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EL SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS (SOP) ES
LA ENDOCRINOPATIA MAS FRECUENTE EN MUJERES
EN EDAD REPRODUCTIVA (5-10%). SU DIAGNOSTICO
SE REALIZA ANTE LA PRESENCIA DE DOS DE LOS TRES
SIGUIENTES CRITERIOS: OLIGO O ANOVULACION,
HIPERANDROGENISMO Y OVARIOS POLIQUISTICOS.

EN ESTE ARTICULO DE REVISION SE EXPLICARA LA ETIOLOGIA
DEL SOP, PUES NO SE CONOCE CON EXACTITUD PERO HAY
ALGUNAS HIPOTESIS QUE INTENTAN EXPLICAR SU ORIGEN.

A RAIZ DE ESTE SINDROME PUEDEN APARECER DISTINTAS
PATOLOGIAS ENTRE LAS QUE DESTACAN LA OBESIDAD,
EL RIESGO CARDIOVASCULAR O EL ABORTO. EN TODAS
ELLAS, LA INSULINA JUEGA UN PAPEL IMPORTANTE.

AUN ASI, DISPONEMOS DE UN CONJUNTO DE
TECNICAS QUE NOS PERMITEN HACER FRENTE A
LAS DIFICULTADES DE ESTE SINDROME.

PALABRAS CLAVE: SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS, INSULINO-RESISTENCIA, OBESIDAD,
RIESGO CARDIOVASCULAR, ABORTO.

POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME IS THE MOST FREQUENT
ENDOCRINOPATHY IN REPRODUCTIVE AGE WOMEN (5-
10%). THE DIAGNOSIS IS MADE WHEN TWO OUT OF
THREE CRITERIA ARE PRESENT: OLIGO OR ANOVULATION,
HYPERANDROGENISM AND POLYCYSTIC OVARIES.

IN THIS REVIEW, THE ETIOLOGY WILL BE EXPLAINED. THE
CAUSE IS NOT EXACTLY KNOWN, BUT THERE ARE SOME
HYPOTHESIS WHICH ATTEMPT TO EXPLAIN THE BEGINNING.

DUE TO THIS SYNDROME, DIFFERENT PATHOLOGIES COULD
APPEAR. THESE COULD BE: OBESITY, CARDIOVASCULAR
DISEASE OR AN INCREASED RATE OF MISCARRIAGE. IN

ALL OF THEM, INSULIN PLAYS AN IMPORTANT ROLE.

EVEN SO, WE HAVE A SET OF TECHNIQUES WHICH ALLOW
US TO MANAGE THE EFFECTS OF THIS SYNDROME.

KEYWORDS: POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME, INSULIN-
RESISTANCE, OBESITY, CARDIOVASCULAR DISEASE,
MISCARRIAGE.
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Introduccion
El Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP), también co-
nocido como Sindrome de Stein-Leventhal, es el trastorno
endocrino mas frecuente de la mujer en edad reproductiva,
con una prevalencia del 5 al 10%.
Las primeras descripciones de este sindrome se remontan
a la tercera década del siglo pasado, cuando los ginec6logos

Stein y Leventhal asociaron los ovarios poliquisticos con
otros signos como amenorrea, hirsutismo y obesidad .

Pero los antecedentes historicos mas antiguos de estos
signos datan del afio 1631 con el famoso cuadro “La mujer
barbuda” del valenciano José de Ribera. En este lienzo, el
pintor espaiol retrata a Magdalena Ventura, una mujer que
padecia un evidente hirsutismo, quiza consecuencia de un
Sindrome de Ovarios Poliquisticos (1,2).

Definicion

Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) es un trastorno
endocrino-metabolico, heterogéneo en su presentaciéon cli-
nica. Tiene un probable origen genético al que hay que su-
mar la influencia de factores ambientales como la nutricién
y la actividad fisica (4).

Una de las definiciones que se le dio a este sindrome
proviene de una conferencia de expertos organizada en
Rotterdam (Paises Bajos), en la que se establecieron los
Criterios de Rotterdam, 2003. Este consenso determiné que
el diagnostico debe realizarse por la presencia de dos de los
tres siguientes criterios (excluyendo enfermedades relacio-
nadas, tales como hiperplasia suprarrenal congénita, hiper-
prolactinemia, sindrome de Cushing, disfuncion tiroidea)
(4).

1. Oligo o anovulacion
2. Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo
3. Ovarios poliquisticos por ecografia

Etiopatogenia
Si bien los principales criterios fueron descritos clara-

mente hace ya varias décadas, su etiologia exacta se mantie-
ne atn en discusién. Existen diversas hipotesis que apuntan
a mdltiples factores entre los cuales destacan:

¢ Anormalidad en la secreciéon de gonadotropinas

e Anormalidad en esteroidogénesis

¢ Insulino-resistencia

e Trastorno autosémico dominante (probablemente oli-

gogenético) (5)
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Para entender bien la etiologia de este sindrome hay que
repasar ciertos conceptos y procesos endocrinos.

e Lahormona lutropina (LH u hormona luteinizante) es-
timula la produccién de androgenos en las células de
la teca, que rodean al ovocito.

e Lahormona foliculoestimulante o FSH estimula la pro-
duccion de estrogenos en las células de la granulosa,
presentes también en la periferia del ovocito. Para lle-
var a cabo esta accion, utilizan los androgenos sinteti-
zados en las células de la teca.

La biosintesis de los andrégenos es mediada por el cito-
cromo P450c-17, una enzima con actividad 17o-hidroxilasa
y 17,20-desmolasa. Esta enzima es requerida para la forma-
cion de androstendiona, que a su vez sera convertida en
testosterona o aromatizada a es-
trona. En ciertos estudios se ha
sugerido como origen del SOP
una alteracion en el gen CYP17,
lo que provoca una expresion
aumentada de la enzima citada
anteriormente (6).

En el SOP se observa una con-
centracién proporcionalmente
elevada de LH con respecto a la
de FSH: relacién LH/FSH >2. Por
tanto, los ovarios de estas mu-
jeres sintetizan preferiblemente
andrégenos. Como la secrecién
de gonadotropinas depende de
los cambios en la frecuencia
y amplitud de los pulsos de la
GnRH (Hormona Liberadora de
Gonadotropinas), se sugiere que
un incremento en la frecuencia
de estos pulsos explicaria el
aumento de secrecion de LH.
Ademas, esta frecuencia ace-
lerada de los pulsos puede ser
secundaria a los bajos niveles de
progesterona resultantes de la
oligo-ovulacion de estas pacien-
tes (7).

Por otra parte, la resisten-
cia a la insulina daria lugar
a una hiperinsulinemia. La

» Lienzo “La mujer barbuda” del
pintor José de Ribera (3)

hiperinsulinemia actia en distintos procesos metabdlicos y
enzimaticos que llevan a una mayor produccién de andrége-
nos y mayor porcentaje de andrégenos libres. El exceso de
insulina conlleva también un aumento de la sensibilidad a
la LH en sus receptores a nivel del estroma ovarico y de los
foliculos, aumentando la producciéon de andrégenos a este
nivel. Por altimo, la insulina es responsable de una inhi-
bicién de la sintesis de la globulina ligadora de hormonas
sexuales (SHGB), incrementando la proporcién de testoste-
rona libre que es bioldgicamente activa (5).

Como consecuencia de la hiperandrogenemia, las pacien-
tes presentan acné, aumento del vello o hirsutismo, piel y
cabello graso, tendencias compulsivas, cambios antropomé-

tricos y alopecia (1).
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Patologias asociadas al SOP

Ademas de las caracteristicas inherentes a este sindrome,
es comun la presencia de obesidad central, diabetes mellitus
(DM), dislipidemias, hipertensién arterial sistémica, sindro-
me metabdlico, infertilidad y aumento de la incidencia de
aborto, entre otras patologias.

Obesidad

Es un hecho reconocido que la prevalencia de obesidad
en poblaciones de pacientes con SOP, pese a ser variable, es
alta. Las razones de esta asociacién atin no son bien conoci-
das, aunque si es seguro que la hiperandrogenemia contri-
buye a ello.

El tejido adiposo subcutaneo tiene distintas formas de
distribucion, siendo el patréon androgénico el que carac-
teriza el SOP (1). En la obesidad de tipo androide, el tejido
adiposo se acumula a nivel del tronco y de las visceras ab-
dominales. Esta distribucién esta ampliamente relacionada
con la resistencia a la insulina y con un aumento del riesgo
cardiovascular.

Por lo tanto, asume gran importancia el diagnostico de
obesidad central a través de la utilizacion de medidas an-
tropométricas como, por ejemplo, la circunferencia de la
cintura, la relacién cintura-cadera, el indice de conicidad y
la relacién cintura-estatura (8).

Obesidad e insulino-resistencia

Tanto el SOP como la obesidad se asocian con la resisten-
cia a la insulina (IR). Esta puede definirse como una condi-
cion en la que una concentracion normal de insulina produ-
ce un efecto biologico atenuado en relacion a la homeostasis
glucidica, pues disminuye la capacidad de esta hormona
para ejercer sus acciones en los tejidos diana tipicos, como
el musculo, el higado o el tejido adiposo.

Se han descrito tres tipos principales de IR, que afectan a
receptores de la insulina o a las sefales involucradas antes
o después del receptor. El mas frecuente en el SOP se debe a
una alteracion en los mecanismos post-receptor (1).

Para comprender los efectos de la IR debemos repasar
ciertos conceptos.

Los receptores de la familia IRS estan ampliamente distri-
buidos por el cerebro. Pues la insulina, junto con la leptina
(ambas consideradas hormonas adiposas), llega al sistema
nervioso central actuando en el nidcleo arcuato del hipota-
lamo. Alli inhiben la secrecién del neuropéptido Yy generan
sensacion de saciedad. Por el contrario, en una situacion de
ayuno, disminuye la lipogénesis, disminuye la secreciéon de

leptina e insulina que no llegan al hipotalamo y se libera
NPY que genera sensacion de hambre (1).

Para estudiar los efectos de la resistencia a la insulina en
el cerebro, se llevo a cabo un estudio realizado con cepas de
ratones conocidos como NIRKO (Neuronal Insulin Receptor
Knock-Out). Estos ratones, que presentaban una delecion
especifica en el receptor de la insulina del cerebro, mostra-
ron una mayor ingesta de comida, desarrollando una obe-
sidad sensible a la dieta, con aumento de grasa corporal y
altos niveles de leptina.

En estos ratones se observaron también alteraciones en
su fertilidad. Estas secuelas se atribuyen a la desregulariza-
cion hipotalamica en la secrecion de LH. Las neuronas del
ndcleo arcuato del hipotadlamo — que secretan GnRH - ex-
presan el receptor de la insulina, y al no existir éste, se afecta
la liberacion de GnRH, y por tanto, de LH, lo que lleva a una
disminucion de la fertilidad (1).

Alteraciones cardiovasculares

Aquellas pacientes que presentan SOP tienen un mayor
riesgo relativo de enfermedad coronaria.

Se han realizado estudios que han demostrado que en
mujeres con SOP se produce un aumento del tiempo de
relajacion isovolumétrica, indices de disfuncién diastoli-
ca precoz de ventriculo izquierdo y una menor fraccién de
eyeccion en comparacion con mujeres del mismo peso pero
sin SOP. Se encontr6 ademas una relacion significativa entre
la hiperinsulinemia y el tiempo de relajacién isovolumétrica
aumentado en el grupo con SOP.

Otras de las razones que contribuyen al riesgo de enfer-
medad coronaria es la calcificacion arterial, siendo de nuevo
el exceso de insulina el protagonista. La insulino-resistencia
es el mediador de un aumento del espesor de la capa intima
y media de las arterias caré6tidas, pues aumenta los niveles
de endotelina 1. El grosor de la pared de estos vasos se con-
sidera un marcador de enfermedad ateroscler6tica temprana
y por ende, es un predictor de futuros eventos cardiovascu-
lares (5).

Dislipidemia

Es la anormalidad metabdlica mas comiin presente en
mujeres con SOP, con una prevalencia del 70%. Se caracte-
riza por un aumento de triglicéridos, altos niveles de LDL y
bajos de HDL. Estas alteraciones estan relacionadas con la
insulino-resistencia. Ademas, a una temprana y prolongada
presencia de dislipidemia se le atribuye un incremento del
riesgo cardiovascular (5).
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Sindrome metabdlico

Este sindrome se caracteriza por la presencia de insuli-
no-resistencia e hiperinsulinemia compensadora, ambas
asociadas a trastornos del metabolismo de los hidratos de
carbono. A lo anterior hay que afiadir cifras elevadas de pre-
sion arterial, alteraciones lipidicas que dan lugar a obesidad
y un incremento de la morbimortalidad debido a problemas
ateroescler6ticos (4).

Se sabe que aproximadamente un 40% de las mujeres con
SOP tienen sindrome metabdlico, pero es mas frecuente que
existan sus componentes individuales y no el sindrome com-
pleto (5).

Infertilidad y aumento de
incidencia de aborto

En el ciclo ovulatorio, el endometrio sufre diversos cam-
bios fisiologicos: inicialmente los niveles de estrégenos se
elevan produciendo un estimulo en la proliferacién endo-
metrial. Tras la ovulacion, se inicia la fase secretora, en la
que la progesterona actiia sobre la sintesis del receptor del
estradiol, inhibiendo la proliferacién y disminuyendo la mi-
tosis. Unos dias después de la ovulacion y bajo la influencia
de la progesterona, el endometrio se vuelve receptivo para la
implantacién.

Cuando no hay ovulacién, la progesterona no se eleva y
sus efectos no se producen, no tiene lugar la transformaciéon
secretora y el endometrio estd continuamente expuesto al
efecto mitogénico de los estrogenos, produciéndose un cre-
cimiento anormal del endometrio y patrones impredecibles
de sangrado.

En el proceso fisiol6gico de la implantacién, intervienen
un conjunto de factores como la aparicion de pinépodos, el
aumento de glicodelina A, presencia de moléculas de ad-
hesi6n como integrinas, citocinas y factores de crecimiento
relacionadas con la receptividad endometrial y una adecua-
da implantacién. Algunos de ellos se encuentran alterados
en las mujeres con SOP. Por ejemplo, se ha observado una
ausencia o aparicién tardia de la integrina o una secreci6on
reducida de glicodelina A por accion de los androgenos. Esta
altima, la glicodelina, es una glicoproteina con propiedades
inmunosupresoras y capaz de inhibir la unién del embrién
con otro espermatozoide (6,9).

Estos cambios podrian relacionarse con una baja tasa de
implantacién o una alta incidencia de aborto.

Por otra parte, la insulina cumple un papel importante
en los diferentes cambios que sufre el endometrio a lo largo
del ciclo, pues los niveles de ésta influyen en los niveles del
factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), factor de
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crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2) y proteina ligado-
ra del factor de crecimiento similar a la insulina 1(IGFBP-1).
Todos ellos son importantes en la proliferacion, desarrollo e
implantacion a nivel del endometrio.

En las pacientes con SOP, tanto la insulina como el IGF,
inhiben la decidualizacién endometrial. Ademas, algunos
autores sostienen que la hiperinsulinemia tiene efectos
adversos sobre la funcién endometrial afectando a la ven-
tana de implantacion por disminucion en la expresion de la
glicodelina y de la IGFBP-1, fundamental en el anclaje del
embrion.

Como resultado de todo esto, existe una incidencia de
aborto entre el 30-50% de las pacientes con SOP que quedan
embarazadas. A su vez, el 30% de las pacientes que abortan
habitualmente tienen SOP (6).

Opciones terapéuticas
En primer lugar, los tratamientos dirigidos a las mujeres
con SOP no solo deberian atender a la disfuncién ovulato-
ria y el hiperandrogenismo, sino que también tendrian que
considerar las comorbilidades del Sindrome Metabdlico que
conlleva esta enfermedad.
Por otra parte, el enfoque terapéutico variara en funcién
del deseo reproductivo de la paciente.

a) Tratamiento de SOP en
pacientes sin deseos de fertilidad

Cuando la paciente no presenta deseo reproductivo a cor-
to o medio plazo, el tratamiento se centra en restaurar los
ciclos menstruales y corregir los efectos hiperandrogénicos
sobre la piel y el foliculo pilosebéceo (4).

1. Anticonceptivos

La primera opcién para el tratamiento del SOP son los
anticonceptivos orales. La combinacién de estrogenos y pro-
gesterona disminuye la secrecion de gonadotropinas y la se-
crecion ovarica de androgenos, incrementa la SHBG dismi-
nuyendo la testosterona libre, inhibe la produccién adrenal
de androgenos y bloquea los receptores androgénicos.

Sin embargo, hay que tener presente que el uso de anti-
conceptivos no constituye una terapia curativa. Por ello, al
suspender el tratamiento, aparecera de nuevo el hiperandro-
genismo y la anovulacion.

Mientras algunos autores consideran que es una terapia
que puede mantenerse de forma continuada, otros advierten
sobre el incremento de la resistencia a la insulina, disminu-
cion de la tolerancia a la glucosa y aumento del riesgo car-
diovascular como complicaci6én a largo plazo.
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2. Antiandrégenos

Algunos de ellos son la espironolactona, un antagonista
de la aldosterona, utilizado como diurético en el tratamien-
to de la hipertensién arterial ya que inhibe al citocromo
P450c-17, necesario para la sintesis de androgenos a nivel
ovarico y suprarrenal. La flutamida es un potente antiandré-
geno cuyo mecanismo de acciéon fundamental es la inhibi-
cion competitiva de los andrégenos en su receptor periférico.

Otros son el acetato de ciproterona que inhibe el receptor
de la dihidrotestosterona o la drospirenona que es un deriva-
do de la 17a espironolactona.

b) Tratamiento de SOP en pacientes
con deseos de fertilidad ().

1. Tratamiento de primera linea

El tratamiento de primera linea mas recomendado es la
induccion de la ovulaciéon con citrato de clomifeno, pues
presenta escasos efectos adversos.

Algunos especialistas aconsejan complementar el trata-
miento con metformina, pues ésta mejora la sensibilidad a
la insulina en el tejido periférico y en el higado, disminuye
la produccion basal de glucosa hepatica, reduce los niveles
de insulina y testosterona y aumenta los niveles de globulina
ligadora de hormonas esteroideas

2. Tratamiento de segunda linea

En este caso, para inducir la ovulacién, se administran
gonadotropinas exdgenas, pues un incremento transitorio
de FSH permite el mantenimiento y el crecimiento folicular.
Deben administrarse durante un periodo suficiente como
para generar un nimero limitado de foliculos en desarrollo.

3. Tratamiento de tercera linea

La intervencién de tercera linea es la fertilizacion in vi-
tro. Esta opcion es mas razonable cuando hay ademas dafio
tubarico, endometriosis severa, factor masculino y la necesi-
dad de diagnostico genético preimplantatorio.

Conclusiones

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos es un trastorno en-
docrino que afecta a un alto porcentaje de mujeres. Se carac-
teriza por oligo o anovulacién, hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos. Las causas de aparicién no se conocen con
exactitud. Parece tener un origen genético junto con otros
factores como anomalias en la secreciéon de gonadotropinas,
en la esteroidogénesis o resistencia a la insulina. Esta es res-
ponsable de ciertos sintomas y patologias asociadas a este

sindrome, como la obesidad o alteraciones cardiovasculares.
Ademas, estas pacientes tienen una alta incidencia de abor-
to, debido a defectos en la implantacién en el endometrio.

Hay gran cantidad de enfermedades que pueden aparecer
a raiz del SOP, pero debemos tener en cuenta que no todas
las mujeres que presenten este sindrome tienen que sufrir
todas ellas.

Con respecto a la terapia, existen diversos tratamientos
que inhiben los efectos negativos del SOP. Los problemas de
infertilidad y aborto han sido superados con éxito gracias a
las técnicas citadas anteriormente.

Sin embargo, hay otros sintomas como la obesidad o la
diabetes mellitus tipo 2 cuya apariciéon o agravacion pode-
mos evitar. Es recomendable que todas estas mujeres lleven
una vida sana que incluya ejercicio fisico y una dieta salu-
dable.

Por altimo, hay que indicar que es preferible un recono-
cimiento temprano del SOP para reducir la incidencia y la
severidad de las secuelas.
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