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[. INTRODUCCION.

1. SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO

1.1. Definicién y prevalencia.

La primera descripcion del sindrome del ovario poliquistico (SOP) fue realizada por

Stein y Leventhal en el afio 1935, en la que presentaban a un grupo de pacientes
caracterizado por la asociacion clinica de amenorrea, hirsutismo y obesidad.” Desde un

punto de vista anatomopatoldgico, los ovarios de estas pacientes presentaban una
morfologia poliquistica y se caracterizaban por la existencia de hiperplasia tecal y del

estroma, junto a multiples foliculos atrésicos subcapsulares.

Desde esta primera definicidén, el concepto de este sindrome ha sufrido diversas
variaciones a lo largo de la historia, debido fundamentalmente al avance en las técnicas
de determinacién hormonal y de imagen. Asi, con posterioridad, se requeria para el
diagndstico la elevacidon plasmatica de la hormona luteinizante (LH) y del cociente LH/

FSH, siendo afios mas tarde necesaria la visualizaciéon mediante ecografia de multiples

, L 2,
quistes ovaricos. (Figuras 1y 2)

Durante los ultimos afios, no ha existido unanimidad en relacion al concepto del
SOP. En la mayoria de los paises han sido empleados los criterios establecidos en el afio

1990 en la reunién del National Institute of Child Health and Human Developement
(NICHD). Segun estos criterios, el diagnéstico de SOP viene definido por la existencia de

hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, oligo-ovulacion, y por la exclusion de otras
patologias como la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, hiperprolactinemia,

sindrome de Cushing y los tumores productores de androgenos. La existencia de
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hiperandrogenismo clinico queda definida por la existencia en la exploracion fisica de

hirsutismo, acné o alopecia de patron androgénico.

La expresion clinica mas habitual de la oligo-ovulacion es la existencia de
oligomenorrea, es decir, la presencia de menos de 9 ciclos menstruales al afio o la
aparicion de ciclos menstruales cada 36 o mas dias. La amenorrea también puede ser
una manifestacion clinica de las pacientes con anovulacion, y se define por la ausencia de

menstruacion durante al menos 3 meses consecutivos.

Figuras 1y 2: Imagen macroscopicay ecogr afica de la poliquistosis ovarica.
Adaptado de la referencia (2)
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La diferencia fundamental este esta definicidn con las anteriores, reside en excluir como
criterios diagnosticos la existencia de elevacion de LH y la imagen ecogréafica de
poliquistosis ovarica. Las razones que propiciaron esta modificacién fueron, por un lado, la
caracteristica secrecidn pulsatil que presenta la LH y que puede conducir a la existencia
de concentraciones normales de esta hormona con frecuencia, y por otro, a que la imagen
de poliquistosis ovérica es un hallazgo que aparece en otras patologias que cursan con

hiperandrogenismo clinico o bioquimico, e incluso en mujeres con menstruaciones

4
regulares.

Sin embargo, estos criterios han sido revisados y modificados de forma reciente.

En el consenso celebrado en Rotterdam en el afio 2003, la principal diferencia establecida
consistié en la inclusion de nuevo de la poliquistosis ovarica, definida por la presencia de
12 6 mas foliculos en cada ovario de entre 2 y 9 mm de diametro y/o la existencia de un

volumen ovarico aumentado (mayor de 10 mL), como uno de los criterios diagndsticos.

A finales del afio 2006, la Androgen Excess Society (AES)6 ha definido unos

nuevos criterios, segun los cuales para el diagnostico del SOP es precisa la existencia de
hiperandrogenismo, definido por la presencia de hirsutismo y/o hiperandrogenemia, junto
con disfuncién ovulatoria, definida por la existencia de oligo- ovulacion y/u ovarios

poliquisticos, y la exclusion de patologias secundarias. (Tabla 1)
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Criterios de la AES®

Criterios del NICHD’ Criterios de Rotterdam®
1) Oligoovulacion 1) Oligoy/o
2) Hiperandrogenismo anovulacion

clinico 2) Hiperandrogenismo

y/o bioquimico clinico
y/o bioquimico

3) Ovarios

1) Hiperandrogenismo:
Hirsutismo y/o
hiperandrogenemia

2) Anomalia ovéarica:

- Oligo-anovulacién y/u

- Ovarios poliquisticos

poliquisticos

Exclusion de otras patologias como la hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal
congénita y tumores secretores de androgenos

Tabla 1: Criterios diagnosticos del Sindrome del Ovario Poliquistico.

Segun los criterios del NICHD y AES, los puntos 1y 2 deben estar presentes para
el diagnéstico del SOP. Los criterios de Rotterdam requieren la presencia de 2 de los 3

puntos individuales. En todos los criterios es preciso descartar etiologias secundarias.

Uno de los motivos para incidir en la importancia de la obtencién de unos criterios
universales que definan al SOP se basa en el hecho de que se trata, probablemente, de la
endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad fértil. En los estudios epidemioldgicos

realizados hasta la fecha, siendo el mas representativo el desarrollado en la Comunidad
. . : . 7

de Madrid, se ha estimado una prevalencia de SOP en la poblacion general del 6,5 %.

Este resultado es concordante con otros estudios realizados en Grecia y Estados Unidos,

en donde se ha apreciado una prevalencia del 6,8 y 6,6 %, respectivamente.
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Sin embargo, la prevalencia del SOP puede verse influida por las poblaciones
sujetas a estudio, debido a la influencia de distintos factores en la etiologia del sindrome.
Asi, en una poblacion como la de los indios Pima, en donde existe una gran
predisposicién genética a la aparicion de diabetes mellitus y obesidad, la prevalencia de
SOP alcanza el 21 %, y en mujeres con diabetes mellitus tipo 1, que reciben tratamiento

. o : . . 10
con dosis suprafisiologicas de insulina, se estima en el 18,8 %.

1.2. Etiologia

Aunque la etiologia exacta del SOP permanece sin aclarar, existen datos que
orientan hacia una predisposicion genética del mismo. Los estudios dirigidos a encontrar
los genes relacionados con su etiologia presentan la dificultad inicial ya mencionada, de
no haber existido un consenso unanime sobre el diagnostico, lo que conlleva una
probable heterogeneidad en los grupos estudiados. Ademas, en estos estudios se afiade

otro inconveniente como es la ausencia de presentacion del SOP en hombres.

La sospecha de la predisposicién genética como origen del sindrome se basa en la
frecuente agregacion familiar que presenta el SOP, el hiperandrogenismo y las
alteraciones metabdlicas acompafiantes. Asi, inicialmente se planted la posibilidad de una
transmision autosémica dominante, al encontrar en los familiares de primer grado de
pacientes con SOP una incidencia aumentada de oligomenorrea en las mujeres, y un
aumento de alopecia en los varones. Estudios posteriores han demostrado en familiares

de primer grado de estas pacientes, un aumento de prevalencia tanto de oligomenorrea,
: . . . . 11 , - .
como de signos de hiperandrogenismo e infertilidad.”~ Ademas, esta agregacion familiar

no sélo se limita al hiperandrogenismo y sus manifestaciones clinicas, sino también a las
alteraciones metabolicas frecuentemente encontradas en las pacientes con SOP. Asi, la
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diabetes mellitus, la resistencia insulinica y las alteraciones en el metabolismo lipidico,
parecen ser mas frecuentes en sus familiares de primer grado.lz’13

Sin embargo, ademas de la predisposicion genética, es posible que los factores
ambientales puedan jugar un papel importante en la etiologia del sindrome. Una de las
teorias actuales establece la posibilidad de que determinados dafios durante la gestacion
produzcan un retraso en el crecimiento intrauterino, dando lugar a un recién nacido con
bajo peso para la edad gestacional. Estos nifios presentarian una predisposicion en el
futuro de presentar resistencia insulinica, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
hiperandrogenismo y SOP. Esa susceptibilidad individual se pondria de manifiesto con

factores externos, como una alimentacion rica en grasas saturadas y pobre en hidratos de
L - : : . . . 14
carbono, la adquisicion de habitos de vida sedentarios, y la existencia de obesidad.

(Figura 3). Aunque esta teoria resulta muy llamativa, y existen estudios que relacionan el

bajo peso al nacer con un desarrollo en el futuro de pubarquia precoz, resistencia

insulinica, e hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal funcional, algunos autores no

. .., 1
encuentran dicha asociacion.
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Figura 3: Relacién entre factores ambientales y genéticos en la patogenia del

sindrome del ovario poliquistico. Adaptado de la referencia (14)

. : . : .17
producirian la denominada ventaja de supervivencia.

Por otro lado, la frecuente asociacion entre el hiperandrogenismo vy la resistencia a

la insulina ha conllevado la aparicion de la teoria de la existencia de genes que

compartidas en muchas ocasiones en enfermedades como la diabetes mellitus, obesidad

19
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y SOP. En esta teoria se postula que el metabolismo humano puede estar adaptado
genéticamente a las condiciones que han predominado durante afios, es decir, la
realizacion de actividad fisica de forma frecuente, ingesta de dietas ricas en hidratos de
carbono y proteinas y pobre en grasas, y largos periodos de escasa ingesta alimentaria.
La existencia de resistencia insulinica y el hiperinsulinismo consiguiente, produciria
efectos beneficiosos como un mayor aporte de glucosa al cerebro, una mayor retencion
de sal y agua y un aumento del tono simpatico que conduciria a un incremento de la
presion arterial. El aumento de factores que favorecen la coagulacion y disminuyen la
fibrinolisis favorecidos por el hiperinsulinismo, evitaria un sangrado excesivo en caso de
heridas. Por su parte, la obesidad ejerceria un papel protector contra los periodos de
hambre, y al incrementar la produccion de citoquinas inflamatorias, contra la infeccion. El
hiperandrogenismo produciria una infertilidad relativa en las mujeres, con un descenso en

la tasa de nacimientos, favoreciendo a su vez la supervivencia materno- infantil. (Figura 4)

Sin embargo, estos mecanismos que a lo largo de la evolucion han sido
protectores, en la sociedades occidentales actuales en las que no existe limitacion en la
alimentacion, se ha incrementado la expectativa de vida, se consumen dietas ricas en
grasas Yy el estilo de vida es sedentario, pueden desencadenar una mayor prevalencia de
enfermedades como la diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, SOP, y en

definitiva, arterioesclerosis y enfermedades cardiovasculares.

En resumen, a pesar de la busqueda de genes candidatos que justifiquen la
aparicién del sindrome, la opinibn mas aceptada en el momento actual es que nos
encontramos ante una entidad con herencia compleja, de caracter poligénico e influida
por distintos factores ambientales que, en conjunto, favorecerian la aparicion del sindrome

con posterioridad.
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Figura 4: Teoria de los genes ahorradores y su relacion con el sindrome del ovario
poliquistico. Adaptado de la referencia (17)

1.3. Fisiopatologia

Las pacientes con SOP presentan una serie de alteraciones hormonales y
metabdlicas que condicionan las manifestaciones clinicas del sindrome. Estas
alteraciones no afectan a un unico eje hormonal, sino que se encuentran involucradas

distintas glandulas. La resistencia insulinica, una de las caracteristicas mas significativas
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en la fisiopatologia de este sindrome, sera expuesta de forma detallada en otro apartado

debido a su relevancia clinica.
1.3.1. Alteraciones ovaricas

El defecto primordial que presentan las pacientes con SOP es el aumento de la
., . . .18 .
secrecion de androgenos por las células tecales del ovario. Estas células se

encuentran reguladas fundamentalmente por la LH que estimula la secrecion
androgénica, aunque otras hormonas como la insulina y los factores de crecimiento
similares a la insulina (IGFs), podrian presentar acciones metabdlicas sobre las mismas,

al existir en el ovario receptores para ambas hormonas.

La esteroidogénesis, tanto la de origen ovarico como la producida en la
suprarrenal, es un proceso complejo en el que intervienen distintas enzimas. (Figura 5)
Dado que en la etiologia del sindrome los factores genéticos desempefian un papel
fundamental, han sido estudiadas posibles alteraciones en los genes que codifican dichas
enzimas. Hasta el momento, diversos estudios dirigidos a encontrar alteraciones en los
genes que codifican distintas enzimas involucradas en la esteroidogénesis, como el
citocromo CYP17, que presenta actividad 17-a hidroxilasa y 17,20 desmolasa, el CYP11A,

la 3-B- hidroxiesteroide deshidrogenasa y la proteina reguladora de la esteroidogénesis

: T 17
(StAR), no han podido demostrar anomalias significativas.

Aunque de una manera indirecta, ya se habia objetivado que las células tecales de
pacientes con SOP presentaban una respuesta exagerada ante estimulos como la

hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) o sus analogos mediante la demostracion

. . 19 . L
de un aumento en la sintesis de 17-OH progesterona, el trabajo mas riguroso que ha
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conseguido demostrar un exceso de secrecidbn androgénica por parte de las células

: . 18
tecales del ovario ha sido el desarrollado por Nelson y cols.

En este estudio se confirmd que estas células presentan una hiperexpresion de

enzimas como la enzima de escision de la cadena lateral de colesterol, CYP17, 3 B
—hidroxiesteroide deshidrogenasa, pero no de la proteina StAR, cuya consecuencia
clinica seria un aumento en la sintesis de andrdgenos. La relevancia de este estudio
reside en la metodologia aplicada, ya que fue realizado en células tecales tanto de
pacientes con SOP como de mujeres sanas, tras varios pases de cultivo, confirmando asi
un trastorno primario de estas células no dependiente de otros estimulos extraovaricos.

18.
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Figura 5: Enzimas involucradas en la esteroidogénesis. 1: Enzima de escision de la
cadena lateral del colesterol; 2: 17 a-hidroxilasa; 3: 17,20 desmolasa; 4: 3 B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa; 5: 21-hidroxilasa; 6: Aromatasa; 7: 11 B-hidroxilasa; 8:
18-hidroxiesteroide deshidrogenasa y aldosterona sintetasa; 9: 17-hidroxiesteroide
oxidorreductasa; 10: sulfoquinasa
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1.3.2. Alteraciones suprarrenales

Aunque el ovario es la principal glandula secretora de andrégenos en la mujer, las
glandulas suprarrenales también contribuyen a sus concentraciones plasmaticas. Asi, el
principal andrégeno secretado, que es sintetizado en la zona reticular y se emplea como
marcador de la secrecion androgénica suprarrenal, es el sulfato de

dehidroepiandrosterona (DHEA-S).

Asi, en un 20-30 % de las mujeres con SOP han sido encontrados niveles
" 20 .
plasmaticos aumentados de DHEA-S.  El macanismo exacto por el que se produce
dicha elevacion permanece sin aclarar, aunque han sido relacionados tanto factores

: 21
propios de la suprarrenal como externos.

La secrecion androgénica suprarrenal ante su estimulo mas potente, la hormona

adrenocorticotrofina (ACTH), presenta una variabilidad individual importante, observando
. . e N 22 I
diferencias muy significativas de esa respuesta en individuos sanos.  Esta variabilidad

en la respuesta fisioldgica ante el estimulo con ACTH no aparece en la secrecién de
cortisol, cuya secrecion entre distintos sujetos es mucho mas homogénea. También ha
sido demostrada la existencia de una heterogeneidad en las concentraciones de DHEA-S
en funcién de la edad. Con estos datos, seria razonable plantear la posibilidad de que las
mujeres con SOP presentaran una predisposicion genética que desembocara en una
mayor sintesis de andrégenos suprarrenales. De hecho, en un estudio realizado en

hermanos de pacientes afectas del sindrome, se aprecid un aumento en las cifras
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plasmaticas de este androgeno.
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Entre los factores externos relacionados con la elevacion de DHEA-S
encontrariamos a los andrégenos ovaricos y la insulina, cuyas acciones seran detalladas
con posterioridad. En relacion a los androgenos ovaricos, es conocido que la supresion de

la esteroidogénesis ovarica mediante la administracion prolongada de analogos de GnRH

disminuye los niveles de DHEA-S en un 20-25 %, aunque sin llegar a normalizarlos.24

Por otro lado, las pacientes con SOP suelen asociar con frecuencia obesidad, con
una distribucion abdominal de la grasa, presentando un fenotipo similar al observado en
las pacientes con sindrome de Cushing. Este hecho ha motivado el estudio de posibles

alteraciones en la secrecion de cortisol que podrian formar parte de la fisiopatologia del
] . : . 25 : : . .
sindrome. En un estudio realizado por Rodin y cols.  ha sido sugerida la existencia de

un aumento en la actividad del enzima 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que
cataliza la formacion de cortisona a partir de cortisol. Este incremento en la actividad
conllevaria un hipotético descenso en los niveles de cortisol, con la consiguiente
respuesta compensadora de la ACTH que incrementaria su secrecion, y por lo tanto,
produciria también un mayor estimulo para la secrecion de andrégenos suprarrenales. Sin

embargo, estudios posteriores no han confirmado estos resultados, por lo que el papel

- . : . . 26
fisiopatoldgico del metabolismo del cortisol en el SOP permanece aun sin aclarar.

En resumen, la secrecion androgénica suprarrenal parece estar aumentada en las
pacientes con SOP, probablemente originada tanto por una predisposicion genética, como

por la accién de factores extrinsecos como los andrégenos ovaricos y la insulina.
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1.3.3. Alteraciones en la secrecién de gonadotrofinas

Inicialmente se considerd que la causa del aumento de producciéon de andrégenos
ovaricos era debida exclusivamente a una alteracién en la secrecion de LH, hormona
responsable de estimular la secrecion androgénica por parte de las células tecales,
incluyendo su elevaciéon plasmatica como criterio fundamental para del diagnéstico del

sindrome.

De hecho, las pacientes con SOP presentan alteraciones en la secrecion de LH,

gue consisten en un aumento en el nimero y en la amplitud de sus pulsos de liberacion.

Sin embargo, estas anomalias en su secrecion podrian deberse a alteraciones

primarias en la liberacion de la GnRH hipotalamica. Esta hormona, cuando presenta un
aumento en sus pulsos de liberacidén favorece la transcripcion y sintesis de LH, y por el
contrario, una disminucion en los mismos genera una mayor sintesis de FSH.28

A pesar de los estudios realizados hasta el momento, no se ha podido dilucidar si el
aumento en los pulsos de liberacién de la GnRH es producida por una anormalidad
intrinseca de esta hormona, o por una disminucién de la retroalimentacién negativa que
ejercen hormonas periféricas, en especial la progesterona, cuya disminucién plasmatica
en estas pacientes es un hallazgo frecuente debido a la existencia de ciclos menstruales
anovulatorios. Por ultimo, sefialar que en relacién a las alteraciones en la concentracion

plasmatica y en la liberacién de la FSH, no se han apreciado anomalias de interés.
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1.3.4. Alteraciones en el eje somatotrofo

Debido a que las primeras manifestaciones clinicas del SOP comienzan en la etapa
peripuberal, otro mecanismo fisiopatoldgico que se ha intentado relacionar con este
sindrome es el de la hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento similares

a lainsulina (IGFs).

La GH es una hormona hipofisaria de secrecion pulsatil, que actua
fundamentalmente a nivel hepatico estimulando la sintesis de los IGFs, que son las
hormonas que desencadenan los efectos biolégicos. Estos IGFs, son transportados por el
plasma por medio de las proteinas transportadoras de factores de crecimiento similares a

la insulina (IGFBP). Las acciones biolégicas son mediadas por la fraccion libre no unida a

. 29
estas proteinas.

La accion fundamental de los IGFs a nivel ovarico y suprarrenal consiste en el
aumento de la esteroidogénesis y secrecion androgénica, fundamentalmente mediadas a

través de su unidn con el receptor tipo 1.

En los estudios realizados hasta la fecha, los resultados han sido contradictorios.
En la mayoria de los trabajos, las concentraciones de GH son similares a los de la
poblacion sana, aunque se aprecian alteraciones en sus pulsos de secrecion

dependiendo de la existencia o no de obesidad, y por lo tanto, fundamentalmente
. . . .27 ., . L,
derivadas de las acciones de la insulina.  También ha sido demostrada una disminucion

de las concentraciones de las IGFBP, tanto del tipo 1 como del 3, que conllevaria un

aumento de biodisponibilidad de los IGFs, y por lo tanto, un incremento en sus acciones

biolc')gicas.30
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Por lo tanto, aunque cabe plantear la posibilidad de la existencia de alteraciones en
este eje y una posible relacion con la fisiopatologia del SOP, el papel desempefiado por

este eje hormonal permanece aun sin dilucidar.

1.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SOP comienzan a aparecer de forma
caracteristica en la etapa peripuberal, aunque ha sido descrito que la existencia de
pubarquia prematura, definida como la aparicion de vello pubico en nifias menores de 8

afios, podria predisponer a padecer SOP tras la pubertad, y ser por lo tanto la primera
: - L . 31 . .
manifestaciéon cronoldgica del sindrome. Estos sintomas derivan tanto del

hiperandrogenismo como de la resistencia insulinica que presentan estas pacientes.

Las alteraciones menstruales, en forma de oligo o amenorrea, suelen ser las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, y son consecuencia de la existencia de ciclos
anovulatorios en estas pacientes. La polimenorrea, definida como la existencia de ciclos
menstruales en un periodo de tiempo inferior a 26 dias, no es una manifestacion habitual,
pero que en ese caso obligaria a descartar existencia de hiperplasia de endometrio

mediante biopsia endometrial.

En la mayoria de las ocasiones, la siguiente manifestacion clinica en aparecer es el
o , : . 32
hirsutismo, que esta presente en aproximadamente el 60-80 % de las pacientes.  El

hirsutismo se define por la existencia de pelo terminal en zonas corporales dependientes

de androgenos, y aunque existen distintos métodos para su cuantificacion subijetiva, la
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mas extendida es la escala de Ferriman-Gallwey modificada, considerandose

patolégico una puntuacion superior a 7. (Figura 6)

Otros signos de hiperandrogenismo menos frecuentes que los anteriores serian la
alopecia de patron masculino (de predominio frontoparietal), y el acné, cuando aparece
mas all4 de la segunda década de la vida. Sin embargo, signos de virilizacion grave como
la clitoromegalia y el incremento de la masa muscular y los de desfeminizacién, como la
atrofia mamaria, son excepcionales en el SOP, y obligarian a descartar la existencia de un

tumor productor de andrégenos.

Otra manifestacion clinica derivada del hiperandrogenismo y de los ciclos

. . . : - 34 .
anovulatorios resultantes es la existencia de infertilidad.  Ademas parece que estas
pacientes presentan un mayor riesgo de aborto espontaneo durante el primer trimestre de

. , 35
embarazo, aunque su origen no esta aclarado.

La existencia de oligoovulacion, que impide la secrecion lutea de progesterona y
por tanto la inhibicion de la proliferacidn endometrial que ejerce dicha hormona, junto a la
frecuente coexistencia de obesidad en un 50-75%, que favorece la conversién de

androgenos a estrogenos, conlleva que las pacientes con SOP presenten un riesgo de
. : . . 36 .
presentar cancer de endometrio superior al de la poblacion general. ~ Una posible

asociacion con el cancer de mama y ovario no ha podido ser demostrada hasta el

momento.
En cuanto a las manifestaciones metabdlicas, la existencia de obesidad (IMC >30)
es uno de los signos fisicos mas relevantes, apreciandose en mas del 50 - 75 % de las

. 37 : : e
pacientes. La obesidad de estas pacientes presenta una distribucion central de la
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grasa, que desemboca en el empeoramiento o aparicion de resistencia insulinica,
manifestacion esta Ultima caracteristica del SOP. Como consecuencia de la resistencia
insulinica y de la obesidad, manifestaciones clinicas asociadas como las alteraciones en
el metabolismo hidrocarbonado, dislipemias e hipertension arterial son frecuentes en este
sindrome. Otra entidad que presenta una mayor incidencia en estas mujeres es el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Aunque su etiologia en el SOP no sea

conocida, parece que el mayor predictor para su desarrollo es la resistencia insulinica,

. . . . . . 38
mas que la propia obesidad o los niveles de androgenos circulantes.
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Figura 6: Valoracién del grado de hirsutismo mediante la escala de Ferriman-
Gallwey modificada. Adaptado de referencia (33)

Es importante sefialar que las manifestaciones clinicas de las pacientes con SOP,
no solo quedan limitadas a la aparicion de determinados sintomas o signos fisicos. Estas
pacientes presentan también alteraciones psicolégicas y emocionales, que en la mayoria
de las ocasiones son subestimadas, y que vienen derivadas de la aparicién de sintomas
derivados del hiperandrogenismo vy la infertilidad. No hay que olvidar que los sintomas del
SOP, como el hirsutismo, acné y el mayor riesgo de infertilidad, comienzan a manifestarse

en la etapa peripuberal, aumentando en intensidad de forma progresiva. De hecho, ya
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han sido descritas en estas pacientes una disminucién en la calidad de vida, bienestar
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psicosocial y satisfaccién sexual en relacidn a mujeres sanas.

Para concluir, se debe incidir en el hecho de que la prevalencia de las distintas
manifestaciones clinicas del SOP varia en funcion del area geografica y de la etnia de las
pacientes estudiadas. Asi, las pacientes con SOP en Espafia presentan un menor grado
de obesidad que las estadounidenses, y las pacientes asiaticas un menor grado de

hirsutismo y obesidad. En México es mayor el porcentaje de obesidad e hirsutismo en

comparacion con Espafia y Estados Unidos siento 75% en ambos casos.

1.5. Diagnéstico

El diagnostico del SOP es fundamentalmente clinico, aunque para su confirmacion
sea preciso el descartar otras patologias que asemejan sus manifestaciones clinicas,
como la hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal congénita en su forma no clasica, y

los tumores secretores de androgenos.

Uno de los requisitos fundamentales para su diagnostico es la presencia de oligo-
ovulacion. Para confirmar dicha alteracion, es necesaria la determinacion de progesterona
sérica entre el dia 19 y 21 del ciclo menstrual, considerandose patolégica una
concentracion inferior a 4 ng/mL. Otra manera de llegar a confirmar la oligoovulacion,
consistiria en confirmar la ausencia de elevacién de la temperatura corporal central de
aproximadamente 0.3 oC que se produce en los 2 dias posteriores a la ovulacion, y se

mantiene hasta la siguiente menstruacion.
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Aunque la existencia de hiperandrogenismo clinico en la exploracion fisica, es
decir, la presencia de hirsutismo o acné, sean suficientes para confirmar el diagnéstico, es
conveniente la realizacion de un perfil hormonal. Esta evaluacion debe ser realizada en la
fase folicular precoz, entre el 3-80 dia del ciclo menstrual, incluyendo en la misma la
determinacién de androgenos como la testosterona total, androstendiona, DHEA-S y de la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). No es recomendable la medicion
directa de la testosterona libre salvo si se dispone de técnicas exactas, ya que su
determinacion con los meétodos habitualmente empleados en la préactica clinica
(radioinmunoensayo directo), resulta imprecisa. Es preferible calcular la concentracion de
testosterona libre de una forma indirecta, a partir de las concentraciones de testosterona
total y globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).41

También es necesario descartar distintas patologias para confirmar el diagndstico
de SOP. Para la hiperprolactinemia es suficiente con su determinacion basal, aunque no
ocurre de igual forma con los tumores secretores de androgenos. Aunque clasicamente,
una elevacion importante en las cifras plasmaticas de andrégenos obligaba a descartar su
presencia mediante técnicas de imagen, parece mas sugerente de esta patologia la

existencia de un cuadro clinico de aparicibn brusca o rapidamente progresivo,
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acompafado de signos de virilizacion y/o desfeminizacion.

La hiperplasia suprarrenal congénita en su forma no clasica por déficit de 21-

hidroxilasa es una patologia que cursa con alteraciones menstruales y sintomas de
hiperandrogenismo al igual que el SOP, y cuyo diagndstico se realiza con la determinacion
de la 17-OH-progesterona en fase folicular. En caso de presentar una concentracion

superior a 2 ng/mL, como norma general, es precisa la realizaciéon de un test de
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estimulacién con ACTH para confirmar o descartar el diagnéstico. ~ Sin embargo, en un
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estudio realizado recientemente en poblacion espafiola, se ha observado que el valor de
corte mas apropiado para el despistaje de esta enfermedad es 1,72 ng/dL, presentando
una sensibilidad y especificidad del 100 % y 88,6 %, respectivamente, con un valor del
area bajo la curva ROC de 0,97.44

Finalmente sefalar, que con las modificaciones introducidas en los Ultimos
consensos sobre el SOP, seria precisa la realizacion de una ecografia, a ser posible

transvaginal, para demostrar la existencia de una imagen compatible con morfologia

L . ,. 5
ovarica poliquistica.

1.6. Tratamiento

Dado que las manifestaciones clinicas que acompafian al SOP son variadas y que
en la etiopatogenia del sindrome influyen varios factores, las medidas terapéuticas deben
ser realizadas desde un abordaje global, incluyendo un tratamiento dietético con
modificaciones en el estilo de vida, asi como una terapia farmacolégica, siendo los mas
habitualmente empleados, los anticonceptivos orales (ACOS) y los sensibilizadores a la

accion de la insulina.

1.6.1. Dieta y modificaciones en el estilo de vida

La mayoria de las pacientes con SOP presentan cierto grado de sobrepeso u
obesidad, siendo este exceso de peso el mayor responsable de la existencia de

resistencia insulinica, hiperinsulinismo y de sus consecuencias clinicas. Por este motivo,
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una dieta hipocalérica encaminada a la pérdida mantenida de peso debe ser uno de los

tratamientos indispensables en las pacientes con SOP que asocian exceso ponderal.

Existen multitud de estudios encaminados a valorar las modificaciones en los
parametros bioquimicos y clinicos en estas mujeres tras la pérdida de peso con la
realizacion de dietas hipocaldricas. Asi, se ha confirmado una mejoria tanto en el perfil
hormonal y lipidico, con un aumento en la sensibilidad a la insulina, una disminucion en
los niveles de androgenos circulantes y un aumento de la SHBG, como en las

manifestaciones clinicas, apareciendo una regularizacion de los ciclos menstruales, un
. . . . 45

aumento en el nimero de ciclos ovulatorios y de la tasa de fertilidad. = De hecho, la

pérdida de peso ha demostrado una disminucién en la actividad del citocromo CYP17,

: : ] . , . 46 :
enzima relacionada la sintesis de andrégenos en el ovario, ~ obteniendo como resultado

. ; . . o . 47
una mejora tanto de parametros bioquimicos y psicoldgicos en estas pacientes.

En estos estudios, los efectos obtenidos se producen en un corto periodo de
tiempo y las dietas empleadas son hipocaléricas, con la distribucién habitualmente
recomendada de los principios inmediatos, es decir, un 55-60 % de las calorias totales
ingeridas en forma de hidratos de carbono, un 15 % de proteinas, un 30 % de grasas,

evitando el consumo de &cidos grasos saturados, y fomentando un aumento en el
.48 . L . - .
consumo de fibra. = Aunque en la actualidad estan siendo aplicadas distintas dietas

encaminadas a la pérdida de peso con una distribucion diferente en los principios
inmediatos, el Unico trabajo realizado hasta el momento en pacientes con SOP a las que

se les administraba una dieta hiperproteica (30 % de la ingesta caldrica en forma de
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proteinas), no ha producido ningun beneficio clinico afiadido.
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Es importante sefalar, que la mayor dificultad del tratamiento del sobrepeso u
obesidad es el mantenimiento a largo plazo de la pérdida de peso. Para la obtencion de
este objetivo es fundamental el apoyo y asentamiento de las modificaciones del estilo de
vida. De hecho, en un estudio realizado en pacientes con SOP en los que el tratamiento
se encontraba dirigido a los cambios en el estilo de vida, con una minima pérdida

ponderal del 2-5 % del peso, se observo la restauracion de los ciclos ovulatorios y un

50
aumento de la tasa de embarazos.

Hasta la fecha, los beneficios alcanzados sélo con la realizacion de ejercicio fisico

no han sido casi evaluados, y en el Unico realizado hasta el momento se observé una
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disminucién subjetiva del acné y una regularizacion de los ciclos menstruales.

Aungue las modificaciones del estilo de vida y la pérdida de peso constituyan un
papel prioritario en el tratamiento de las pacientes con SOP obesas, es razonable plantear
gue incluso las pacientes con normopeso puedan experimentar beneficios. Esto es
debido, a que en este Ultimo grupo de pacientes también puede existir resistencia
insulinica asi como un aumento de grasa visceral en relacién a pacientes delgadas sanas.
Ademas, la realizacion diaria de ejercicio fisico ha demostrado un aumento de la

captacion de glucosa en tejidos periféricos, una mayor sensibilidad a la insulina en el

musculo estriado, ayundando a la vez al mantenimiento del peso corporal.

1.6.2. Farmacos sensibilizadores a la insulina

Durante los ultimos afios, los farmacos que actian aumentando la sensibilidad a la

insulina, y por lo tanto disminuyendo la hiperinsulinemia, han sido propuestos como un
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posible tratamiento para las pacientes con SOP. La razén fundamental es el papel
determinante que desarrolla la resistencia insulinica en la patogenia del SOP, y la
existencia de resistencia insulinica en casi todas las pacientes obesas y en casi la mitad

de las delgadas. Los farmacos mas empleados son la metformina y las tiazolidinedionas.

a) Metformina

La metformina, farmaco perteneciente al grupo de las biguanidas, cuya principal
indicacion es el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2, es el mas conocido y
empleado en el SOP. Es considerado como un farmaco sensibilizador a la insulina, dado
gue disminuye las concentraciones de glucosa sin aumentar la secrecion de insulina. Este
efecto es obtenido al disminuir la produccién de glucosa hepética, la glucogenolisis, y al

aumentar la captaciéon de glucosa en el muasculo estriado y en el tejido adiposo,

_— . : .51
disminuyendo la absorcion de glucosa en el intestino.

Existen multiples estudios que han valorado la eficacia de la metformina en
pacientes con SOP y sus beneficios tanto en parametros bioquimicos como en las

manifestaciones clinicas. Asi, ha demostrado ser eficaz a la hora de disminuir los niveles
. ) , . ., 52
de insulina, glucosa y andrégenos, produciendo también un aumento de la SHBG. ~ En

relacion a las manifestaciones clinicas, se ha apreciado una regularizacion de los ciclos

menstruales, dato que indica de manera indirecta la restauracion de ciclos ovulatorios,

- L : ... 53
existiendo resultados contradictorios en cuanto a la mejora del hirsutimo.

Los beneficios del tratamiento con metformina también afectan a la funciéon

reproductiva. Su administracion en estas pacientes ha sido relacionada con un aumento
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de la ovulacion inducida con clomifeno, un incremento de la tasa de embarazos, tanto

espontaneos como los obtenidos por técnicas de fecundacién, e incluso parece disminuir

o : , , . 54
la incidencia de abortos espontaneos durante el primer trimestre.

También se ha planteado la posibilidad de que con la combinacién del tratamiento

dietético con metformina se podrian obtener beneficios adicionales, resultados que han
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sido confirmados en el Unico estudio realizado hasta el momento.

Por estas razones, la metformina puede ser considerada como un agente
terapéutico en mujeres con SOP, especialmente en el grupo de pacientes que asocien

obesidad, y en aquellas con deseo genésico.
b) Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas constituyen un grupo farmacol6gico que actian como
ligandos selectivos de los receptores activados por el proliferador de peroxisomas tipo y
(PPAR-y). Estos receptores se expresan fundamentalmente en el tejido adiposo, y en
menor medida, en las células B—pancreéticas, macréfagos y endotelio vascular. Estos
farmacos producen un aumento en la sensibilidad insulinica especialmente por sus
acciones en el tejido adiposo, al aumentar la diferenciacién de adipocitos e incrementar la
captacion de acidos grasos libres, y de este modo facilitar la accion de la insulina en otros

organos como el higado y el musculo estriado, aumentando por tanto la captaciéon de

56
glucosa.

En la mayoria de los estudios llevados a cabo con estos farmacos en mujeres con
SOP se empled la troglitazona, farmaco que fue retirado hace afios debido a su

hepatotoxicidad. El tratamiento con este farmaco se acompafiaba en estas pacientes con
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una disminucioén en las concentraciones de insulina, glucosa y andrégenos, elevacion de

la SHBG, disminucién del hirsutismo, restauracién de ciclos ovulatorios y una mayor

. . - . 54
respuesta a la induccion de la ovulacion con clomifeno.

En la actualidad, disponemos para el uso terapéutico de la rosiglitazona y la
pioglitazona. Como el mecanismo de actuacion es similar a la troglitazona, y aunque los
estudios encaminados a demostrar sus efectos en las pacientes con SOP son escasos,
los beneficios que se obtienen son similares.57’58

En relacién a sus acciones en endotelio y tejido adiposo, los estudios centrados en
la respuesta inflamatoria y endotelial son abundantes, y se ha podido apreciar que el
tratamiento con estos farmacos disminuye los niveles del inhibidor de la activacion del

plasmindgeno tipo-1 (PAI-1) y que se mejora la vasodilatacion dependiente de endotelio.
4 . . . . . e
Sin embargo, a diferencia de la metformina, las tiazolidinedionas presentan efectos

teratogénicos.

En cuanto al tratamiento combinado con metformina, en los 2 estudios realizados
hasta el momento no se ha apreciado una mejoria significativa que permita recomendar

esta asociacion.

Como conclusion, el tratamiento con este grupo farmacoldgico quedaria limitado a
aquellas pacientes con SOP vy resistencia insulinica, especialmente las que presenten

obesidad, en caso de contraindicacion o intolerancia con metformina.
1.6.3. Anticonceptivos orales

Estos farmacos han sido los mas empleados hasta el momento en el tratamiento
del SOP. Dentro de este grupo, se prefieren aquellos que presentan en su composicién un
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progestageno sin actividad androgénica o con actividad antiandrogénica. La mayor
experiencia deriva de los estudios en los que se ha empleado una combinacion de

etinilestradiol y acetato de ciproterona.

Su mecanismo de actuacion consiste en la supresion de secrecion de LH,
inhibiendo la produccion de andrégenos ovaricos, y en la estimulacion de la sintesis de
SHBG a nivel hepéatico. Las mejorias clinicas y analiticas observadas en las pacientes con
SOP durante su empleo consisten en una disminucion de los andrégenos circulantes,

aumento de la SHBG, disminucién del hirsutismo y la regularizacion de los ciclos
59 - . L . ,
menstruales.  Este ultimo aspecto conllevaria una disminucion del riesgo de cancer de

endometrio al evitar el desarrollo de hiperplasia endometrial.

Dados los efectos secundarios de estos farmacos en poblacion sana, podrian
existir algunas consecuencias negativas derivadas de su empleo como son las
alteraciones en el perfil lipidico y un empeoramiento de la resistencia insulinica. Sin
embargo, existen resultados contradictorios al respecto, encontrando incluso una mejoria

en ambos parametros o una ausencia de efectos beneficiosos en las pacientes con SOP.
0 - . . .
De hecho, en un ensayo clinico realizado en pacientes con SOP, que recibieron

tratamiento con etinilestradiol mas acetato de ciproterona o metformina, se aprecio en las
pacientes del primer grupo una mejoria del perfil lipidico que consistia en un aumento de

la apolipoproteina A-1 y HDL-colesterol, sin disminuir la sensibilidad a la insulina, aunque

o : . . . .59
se objetivo un leve incremento en las cifras de presion arterial.

El tratamiento combinado con metformina no aporta beneficios en relacién a la
resistencia insulinica, por lo que no existen suficientes evidencias para recomendar su

asociacion.
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De cualquier modo, parece que el tratamiento con ACOS es el de primera eleccién para
disminuir la clinica derivada del hiperandrogenismo en aquellas pacientes sin deseo de

gestacion.

1.6.4. Otros tratamientos.

Aunque los farmacos mencionados con anterioridad son los mas utilizados en la

practica clinica habitual, existen otras alternativas terapeuticas.

a) Antiandrogenos

El empleo de este grupo farmacoldgico ha sido dirigido hacia la mejora de las

manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo, en especial, del hirsutismo.

El acetato de ciproterona es un inhibidor competitivo de la unién de la testosterona
al receptor androgénico. Su mayor eficacia la presenta en la mejora del hirsutismo y se

puede administrar en combinacién con ACOS en casos de hirsutismo grave.

La flutamida es un potente antiandrégeno no esteroideo que ha demostrado
eficacia en el tratamiento del hirsutismo. Ademas, estudios realizados con este farmaco
en pacientes con SOP en monoterapia, ha demostrado la mejoria tanto del perfil
androgénico como de la sensibilidad a la insulina. De hecho, en un estudio se sugieren
efectos metabdlicos aditivos beneficiosos, al administrarlo en combinacién con la
metformina. Sin embargo, al presentar como efecto secundario la hepatotoxicidad y al ser
un farmaco potencialmente teratogénico, no parece recomendable su empleo de forma

rutinaria.

La espironolactona, farmaco empleado habitualmente en Estados Unidos, actla
como un antagonista de la aldosterona, presentando ademas actividad antiandrogénica al

administrarse en altas dosis. Su efecto secundario mas habitual es el sangrado vaginal
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secundario a sus propiedades progestagenas. Al presentar también efectos teratogénicos,

su empleo so6lo estaria indicado en combinacion con los ACOS.

El finasteride, inhibidor de la enzima 5-alfa reductasa tipo 2, que cataliza la

. - L . 61
formacion de dihidrotestosterona, ha presentado una eficacia similar a los anteriores.

b) D-chiro inositol

Este farmaco actia como mediador celular de las acciones de la insulina,
favoreciendo el metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa. En pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 se ha apreciado una disminucién en la excrecién urinaria del
mismo y ha sido relacionado con la existencia de resistencia insulinica. Los efectos que
se han observado tras su administracion en mujeres con SOP, consisten en un aumento

de la sensibilidad insulinica, una disminucién de los andrégenos circulantes y una
o . 62 .
regularizacion de los ciclos menstruales. A pesar de este resultado, los estudios con

este farmaco son muy escasos y no se recomienda su empleo de forma habitual.
c¢) Eflornitina

Este farmaco es empleado como tratamiento topico del hirsutismo facial,
independientemente de la etiologia del mismo. Actia sobre el enzima ornitina
decarboxilasa, inhibiendo el crecimiento del pelo. Precisa del mantenimiento del

tratamiento de forma indefinida, y no suele ser empleado al preferirse técnicas depilatorias

o .. 63
definitivas como la electrolisis.

d) Glucocorticoides
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Algunas de las pacientes con SOP sélo presentan elevacion de androgenos
suprarrenales. El unico empleo justificado de estos farmacos seria en aquellas mujeres

. . . . 63
gue no experimentan una mejoria clinica y analitica con el tratamiento con ACOS.

e) Analogos de somatostatina

La somatostatina es una hormona que entre sus multiples acciones bioldgicas,
disminuye la respuesta de LH a GnRH e inhibe la secrecién de GH y de insulina. La
administracion de analogos de somatostatina en mujeres con SOP ha demostrado un

aumento de la sensibilidad insulinica, una disminucion de la IGF-1 y andrégenos
: ] . .64 _.
circulantes, asi como un aumento de los ciclos ovulatorios. Sin embargo, dado el coste

del tratamiento prolongado y la existencia de otros tratamientos eficaces y bien tolerados,

no se recomienda su empleo en este grupo de pacientes.
f) Agonistas de la GnRH

Estos farmacos, administrados de forma crénica, suprimen la liberaciébn de
gonadotrofinas, y secundariamente, la secrecion de andrégenos y estrogenos por el
ovario. Sin embargo, producen sintomas derivados del hipoestrogenismo, por lo que en

caso de ser administrados, deben ser empleados junto a los ACOS, por lo que no es un

. . . : 65
tratamiento de primera linea en estas pacientes.

2. PAPEL DE LA RESISTENCIA INSULINICA EN EL SINDROME DEL OVARIO

POLIQUISTICO

2.1. Definicion y métodos de determinacién de la resistencia insulinica
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La resistencia insulinica se puede definir como la existencia de una respuesta
disminuida de los 6rganos y tejidos diana a las acciones de la insulina. Como
consecuencia de su existencia, se desarrolla un mecanismo compensador consistente en
el aumento de secrecion de insulina por las células  pancreaticas, es decir, se produce

una situacion de hiperinsulinismo, para mantener la glucemia dentro de la normalidad.

La importancia actual del diagndéstico de la resistencia insulinica reside en que su
aparicion ha sido relacionada con la existencia de una serie de alteraciones metabdlicas
gue conducen a un mayor riesgo cardiovascular. Entre las alteraciones metabdlicas mas
significativas, se encuentran la diabetes mellitus, dislipemia e hipertension arterial. En los
ultimos afios, numerosos estudios han relacionado la existencia de resistencia insulinica
con otras anomalias que estan involucradas con los fendnemos arterioscleréticos, como la
trombogénesis, la disfuncion endotelial y la inflamacion crénica. Todas estas alteraciones

metabdlicas asociadas a la resistencia insulinica, constituirian el denominado sindrome

.. 66
metabdlico.

Hasta el momento se han intentado desarrollar distintos métodos de cuantificacion

de la resistencia insulinica. El método considerado como “patrén oro” es el denominado
clamp” euglucémico hiperinsulinémico.  Este método se realiza mediante una perfusion

intravenosa continua de insulina con la que se mantienen concentraciones de la misma
superiores a las fisioldgicas en una situacién de ayuno, administrandose al mismo tiempo
glucosa para mantener unos niveles de glucemia previamente fijados. Posteriormente se
realizan mediciones de glucemia de forma repetida, de tal forma que si se aprecia una
disminucién de glucemia plasmatica se incrementa la infusién de glucosa hasta alcanzar
de nuevo niveles estables. De esta forma, cuanto mayor cantidad de glucosa se deba

administrar al individuo, mayor sensibilidad a la insulina presentara y viceversa. Con este
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método, si empleamos glucosa marcada con un trazador, es posible cuantificar de forma
independiente la sensibilidad insulinica a nivel hepéatico y en tejidos periféricos,
fundamentalmente el musculo estriado. Sin embargo, esta técnica es compleja en su
metodologia y requiere de personal experimentado en su realizacion, con lo que su

empleo queda reservado para estudios experimentales.

Otro método para determinar la sensibilidad insulinica es el denominado Modelo
. 68 . :
Minimo de Bergman. — En este caso, se realiza una sobrecarga intravenosa de glucosa, y

se obtienen multiples muestras de glucosa e insulina durante un periodo de tiempo de 3
horas. La concordancia con el clamp es imperfecta, y presenta el incoveniente de una
disminucién de su precision en personas diabéticas, por lo que su uso no ha sido

extendido en la practica clinica.

El método mas empleado en la actualidad por su sencillez, es el Homeostasis
69 - .
Model Assessment (HOMA). = Se basa en modelos matematicos, y para su calculo es

suficiente con la determinacién basal de glucosa e insulina plasméticas. Ha demostrado
una correlacién aceptable con el método de referencia, pero su mayor critica reside en
gue este modelo asume que la sensibilidad hepéatica y de tejidos periféricos es
equivalente, hecho que no sucede en la realidad. Derivado de éste, surgié posteriormente

el denominado “Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index” (QUICKI), que no aporta

: , . .70
ninguna ventaja en relacion al anterior.

Para poder aplicar en la practica clinica habitual un método sencillo de estimacién
de la RI, se postulo el empleo del cociente glucosa/insulina. Aunque ha demostrado una

buena correlacion en mujeres con SOP obesas, su escasa fiabilidad en mujeres con

45



normopeso hace que su utilizacion para cuantificar la Rl en estas pacientes sea poco

71
recomendable.

En los ultimos afios, se han intentado aplicar distintos métodos de cuantificacion de
la sensibilidad insulinica a partir de la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa
(SOG). Entre estos, el que ha demostrado una mejor correlacion con el clamp (r = 0,73),
ha sido el propuesto por Matsuda y cols., denominado indice de sensibilidad insulinica
compuesto (composite-ISI). Para su calculo se emplean las concentraciones de glucosa e
insulina basales y a los 30, 60, 90 y 120 minutos de la SOG.72

Por otro lado, para determinar de manera indirecta la existencia de Rl , también se
han intentado relacionar distintas variables antropométricas y parametros bioquimicos.
Asi, se han intentado relacionar el aumento del indice de masa corporal (IMC), indice
cintura-cadera (ICC), perimetro abdominal, concentraciones plasmaticas de triglicéridos, y
la disminucién de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de la SHBG. Cuando coexisten
en un mismo paciente estas alteraciones, la probabilidad de que ese individuo presente

resistencia insulinica son muy elevadas.

Como conclusion, existen multiples métodos para cuantificar la sensibilidad a la

insulina, siendo el mas exacto demasiado complejo en su realizacién e impracticable

para la aplicacion en estudios epidemiolégicos, prefiriéndose para este tipo de estudios el

HOMA 'y composite-1SI.
2.2. Etiopatogenia de la resistencia insulinica en el sindrome del ovario poliquistico

La resistencia insulinica parece desempefiar un papel determinante en la

etiopatogenia del SOP. Su prevalencia en este sindrome, estimada mediante HOMA, es
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del 64 %. ~ Sin embargo, su existencia puede verse notablemente incrementada por la

coexistencia de obesidad. El exceso de grasa, fundamentalmente cuando existe una
disposicion visceral de la misma, se encuentra intimamente relacionada con la aparicion

de RI, de tal forma que la practica totalidad de las pacientes con SOP obesas la presentan

en mayor o menor medida.

Un estudio demostrativo de la existencia de RI en estas pacientes, fue el realizado
por Dunaif y cols., ~ en el que se determind la sensibilidad insulinica a través del “clamp

euglucémico hiperinsulinémico en un grupo de pacientes obesas y delgadas con SOP, en
relacion a un grupo de mujeres sanas. En los resultados se apreciéo una mayor Rl en las
pacientes obesas, pero también en el grupo de pacientes delgadas en relacion a las
controles. Este dato demuestra que la existencia de Rl es potenciada por la obesidad,
pero independiente de ésta y de la composicién corporal. Sin embargo, aunque en la
mayoria de los estudios realizados en Norteamérica las pacientes delgadas con SOP
presentan RI, no en todos los estudios europeos se confirman estos resultados. Este

hecho podria estar justificado por la diferente poblacion estudiada, ya que factores

. " - o . 76
étnicos, genéticos y nutricionales pueden influir en el desarrollo de la misma.

Con posterioridad, diversos estudios han sido dirigidos a encontrar las alteraciones
responsables que desencadenan la RI, con especial énfasis en las anomalias en el

receptor de insulina, en la unién insulina-receptor y a nivel post-receptor.

El receptor de insulina es un heterotetramero compuestos por 2 dimeros a y f3,
unidos por 2 puentes disulfuro. La subunidad a presenta una localizacion extracelular y
contiene el lugar de union al ligando, mientras que la subunidad-B en su region

citoplasmica presenta una proteina con actividad tirosinquinasa, siendo codificadas cada
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una de las subunidades por genes distintos. Esta proteina es activada por la fosforilacion

de residuos de tirosina, mediados por la unién de la insulina al receptor. (Figura 7)

Insulin
Receptor

Figura 7: Estructuray mecanismo de accién del receptor de insulina. Reproducido de
referencia (77)

Esta activacion produciria a su vez la fosforilacion de residuos de tirosina de los
sustratos del receptor de insulina tipos 1 y 2 (IRS-1 y 2), que uniéndose a distintas
moléculas inducirian las distintas sefiales de transduccion, desencadenando una serie de

reacciones en cascada que finalizaran con la aparicion de los distintos efectos biolodgicos
. .77, . ] . , .
de la insulina. ~ (Figura 8) Estas diferentes vias metabolicas presentan una importancia

relevante, ya que si bien las pacientes con SOP presentan Rl en 6rganos como el higado,
grasa y musculo estriado, no presentan anomalias en su accidén en otros de especial
importancia en la patogenia del sindrome, como ovario, hipdfisis y suprarrenal, y por lo

tanto podria justificar la distinta respuesta de estos 6rganos ante la accidon de la insulina.

Hasta el momento, los estudios dirigidos a encontrar alteraciones genéticas en el
receptor de insulina en estas pacientes no han apreciado anomalias significativas.

Tampoco ha podido demostrarse alteraciones en la union de la insulina al receptor,
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aunque se han encontrado una disminucion en el nimero de receptores en los adipocitos

de estas pacientes.

En la actualidad, se cree que el defecto fundamental que presentan estas
pacientes se encuentra en la sefializacion post-receptor. Inicialmente se postulé que en el
50 % de las mujeres con SOP, la resistencia insulinica era debida a la fosforilacién de los

residuos de serina del receptor, que secundariamente, producirian una inhibicion de la
actividad tirosinquinasa con la consiguiente disminucion de sus efectos bioldgicos.

Ademas, esta fosforilacion estimularia la actividad del enzima CYP17, que aumentaria la
sintesis de andrégenos. Sin embargo, este mecanismo no justificaria la existencia de RI
en el restante 50 % de las pacientes, y en estudios posteriores no se han logrado

confirmar dichos resultados.
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Figura 8: Efectos biolégicos de lainsulina en funcion de las distintas vias de
transduccidn tras su union al receptor. Reproducido de referencia (77).
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Otra alteracidbn encontrada en estas pacientes es una disminucion de los
transportadores de glucosa GLUT4 en adipocitos, que indicarian también la existencia de
un defecto a nivel post receptor. Sobre este aspecto también podria colaborar la

diferencia en la expresion de genes en el tejido adiposo visceral observado en mujeres

obesas con o sin SOP.79

Ademés, otro mecanismo candidato a desencadenar una disminucién en la
sensibilidad insulinica es el propio hiperandrogenismo caracteristico de estas pacientes.
El papel que ejercen los androgenos a este respecto resulta controvertido. Es conocida la
capacidad de la testosterona de desarrollar resistencia insulinica en el musculo estriado
debido a un aumento de fibras musculares tipo 2, que son menos sensibles a la insulina.
Sin embargo, tratamientos que consiguen normalizar los niveles de andrégenos, como el

tratamiento prolongado con agonistas de la GnRH o incluso la anexectomia bilateral, no

consiguen normalizar la sensibilidad a la insulina. Por otro lado, los andrégenos

podrian relacionarse con la etiopatogenia de la resistencia insulinica al actuar como un
factor favorecedor para el acimulo de grasa abdominal. Asi, el exceso androgénico
durante la vida fetal y la infancia parece determinar el desarrollo de obesidad de

predominio abdominal y de sus comorbilidades metabdlicas asociadas posteriormente en

la vida adulta.74

Ademéas de estos posibles mecanismos que generan RI, existen factores
ambientales que podrian inducir su desarrollo. Entre estos, la obesidad desempefiaria un
papel fundamental. Es bien conocido que la obesidad, en especial cuando presenta una

distribucion visceral, genera la aparicion de resistencia insulinica. Aunque los mecanismos
50



patogénicos no estén del todo aclarados, su aparicion parece relacionada con los acidos
grasos libres (AGLs) y con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). En situaciones de
obesidad visceral se produce un aumento en la liberacion de AGLs, que alcanzan el

higado a través del flujo portal disminuyendo la extraccion hepatica de glucosa,
: . : . . , ., . 82
incrementando la sintesis de lipoproteinas y estimulando la neoglucogénesis.  Por su

parte, el TNF-a, cuyos niveles se encuentran elevados también en la obesidad, produce
una fosforilacién de los residuos de serina del IRS-1, que conlleva una disminucién de su

actividad tirosinquinasa, produciendo una alteracion en las reacciones en cascada que

o . .83
desencadenan los efectos biologicos de la insulina.

Para concluir, los mecanismos exactos por los que se produce la resistencia
insulinica en el SOP no son del todo bien conocidos, aunque existen indicios de la
existencia de cierta predisposicion genética y la influencia de factores ambientales, que

justificarian dicha asociacion.
2.3. Alteraciones hormonales derivadas de la resistencia insulinica

Independientemente del mecanismo por el que se origine la resistencia insulinica,
se produce una respuesta compensadora pancreatica que consiste en la aparicion de
hiperinsulinismo. La insulina no sélo presenta efectos biolégicos en el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas y grasas, sino que también afecta a distintas glandulas, motivo

por el que podria influir en la patogenia del SOP.
2.3.1. Insulina y ovario

Aunque inicialmente se penso que la insulina realizaba sus acciones en el ovario a

través de su union con los receptores para los IGFs, posteriormente se confirmé la
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existencia de receptores propios tanto en las células tecales como de la granulosa.
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Estudios in vitro han demostrado que la insulina podria ser considerada como una
“co-gonadotrofina” al facilitar las acciones de la LH. Entre sus acciones destacan la
estimulacion de la proliferacion de células tecales, el estimulo de la secrecion de

androgenos estimulada por la LH, el aumento de la actividad del citocromo CYP17, y el
. 29 . : . .
aumento del niamero de receptores de LH y del IGF-1.  Ademas, la insulina podria

presentar también acciones sobre las células de la granulosa, aumentando la sensibilidad
de estas células a la FSH, que conllevaria un incremento en el nimero y crecimiento de
foliculos y del volumen ovarico, hallazgos, por otro lado, muy caracteristicos de las
. 84,85

mujeres que presentan SOP.

La administracion de insulina intravenosa en los estudios in vivo no ha demostrado
de forma inequivoca producir una elevacion de los niveles plasmaticos de androgenos,
aunque esta posibilidad se confirma de una manera indirecta con los tratamientos

encaminados a aumentar la sensibilidad insulinica, que al disminuir las cifras de insulina,

. o . " . 29
inducen una disminucion de los niveles plasmaticos de andrégenos.

2.3.2. Insulina y gonadotrofinas

Las acciones de la insulina sobre la hipofisis resultan mas controvertidas. Aunque
estudios in vitro realizados en ratas han demostrado que la insulina induce un aumento de
la liberacién de LH y FSH basal y estimulada por GnRH, en los estudios in vivo se
observa una correlacion inversa entre los niveles de insulina y la secrecidén de LH. Asi, en
el estudio més exhaustivo realizado hasta la fecha, en el que se comparoé la secrecion de
LH en pacientes obesas y delgadas con SOP comparadas con un grupo control pareadas
por peso se encontraron datos llamativos. Las pacientes con SOP delgadas presentaron

un aumento en el nimero y amplitud de los pulsos de secreciéon de LH en relacién a las
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mujeres sanas delgadas, mientras que las pacientes con SOP obesas Unicamente
presentaban un aumento en el nimero de pulsos en relacién a las mujeres sanas obesas
pero de menor amplitud, sugiriendo que las diferencias observadas podrian deberse a la

existencia de una mayor resistencia insulinica e hiperinsulinismo en este subgrupo de

, 27
pacientes.

Por otro lado, al administrar farmacos que disminuyen la resistencia insulinica se

aprecia una disminucion de los niveles de LH, y de la respuesta de ésta ante el estimulo
76 : . .
de GnRH, ~ por lo que el papel que pueda ejercer la insulina sobre estas hormonas

permanece aln por aclarar.
2.3.3. Insulina e higado

La insulina presenta unas acciones relevantes a nivel hepatico, influyendo en la

sintesis de proteinas transportadoras de distintas hormonas.

Existen estudios tanto in vivo como in vitro que han demostrado que la insulina
inhibe la sintesis de la SHBG en los hepatocitos y que sus niveles plasmaticos se
correlacionan inversamente con los de esta hormona, produciéndose una elevacién en

sus cifras al disminuir la resistencia insulinica con la administraciébn de tratamiento
, . 86 . , .
farmacoldgico.  La relevancia de estos efectos reside en que esta proteina transporta

principalmente a los andrégenos, fundamentalmente a la testosterona, con lo que una
disminucién de sus niveles supondria la existencia de una mayor proporcién de

andrégenos libres y por lo tanto, una mayor actividad biolégica.

De igual manera, se ha demostrado que la insulina induce una disminucion de la

sintesis hepatica de IGFBP-1, con el consiguiente aumento de la biodisponibilidad de la
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IGF-1. Esta hormona, a través de sus propios receptores, es capaz de estimular la

secrecion androgénica ovarica, asi como la secrecién basal y estimulada de LH.
2.3.4. Insulina y suprarrenal

Hasta el momento, han sido valoradas las acciones de la insulina sobre distintas

enzimas de la esteroidogénesis, habiéndose demostrado que la insulina incrementa los
. . 88 . . .
niveles de RNAm de la CYP17 en cultivos celulares suprarrenales. Ademas, la infusion

de insulina aumenta la respuesta de la 17-hidroxilasa ante el estimulo con ACTH,

apreciandose una respuesta contraria al administrar farmacos sensibilizadores a la

insulina.89 (Tabla 2)

- Estimulacion de la secrecion de androgenos por el ovario

- Aumento de la expresion de receptores de IGFs en ovario

- Aumento de la sintesis de andrégenos suprarrenales en respuesta a la ACTH
- Aumento de receptores de LH a nivel ovérico

- Aumento de la respuesta de LH a GnRH a nivel hipofisario

- Disminucion de la sintesis de SHBG a nivel hepatico

- Disminucién de la sintesis de IGFBP-1 a nivel hepatico

Tabla 2: Mecanismos de actuacién de la insulina que favorecen el desarrollo de
hiperandrogenismo. (Adaptado referencia 89)
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2.4. Alteraciones metabodlicas asociadas a la resistencia insulinica

La existencia de resistencia insulinica también se encuentra asociada a la aparicion
de distintas patologias metabdlicas que se relacionan con la aparicion de un mayor riesgo

cardiovascular.

Una de las asociaciones de mayor relevancia clinica se produce con la diabetes
mellitus, siendo la RI el principal factor causal. La disminucion de las acciones biologicas
de insulina produce una serie de efectos metabdlicos consistentes en un aumento de
neoglucogénesis hepatica, una disminucion de la captacion periférica de glucosa y la
ausencia de la inhibicién de la lipdlisis, favoreciendo la aparicion de la hiperglucemia. Con
el tiempo, el hiperinsulinismo compensador seria insuficiente para mantener niveles de
glucemia dentro de la normalidad, produciéndose una alteracion en la secrecién de
insulina por las células B pancreéticas. A su vez, la hiperglucemia mantenida produce una
serie de consecuencias conocidas con el término de glucotoxicidad, y que consisten en
una disminucion de la secrecion de insulina, una disminucion de la unién de la insulina a
su receptor en el musculo y tejido adiposo, y probablemente, a nivel post-receptor,
favoreciendo la fosforilacion del IRS-1 e inhibicién de la translocacion de los GLUT-4.90

La HTA constituye una de las asociaciones de la Rl que presenta una mayor
evidencia de relacionarse con la aparicion de eventos cardiovasculares. Existen estudios

gue han demostrado que los niveles aumentados de insulina predicen la aparicion de

HTA en sujetos delgados, asi como la existencia de correlacién directa entre las cifras de

PA durante 24 horas determinadas mediante la monitorizacibn ambulatoria de la presién
. 91 . . N :
arterial (MAPA) y la Rl."~ Los mecanismos involucrados con esta asociacion derivan del

hiperinsulismo, que induce un aumento de la reabsorcion de sodio en el tdabulo proximal
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renal y un aumento de la reactividad vascular, tanto por la activacion del sistema nervioso

. , . .92
simpatico, como por un aumento de las fibras musculares lisas de la pared arterial.

Los pacientes con RI suelen presentar alteraciones en el metabolismo lipidico. Asi,
las alteraciones en las lipoproteinas méas frecuentemente observadas son la disminucién
de las HDL y la elevacion de los triglicéridos (TGs). Ademas, aunque sus niveles
plasmaticos suelen encontrarse en el rango de la normalidad, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) presentan un perfil mas aterogénico al ser particulas mas pequefas y

densas, debido a presentar un aumento en su concentracion de triglicéridos y un aumento

de la apoproteina B.93

Ademas, la resistencia insulinica parece relacionada con la aparicion de
fendbmenos trombdticos, intimamente relacionados con la aparicion de eventos
cardiovasculares. Asi, parece existir una relacion entre la Rl y el aumento de los niveles

de fibrindgeno y del PAI-1, siendo éste dltimo el responsable de disminuir la capacidad

fibrinolitica al inhibir al activador tisular del plasminégeno (tPA).9

En relacion a la disfuncion endotelial, la existencia de hiperinsulinismo se ha
asociado a una disminucion de la sintesis de 6xido nitrico (NO) derivado de endotelio y
una elevacion de la endotelina-1. Las consecuencias clinicas serian un aumento de la
proliferacion de células musculares lisas, con el consiguiente aumento de las resistencias

vasculares, una disminucion de la fibrinolisis, y un aumento de la adhesion de monocitos a

, . 95
las células endoteliales.

56



Por ultimo, sefalar que se ha encontrado en diversos estudios una relacion directa

entre la existencia de RI y los niveles de &cido Urico, conocido factor de riesgo

. 96
cardiovascular.

Como se ha podido apreciar, el papel de la resistencia insulinica en el SOP no sélo
se limita a producir una serie de alteraciones en la secrecion hormonal que favorezcan la
aparicién del sindrome, sino que esta intimamente relacionada con distintas anomalias
metabolicas que, en definitiva, parecen determinar la existencia de un mayor riesgo

cardiovascular en estas pacientes.

II. JUSTIFICACION

El ovario se confirma con la glandula endocrina mas versatil y compleja dentro del
concierto de la regulacion hormonal. Su identificacion como autentico marcapasos de la
atividad menstrual no hace mas que confirmar su papel de regulador de los distintos
agentes que hacen posible la concepcion, pero al mismo tiempo, su dotacion cuantitativa
en ovocitos determina la ventana de fertilidad de cada mujer. En la postmenopausia,
mantiene su capacidad de secrecion de precursores que sera uno de los determinantes

cualitativos de la esperanza de vida de la mujer.

La heterogeneidad de las diferentes formas de presentacion y probablemente de la
participacion de mas de un elemento etiologico en su desarrollo nos lleva al interés de
crear un algoritmo diagnostico para este padecimiento, que termine con los posibles

tratamiento disponibles.
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[ll. OBJETIVOS.

1. Establecer el valor patolégico de la hiperinsulinemia con resultado de la resistencia a

la insulina en el sindrome de ovario poliquistico.

La resistencia a la insulina esta claramente asociada al sindrome de ovario poliquistico,
asi como el aumento del riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo Il. La insulina actia
por medio de su receptor y en alta concentracion a través del receptor del IGF-1 para
estimular la sintesis de esteroides. Las alteraciones del gen de la insulina y del gen del
receptor de la insulina, asi como las del sustrato del receptor (IRS-1y 2), se han implicado
en la patogenia del sindrome de ovario poliquistico. Estudios iniciales realizados en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la insulina grave identificaron
una mutacién del dominio tirosincinasa del receptor de la insulina y polimorfismos del gen
de la insulina, se han asociado a la patogenia del sindrome de ovario poliquistico, los
describen como factores predisponentes para hiperinsulinismo y a las alteraciones de la
ovulaciéon asociadas, asi mismo la hormona Luteinizante, junto con el hiperinsulinismo,
tiene un papel determinando en la produccién tecal de androgenos, se han descrito
polimorfismos en el gen de la subunidad b de la LH, responsables de variantes
estructurales de la LH, pero con la misma frecuencia en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico y en persona sanas.

2. Estructurar un método de estudio para establecer claramente el seguimiento de las

pacientes con sospecha de ovario poliquistico a base de algoritmo diagnostico.

Los métodos de evaluacion y diagnéstico del sindrome de ovarios poliquisticos han
estado sujetos a constantes modificaciones y sobre todo, han sido objeto de controversia
gue se han plasmado asimismo en divergencias en cuanto a las formas de actuar.
Inicialmente Stein Leventhal lo definieron de forma clara limitando a una serie de signos y

sintomas (oesidad, hirsutismo, infertilidad por anovulacién y ovarios de mayor tamafio).
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Sin embargo posteriormente se aprecio que algunos de estos sintomas que se creian
universales solo se presentaban en algunas ocasiones, siendo quizas el ejemplo mas
caracteristico el de la obesidad. Asi mismo, conforme se conseguian avances en las
diferentes técnicas de laboratorio o de imagen, asi como en los conocimientos de la
fisiopatologia de este complejo sindrome, se iban incorporando nuevas herramientas de
diagnosticos. Si bien la visualizacion directa de los ovarios junto a su biopsia fue la
primera prueba utilizada, han ido adquiriendo protagonismo, sucesivamente la
determinacion de las gonadotropinas y el calculo de cociente, los metabolitos
androgenicos en la sangre periférica, la ecografia y, mas recientemente, el estudio del
grado de resistencia periférica a la insulina (RI). Una consideracion que hay que tener en
cuenta es que no existe ningun cardcter clinico o analitico al que podamos otorgarle al
apelativo de sine qua non. Por ello, ante la falta de un patron de oro, resulta dificil
establecer un grado de jerarquia entre las diferentes pruebas en la cadena diagnostica, lo
que ha condicionado que, dependiendo del momento y del lugar, se utilizaran una u otros
métodos para definir que paciente podia catalogarse como un sindrome de ovario

poliquistico.

IV. MATERIAL Y METODOS.

Criterios para la valoracion de los estudios de esta revision.

Disefo.

Se han incluido estudios controlados aleatorios o randomizados y revisiones sistematicas
publicados entre los afios 2003 y 2014, debido a que existe informacion valiosa reportada
hasta la fecha de hoy. El idioma del texto de este estudio debe estar escrito en espafiol o

en ingles.
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Tipos de Participantes:

Criterios de Seleccion.

Ensayos aleatorios en mujeres sindrome de ovario poliquistico, que hayan sido
diagnosticadas con los criterios diagnosticos de National Institutes of Health, Sociedad de

Exceso de Androgenos y criterios de Rotterdam 2003.

Criterios de inclusion.

La muestra de este estudio puede tratarse de estudio de poblacion mayor de 20
personas. Se incluyen mujeres de 19 afos diagnosticadas con sindrome de ovario
poliquistico. Los articulos o revisiones sistematicas seleccionados deben haberse

publicado e los dltimos 5 afios.

Criterios de exclusion.

No fueron incluidos aquellos articulos o revisiones en las que participaran hombres,
personas menores de 19 afios, mujeres en estado premenopausico 0 postmenopausicas
y otros tipos de estudios que no fueran ensayos controlados aleatorios. Ademas tampoco
se incluyeron estudios con mujeres que presentasen trastornos neuroldgicos, alteraciones
endocrinologicas diagnosticadas, procesos tumorales, trastorno cognitivo, Se excluyeron
también aquellos que hablasen de técnicas de diagnostico no aprobados actualmente y

los que no cumplieran con criterios de calidad cientifica.
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Estrategia de busqueda para la identificacién de los estudios.

Método de busqueda:

Para llevar a cabo la busqueda del tema de estudio, se han usado DYNAMED (pertenece
a la clasificacion de sumarios que integra las meores evidencias disponibles, sirven para
desarrollar guias de practica clinica, o0 documentos que abarcan una amplia gama de
pruebas o evidencias sobre problemas clinicos especificos. Se actualiza de forma

periodica) y bases bibliograficas como PUBMED y SCIENCE DIRECT.

A continuacion, detallo el proceso a sequir:

Para Pubmed, primero se ha limitado la busqueda a policystic ovarian sindrome e
sindrome de ovario poliquisico. Después, tipo de estudio: ensayo clinico, meta-analisis y
revisiones sistematicas, a continuacion, los publicados en los ultimos 5 afios, en

humanos, en mujeres y edad (mayores de 19).

En Science Direct: primero en busqueda (search) se ha escrito policystic ovarian
sindrome (sindrome de ovario poliquistico), poliquistosis ovéarica. Y después, se ha
limitado los afios 2008 en adelante. A continuacion, se ha excluido en content tupe:

reference work and book.

En el apartado de Journal/Book tipe se limito:European Journal of Obstetrics & Ginecology
and Reproductive Biology, International Journal of Gynecology & Obstetrics, Medicina

Reproductiva, Ovario Poliquistico, Hiperandrogenemia, Anovuloacion, Oligoovulacion.

Dynamed: Se ha buscado sindrome de ovario poliquistico (poliquistosis  ovarica,

hiperandrogenemia, hiperandrogenismo), diagnostico de sindrome de ovario poliquistico.
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Criterios terminologicos de la busqueda en Pubmed:

(C'sindrome’[MeSH Terms] OR *“ovario® [All Fields] OR *“ovarian“ [All Fields], AND
(“poliquistosis ovarica“[MeSH Terms] OR “policystic ovarian“ [All Fields]) AND (“sindrome
de ovario poliquistico” [MeSH Terms]) OR (“policystic ovarian syndrom*“[All Fields]), AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic [sb] OR Clinical Trial [ptyp]) AND “2003/01/01 [PDat]

AND “humans” [[MeSH Terms] AND “female” [MeSH Terms].

Criterios terminolégicos de la busqueda en Science Direct:

pub-date > 2003 and (policystic ovarian syndrome) and (sindrome de ovario poliquistico)
AND LIMIT- TO(pubyr, “2013,2012,2011,2010,2009,2008, 2007, 2006, 2005, 2004, 2003")
AND EXCLUDE(contenttype, "5","Reference Work") AND EXCLUDE(topics,
“mujer,hiperplasia suprarrenal congenita clasica, hiperplasia suprarrenal congenita atipica
o tardia”) AND EXCLUDE(topics, “cancer de ovario, endometriosis, sindrome metabolico,

cancer tubario, sindrome de Turner, ”).

Criterios y filtros establecidos:

Sindrome de Ovario Poliquistico: Se escogiod este tema en base a que es un padecimiento
de importancia en la mujer, debido a las multiples complicaciones que conlleva a lo largo
su vida reproductiva, asi en diferentes tépicos como el obstetrico, reproductivo,
ginecolégico, hormonal, metabdlico, endocrino, fenotipico, y debido a que aumenta el

riesgo casi diez veces de desarrollar sindrome metabdlico en la vida adulta.

Diagnostico: Durante afios se ha basado en estudios hormonales que nos llevan a

determinar un estado de hiperandrogenismo e hiperinsulinemia, poliquistosis ovarica asi
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como anovulacion y oligoovulacion, pero ¢cual es el seguimiento ordenado para su

identificacion:

Mujeres: Unicamente ocurre en mujeres.

Meta-analisis: Revision sistematica y ensayo clinico: se ha limitado a este tipo de estudio

puesto que son los mas fiables y tienen mayor evidencia.

Estudios realizados en los ultimos 5 afnos: son los mas actualizados.

Métodos de la revision

Seleccion de estudios para su inclusion.

A partir del titulo, el resumen o las palabras clave, he analizado las busquedas en la
literatura de forma independiente, para identificar ensayos potencialmente pertinentes
para la revision completa. A partir de la version completa, mediante los criterios
mencionados arriba, he seleccionado los ensayos de forma independiente, para su

inclusion en esta revision.

Evaluacion de la calidad.

Para valorar la calidad metodologica, se ha utilizado en las revisiones sistematicas
PRISMA (presentacion de revisiones sistematicas y meta-analisis). Se trata de un extenso
documento donde se detalla la explicacién o justificacion de cada uno de los items
propuestos, asi como el proceso de elaboracion de estas directrices. Incorpora varios
aspectos conceptuales y metodologicos novedosos relacionados con la metodologia de
las revisiones sisteméticas que han emergido en los ultimos afios, periodo en el que ha
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habido una importante produccién de revisiones y de investigacion sobre estas. Su
finalidad principal es ayudar a los autores de revisiones Cochrane a ser sistematicos y

explicitos en el desarrollo de estas). http://www.prisma- statement.org/PRISMA

%20Spanish%20Sept%202010.pdf

Para los articulos, se han usado CONSORT 2010 CHECK LIST lista de comprobacion de
la informacion que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado http://

WWW.consort-statement.org/consort- statement/overview0/ y PEDro Scale, siendo base

de datos de ensayos aleatorios y revisiones sitematicas en fisioterapia y no aceptando los

gue no pasaran http://www.pedro.org.au/spanish/downloads/pedro-scale/.

Método empleado.

Con los filtros y criterios mencionados anteriormente se ha realizado la basqueda en las
bases de datos y el resultado total es de 133 articulos y revisiones sistematicas, siendo 55
en PubMed, 50 en Science direct y 28 en Dynamed. El siguiente paso realizado ha sido el
de importar los articulos al programa Refworks y comprobar si algun articulo estaba

duplicado. Se han encontrado 10 duplicados, por lo que solo quedan 123.

De estos, en la base de datos de PubMed, Dynamed y Science Direct, se ajustaron a los
criterios de inclusion y exclusion, y por tanto quedaron en el estudio. Los los articulos
restantes no fueron validos por las siguientes razones: eran estudios pilotos, de cohorte,
técnicas de cirugia, estar en otro idioma, enfermedades como hiperplasia suprarrenal
congénita y poliquistosis ovérica, no superaban los criterios de inclusion, en relacién a

embarazo.
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Principales resultados a alcanzar.

Este estudio busca crear una secuencia de estudio, con el cual paso a paso y con el
mayor ahorro de tiempo sean solicitados estudios de laboratorio y gabinete estrictamente

necesarios, la formula ideal para el diagnostico del sindrome de ovario poliquistico.

Consideraciones éticas.

La mayor parte de los articulos tienen en cuenta las consideraciones éticas.

V. RESULTADOS.

1. Evaluacion inicial para la deteccion de anovulacion, hiperandrogenismo y

poliquistosis ovarica.

Rotterdam 2003. En esta reunion se conjuntaron la sociedad europea de reproduccion y
embriologia humana y la sociedad americana de medicina de la reproduccion para unificar
criterios diagnosticos. Se llego al acuerdo de que habiendo excluido alteraciones
relacionadas, el sindrome se diagnostica con 2 de 3 criterios: oligoovulacion y/o
anovulacion, signos clinicos y/o bioquimica de hiperandrogenismo, y/o ovarios

poliquisticos.

NIH 1990. Desde 1990, las Instituciones Nacionales de Salud (National Institutes of Health
1990 o NIH) sostuvieron una junta en la que se centraron en el tema del sindrome de
ovario poliquistico en donde se acordo que los criterios para su diagnostico serian el
hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia, oligoovulacion y la exclusion de otra etiologia

del hiperandrogenismo como por ejemplo la hiperplasia suprarrenal congenita, sindrome
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de Cushing, hiperprolactinemia. Un cuarto criterio, ovarios poliquisticos por ultrasonido,
era aun controversial. En escénica el sindrome de ovario poliquistico es considerado

estrictamente como un desorden de exceso de androgenos ovaricos.

Sociedad de Exceso de Androgenos 2006 (AES Androgen Excess Society) ha definido
unos nuevos criterios, segun los cuales para el diagnostico del SOP es precisa la
existencia de hiperandrogenismo, definido por la presencia de hirsutismo y/o
hiperandrogenemia, junto con disfuncion ovulatoria, definida por la existencia de oligo-

ovulacion y/u ovarios poliquisticos, y la exclusidén de patologias secundarias.

HIPERANDROGENISMO

J.J. Espinos Gomez y J. Calaf i Alsina coinciden en que los datos de la historia clinica
constituyen un pilar basico en el diagnostico del sindrome de ovario poliquistico. De
hecho la simple asociacién de alteraciones menstruales, consecuencia de la disovulacion,
junto al hirsutismo, que puede acompafarse de acne y/o seborrea, se consideran
suficientes, en la practica se utilizan escalas analogicas semicuantitativas, de estas la
mas extendida en la de Ferriman modificada por Gallwey, que puntia de 0 a 4 (segun el
grado y caracteristicas de | pelo) hasta 11 areas, diferentes zonas androgenosensibles.
Por lo tanto, las pruebas complementarias solo son necesarias para descartar otras
causas de disovulacion o hiperandrogenismo. Se han descrito numerosas pruebas que,
aunque interesantes en el estudio de los mecanismos fisiopatogenicos responsables del
hiperandrogenismo ovarico funcional, en la practica diaria solo incrementan el coste y las
molestias para la paciente. No existe acuerdo sobre que parametros androgenicos son los

imprescindibles para el diagnostico. 134

En la actualidad la determinacion de LH o FSH aisladas han caido en desuso y el
cociente esta en entredicho dada la antes mencionada pulsatilidad de las gonadotropinas

y ya que solo en las mujeres delgadas sin resistencia a la insulina se suele cumplir que el
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cociente entre ambas sea elevado. En cambio, en pacientes obesas y/o con resistencia a
la insulina el cociente LH/FSH suele estar proximo a la unidad e incluso en ocasiones

invertido (FSH superior a LH). 134

Una correcta anamnesis y exploracion fisica son esenciales, ya que un inicio tardio , con
rapida evolucion y estigmas de virilizacion (voz ronca, aumento de masa muscular,
calvicie frontal, clitoromegalia, etc.) son signos y sintomas muy sugestivo de un origen
tumoral. Las concentraciones basares de TT y /o de DHEA-s muy elevadas (en general
2.5 veces por encima de los valores normales) apoyan el diagnostico. De ser asi, la
ecografia ovarica transvaginal y la tomografia axial computada suprarrenal pueden

orientar sobre la localizaciéon 58, 135.

El diagnostico diferencial entre las formas adrenales y ovaricas se realiza mediante la
determinacién de los niveles basales de 17- hidroxiprogesterona (17-OHP), ya que
constituye el metodo mas valido para el despistase de las formas parciales de hiperplasia
suprarrenal congénita (FPHSC) por deficit de 21 hidroxilasa. Concentraciones basares
muy altas (en general superiores a 11 nmol/L)orientan el cuadro como suprarrenal y no
requieren ningun estudio alternativo. Cuando la 17-OHP basal siendo anormal no supere
los 6 nmol/L, nos encontramos ante un probable origen ovarico. Los casos que precisan
confirmacion son los que presentan valores entre los 6 y 11 nmol/L (1.98 y 3.63 ng /mL).
Por ello se disefio la prueba de estimulacion con ACTH (250 mcv e.v. de tetracosactido
soluble) con medicion de la 17-OHP basal, a los 30 minutos y o 60 minutos. Si las
concentraciones postestimulo son superiores a 30 nmol /L o el incremento (17-OHP a los
30 minutos menos 17-OHP basal superiores a 9.5 nmol /L), la paciente es portadora de
una deficiencia enzimatica suprarrenal. La medicion de 17 hidroxipregnenolona, DHEA
sulfurada y 11 desoxicortisol también permite descartar otros defectos, como los de 11
hidroxilasa o los de 3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa. La prueba de supresion

suprarrenal con dexametasona (1.5 mg/8 hr durante 5 dias) también se ha utilizado para
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el diagnostico diferencial entre los hiperandrogenismos ovaricos y adrenales. La supresion
de los androgenos basares permitiria descartar un origen ovarico, mientras que la
persistencia de valores elevados junto a la supresion normal del cortisol orientaria a un

origen gonadal. 134.

Un estudio de Ayala et al. donde el limite superior de normalidad para la testosterona total
(TT) en su poblacién de referencia fue de 28 ng/dL mientras que el laboratorio lo habia
fijado en 95 ng/mL, o sea, 3.3 veces superior. Esto podria explicar que entre un 20 y un
30% de los sindromes de ovario poliquistico puedan presentar unas concentraciones
androgenicas normales, ademas, tampoco hay valores de referencia que corrijan para la

edad y el indice de masa corporal. 136

Homburg et al. 68. La otra opcién consiste en solicitar en primer lugar los metabolitos
androgénicos (Testosterona total, globulina transportadora de hormonas sexuales, y el
calculo de testosterona libre), siendo opcional practicar posteriormente la ecografia, que
seria del todo necesaria si las determinaciones hormonales fueran normales. Asimismo,
seria opcional practicar posteriormente la determinacién de la androstenodiona. Si los
andrégenos corroboran el diagnostico, la ecografia resultaria imprescindible solo en las

mujeres anovuladoras con deseos gestacionales. 137

OVARIOS POLIQUISTICOS

J.J. Espinos Gomez y J. Calaf i Alsina. El rechazo por que la ecografia constituyera parte
fundamental del diagnostico de sindrome de ovario poliquistivo fue anulado desde la
reunion de Rotterdam en el 2003 debido a que hasta un tercio de las mujeres sanas
tienen ovarios ecograficamente poliquisticos y eran reportados falsos positivos, aunque en

estos casos se hubiera sefialado una mayor frecuencia de hiperandrogenismo, infertilidad
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o tasa de abortos. Ademas también existian falsos negativos, ya que solo el 70% de los
sindromes de ovarios poliquisticos presentaban una ecografia acorde. Actualmente se
consideran diagnosticos la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro y/o
un volumen ovarico superior a 10 cm2, con esta definicion se evita especificar acerca de
la localizacion de los foliculos, que en muchas ocasiones es divicil y subjetiva,
sustituyendo por el volumen ovarico, que resulta mas sencillo. Sin embargo, se elimina el
concepto de localizacion folicular, con lo que se pierde la posibilidad de diagnostico
diferencial entre poliquistosis ovarica (localizacion periférica) y multiquistosis (distribucion
uniforme por todo el parenquima ovarico) caracteristica esta ultima de las amenorreas de

origen hipotalamo-hipofisiario). 138,139.

Homburg et al.. Donde existen mas controversias es repecho a lo que deberia hacerse en
los supuestos en los que las alteraciones menstruales se presentaran sin signos de
hiperandrogenismo o, viceversa, una vez que en cada caso se hubieran descartado otras
etiologias, ellos proponen practicar en primer lugar en primer lugar una ecografia y, si
fuera positiva, confirmaria el diagnostico; solo en los casos negativos obligaria a la
determinacién de metabolitos androgenicos. Ello seria justificable por la poca invasividad
de la tecnica, la alta frecuencia con la que se asocia la sintomatologia clinica y los

hallazgos ecograficos en el sindrome de ovario poliquistico. 68

ANOVULACION / OLIGOOVULACION

Calaf J, et al.. Cuando existe una alteracion en el normal desarrollo folicular el estudio
deberia iniciarse descartandose otras patologias que requeriran un abordaje diferente. De
ellas, la hiperprolactinemia, las amenorreas de origen hipotalamico y el fallo ovario
prematuro constituyen las mas significativas. Mediante la determinacion de las

concentraciones basales de prolactina (PRL), LH, y FSH, y eventualmente de TSH,
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podriamos cumplir este objetivo. Hasta una cuarta parte de las pacientes con SOP
presentan hiperprolactinemia leve, en este caso el incremento de PRL se ha atribuido al
efecto conjunto del hiperestronismo y de las alteraciones en los moduladores
hipotalamicos (dopamina, opiaceos endogenos, etc.), asi mismo el tratamiento del
hiperandrogenismo suele acompafiarse de una normalizacion de las concentraciones de
prolactina. Una prueba sencilla y de bajo costo que puede ser de utilidad en los casos de
amenorrea prolongada es la administraciéon de progesterona o un derivado de la misma.
La aparicion de una perdida postimpregnacion es caracteristica de los cuadros
anovulatorios con estrogenismo mantenido propios del sindrome de ovario poliquistico,
aunque no puede descartarse un resultado similar en las amenorreas centrales en

proceso de recuperacion. 53

Bart C.J.M. Fauser. En mujeres que presentaban oligo anovulacion o anovulacion, se
tiene que incluir la medicion de niveles de hormona foliculo estimulante y estradiol serios
con la intencién de descartar hipogonadismo hipogonadotrofico (disfucion ovérica central)
o falla ovarica prematura caracterizada por estradiol bajo y altas concentraciones de

hormona foliculoestimulante
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VI. DISCUSION

Las opiniones de los expertos comparan e identifican la diferencia que existe entre los
criterios de sindrome de ovario poliquistico definidos en Rotterdam en el 2003 y las
caracteristicas bioquimicas que durante el paso de los afios han caracterizado al
sindrome, los cuales equivocamente se han utilizado para su definicion. Estas
caracteristicas como por ejemplo, la relacion 2 a 1, entre la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculoestimulante (FSH) que en este caso se considera sugestivo de la
aparicion del sindrome, no debe considerarse diagnostica, sino que esta solamente forma
parte del proceso para la formacidbn de androgenos y que lleva al final a una
hiperandrogenemia, caracterizada fenotipicamente por un hiperandrogenismo en la mujer,
hasta un 50% de los SOP presentan una LH elevada consecuencia del incremento en la
amplitud y frecuencia de sus pulsos. Asi mismo, hasta en un 95% de los casos se
apreciara un consiente LH/FSH superior a la unidad. Por ello, cladsicamente un cociente
superior a 2 0 3 se habia considerado criterio diagnostico del SOP. En la actualidad la
determinacién de LH o FSH aisladas ha caido en desuso y el cociente esa en entredicho
dada la antes mencionada pulsatilidad de las gonadotropinas y ya que solo en las mujeres
delgadas sin Resistencia a la insulina (RI) se suele cumplir que el cociente entre ambas
sea elevado, en cambio en pacientes obesas y/o con resistencia a la insulina el cociente

LH/FSH suele estar préximo a la unidad e incluso en ocasiones invertido.

Asi tambien tenemos el aumento de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SBGH), la cual es resultado de un aumento en la hormona luteinizante y que en
consecuencia lleva a un aumento en las concentraciones séricas de androgenos libres,

pero no debe considerarse por si sola un criterio diagnostico del SOP.

En el caso del diagnostico del hiperandrogenismo deben de seguirse unicamente la

deteccion de concentraciones elevadas de los androgenos principales, en este estudio se
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llego a la conclusion de que el androgeno que se encuentra en mayor porcentaje elevado
en el sindrome es el valor de la testosterona libre que resulta del cociente entre la
testosterona total y la proteina portadora de esteroides (SHBG) o determinarse
directamente en la sangre periférica, sus valores se encuentran elevados en un 60-70%
de los casos (ya sea a expensas de una Testosterona total superior o de un descenso de
la SHBG). El resto de los parametros androgenicos ofrecen una rentabilidad diagnostica
baja y solo se deben determinar selectivamente dependiendo de las caracteristicas de

cada caso.

Otro aspecto controvertido y destacable es el que hace referencia al diagnostico de
resistencia a la insulina. Su interés radica en que estos casos presentan mas alteraciones
ovulatorias, el hiperandrogenismo es mas grave y el riesgo de alteraciones del
metabolismo glucidico o de enfermedad cardiovascular resulta superior. Sin embargo, la
resistencia a la insulina es un concepto relativamente abstracto del que no existe una

estrategia diagnostica definida.

Y tratandose del la poliquistosis ovarica, no deben tomarse en cuenta mas que los
establecidos en Rotterdam en el 2003, los cuales como ya fue comentado deben de ser
mas de 12 foliculos de una tamafio de 2 a 9 mm o un volumen ovarico mayor de 10 cm2,

fuera de lo anterior no se considera criterio de SOP..

VII. CONCLUSION

Los criterios para el diagnostico de ovario poliquistico establecidos en Rotterdam en el
2003 son especificos y no deben tomarse en cuenta otras caracteristicas fenotipicas o

bioquimicas que forman parte de la fisiopatologia del sindrome, debido a que estas
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Unicamente logran confundir al clinico, al paciente y retrasan el diagnostico. Sin embargo
existe a posibilidad de que estas, como el diagnostico de la resistencia a la insulina con
sus caracteristicas fisicas y bioquimicas y su asociacion con el sindrome metabdlico, o las
determinaciones de LH, la relacion LH/FSH, la cuantificacion de SHBG, y de otros
androgenos fuera del cociente TT y SHBG, nos ayuden a visualizar la gravedad de este

padecimiento y sus posibles proximas complicaciones.
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