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Contexto: El sindrome de ovario poliquistico
(SOP) estd asociado con hiperandrogenismo y riesgo
cardiovascular, incluyendo dislipidemia e inflamacién
sistémica. In Vitro, las estatinas disminuyen la prolife-
racion y la esteroidogénesis de las células teco-intersti-
ciales del ovario.

Objetivo: El objetivo del estudio fue comparar
los efectos de dos tratamientos del SOP: simvastatina
mas pildora contraceptiva oral (CO) vs. CO sola.

Disefio: En un ensayo prospectivo, de grupos
cruzados, 48 mujeres con SOP fueron randomizadas a
alguno de los grupos teraputicos: simvastatina mas CO
por 12 semanas seguidos por CO sola por otras 12 se-
manas adicionales, o a CO séla por 12 semanas y, sub-
secuentemente, simvastatina mds CO por 12 semanas
adicionales. Se realizaron evaluaciones basales, luego de
12 semanas (cruzado), y luego de 24 semanas. Los datos
fueron analizados usando un modelo de efectos al azar.

Ubicacion: El estudio fue realizado en un cen-
tro médico académico.

Objetivo primario: La testosterona total sérica
fue el objetivo primario medido.

Resultados: La testosterona total disminuy6 un
38% luego de estatina+CO, mientras que CO sola llevd
a una disminucion del 26%; el efecto atribuible a la es-
tatina fue significativo (P<0.004). La testosterona libre
disminuy6 un 58% luego de la estatina+CO, significativa-
mente mds que la declinacién del 25% luego de CO sola
(P<0.006). EI hirsutismo disminuyé un 8.1% luego de la
estatina+OC, un efecto mayor que la disminucién 4.7%
luego de la CO sola (P<0.02). La estatina disminuy¢ la
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LH, pero no la FSH ni prolactina. La estatina+CO dismi-
nuyeron el colesterol total y el LDL-colesterol un 7.5%
y 20% respectivamente. La CO sola produjo un aumento
del 5% del colesterol total, sin efecto sobre el LDL-coles-
terol. La estatina previno el aumento de los triglicéridos
inducidos por la CO. La proteina C reactiva disminuy6 un
45% luego de la estatina+CO, efecto significativamente
diferente (P<0.006) del 6% de aumento luego de CO sola.
La molécula de adhesion de células vasculares soluble
disminuy6 18% luego de estatina+CO, disminucién ma-
yor que el 10% luego de la CO sola (P<0.01).

Conclusiones: La simvastatina mejora los as-
pectos enddcrino/clinicos del SOP, y tiene efectos bene-
ficiosos sobre el perfil lipidico y sobre los marcadores de
inflamacién sistémica.

Regina Wigdorovitz-Wikinski

Los autores abordan un tema de mucho interés
como es el tratamiento de PCOS, sindrome con pre-
valencia de 6 a 7 %, que estd asociado a problemas de
infertilidad, hirsutismo, diabetes mellitus tipo 2, disli-
pidemia, hipertension arterial, inflamacién sistémica,
injuria endotelial y aumento en el riesgo cardiovascular.
Como antecedente in vitro, probaron la disminucién de
la esteroideogénesis en células ovdricas intersticiales de
la teca interna por efecto de simvastatina.

En cuanto al disefio, es de notar que la combi-
nacion de la simvastatina con OCP es necesaria porque
la estatina tiene efectos teratogénicos y, por lo tanto, las
pacientes no pueden correr el riesgo de embarazo duran-
te el estudio que, por otra parte, es abierto.
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En un trabajo publicado en el 2006, los mismos
autores realizaron un estudio transversal con objetivos
similares, que ahora completan porque en el anterior la
comparacion de grupos tratados con simvastatina + OCP
vs OCP solo, se realizaba entre los grupos mencionados,
en tanto el presente el disefio es cruzado, con ventajas
estadisticas. Se tomd en cuenta que se obtenia una po-
tencia de 80% con un nivel de significacién de 5%, con
grupos de 20 pacientes, por lo cual se agregaron 4 mas
a cada grupo para prevenir los casos de abandono de al-
gunas pacientes.

La seleccion de las pacientes se realizé con cri-
terios de inclusion segun el Taller de Consenso sobre
PCOS, sostenido por Rotterdam European Society for
Human Reproduction and Embriology/ American Socie-
ty for Reproductive Medicine. El diagndstico se realiz
cuando se cumplieron por lo menos dos de los tres crite-
rios: 1) oligo o anovulacién, 2) signos quimicos y/o cli-
nicos de hiperandrogenismo y/o 3) ovarios poliquisticos,
con exclusidén de otras etiologias como hiperplasia adre-
nal congénita, sindrome de Cushing o tumores secre-
tantes de andrégenos. Los criterios de exclusion fueron
los clésicos, enfermedad tiroidea, hiperprolactinemia y
Diabetes Mellitus. Las 48 pacientes se distribuyeron al
azar en dos grupos; las caracteristicas de las 48 pacien-
tes surgen del texto y la Unica tabla del trabajo, en cuya
linea de base se observan numerosos pardmetros expre-
sados como medias geométricas, una edad promedio de
24 afios, BMI de 22.3 kg/m?, testosterona total de 0.77
ng/ml, puntaje de hirsutismo de alrededor de 8 segun
Ferriman/Galwey, normoglucemia y normoinsulinemia
en ayunas y valores de PCRhs indicadores de inflama-
cién moderada, asi como VCAM-1 soluble en niveles
compatibles con injuria endotelial. Se agregaron curvas
de tolerancia a la glucosa y otras medidas de hormonas.
Se evalué el perfil lipidico, que no indicé dislipemia y
biomarcadores de inflamaciéon como PCRhs, y de activa-
cion endotelial como VCAM-1, para predecir aterogéne-
sis subclinica en estas mujeres jévenes.

Las 24 pacientes recibieron dosis diarias ora-
les de 20 mg de simvastatina y OCP (20ug de etiniles-
tradiol y 150pg de desogestrel) durante 12 semanas vy,
a continuacion, OCP solo durante 12 semanas mas. El
otro grupo de 24 pacientes recibi6 iguales dosis de am-
bos medicamentos: OCP durante 12 semanas y a conti-
nuacién Simvastatina + OCP por 12 semanas més. Las
muestras de sangre se tomaron en la linea de base, en el
cruce de ambos tratamientos y al final del estudio. Los
resultados de ambos tratamientos se expresan en la tabla
1 como medias geométricas y rangos de cada pardmetro
en la linea de base, en el punto final de cada grupo a las
12 semanas antes del cruce y al final de las 24 semanas.
Los resultados estadisticos se obtienen por comparacién

con la linea de base y aparecen como valores de P en la
tabla y como % de ascenso o disminucion en el texto,
seflalando so6lo los estadisticamente significativos. Es
de notar que el resumen muestra los % de cambio y su
significacién estadistica, simplificando la lectura y la in-
terpretacion de los resultados, de manera poco habitual
en este tipo de publicaciones y, de todos modos, 2 de los
autores pertenecen al Departamento de Epidemiologia y
Salud de Yale University, School of Medicine.

El redondeo de las disminuciones y ascensos
de los diferentes parametros figura en el resumen de los
autores que precede a este comentario y, por esa razon,
no repetiré los datos. Es evidente que la meta primaria
que es la testosterona total, disminuy6 por el tratamiento
con simvastatina + OCP, y que fue mayor que con OCP
solo. Este beneficio se reflejé también en el descenso de
la testosterona libre y el hirsutismo, lo cual afianza el uso
de este nuevo tratamiento con estatina para disminuir el
hiperandrogenismo en PCOS. El mecanismo posible es
el efecto de la estatina sobre el camino metabdlico del
mevalonato, con la consiguiente reduccién en la sintesis
y accesibilidad de colesterol como precursor de androge-
nos, asi como la menor actividad esteroideogénica de las
c€lulas de la teca intersticial ovarica. No estd claro el me-
canismo de disminucién de LH que se observa en este tra-
bajo, aunque los autores citan el efecto de estatinas sobre
la actividad de adenilciclasa en pituitaria de rata.

No se observaron cambios en el peso corporal y
en la relacion Cintura/Cadera: OCP produjo un modesto
aumento de glucemia e insulina en ayunas, en tanto la
simvastatina no modificé esos pardmetros, por lo cual
el efecto de la estatina sobre el descenso de LH y testos-
terona no se pueden atribuir a cambios en BMI y en la
sensibilidad a la insulina.

Otra meta posible era la accién de la estatina
sobre el perfil lipidico-lipoproteico, la inflamacioén sisté-
mica y la injuria endotelial. Otros estudios mostraron la
accion beneficiosa de estatinas sobre morbi-mortalidad
cardiovascular, el primero de los cales fue el conocido
4S. En el presente trabajo debe tenerse en cuenta que el
perfil lipidico de base no estaba alterado, por lo cual s6lo
se pudo observar el empeoramiento de las fracciones de
colesterol en LDL, asi como el aumento de triglicéri-
dos y la disminucién de colesterol-HDL en las etapas
de administraciéon de OCP sin simvastatina. M4s intere-
sante, porque no se habia probado en pacientes jovenes
con PCOS, es el beneficio obtenido con simvastatina
con descenso de los niveles plasméticos de PCRhs como
mejor predictor que el Colesterol-LDL de inflamacion
sistémica y riesgo cardiovascular, y la disminucién de
VCAM-1 como marcador de activacién endotelial. En
este comentario no pueden obviarse los efectos pleio-
tropicos de las estatinas que se conocen genéricamente
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como “mads alld del colesterol”. Los resultados del tra-
bajo revelan que los biomarcadores precoces de atero-
génesis subclinica son sensibles a la estatina en pacien-
tes cuyo riesgo cardiovascular estd aumentado. El uso de
OCP esté aceptado como regulador de las alteraciones
tipicas de PCOS en mujeres que no intentan un embara-

zo, con disminucion del hiperandrogenismo, regulacién
del ciclo menstrual y proteccion de la hiperplasia del en-
dometrio. La administracién de simvastatina puede me-
jorar notablemente las alteraciones endocrinas y, mas

aun, disminuir los riesgos cardiovasculares.

Susana Gutt

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es
el desorden endocrino mas comun de la mujer en edad
reproductiva; su prevalencia es del 5 al 7%, el cual se ex-
presa a lo largo de la vida de diferentes maneras, siendo
en la edad fértil expresado por hiperandrogenismo, ano-
vulacidn, ovarios poliquisticos y obesidad, y en la vejez
por el Sindrome Metabdlico asociado a Diabetes tipo 2
(DM2), Hipertension arterial (HTA), Insulinorresisten-
cia (IR) e Hiperlipidemia (HLP) asociado a disfuncién
endotelial, cuyo marcador es el aumento de la PCR de
alta sensibilidad (PCRhs), y signos de inflamacion sisté-
mica expresados por la presencia de proteinas marcado-
ras de inflamacién como las VCAM.

Las “estatinas” son un grupo de drogas cuyo
mecanismo de accion se centra en la inhibicién de la hi-
droximetilglutaril CoA, enzima clave en la sintesis de
colesterol endégeno, cuyo uso mejora el perfil lipidico,
sumado a propiedades antiinflamatorias de la pared arte-
rial y mejoria de la funcién endotelial; se ha comproba-
do in vitro que disminuyen la produccién de andrégenos
provenientes del ovario por disminucion de la prolifera-
cion de las células de la teca.

El diseiio de éste estudio clinico prospectivo in-
cluye a 48 mujeres con diagndstico de SOP, a las cuales
se las dividié en 2 grupos, utilizando en un grupo simvas-
tatina asociada a anticonceptivos orales: 20 pg etiniles-
tradiol + 150 ug desogestrel (ACO), vs. otro grupo sélo
con ACO durante 12 semanas de tratamiento; posterior-
mente se cruzé ambos grupos invirtiendo la indicacién
terapéutica, evidencidndose un significativo descenso de
la testosterona y de la hormona leutinizante (LH), con
mejoria del perfil lipidico en el grupo que recibié ACO +
Simvastatina vs. el grupo que sélo recibié ACO; la edad
media de ambos grupos fue semejante.

El uso de estatinas fue evaluado concomitante
con la indicacion de ACO, dado que tienen efectos tera-
togénicos, por lo cual la anticoncepcidn es esencial.

El objetivo del trabajo fue proponer el uso de
estatinas para disminuir el hiperandrogenismo y el ries-
go cardiovascular en mujeres con SOP.

Objetivo primario fue evaluar la testosterona,
y los objetivos secundarios evaluaron otros androge-
nos, prolactina y hormona foliculoestimulante, el perfil
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lipidico con dosaje de colesterol total, HDL, triglicéri-
dos y LDL colesterol. Se evalu6 el indice cintura cadera
(ICC) y se calculd el indice de masa corporal (IMC); el
metabolismo hidrocarbonado fue evaluado a través de la
glucemia e insulinemia basal.

La disfuncidn endotelial fue evaluada a través de
la PCRhs y la inflamacién sistémica con las VCAM-1.

El uso de simvastatina favorecié la reduccién
del hirsutismo, de testosterona libre y total, mejorando
asimismo los marcadores de inflamacién sistémica y de
disfuncion endotelial.

La disminucién de la testosterona fue del 38%
en el grupo que recibi6 ACO + simvastatina vs. reduc-
cion de solo el 26% en las pacientes cuando recibian
solamente ACO, con una p < 0,004 (altamente signifi-
cativa). La reduccion del hirsutismo fue del 8,1% en el
primer grupo vs el 4,7% en las pacientes con ACO so-
lamente.

Quedan demostrados los efectos beneficiosos de
la simvastatina sobre el perfil hormonal y metabélico del
SOP, la cual mejora el hiperandrogenismo y la hiperan-
drogenemia, disminuyendo los niveles de testosterona
libre y total con disminucién del hirsutismo.

Asi se plantea si las estatinas podrian ser un
nuevo y efectivo tratamiento para el hiperandrogenismo
en pacientes con SOP?

El mecanismo de accién propuesto para este
efecto beneficioso estaria relacionado con la inhibicién
de la via del mevalonato que disminuye la produccién de
colesterol, sustrato para la produccién de andrégenos, y
la inhibicién de la produccién de andrégenos provenien-
tes de la teca ovdrica.

Las pacientes con SOP presentan una alteracion
del eje hipotdlamo-hipofisario con aumento de los nive-
les de LH, lo cual lleva a una alteracién en la relacion
FSH/LH. La simvastatina demostré una disminucién
significativa en la produccién de LH con disminucién de
la relacion LH/FSH; si bien el mecanismo es desconoci-
do, se produce secundariamente a una disminucién de la
produccién de andrégenos, y podria tener relacion con
la mejora del perfil lipidico, o por accién directa sobre el
hipotdlamo y/o la hipd&fisis.
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Las pacientes que participaron en éste estudio
no modificaron su IMC ni la distribucion de la masa gra-
sa corporal determinada por el indice cintura cadera.

Sabemos que el SOP favorece una alteracion en
el metabolismo hidrocarbonado con alteracién de la glu-
cosa en ayunas y de la insulinemia basal, las cuales no se
vieron afectadas por la simvastatina.

Estd demostrado el aumento del riesgo cardio-
vascular asociado a la alteracion del perfil lipidico y a
la HTA. En las mujeres con SOP los niveles plasmaticos
de lipidos se hallan alterados, con elevacion del coleste-
rol y triglicéridos, y disminucién de la HDL, y nuestras

pacientes presentaron aumento del espesor mediointi-
mal que evidencia la presencia de disfuncién endote-
lial con niveles de PCRhs elevados; ésta dltima es un
buen predictor de evento cardiovascular. Asimismo, la
VCAM, proteina producida por las células endoteliales,
es marcadora de activacion endotelial que correlaciona
positivamente con ateroesclerosis.

El presente estudio demuestra, con nueva evi-
dencia, que el uso de estatinas favorece los pardmetros
clinicos y endocrinos en las pacientes con SOP, con una
disminucion de los factores de riesgo cardiovascular.
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