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RESUMEN

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es la alteracién endocrinolégica mas comun que afecta a las
mujeres en edad reproductiva con estudios que reportan una prevalencia de hasta un 21%. Existen dife-
rentes criterios de diagndstico que describen diferentes fenotipos en las pacientes. EI SOP trae grandes
implicaciones en la salud femenina ya que se ha relacionado con alteraciones endocrinolégicas, metabdli-
cas y de fertilidad. Actualmente hay mayor conocimiento sobre la patogénesis de la enfermedad y se han
relacionado nuevos marcadores bioquimicos tanto en mecanismos fisiopatoldgicos propios del SOP, como
de enfermedades asociadas, permitiendo mejor identificacion y manejo de esta poblacion, lo que implica
un avance para el desarrollo de posibles terapias y métodos diagndsticos mas eficaces.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del ovario poliquistico, sindrome metabdlico, resistencia a la Insulina,
hiperandrogenismo

SUMMARY

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder, it affects mostly women of
reproductive age and some studies have reported that up to 21% of women present this syndrome. There
are different diagnostic criteria for PCOS that characterize these patients into one of various phenotypes.
This disorder has great implications on women’s health because it has been linked to other metabolic,
endocrine and fertility disorders. Due to recent investigations, there has been a surge of new information
about the pathogenesis of this disease, which in turn has helped explore new biochemical markers and pa-
thophysiological mechanisms of PCOS and associated diseases, thus allowing a clearer identification and
better management of these patients. This new information can lead to a breakthrough in the development
of potential therapies and more effective diagnostic methods.
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INTRODUCCION

En el afo 1935 Stein y Leventhal describieron
por primera vez pacientes con Sindrome de Ova-
rio Poliquistico (SOP), en mujeres con ameno-
rrea, hirsutismo, obesidad e histologia de ovario
poliquistico (1,2,3). En la actualidad representa la
alteracion endocrina mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva. Mdltiples grupos de trabajo han
establecido diferentes criterios diagndsticos ya que
se trata de un sindrome muy heterogéneo vy las
manifestaciones clinicas son muy diversas entre la
poblacién. Se cuenta con tres grupos principales de
criterios diagndsticos, esto explica el amplio rango
en la prevalencia reportada en la literatura, desde
6% hasta 21% (4,5).

La variabilidad en la presentacién clinica esta
influenciada por factores genéticos, ambientales y
endocrinoldgicos (1). Se caracteriza por la presen-
cia de ovario poliquistico, amenorrea, hiperandro-
genismo y alteraciones metabdlicas principalmente
(5,6).

Esta patologia se ha relacionado con alteracio-
nes metabdlicas, cardiacas, sexuales, psicolégicas
y mayor riesgo de cancer de mama y endometrio
(7-10).

Debido a la influencia en la morbi-mortalidad
femenina de las complicaciones metabdlicas y car-
diovasculares se desarrolla este articulo con el fin
de resaltar la importancia de un adecuado enfoque
y manejo para modificar e intervenir los factores de
riesgo en estas mujeres.

Hiperandrogenismo

La alteraciéon hormonal méas destacada por sus
repercusiones es el hiperandrogenismo, el cual
hace a las pacientes mas susceptibles para de-
sarrollar complicaciones a corto y largo plazo. En
pacientes con SOP se ha asociado a un peor perfil
metabdlico y de sensibilidad a la insulina en com-
paracion con las pacientes sanas y las pacientes
sin hiperandrogenismo que también padecen SOP,
sin embargo estas ultimas pacientes presentan ni-
veles de insulina mayores que las mujeres sanas,
por lo que no se descarta el riesgo metabdlico en
este grupo de pacientes (11,12). Incluso se ha visto
que a pesar de tener niveles de andrégenos dentro
de los limites normales presentan valores en el per-
fil lipidico mayores que las mujeres sanas (12,13).

Las guias de practica clinica actuales de la So-
ciedad de Endocrinologia hablan del hiperandro-
genismo bioquimico como un aumento en el nivel
de andrégenos, el cual, tipicamente incluye valores
elevados en la testosterona total, biodisponible o
libre, pero no hace referencia a los demas andrége-
nos y su importancia en el diagndstico o las impli-
caciones. Tampoco se habla del método adecuado

y por consiguiente no existe un valor de referencia
(14).

La testosterona ha sido el andrégeno mas estu-
diado, se ha demostrado que guarda una relacion
directa con la gravedad del sindrome metabdlico
independientemente de la presencia de SOP; las
mujeres obesas con hiperandrogenismo tienen
mas riesgo de desarrollar sindrome metabdlico,
dislipidemia y alteraciones en la glicemia (15). Por
el contrario, la androstenediona, al parecer tiene un
efecto protector en el perfil lipidico y guarda una
relacién inversa con la resistencia a la insulina. Las
pacientes con SOP tienen niveles de andrégenos
mas altos que las mujeres que no lo tienen, sin im-
portar la presencia de sindrome metabdlico (16).

Resistencia a la insulina

Es definida como la incapacidad de la célula
para responder adecuadamente a la sefalizacion
de lainsulina (17). Esto se hace evidente, por el es-
tado de hiperglucemia, producto de la disminucién
de la absorcion de glucosa en el musculo estriado,
sumado a la produccion endégena de ésta en el hi-
gado. En un espectro méas amplio, la disrupcion en
la sefializacion de la insulina lleva a una alteracion
en el metabolismo de lipidos y proteinas, aumen-
tando la lipdlisis, disminuyendo la sintesis proteica
y la masa pancreatica entre otras multiples altera-
ciones, las cuales constituyen factores de riesgo
para el desarrollo del sindrome metabdlico y la en-
fermedad cardiovascular (18).

El tejido adiposo es pieza clave en la patogenia
de la resistencia a la insulina y se encuentra alta-
mente relacionado con el sobrepeso y la obesidad;
los adipocitos hipertréficos disfuncionales, ubica-
dos principalmente en el tejido adiposo visceral
y subcutaneo, poseen una alta actividad lipolitica
resultando en un aumento de los &cidos grasos li-
bres que contribuyen a la resistencia hepatica a la
insulina, asi como una secrecién alterada de adi-
poquinas y citoquinas, las cuales participan en los
procesos de sefializacién de dicha hormona (18).

Se han observado niveles elevados de factor de
necrosis tumoral a (TNFa) en pacientes obesas y
también en pacientes con SOP independiente del
indice de masa corporal (IMC). En pacientes obe-
sos y diabéticos se ha observado la relacion del
TNFa con la resistencia a la insulina, producto de la
fosforilacion de serina en el receptor de sustrato de
insulina tipo 1 (IRS-1). Este hecho conlleva a una
disminucion del receptor transportador de glucosa
GLUT 4 (17,19).

La resistencia a la insulina conduce a la hipe-
rinsulinemia, debido a una secrecién compensato-
ria y a una menor depuracién de dicha hormona,
producto de una captacién reducida por parte de
los tejidos (18). El aumento en las concentraciones
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de insulina lleva a una mayor produccion de andré-
genos debido a que aumenta la frecuencia de los
pulsos de la hormona luteinizante (LH) producidas
por una estimulacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) en el hipotalamo. La insu-
lina también aumenta la androgenemia por efectos
directos en el ovario, aumentando la transcripcion
de la proteina esteroidogénica aguda, implicada en
el transporte de colesterol dentro de la mitocondria.
La hiperandrogenemia es el causante de las ma-
nifestaciones tipicas del SOP y a su vez empeora
la resistencia a la insulina, aumentando los &cidos
grasos libres circulantes. Ademas, los andrégenos
parece que tienen un efecto en la disminucién de
la sensibilidad de la insulina en las fibras muscular
tipo | (17).

Diabetes mellitus tipo 2

El SOP es considerado por la Federacion Inter-
nacional de Diabetes y la Asociacion Americana de
Diabetes como un factor de riesgo no modificable
para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, con
un riesgo de 5 a 10 veces mayor que el normal y
una prevalencia aproximada del 7% (20,21). La re-
sistencia a la insulina estd presente hasta en el
80% de las mujeres afectadas y la disfuncién de las
células B del pancreas se relacionan fuertemente
con la aparicion de diabetes mellitus tipo 2; ambos
factores se encuentran presentes en la fisiopatolo-
gia de este sindrome (22,23,24).

Un estudio que siguié a 1.127 mujeres norte-
americanas de raza blanca y negra, procedentes
del estudio que evalud el riesgo cardiovascular en
adultos jovenes (CARDIA, CoronaryArteryRisk In
Young Adults) durante 18 afos, sugiere que las
pacientes con SOP, diagnosticadas con los crite-
rios del Instituto Nacional de Salud (NIH, National
Institutes of Health), presentan més riesgo de de-
sarrollar diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia que
las pacientes sanas; este riesgo puede ser hasta 3
veces mas en pacientes afectadas sin sobrepeso
comparado con mujeres sin SOP y sin sobrepeso
(25).

Las condiciones que hacen mas propensas a
estas mujeres para desarrollar alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos son la historia
familiar de diabetes, la edad, la obesidad y espe-
cialmente el exceso de tejido adiposo visceral. Un
estudio que evalud la relacion de la historia familiar
de diabetes mellitus tipo 2 con la presencia de esta
en pacientes con SOP, arrojé como resultado que
el 36% de las pacientes tienen historia familiar po-
sitiva; esta relacién aumenta a mas del 40% cuan-
do las pacientes presentan prediabetes o diabetes.
(26).

El parametro de laboratorio para el estudio del
metabolismo de carbohidratos que se ve alterado
con mayor frecuencia es la glicemia a las dos horas

luego de una prueba de tolerancia a la glucosa. La
glicemia en ayunas puede estar en los valores nor-
males aun cuando existe una alteracion de las de-
mas mediciones. Por esto se recomienda la prueba
de tolerancia a la glucosa para hacer el tamizaje
de las adolescentes y adultas con SOP (14,28,29).

Dislipidemia

Se estima que cerca del 70% de las mujeres
con SOP presentan por lo menos una alteracion en
el perfil lipidico, siendo mas prevalente en las mu-
jeres obesas. Se observa en esta poblacion niveles
mas altos de lipoproteinas de baja densidad (low
density lipoprotein, LDL) y triglicéridos (TG), y una
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad
(high density lipoprotein, HDL) sin importar el IMC.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria muestran una relacion positiva con
las cifras de colesterol total, LDL y TG, y una rela-
cion negativa en las cifras de HDL, esto debido a
una estimulacion de la lipolisis y una expresion al-
terada de la lipoproteina lipasa y la lipasa hepatica.
El hiperandrogenismo parece tener una relacién
independiente con la dislipidemia (27,30).

Sindrome metabdlico

La prevalencia del sindrome metabdlico (SM)
ha aumentado en la poblacién general, con repor-
tes de hasta un 25% en Europa y Norteamérica,
incrementando la posibilidad de desarrollar diabe-
tes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, al ca-
talogarse como un poderoso factor de riesgo para
dichas patologias. Su asociaciéon con el SOP ha
presentado una frecuencia variable, con una menor
prevalencia en las mujeres del Este Asiatico y una
mayor, en las mujeres africanas, hispanas y del Sur
de Asia (31,32).

Las pacientes con SOP que dentro de su feno-
tipo cuentan con hiperadrogenismo tienen peores
estados metabdlicos, con niveles altos de testos-
terona libre y asociada a androstenediona elevada,
presentan mayor prevalencia de sindrome metabé-
lico, con 18 y 29% respectivamente, comparadas
con las mujeres control que mostraron un 7,7%
(13,14).

La obesidad puede influenciar la severidad del
sindrome metabdlico, cerca del 50% de las mujeres
con SOP son obesas. El incremento de la grasa
corporal se relaciona con el desarrollo de resisten-
cia a la insulina y viceversa, ambas implicadas en
el desarrollo del sindrome metabdlico (27,33). Por
otra parte la hiperinsulinemia promueve la secre-
cion de andrégenos aumentando el riesgo de en-
fermedad hepatica y aterosclerética, ademas de
perpetuar la resistencia a la insulina (34,35).

Esta agrupacion de anomalias metabdlicas
que se producen simultaneamente en un individuo




518

REV CHIL OBSTET GINECOL 2015; 80(6)

parece conferir un riesgo cardiovascular adicional
sustancial por encima de la suma del riesgo asocia-
do con cada anormalidad (36).

Enfermedad cardiovascular y cerebrovascular

El SOP se ha relacionado con la aparicién de
enfermedad cardio-cerebro vascular en mujeres de
edad fértil. Como se ha mencionado anteriormente
las mujeres con SOP tienden a tener hiperinsuline-
mia y dislipidemia, dos factores importantes en el
desarrollo de alteraciones vasculares (37).

Se han dilucidado 2 marcadores importantes
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
en mujeres con SOP. Uno es la calcificacion de
las arterias coronarias (CAC) y el otro es el grosor
intima-media carotidea (CIMT), estos marcadores-
se han encontrado elevados en mujeres con esta
patologia (37).

Las mujeres con SOP no solo tienen alterados
los marcadores de enfermedad cardiovascular sino
que también, debido al aumento en la prevalecia
de sindrome metabdlico y enfermedad coronaria
en estos individuos, existe 2 veces mas riesgo de
desarrollar un evento cardiaco. Estas pacientes de-
muestran niveles mayores de CIMT comparadas
con mujeres sin SOP, esto indica que las mujeres
con SOP desarrollan aterosclerosis prematura, que
a su vez contribuye como factor de riesgo cardio-
vascular (38,39).

Varios estudios han demostrado que una de las
causas para que las mujeres presenten ateroscle-
rosis prematura es debido a la presencia aumenta-
da de proteina C reactiva (PCR), un biomarcador
inflamatorio que segun Hyderali y Mala (37) esta
involucrado en el proceso aterosclerético ya que
causa una disfuncién endotelial importante. Tam-
bién se ha relacionado el SOP con un aumento en
el riesgo de tromboembolismo venoso. La forma-
cién de trombos se asocia con calcificacién venosa,
contribuyendo a su vez a la progresion de la ateros-
clerosis. Un estudio piloto realizado en 90 mujeres
con SOP y 35 controles concluyd que la generacion
de trombina es mayor en mujeres con SOP, y que
esto, correlacionado con otros estudios realizados,
depende del IMC, colesterol total y grado de infla-
macion, los cuales se encuentran generalmente
aumentados en estas pacientes (39).

CONCLUSION

El SOP es una enfermedad endocrina con un
compromiso caracterizado por una pérdida de la ho-
meostasis de las hormonas sexuales. Sin embargo,
en los ultimos afos se ha evidenciado el papel que
dichas hormonas, principalmente los andrégenos,
ejercen sobre la disregulacion del metabolismo de
otros érganos. Es asi, como el hiperadrogenismo
promueve un estado hiperinsulinémico, el cual se

asocia con diabetes, dislipidemia, riesgo cardiovas-
cular y sindrome metabdlico, pero a su vez potencia
la producciéon de andrégenos. Es entonces un cir-
culo vicioso en el que se generan las condiciones
necesarias para desarrollar y perpetuar alteraciones
endocrinas diferentes a las reproductivas siendo la
base para presentar eventos agudos y crdnicos de
otras enfermedades que van a empobrecer la salud
y calidad de vida de las pacientes con SOP. Enfocar-
se Unicamente en las alteraciones reproductivas del
SOP es dejar pasar la oportunidad para modificar los
factores predisponentes para el desarrollo de otras
patologias, un abordaje integral es fundamental para
mejorar la salud de las mujeres.
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