Endocrinol Nutr. 2012;59(1):21-27

ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

ELSEVIER |
DOYMA www.elsevier.es/endo

ORIGINAL

Concentraciones plasmaticas de renina y aldosterona en mujeres
obesas y no obesas con sindrome de ovarios poliquisticos

Jorly Mejia-Montilla?, Eduardo Reyna-Villasmil®*, Duly Torres-Cepeda?,
Joel Santos-Bolivar?, Nadia Reyna-Villasmil? y Alfonso Bravo-Henriquez®

a Servicio de Ginecologia, Hospital Central Dr. Urquinaona, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela
b Laboratorio de Investigacion y Desarrollo en Nutricién, La Universidad del Zulia, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela

Recibido el 11 de marzo de 2011; aceptado el 2 de septiembre de 2011
Disponible en Internet el 23 de noviembre de 2011

PALABRAS CLAVE Resumen

Renina; Objetivo: Determinar las concentraciones plasmaticas de renina y aldosterona en mujeres obe-
Actividad plasmatica sas y no obesas con diagnodstico de sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ).

de la rening; Métodos: Se seleccionaron mujeres con SOPQ obesas (indice de masa corporal (IMC) > 30 Kg/m2;
Aldosterona; grupo A, n=34) y no obesas (IMC <25kg/m2; grupo B, n =13). El grupo control (grupoC, n=47)
Sindrome de ovarios consistio en mujeres de edades similares, con menstruaciones regulares y ovarios normales por
poliquisticos ecografia. Se analizaron las concentraciones de lutoprina, folitropina, androstendiona, testos-

terona, globulina fijadora de hormonas sexuales, glucosa sérica, insulina, renina, actividad de
la renina plasmatica y aldosterona.

Resultados: Las mujeres con SOPQ obesas y no obesas presentaron concentraciones mas
elevadas de lutoprina, folitropina, testosterona, androstendiona e insulina comparado con
las mujeres del grupo control (p<0,05). Se observd que las mujeres con SOPQ pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de renina (grupo A: 50,2+4,9
picoU/ml, grupo B: 39,9+2,7 picoU/ml y grupo C: 24,6 +2,6 picoU/ml; p<0,05), acti-
vidad de la renina plasmatica (grupo A: 3,7+0,3ng/ml/h, grupo B: 3,640,3ng/ml/h
y grupo C: 2,24+0,4ng/ml/h; p<0,05) y aldosterona (grupo A: 31,2+3,3ng/dl, grupo
B: 29,3+2,9ng/dl y grupo C: 22,2+4+3,9ng/dl grupo C; p<0,05) comparado con los
controles.

Conclusion: Existen diferencias significativas en las concentraciones plasmaticas de aldos-
terona y renina entre las mujeres con SOPQ obesas y no obesas respecto a los controles
normales.
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Plasma renin and aldosterone levels in obese and non-obese women with polycystic

Objetive: To assess plasma renin and aldosterone levels in obese and non-obese women with

Methods: Obese women (body mass index [BMI]>30kg/m2; group A, n=34) and non-obese
women (BMI <25 kg/m2; group B, n=13) with PCOS were selected. The control group (groupC,
n =47) consisted of age-matched women with regular menses and normal ultrasonographic ova-
ries. Luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, androstenedione, testosterone, sex
hormone-binding globulin, serum glucose, insulin, renin, plasma renin activity, and aldosterone

Results: Obese and non-obese women with PCOS had higher luteinizing hormone, follicle-
stimulating hormone, androstenedione, testosterone, and insulin levels as compared to
women in the control group (p<0.05). Women with PCOS had significantly higher renin
levels (group A: 50.2+4.9 picoU/mL, group B: 39.9 +£2.7 picoU/mL, and group C: 24.6 2.6
picoU/mL), plasma renin activity (group A: 3.7+0.3ng/mL/h, group B: 3.6 +0.3ng/mL/h,
and group C: 2.2 +0.4ng/mL/h), and aldosterone levels (group A: 31.24+3.3ng/dL, group B:
29.3+2.9ng/dL, and group C: 22.2 +3.9ng/dL) as compared with controls.

Conclusion: Significant differences exist in plasma renin and aldosterone levels between obese

and non-obese women as compared with polycystic ovary syndrome and normal controls.
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Renin; ovary syndrome
Plasma renin activity;
Aldosterone; Abstract
Polycystic ovary
syndrome polycystic ovary syndrome (PCOS).
levels were measured.
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Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es un entidad
endocrinoldgica caracterizada por oligo o anovulacion cro-
nica, hallazgos caracteristicos en los ovarios en la evaluacion
ecografica e hiperandogenismo'. Es la endocrinopatia mas
comun en mujeres, afectando del 5 al 10% de estas en
edad reproductiva®. Esta comUnmente asociada con diferen-
tes factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares,
tales como resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemia
e hipertension3“. Existe controversia sobre si la insulino-
resistencia es producto del SOPQ o de la obesidad®.

La renina, que previamente era considerada como una
enzima, es una hormona que incrementa la produccion del
inhibidor 1 del activador de plasmindgeno e induce hiper-
trofia celular y fibrosis vascular®-7. Estos hallazgos sugieren
que la renina juega un papel importante en el desarrollo
del dano de los drganos diana. Se ha propuesto que la alta
actividad plasmatica de la renina podria ser un factor de
riesgo adicional para las enfermedades cardiovasculares en
pacientes con hipertension esencial®. Los mecanismos fisio-
patologicos de esta asociacion aln se desconocen, aunque
datos experimentales y clinicos han revelado la relacion
entre una elevada actividad de la renina plasmatica y el
dano vascular®.

La aldosterona es un factor de riesgo cardiovascular
reconocido por un papel importante en la fisiopatologia
de la hipertension, hipertrofia ventricular izquierda e insu-
ficiencia cardiaca'®. Se ha demostrado que promueve la
fibrosis miocardica y vascular, altera la remodelacién car-
diaca e induce inflamacion perivascular''. El mecanismo por
el cual la aldosterona provoca estos cambios puede ser por
la activacion del estado inflamatorio caracterizado por la
presencia de estrés oxidativo e inflamacidn'2. Las concentra-
ciones elevadas de aldosterona estan asociadas con una alta

prevalencia de intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus y
sindrome metabdlico' .

Debido a que las pacientes con SOPQ son consideradas
como de alto riesgo para padecer enfermedades cardiovas-
culares, el objetivo de la investigacion fue determinar las
concentraciones plasmaticas de renina y aldosterona entre
mujeres obesas y no obesas con diagnostico de sindrome de
ovarios poliquisticos.

Método

Entre septiembre 2009 y enero 2011, se incluyeron en el
estudio mujeres que asistieron a la consulta de Medicina
Interna, Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Central
*Dr. Urquinaona’ con diagndstico de SOPQ. El Comité de Etica
del hospital aprobo el estudio, y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes.

El diagnodstico de SOPQ se confirmo por los siguientes cri-
terios: evidencia de oligoanovulacion (menos de 6 periodos
menstruales en el afo previo), signos clinicos o bioquimi-
cos de hiperandrogenismo (concentraciones de testosterona
plasmatica por encima del limite superior normal y rela-
cion LH [lutoprina]/FSH [folitropina] anormal > 2), y ovarios
normales o aumentados de tamafno (> 10ml) con la presen-
cia de microquistes subcapsulares (en numero de 12 0 mas)
de 2-9 milimetros de diametro en la evaluacion ecografica
abdominal'.

Se seleccionaron mujeres con SOPQ y obesidad (indice
de masa corporal >30Kg/m2; grupo A, n=34) y no obe-
sas (indice de masa corporal <25kg/m2; grupo B, n=13).
Las pruebas hormonales y la ecografia abdominal se reali-
zaron durante la fase folicular temprana, entre el tercer
y quinto dia del ciclo menstrual espontaneo. El grupo
control (grupo C, n=47) consistid en mujeres de edades
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similares con menstruaciones regulares y ovarios normales
por ecografia, que asistieron a la consulta por patologias
diferentes a SOPQ. Todos los controles se estudiaron del
dia 3 al 5 de su ciclo menstrual. Se excluyeron las muje-
res con enfermedad tiroidea o suprarrenal, presencia de
hiperprolactinemia, mujeres con hipertension secundaria o
hipertension grave (definida como presion arterial diasto-
lica>120mm de Hg), insuficiencia renal con aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min por 1,73 m2 de superficie corporal,
excrecion de proteina urinaria mayor de 1 g/dia, angor pec-
toris, infarto del miocardio o enfermedad cerebrovascular
reciente, y a aquellas mujeres que no aceptaron partici-
par en el estudio. Las formas secundarias de hipertension
arterial fueron excluidas sobre la base de estudios clini-
cos y de laboratorio. Las pacientes que tomaban farmacos
antihipertensivos fueron excluidas del estudio, y a las que
tomaban farmacos hipolipemiantes se les solicité que los
suspendieran por 4 semanas antes del estudio. Ninguna
paciente tomaba farmacos que afectaran las concentracio-
nes de aldosterona o renina.

La presencia de hipertension se definio si la presion
arterial sistélica era>140mm de Hg y/o la presion arterial
diastolica era>90mm de Hg. Las mediciones se realizaron
al menos dos veces en dos ocasiones diferentes. La presion
arterial se midio con un esfingomanémetro de mercurio, des-
pués de reposo en posicion supina durante 15 minutos, con
un manguito del tamafno adecuado. Las presiones arteriales
sistdlica y diastolica se establecieron con el primer y quinto
ruido de Korotkoff, respectivamente. Se tomé el promedio
de tres mediciones obtenidas en 5 minutos.

El hiperaldosteronismo primario se definid por la
demostracion de un incremento de la relacion aldosterona-
renina en presencia de una concentracion de aldoste-
rona > 150 pg/ml, y confirmado por la falta de supresion de la
aldosterona posterior a la administracion de solucion salina
endovenosa.

La evaluacion ecografica se realizé con un ecografo Logiq
Pro 3 Marca General Electric usando un transductor abdomi-
nal convexo de 3,5 MHz, y un transductor vaginal de 5 MHz. EL
indice de masa corporal (IMC) se calculd por el peso dividido
por la talla al cuadrado (kg/m2), mientras que la relacion
cintura cadera (RCC) se calculo por la division de la circun-
ferencia de la cintura entre la circunferencia de la cadera.
Se midio la circunferencia de la cintura y la cadera en la
region mas estrecha del abdomen y en la parte mas ancha
de la region glltea, respectivamente.

Todas las muestras de sangre venosa se tomaron en ayu-
nas, en la primera semana posterior a la menstruacion
espontanea o inducida. Todas se manejaron de forma similar
y se almacenaron a -8° C por 1 a 3 dias. Las concentracio-
nes de FSH, LH, estradiol, androstendiona y testosterona
se midieron por radioinmunoanalisis y quimioluminiscencia
usando kits comerciales (Immulite 2000, Diagnostic Product
Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variacion intra e inter
ensayo fueron de 4y 7% para FSH, 6 y 7% para LH, 7 y 9% para
estradiol, 6 y 10% para androstenodiona y 4y 7% para testos-
terona, respectivamente. La globulina fijadora de hormonas
sexuales (GFHS) se cuantifico por inmunoensayo (Perkin-
Elmer Auto-DELFIA Immunoassay analyzer); el coeficiente de
variacion inter-ensayo fue de 3% e intra-ensayo de 4%, res-
pectivamente. La glucosa sérica se cuantifico por el método
de la glucosa-oxidasa (Pointe Scientific Inc., EE.UU.). Los

coeficientes de variacion intra e inter-ensayo fueron 1,4
y 1,9%. La insulina se determind por radioinmunoanalisis
(Coat-a-Count, Diagnostic Products Corp, EE.UU.). Los coe-
ficientes de variacion intra e inter-ensayo fueron 1,6 y 5,5%,
respectivamente.

Para la determinacion de las concentraciones de renina
y aldosterona las muestras de sangre se tomaron entre
las 8 y las 9 horas de la mafana, en un cuarto aislado
después de que la paciente permaneciera en posicion de
decubito durante 1 hora. El consumo de sodio en la dieta
de las mujeres no fue estandarizado. La muestra de plasma
venoso se recolectdé 10 minutos después de la insercion
de la aguja en un tubo de vidrio pre-enfriado que con-
tenia EDTA-potasio y fue inmediatamente centrifugado a
-4° C. Se utilizé radioinmunoanalisis para la determinacion
aldosterona y renina (Coat-a-Count Aldosterone, Diagnostic
Products Corp, EE.UU. y OBI-DSLCherwll innovation Centre,
Reino Unido, respectivamente) con anticuerpos policlonales
de conejo altamente especificos. El coeficiente de variacion
fue menor del 9 y 10%, respectivamente. Los procedimien-
tos se realizaron a temperatura ambiente en las 2 horas
siguientes a la extraccion de la muestra para evitar la crioac-
tivacion de la renina. La actividad de la renina plasmatica
(Renin Riabead, ABBOTT Laboratories, Diagnostics Division,
Illinois, EE.UU.) fue medida por la tasa de modificacion de
angiotensina | de acuerdo al método de Sealey'®, y expre-
sada en nanogramos de angiotensina | formada por mililitro
de plasma por hora de incubacion (ng/ml/h). El coeficiente
de variacion fue menor del 10%.

Los datos se presentan como media 4 desviacion estan-
dar. El analisis estadistico se realiz6 con la prueba de ANOVA
con post prueba de Dunnett entre los grupos de mujeres con
SOPQ (grupo Ay B), tomando como controles a las mujeres
del grupo C. Los coeficientes de correlacion entre las con-
centraciones de renina, actividad plasmatica de la renina y
aldosterona con los parametros de laboratorio se evaluaron
usando la prueba de Pearson. Se realiz6 un analisis de regre-
sion lineal entre los diferentes parametros de laboratorio y
las concentraciones de renina, actividad plasmatica de la
renina y aldosterona. Se consideré un valor p<0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y endocrinas de las mujeres con
SOPQ vy los controles se muestran en la tabla 1. Los gru-
pos eran similares en edad e indice de masa corporal.
Los hallazgos confirmaron las diferencias entre las muje-
res con SOPQ y los sujetos controles. Las concentraciones
de LH, FSH y la relacion FSH/LH estaban significativa-
mente mas elevadas en las mujeres con SOPQ comparado
con las mujeres del grupo control (p <0,05). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de estradiol. Los valores de testosterona
y androstendiona fueron significativamente mas altos en las
mujeres con diagndstico de SOPQ (p < 0,05). Los valores de
globulina fijadora de hormonas sexuales fueron significativa-
mente menores en las mujeres con SOPQ comparado con los
controles.

En la tabla 2 se observan las caracteristicas de las muje-
res con sindrome de ovario poliquisticos obesas, mujeres
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los grupos de estudio
SOPQ (n=47) Controles
(n=47)
Edad, afos 23,2 + 2,8 24,0 + 3,7
IMC, kg/m? 29,4 + 4,8 27,8 + 3,9
Relacion 0,87 + 0,07 0,85 + 0,06
cintura/cadera
LH 9,6 + 3,1* 3,0 + 0,75
FSH 6,3 + 0,8* 3,8 +1,1
Relacion FSH/LH 0,76 + 0,35* 1,33 + 0,44
Estradiol, pg/ml 50,4 + 5,7 52,4 + 5,1
Testosterona, pg/ml 4,9 +1,2* 3,0+0,8
Androstenodiona, 2,6 + 0,4* 1,9 + 0,5
mg/ml
Globulina fijadora de 1,7 +0,3* 3,3+0,4

hormonas sexuales,
ng/ml

FSH: folitropina; IMC: indice de masa corporal; LH: lutotropina;
SOPQ: sindrome de ovarios poliquisticos; * p<0,05 comparado
con los controles.

con SOPQ y no obesas y los controles. Las mujeres de los
tres grupos no mostraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas con relacion a la edad (p=ns). Las pacientes del
grupo A presentaron valores de presion arterial sistolica sig-
nificativamente mas altos que las pacientes del grupo C.
Con respecto a la presion arterial diastdlica, las mujeres
del grupo A y B presentaron valores significativamente mas
altos comparado con las mujeres del grupo control (p < 0,05).
Con respecto a la frecuencia del diagndstico de hiperten-
sion arterial en cada grupo, en el grupo A se encontraron

17 mujeres (50,0%) comparado con 8 mujeres (17,0%) en el
grupo C (p<0,05). En el grupo B se encontraron 5 mujeres
(38,4%), por lo que no se encontro una diferencia estadisti-
camente significativa al compararlo con el grupo C (p=ns).

Las mujeres de ambos grupos de estudio (tabla 2) pre-
sentaron valores mas elevados de LH, FSH, relacion FSH/LH,
testosterona y androstenodiona comparado con las mujeres
del grupo control (p<0,05). No se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de estradiol entre las
mujeres del grupo Ay B comparado con las mujeres del grupo
C (p=ns). Por otro lado, las concentraciones de globulina
fijadora de hormonas sexuales fueron mas bajas en ambos
grupos de mujeres con diagnostico de SOPQ comparado con
los controles (p <0,05). Con respecto a las concentraciones
de insulina, las mujeres de los grupos Ay B presentaron con-
centraciones significativamente mas altas que las mujeres
del grupo C. Las mujeres con SOPQ obesas presentaron con-
centraciones de glucosa sérica significativamente mas altas
que los controles, mientras que las mujeres con SOPQ no
obesas no presentaron diferencias significativas.

Se observo que las mujeres con SOPQ obesas y no obesas
presentaron concentraciones mas altas de renina comparado
con los controles. Con respecto a la actividad de la renina
plasmatica, esta fue superior en las mujeres de los grupos
Ay B comparado con las mujeres del grupo C (p<0,05). Las
concentraciones de aldosterona también fueron significati-
vamente mas altas en las mujeres con SOPQ obesas y no
obesas comparado con las mujeres controles. Las concen-
traciones de creatinina plasmatica fueron similares en los
tres grupos de mujeres.

Al analizar el grupo de pacientes con SOPQ obesas y
no obesas, se observd que las concentraciones de renina
total presentaban una correlacion significativa con las

Tabla 2 Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y los controles

GRUPO A SOPQ GRUPO B SOPQ GRUPO C
obesas (n=34) no obesas (n =13) Controles (n =47)
Edad, anos 23,1+2,9 23,6 +2,8 24,0+3,7
IMC, kg/m? 32,34+1,4* 23,4+1,1* 27,8+3,9
Relacion cintura cadera 0,90+ 0,04* 0,78+0,01* 0,85+0,06
Presién arterial, mm de Hg
Sistolica 134,2 +8,5* 131,2+9,0 127,9+9,4
Diastolica 86,3 +4,9* 85,1+4,8* 79,7+5,7
Diagndstico de hipertension, n (%) 17 (50,0)* 5 (38,4) 8 (17,0)
LH, mUI/ml 9,24+3,1* 10,5 + 3,2* 3,0+0,7
FSH, mUI/ml 6,3+0,9* 6,5+0,8* 3,8+1,1
Relacion FSH/LH 0,7+0,3* 0,7+0,3* 1,3+0,4
Estradiol, pg/ml 50,4+5,6 50,6 +6,1 52,44+5,1
Testosterona, ng/ml 5,2+1,1* 4,4+1,2* 3,0+0,8
Androstenodiona, ng/ml 2,5+0,4* 2,5+0,3* 1,94+0,5
Globulina fijadorade hormonas sexuales, ng/ml 1,6+0,3* 1,7+0,3* 3,3+0,4
Insulina, mU/L 27,1+4,9* 11,4+2,7* 6,2+1,5
Glucosa sérica, mg/dl 115,7 £ 14,1* 102,8 +13,1 94,4+ 11,1
Renina total, picoU/ml 50,2 +4,9* 39,9+2,7* 24,6 2,6
Actividad plasmaticade la renina, ng/ml/h 3,74+0,3* 3,6+0,3* 2,2+0,4
Aldosterona, ng/dl 31,2 +3,3* 29,3+2,9* 22,2+3,9
Creatinina, mg/dl 1,1+0,2 1,0+0,1 1,1+0,2

FSH: folitropina; IMC: indice de masa corporal; LH: lutotropina; SOPQ: sindrome de ovarios poliquisticos; * p <0,05 comparado con el
grupo control.



Renina y aldosterona en mujeres con sindrome de ovario poliquistico 25

Tabla 3

Andlisis de regresion entre las concentraciones de renina, aldosterona y actividad plasmatica de renina con los

parametros de laboratorio en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos

CAMBIOS EN LAS CONCENTRACIONES POR VARIACION DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTES

Renina total Actividad plasmatica Aldosterona
de la renina
LH —0,146" —0,005 0,073
FSH —1,419 —0,072 —-0,536
Testosterona —0,655 —0,066 —0,069
Estradiol — 0,104 - 0,010 — 0,033
Androstenodiona 4,998 —0,087 -3,074
Globulina fijadorade hormonas sexuales —0,806° —0,039 —-3,292°
Insulina 0,469 0,006 0,032
Glucosa sérica 0,082 0,004 0,032
Creatinina 5,485 —0,012 -5,913

FSH: folitropina; LH: lutotropina.
* p<0,05.

concentraciones de insulina, globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (r=-0,189), FSH (r=0,177) y LH (r=0,151). La
aldosterona se correlaciono6 en forma significativa (p < 0,05)
con las concentraciones de insulina (r=0,032), globulina
fijadora de hormonas sexuales (r=-0,124), LH (r=0,114)
y FSH (r=0,107). El analisis de regresion lineal (tabla 3)
mostré que los factores que afectaban la concentracion
plasmatica de renina fueron las concentraciones de andros-
tendiona e insulina, y de las concentraciones de aldosterona
fueron las concentraciones de androstendiona, globulina
fijadora de hormonas sexuales y creatinina.

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran que las muje-
res con SOPQ, tanto obesas como no obesas, presentan
concentraciones mas elevadas de renina, actividad de renina
plasmatica y aldosterona comparada con las mujeres contro-
les.

Los andrdgenos en la mujer provienen alrededor de un
50% de la médula adrenal y un 50% de los ovarios. Las muje-
res con SOPQ presentan, por un lado produccion excesiva
de andrdgenos en la células tecales en los ovarios, y por
otro lado, disminucion de la sintesis de GFHS en el higado.
Ambos causan aumento de los indices de testosterona libre,
llevando a un hiperandrogenismo?. El mecanismo por el cual
el hiperandrogenismo predispone al desarrollo de enferme-
dad cardiovascular e hipertension ain no esta claro, pero
se ha propuesto que la testosterona estimula el sistema
renina-angiotensina en los tubulos renales proximales, lo
cual aumenta el volumen de reabsorcion renal de sodio,
con el consiguiente aumento del volumen extracelular y
aumento de la presion arterial. Ademas, la testosterona
induce insulinorresistencia en los adipositos'3. Debido a
esto, el nivel de testosterona libre en sangre podria con-
siderarse como un marcador de la hiperfuncion del sistema
renina-angiotensina, en lugar de como un estimulo de dicha
funcidn per se?'4,

Varios estudios en animales han sugerido la presen-
cia de un sistema de renina-angiotensina local en tejidos
como el cerebro, glandulas suprarrenales y testiculos'®. La
identificacion de receptores de renina y angiotensina en
el ovario sugieren que el ovario puede tener un sistema
renina-angiotensina ovarico funcional. Las pacientes con
SOPQ presentan una mayor actividad del sistema renina-
angiotensina en plasmay ovarios (tanto en las células tecales
como de la granulosa), lo cual causa un aumento en la sin-
tesis de androgenos. Este puede tener un papel significativo
en la fisiologia y procesos ovaricos como el desarrollo foli-
cular, esteroidogénesis, maduracion del ovocito, ovulacion
y atresia folicular'®.

Los resultados de la investigaciéon indican que en las
pacientes con SOPQ, tanto obesas como no obesas, pre-
sentan una mayor actividad de la renina plasmatica que
se asocia con altas concentraciones de insulina. También
se ha observado que en el analisis de regresion lineal las
concentraciones de insulina en ayunas producen modifica-
ciones significativas en la actividad de la renina plasmatica.
Las concentraciones mas altas de insulina observadas en las
pacientes con SOPQ obesas y no obesas podria ser una de
las posibles explicaciones para las alteraciones encontradas
en estas pacientes. La posible razon para la elevacion de
la actividad de la renina plasmatica podria ser el aumento
concomitante en las concentraciones circulantes de cateco-
laminas durante la hiperinsulinemia'’. El incremento de la
actividad plasmatica de renina relacionada con la hiperin-
sulinemia en este estudio confirma la observaciones previas
de Rooney et al.™.

El mecanismo especifico que explicaria la asociacion
entre la actividad plasmatica de la renina y los factores
de riesgos metabolicos y cardiovasculares es desconocido.
Sin embargo, varios estudios no han confirmado la asocia-
cion entre la elevada actividad de la renina plasmatica y
las complicaciones cardiacas'®. Alderman et al.® confirma-
ron la asociacion entre la actividad plasmatica de la renina
y el infarto del miocardio, aunque ese estudio no demostro
una asociacion causal. La actividad plasmatica de la renina
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podria ser un factor de riesgo cardiovascular en mujeres con
SOPQ, o quizas actle como un marcador de otros factores
de riesgo como incremento de la actividad simpatica u otras
anomalias metabdlicas.

La aldosterona tiene acciones pro-inflamatorias cardio-
vasculares bien conocidas. Varios estudios han confirmado
la hipotesis que las concentraciones elevadas de la aldos-
terona circulante inducen inflamacion seguida de fibrosis
reparadora'’?0, Este fenotipo pro-inflamatorio esta basado
en la induccion de estrés oxidativo'>. Mas aln, se ha
demostrado que la aldosterona podria contribuir directa-
mente al estrés oxidativo y en la aparicion de lesiones
ateroscleroticas?'. En la presente investigacion se encontré
que las pacientes con SOPQ tanto obesas como no obesas
presentaron concentraciones de aldosterona mas altas que
los controles normales. Se ha demostrado que la aldosterona
puede llevar al desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, involucrando un mecanismo independiente a sus efectos
sobre la presion arterial. La pared vascular no solo repre-
senta un organo diana para los efectos de la aldosterona,
sino que las células vasculares parecen también ser capaces
de producir aldosterona a nivel local??.

Es posible que las altas concentraciones de aldosterona
en mujeres con SOPQ y con sindrome metabolico estén de
alguna forma relacionadas con las concentraciones de insu-
lina. Se ha descrito que las altas concentraciones de insulina
incrementan la secrecion de aldosterona in vivo y en estu-
dios experimentales?®. Por otro lado, la aldosterona podria
ejercer un efecto directo sobre los receptores de insulina, y
experimentos recientes indican que la aldosterona podria
disminuir la sensibilidad a la insulina en los adipositos?*.
Estudios previos'® han sugerido la alteracidn del metabo-
lismo de la glucosa y las acciones de la insulina inducidas por
las concentraciones elevadas de aldosterona. Se ha descrito
un efecto negativo sobre las concentraciones de glucosa y
aumento en la prevalencia del sindrome metabélico en suje-
tos con hiperaldosteronismo primario'™. Todos estos datos
apoyan la hipodtesis que la elevacion de las concentraciones
de insulina u otras citocinas funcionan como un secretagogo
para la aldosterona.

Los resultados de la investigacion son similares a los
reportados por Uncu et al.?> que demostraron que las con-
centraciones de renina fueron mas altas en las mujeres con
SOPQ obesas y no obesas comparado con los controles. El
concepto de que las altas concentraciones de renina contri-
buyen a la resistencia a la insulina puede tener implicaciones
en las anomalias hormonales y metabolicas del SOPQ. Se ha
demostrado que las altas concentraciones de renina, en la
circulacion o en los tejidos, incrementa la produccion de
angiotensina Il, la cual inhibe la actividad de la cinasa PI-3,
agravando la resistencia a la insulina?®. Ademas, es posible
que el incremento de las concentraciones de renina pueda
también contribuir a la disfuncion endotelial, una anomalia
reconocida en las pacientes con SOPQ%-28,

En la investigacion se encontré diferentes grados de
correlacion entre las concentraciones de renina, aldos-
terona y actividad de plasmatica de la renina con las
concentraciones de gonadotropinas y globulina fijadora de
hormonas sexuales. Los resultados de la correlacion entre
las concentraciones de LH y renina ya han sido descritos
previamente?’. Sealey'> demostro que la elevacion inicial de
las concentraciones de LH precede al incremento inicial

de las concentraciones de renina durante el ciclo menstrual,
por lo que las muestras de sangre fueron tomadas en la fase
folicular temprana para evitar las fluctuaciones en las con-
centraciones. Investigaciones previas han documentado que
la produccion de renina por el ovario esta sujeta a una regu-
lacion compleja que puede involucrar factores regulatorios
paracrinos y autocrinos, lo cual sugeriria la posibilidad de
un aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina
en el ovario, contribuyendo a la producciéon excesiva de
andrégenos?’.

En conclusion, estas observaciones aportan evidencia de
la elevacion de las concentraciones plasmaticas de aldoste-
rona y renina en las mujeres con SOPQ obesas y no obesas.
El aumento de las concentraciones de aldosterona y renina
esta asociado con alteracion de las concentraciones de insu-
lina en ayunas. Estos resultados pueden ser relevantes para
entender, parcialmente, el mecanismo subyacente que con-
tribuya a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
en las pacientes con SOPQ, reconocidas por ser hiperinsuli-
némicas.
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