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1 sindrome de ovario poliquistico (SOP) es uno

de los desordenes endocrinos mas comunes en

mujeres en edad reproductiva, ya que afecta,

aproximadamente, al 5-10% de la poblacion
femenina (', Generalmente aparece durante la ado-
lescencia y puede mantenerse a lo largo de toda la vida
(D, Las mujeres que presentan esta enfermedad son mas
propensas a sufrir de sindrome metabolico y todas sus
comorbilidades asociadas (. Este sindrome se asocia con
el 75% de todos los desordenes anovulatorios que causan
infertilidad, con el 90% de las mujeres con oligomenorrea,
con mas del 90% de aquellas con hirsutismo, y con mas
del 80% con acné persistente. Su etiologia es desconocida,
aunque existe evidencia reciente que implica a ciertos
factores genéticos @.

El SOP fue descrito inicialmente en 1935, por Irving
Stein y Michael Leventhal, quienes describieron la
coexistencia de amenorrea y ovarios aumentados de
volumen con multiples quistes foliculares, ademas de
infertilidad, hirsutismo, escaso desarrollo mamario y
obesidad (1219, Posteriormente se trato de llegar a un
consenso en su definicion, sin embargo esto ain no ha
sido posible ©.

Se han propuesto tres caracteristicas diagnosticas para este
desorden: el hiperandrogenismo, la anovulacion cronica y
los ovarios poliquisticos en un ultrasonido. Sin embargo,
es importante recalcar que existen otras condiciones
que también pueden presentar, o mimetizar, algunas de
estas caracteristicas, tales como la hiperplasia adrenal
congénita, el sindrome de Cushing, tumores secretores
de andrégenos, aumentos de prolactina o insuficiencia
de hormona luteinizante (LH) (-3 1219,

Existen dos definiciones principales para el SOP. La
primera es dada por el criterio del Instituto Nacional
de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos de América, el cual requiere la presencia de
anovulacion cronica y ademas los signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo; por otra parte, esta
el criterio del Consenso de la Sociedad Europea para
la Reproduccion Humana y la Embriologia (ESHRE,
por sus siglas en inglés) y de la Sociedad Americana
para la Medicina Reproductiva (ASRM) de 2003, el
cual requiere la presencia de al menos dos de las tres
caracteristicas diagnosticas del sindrome, citadas
anteriormente (-3 12 13.19),

Funcion gonadal femenina

Los ovarios son los érganos reproductivos germinales.
Se localizan en la pared lateral de la cavidad pélvica
superior, y se encuentran unidos al ttero por el ligamento
ovarico. Cumple dos funciones basicas: la produccion de
ovulos y la sintesis de esteroides ovaricos . Contienen
alrededor de 2 a 4 millones de foliculos primordiales
al nacer, 50% de los cuales ya se encuentran en estado
degenerativo; en cada ciclo menstrual, se reunen varios
de estos (aproximadamente 400-500) para su maduracion
progresiva 17, La mayor parte de estos se atrofian, con
excepcion de uno solo, el foliculo de De Graaf, que al
final libera el 6vulo maduro, en el proceso que se conoce
como ovulacion. Este foliculo de De Graaf tiene una capa
interna, la teca interna, una capa externa, la teca externa,
y una cavidad central que contiene liquido proveniente
del plasma. La capa secretoria del foliculo es la capa
granulosa (7.

En una secuencia muy precisa de eventos, que incluyen la
estimulacién ovarica por la hormona foliculo estimulante
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(FSH) y LH, los ovarios producen las hormonas
esteroideas principales: la progesterona y los estrogenos.
La primera es la que permite el mantenimiento del
embarazo, mientras que los segundos son los encargados
de promover el desarrollo de las caracteristicas sexuales
femeninas y preparan al utero para la implantacion
del 6vulo fecundado; el estradiol es el mas comun y
abundante de los estrogenos (%17

La secrecion de FSH y LH, en la hipofisis, se encuentra
controlada por la hormona liberadora de gonadotropinas,
o GnRH, que se sintetiza en el hipotalamo. Existe ademas
una retroalimentacion tanto positiva como negativa entre
los estrogenos, la progesterona y la produccion de FSH
y LH (417,

Ademas de estas hormonas, los ovarios también
sintetizan andrégenos, entre ellos la androstenediona,
la dehidroandrostenediona, la testosterona y la
dehidrotestosterona *17. En las mujeres, la
produccion excesiva de estas hormonas
provoca un crecimiento excesivo de
vello, conocido como hirsutismo,
ademas de pérdida de las
caracteristicas femeninas y, en
casos graves, masculinizacién o
virilizacion 17,

Caracteristicas clinicas de
una paciente con SOP

Como ya se menciono, son tres
las principales caracteristicas
o signos que definen a este
sindrome, las cuales se detallan a
continuacion:

Hiperandrogenismo

De las caracteristicas diagndsticas del SOP,

ésta es la mas constante y prominente, y puede ser
evaluada tanto de manera bioquimica como de manera
clinica ->%12)_ Esta ultima se realiza, de manera subjetiva,
evaluando manifestaciones cutdneas relacionadas con un
exceso de actividad androgénica, tales como hirsutismo,
acné y alopecia (calvicie), estando el primero de los tres
presente en aproximadamente el 60% de las mujeres con
este sindrome %', Este aspecto fisico masculinizado
conlleva a la pérdida de la autoestima y a la depresion en
muchas mujeres jovenes (¥,

Bioquimicamente, la hiperandrogenemia se determina
comunmente mediante la medicién de testosterona
sérica total (T) y de la proteina transportadora de
hormona sexual (SHBG), y luego calculando la fraccion
libre o biodisponible mediante el indice de androgeno

libres (T/SHBG*100). Las concentraciones séricas
de otros androgenos, como la androstenediona o la
dehidroepiandrosterona, = usualmente se encuentran
elevados en las pacientes con SOP (-2 19,

Sin embargo, existen ciertas desventajas a la hora de hacer
las mediciones de estos andrégenos en el laboratorio.
Uno de ellas es que los analisis séricos fallan en medir el
hiperandrogenismo bioquimico en aproximadamente 20-
40% de las pacientes. Ademas, la mayoria de los ensayos
comerciales para testosterona sérica libre no estan
disefiados o validados para la deteccion en los intervalos
para mujeres. Sumado a esto, el intervalo que se indica
como “referencia” para las mujeres es muy amplio, y ha
sido demostrado que puede incluir a muchas mujeres
hiperandrogénicas (1% 13,

Anovulacién crénica

El diagndstico de esta caracteristica es mas facil
debido a que los principales signos clinicos,
la, aunque pueden variar en duracidn,
usualmente no son ambiguos. La
oligomenorrea se presenta en
aquellas pacientes con menos de
8 periodos por afio, o ciclos que
duran mas de 35 dias, mientras
que la amenorrea es la ausencia
de menstruacion por mas de
tres meses sin embarazo (2. La
disfuncién ovulatoria se presenta
en aproximadamente 80-100%
de las pacientes son SOP (2,

Cuando se  presenta  esta
caracteristica, es necesario medir
los niveles de prolactina y LH, con el
fin de excluir enfermedades pituitarias

o hipotalamicas, las cuales podrian causar
hiperprolactinemia, deficiencia de gonadotropinas —con
la consecuente disminucién de LH- o ambas .

Ovarios poliquisticos por ultrasonido

La definicién de esta caracteristica clinica incluye la
presencia de 12 o mas foliculos, en la fase folicular, que
midan entre 2 y 9 mm de didmetro, o bien, volumen
ovarico aumentado (>10mL) -2 1319 Esta caracteristica
se presenta en 75-90% de las mujeres que padecen el
sindrome (%19,

Patogénesis del SOP

Del 60 al 80% de las mujeres con SOP presentan altas
concentraciones de testosterona, y aproximadamente
el 25% presentan concentraciones elevadas de dehi-
droepiandrosterona sulfato (DHEAS), lo que lleva a
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pensar que la esteroidogénesis incontrolada puede ser la
anormalidad primaria en este desorden .

El 90-100% de las mujeres con SOP presentan ovarios
poliquisticos, y se ha reportado una correlacion positiva
entre el ntimero de foliculos y las concentraciones
séricas de testosterona y androstenediona. Los ovarios
poliquisticos tienen de dos a seis veces mayor cantidad
de foliculos primarios, secundarios y antrales que los
ovarios normales. El mecanismo por el cual esto sucede
se desconoce, aunque existe evidencia que implica una
anormalidad en el sefialamiento de androgenos, sumado a
un polimorfismo en el receptor de androgenos que afecta
la potencia de su actividad 2.

En mujeres anovulatorias con SOP, el crecimiento de los
foliculos antrales se detiene cuando el foliculo mide me-
nos de 10 mm de didmetro, que es la etapa justo antes de
que emerja el foliculo dominante. Este arresto folicular
se asocia con una estimulacion excesiva de células foli-
culares por parte de la insulina, LH, o ambas, sumado a
un ambiente hiperandrogénico . La insulina aumenta
la respuesta de las células de la granulosa a la LH, y, en
los ovarios de mujeres hiperinsulinémicas con SOP, los
foliculos en arresto muestran signos de luteinizacion pre-
matura ). Ademas, la insulina inhibe la sintesis hepatica
de SHBG, con lo que se incrementa la proporcion de tes-
tosterona libre en estas pacientes !?.

Las células de la capa granulosa de los foliculos de las
pacientes con SOP parecen ser ademas insulino resisten-
tes. Asimismo, el metabolismo de glucosa estimulado
por insulina est4 dafiado, mientras que la esteroidogéne-
sis estimulada por la insulina es normal, lo que sugiere
que la deficiencia en la movilizacion energética dentro
del foliculo contribuye a la anovulacion .

Las mujeres con SOP presentan, ademas de una secrecion
excesiva de LH, una secrecion normal o adecuada de
FSH, lo que conlleva una relacion FSH/LH anormal en
algunas pacientes, especialmente aquellas que tienen peso
normal. Esto sugiere la presencia de un defecto del eje
hipotalamico-pituitario, lo que también se sustenta por la
evidencia existente de sensibilidad pituitaria aumentada
a la estimulacién con el factor liberador de corticotropina
(CRF), que resulta en una respuesta excesiva a la
ACTH vy al cortisol en estas mujeres. Sin embargo, las
altas concentraciones de androgenos desensibilizan
al hipotilamo a la retroalimentacion negativa por la
progesterona, lo que sugiere que las anormalidades en
la liberacion de gonadotropinas son secundarias a una
liberacion anormal de esteroides por los ovarios o las
glandulas adrenales -+ '%.

Las pacientes con SOP presentan un nivel de resistencia
periférica a la insulina que se asemeja mucho al de las

mujeres con diabetes mellitus tipo 2, el cual se caracteriza
por una disminucién de aproximadamente 35-40% del
consumo de glucosa mediado por insulina .

La resistencia a la insulina podria contribuir al hiperan-
drogenismo y a las anormalidades en las gonadotropinas
a través de varios mecanismos. Altas concentraciones de
insulina disminuyen los valores circulantes de SHBG, lo
que incrementa la biodisponibilidad de la testosterona, y
también podria servir como un cofactor que estimula la
biosintesis adrenal y ovarica de androgenos. Sumado a lo
anterior, la insulina podria también actuar directamente
en el hipotalamo, en la glandula pituitaria, o en ambos,
para regular la liberacion de gonadotropinas -7 '.

La resistencia a la insulina en este desorden se
caracteriza por una sensibilidad tejido-especifica, en la
cual algunos tejidos, como el musculo esquelético, son
altamente resistentes, mientras otros, como las glandulas
adrenales o los ovarios, son altamente sensibles. En los
tejidos afectados, las vias metabdlicas son generalmente
resistentes a esta hormona, mientras que las vias
mitogénicas o esteroidogénicas no lo son .

Causas y factores de riesgo del SOP

La causa de este sindrome se mantiene desconocida,
aunque, como en la mayoria de las enfermedades
heterogéneas, tanto los factores genéticos como
ambientales se encuentran implicados 2. El anélisis
genético se dificulta debido a la baja fecundidad de las
mujeres afectadas, ausencia de un fenotipo masculino,
ausencia de un modelo animal, cambios fenotipicos
reproductivos relacionados con la edad y variacién en los
criterios diagnosticos (.

La obesidad es una caracteristica comun a la mayoria
de mujeres con SOP, y tiene un efecto importante en la
manifestacion del sindrome (2. El exceso de peso, y
principalmente la obesidad tronco-abdominal, exacerba
la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo, y con
esto aumenta la severidad de los sintomas %'

Existe evidencia, aunque escasa, de que este sindrome
puede ser causado por factores en el ambiente que
mimeticen las hormonas. Por ejemplo, la exposicion a un
exceso de andrégenos en primates no humanos y ovejas
prefiadas predispone a las crias hembras a desarrollar un
sindrome similar al SOP. Esto es, por supuesto, mas dificil
de evaluar en humanos; sin embargo, las hijas de mujeres
con desordenes adrenales congénitos virilizantes poseen
una masculinizaciéon de las funciones neuroendocrinas
similares al SOP .

Aunque la genética del SOP permanece incierta, existe
un componente familiar importante. El origen genético
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de este sindrome se fundamenta en la observacion de
que la enfermedad es mas frecuente entre las madres y
hermanas de las pacientes que lo sufren ©, por lo que
se ha propuesto una forma de herencia autosoémica
dominante ?”. Ademas, existen estudios realizados en
gemelas, donde se ha observado mayor correlacion en
la presencia del SOP en las monocigdticas que en las
dicigéticas ©. Sin embargo, otros autores afirman que no
existe un patron de herencia Mendeliana evidente @, lo
que demuestra la gran divergencia que existe sobre este
tema.

La aparicion de resistencia a la insulina e hiperandrogene-
mia es mas comun en las hermanas de mujeres con SOP
que en otras mujeres. Ademas, los familiares de primer
grado de mujeres con SOP tienen desordenes metaboli-
cos semejantes, posiblemente predisponiéndolos a enfer-
medad cardiovascular y metabolica ¢-?.

La influencia de los genes en este sindrome parece
expresarse principalmente en cuatro areas, a saber:
la biosintesis y accion de esteroides, la accion de
gonadotropinas, la regulacién del metabolismo energético
y del peso y, finalmente, la accion de la insulina @,

Algunos de los genes que han sido candidatos a ser
responsables de la disregulacion androgénica, causante
de la hiperandrogenemia, son el CYP/7, un gen que
codifica para las enzimas responsables de las actividades
17-hidroxilasa y 17/20-liasa; el CYPIIA, el cual codifica
para una enzima que corta la cadena lateral del colesterol
(P450scc); el CYPI19, gen codificante de la enzima
aromatasa; y el AR, el cual es el gen del receptor de
androgenos - 1%20.22),

Con respecto a las gonadotropinas, uno los genes
involucrados ha sido el LHf, donde se ha demostrado
que, a pesar de la sobreexpresion de esta subunidad en
ratones transgénicos se asocia con la presencia de SOP ©,
en humanos la variante mutada se asocia negativamente
con la obesidad, mas no con el SOP, los genes de los
receptores para la FSH y la GnRH, el gen del TFN-a y
el gen del receptor D3 de la dopamina, todos ellos con
resultado negativo @2,

Por otra parte, también ha sido estudiado el gen OB,
que codifica para las leptinas. Estas son unas moléculas
segregadas por los adipocitos que informan al sistema
nervioso sobre el estado de las reservas energéticas,
modulando asi la conducta alimentaria. Sin embargo, en
los estudios realizados no se ha encontrado asociacién
entre el gen y el SOP @2,

Se ha estudiado, ademas, el gen del receptor de la
insulina (/NSR), aunque no se ha encontrado mutaciones

en las pacientes con SOP @». Un gen que si ha mostrado
asociacion es el gen de la insulina, especificamente un
fragmento variable situado en la region reguladora de
este gen. Este fragmento variable constituye un VTNR
(Numero Variable de Repeticiones en Tandem, por sus
siglas en inglés), cuyo alelo de mayor longitud, el alelo
ITI, est4 asociado con resistencia a la insulina, obesidad
y SOP, por lo que se ha propuesto que el genotipo
homocigoto III/III predispondria a padecer SOP 2223,

En general, la transmision hereditaria mas comun
parece deberse a un patrén regulatorio dominante con
penetrancia incompleta. Se ha sugerido que la amplia
heterogeneidad fenotipica que se observa en mujeres
con este tipo de desorden, incluso dentro de una misma
familia, se debe a la multifactorialidad y complejidad que
acompafia a este sindrome, producido por la interaccion
de variantes genéticas predisponentes y protectoras, las
cuales son influidas y expresadas por multiples factores
ambientales @V,

Implicaciones del SOP en la salud

La prevalencia de diabetes mellitus e intolerancia a la
glucosa estd sustancialmente aumentada en mujeres
con SOP, aunque la magnitud de este incremento
depende de la prevalencia de obesidad en la poblacion.
Aproximadamente el 10% de las pacientes desarrollan
diabetes en la tercera o cuarta década de vida. La
evidencia de un aumento en el riesgo cardiovascular es
menos clara, aunque los factores de riesgo se encuentran
evidentemente aumentados, incluyendo la hiperlipidemia,
la hiperandrogenemia, la hipertension arterial, los
marcadores de estado protrombdtico y los marcadores de
la inflamacion ¢ 19,

Existen ademas muchos reportes que indican un aumento
en la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
con SOP; sin embargo, todavia existe debate en si este
incremento es causado por una caracteristica especifica
del SOP o si es simplemente una consecuencia de la
adiposidad (dada por la obesidad) de las pacientes. Existe
un aumento, en dichas mujeres, de obesidad centripeta,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, presion
arterial aumentada, y otras caracteristicas del sindrome
metabolico, en comparacion con la poblacion en general;
y aunque no hay suficiente evidencia de que el aumento
en la prevalencia puede ser explicado solamente por el
SOP, ha sido demostrado que el exceso de androgenos en
las pacientes es un factor de riesgo para el desarrollo de
sindrome metabdlico, independientemente de la obesidad
y de la resistencia a la insulina -9,

Las nifias con sobrepeso tienden a tener una pubertad
mas prematura que las niflas con peso ideal, y
aquellas con bajo peso al nacer, pubarquia prematura,



o ambas, son particularmente mas propensas a una
menarquia mas temprana y a desarrollar SOP durante
la adolescencia .

Manejo terapéutico del SOP

Todo lo anteriormente expuesto enfatiza la necesidad de
manejar este sindrome mediante cambios en el estilo de
vida de las pacientes, principalmente la nutricion y el
ejercicio. Ha sido demostrado que una reduccion pequefia
del peso corporal (~5%) puede restaurar la ovulacion y
aumentar la sensibilidad a la insulina hasta en un 71%
en mujeres anovulatorias obesas. Ademas, la pérdida
de peso también aumenta la concentracion de SHBG,
reduce la concentracion de testosterona y de estimulacion
androgénica de la piel, mejora la funcion menstrual y la
tasa de concepcion, y reduce la tasa de abortos. Sumado
a esto, la pérdida de peso es mas efectiva que la mayoria
de los medicamentos, por lo que debe ser el tratamiento
inicial para las mujeres obesas con este desorden A5
Los efectos de este sindrome en la piel y el cabello de
las pacientes pueden tener efectos fisicos y psicologicos
daiinos - ¥. Inicialmente se recomienda utilizar
productos cosméticos, aunque la pérdida de peso y
los anticonceptivos orales son ampliamente prescritos
para tratar el hirsutismo y el acné, especialmente en la
poblacion juvenil o adolescente -2 %,

El uso de anticonceptivos orales es el tratamiento mas
comun para todos los sintomas, en general, del SOP,
debido a que interfieren con la actividad androgénica
mediante muchos mecanismos, tales como la disminucion
de la produccién de andrégenos, aumento de la sintesis
hepatica de SHBG y unién competitiva a los receptores
androgénicos. Sin embargo, los efectos secundarios
metabolicos potenciales a largo plazo contintian en debate,
ya que las mujeres con este sindrome son propensas al
desarrollo de obesidad y anormalidades metabdlicas V.

Las mujeres con SOP conforman el grupo mas grande
de mujeres con disfuncion ovulatoria tipo 2, segun la
Organizacion Mundial de la Salud. Este tipo de disfuncion
se caracteriza por una anovulacion crénica en presencia
de concentraciones normales de FSH y estradiol, y su
abordaje de primera linea es la induccion de la ovulacion,
lo cual se logra mediante la introduccién de un entorno
endocrino que promueva el crecimiento y la ovulacion de
un solo foliculo dominante, lo que incluso podria mejorar
la fertilidad de la mujer .

Dicho ambiente se logra mediante el clomifeno, el cual
es un modulador selectivo del receptor de estrogenos
que antagoniza la retroalimentacién negativa de los
estrogenos endogenos en el eje hipotalamico-pituitario.
Esta droga, entonces, normaliza las concentraciones de
LH y aumenta la secrecion de FSH, estimulando por lo
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tanto el crecimiento folicular y la ovulacion. A pesar de
tener un alto grado de eficacia, algunas mujeres con SOP
son resistentes a esta droga y no ovulan, o fallan en quedar
embarazadas a pesar de que si ovulen, lo que podria
deberse al efecto adverso que tiene esta droga sobre el
endometrio. Otras drogas que pueden ser utilizadas son
las inhibidoras de la aromatasa, que regulan el mismo eje
que la anterior, pero lo hacen mediante la reduccion de la
biosintesis de estrogenos, o las gonadotropinas, mediante
un régimen de bajas dosis con incremento gradual .

La perforacion ovérica con laser también ha probado ser
efectiva en inducir la ovulaciéon ¢-?. Sumado a esto, las
drogas sensibilizadoras a la insulina también aumentan la
ovulacion y reducen el hiperandrogenismo. Una de ellas
es la metformina, que, aunque no aprobada por la FDA
para este fin, es un buen inductor de la ovulacion, ademas
de que no esta relacionada con ningun efecto toxico fetal
o teratogenicidad @. Esta droga disminuye la resistencia
a la insulina, equilibra las concentraciones séricas de esta
hormona y corrige los efectos estimulantes ocasionados
por la sobreproduccion androgénica (7.

Sin duda alguna, la deteccion temprana y el tratamiento
del SOP en las adolescentes deberian ser una prioridad en
las consultas de atencion primaria de nuestro sistema de
salud. Un diagnéstico temprano de este sindrome podria
retardar el establecimiento o hasta prevenir muchas de
las consecuencias de este trastorno en la etapa adulta de
la mujer ®® y de esta manera mejorar sustancialmente la
calidad de vida de las costarricenses.
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