PCOS. Un aumento en la produccién
de andrégenos puede también estar presente en
mujeres con obesidad en la parte superior del cuer-
po y resistencia a insulina,” como es el caso de
esta paciente.

La homocisteina (Hcy) es un amino acido azufrado
que se forma durante el metabolismo de la metioni-
na. Altos niveles de homocisteina se han relaciona-
do con toxicidad endotelial, lo que contribuye al
desarrollo de aterosclerosis en sujetos con o sin
otros factores de riesgo asociados. Al parecer, los
niveles plasméticos de insulina influyen en el
metabolismo de la Hey, esto relacionado a efectos
en la filtracion glomerular y en las enzimas encar-
gadas del metabolismo de la Hcy, como lo es la
MTHFR,” que en el caso expuesto anteriormente
demostré presentar una mutacién heterocigota.
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En el Framingham Offspring Study se determiné la
relacién de diversos rasgos fenotipicos asociados
con Sindrome Metabdlico con niveles de Hcy,
demostrando que los pacientes con uno o mas
fenotipos (esto es HTA, DM tipo 2, obesidad cen-
tral) presentan niveles mas altos de Hcy que la
poblacién en general.” Posteriormente un estudio
realizado por Yarali ez al. se demostré que la con-
centracion plasmatica de Hey en las pacientes con
PCOS era significativamente mayor que una
poblacién control de pacientes mayores con el
mismo IMC (11.2 umol/L en contraposicién con
2.4 umol/L, p = 0.01), aunque estos valores se
encuentran dentro del rango normal."” Esto se
podria considerar como un factor de riesgo agrega-
do de enfermedad cardiovascular en pacientes con
PCOS, desafortunadamente no se conté con nive-
les séricos de Hey en nuestro caso. Segin Tsanadis
et al, al investigar en pacientes con PCOS la
prevalencia de diversas trombofilias hereditarias se
encontré un aumento en la frecuencia de la
mutacion de la MTHFR en estas pacientes con
PCOS respecto a un grupo control.’” Otros estu-
dios posteriores han relacionado las diferencias
étnicas con los niveles de Hcy en sangre, siendo
estos mas elevados en poblaciones asiaticas que en
poblaciones europeas, y que el riesgo que se ha
documentado en poblaciones asidticas que siguen
costumbres occidentales puede relacionarse con
estas cifras."” Probablemente las diferencias repor-
tadas en estos estudios se vean reflejadas también
en Latinoamérica. Se sugiere en gran parte de estos
estudios una investigacion mas detallada de los
nexos entre estas tres entidades.®'>%

CONCLUSIONES

Tanto el sindrome metabdlico, el sindrome de
ovarios poliquisticos y las alteraciones en el
metabolismo de la homocisteina constituyen en
forma independiente factores de riesgo cardiovas-
cular. Cuando estos coinciden en una paciente las
manifestaciones de la enfermedad son aceleradas.
La literatura revisada sugiere que puede existir una
relacion en el mecanismo de produccién de las
patologias encontradas en la paciente, perpetuan-
dose unas a otras dentro de un circulo vicioso. Sin
embargo las relaciones fisiopatolégicas de estas
tres entidades no son bien conocidas, y sus vincu-
los apenas comenzamos a dilucidar, por lo que
deben ser revisados y estudiados a futuro.
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