Sindrome de Ovario Poliquistico

Ldpez-lfiguez Alvaro

Instructor de Fisiologfa, Fisiopatologia y Terapéutica Farmacold-
gica del Laboratorio de Ciencias Fisioldgicas, Departamento de Fi-
siologia Del Centro de Ciencias de la Salud CUCS de la Universidad
de Guadalajara, UdeG, Alumno de Octavo semestre de la Facultad

de Medicina, UdeG.

Resumen

El Sindrome de ovario poliquistico representa una de las endocrinopatias mas comunes de la mujer en edad reproduc-
tiva, con una incidencia aproximada de 7%, y es una causa comun de amenorrea e infertilidad. Es un trastorno comple-
jo que involucra alteraciones metabdlicas, cardiovasculares, reproductivas, endocrinas y oncoldgicas. Su definicion y
diagndstico son complejos por la heterogenicidad de sus manifestaciones clinicas, por ello se utilizan los criterios de
Rotterdam: alteraciones del ciclo menstrual, hiperandrogenismo e imagen ecogréfica de multiples quistes en ovario. El
prondstico de las pacientes ha mejorado considerablemente gracias al tratamiento multidisciplinario e integral, reflejan-
dose positivamente en su fertilidad y estética.

Palabras Clave: Amenorrea, androgenos, hirsutismo, infertilidad, poliquistosis ovdrica, Sindrome de ovario poli-

quistico.

Introduccidn

El Sindrome de ovario poliquistico constituye un tras-
torno multiorgdnico que afecta aproximadamente a 7%
de las mujeres en edad reproductiva, manifestandose
con alteraciones del ciclo menstrual y la fertilidad. Fue
descrito por primera vez en 1935 por Stein y Leventhal
quienes estudiando a siete mujeres con amenorrea, hir-
sutismo, obesidad y presencia de multiples quistes en
los ovarios, llamaron a este conjunto de fenotipos: Sin-
drome de Ovario Poliquistico (SOP).,

Definiciédn y criterios
diagndsticos

No hay una definicidn universal sobre este sindrome,
por ser un conjunto de signos y sintomas heterogéneos
que no se presentan simultdaneamente, dificultando

el consenso de su definicién. El Consenso Internacional
para el Diagnostico y Riesgos a la salud a largo plazo
relacionados con el Sindrome de Ovario Poliquistico
(PCOS Consensus on Diagnostic Criteria and Long term
health risks related to Polycystic Ovary Syndrome en
2003), basdndose en los criterios de Rotterdam (Tabla
1), considera que se deben contar con al menos dos de
tres condiciones enumeradas en la tabla 1, y que se de-
ben excluir otras patologias que causen hiperandroge-
nismo y alteraciones en el ciclo menstrual.,

Dentro del estudio laboratorial de una paciente con
posible SOP debemos conocer la concentracidn sérica
de testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEAS)
para excluir la presencia de un tumor secretor de an-
drégenos. La medicidn de TSH y Prolactina sirven para
descartar otras causas de anovulacién. Por otro lado,
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Tabla 1 - Criterios de Rotterdam 2003

Alteraciones en el Ciclo Menstrual

Amenorrea u oligomenorrea (<9 menstruaciones al
afo) con o sin ovulacién, aunque generalmente se
presentan ciclos anovulatorios.

Niveles de Progesterona <15ng/ml en la mitad del ciclo
(dia21),,

Hiperandrogenismo

Caracterizado principalmente por hirsutismo, acnéy
alopecia androgénica.
2

Imagen Ecografica de miltiples
quistes en Ovarios

El estudio ecogréfico debe realizarse entre los dias
3-5 del ciclo menstrual para que tenga mayor especi-
ficidad, de realizarse en dias posteriores se pueden
observar quistes funcionales.

La presencia de quistes es no es definitiva para el
diagndstico y su ausencia no lo excluye.,

Se deben descartar otras patologias que cursan con alteraciones en el ciclo menstrual e hiperandrogenismo
como: hiperplasia suprarrenal, sindrome Cushing, tumores secretores de andrégenos, acromegalia, hipoti-
roidismo, falla prematura ovarica e hiperprolactinemia.,

la cuantificacién de LH, FSH y su relacién, no se consi-
deran necesarios ya que esta prdctica ha demostrado
tener poca sensibilidad diagndstica. |

Algunos autores consideran como criterios diagndsti-
cos ultrasonograficos la presencia de 12 0 mds foliculos
con un didmetro entre 2-9 mm subcorticales rodeados
de estroma denso y/o un volumen ovarico mayor de 10
mm., En una revision realizada por la Revista Chilena
de Ultrasonografia, se demostrd tras el estudio de 1042
pacientes con SOP, que el nimero y el tamafio de quis-
tes tienen una relacién directamente proporcional con
la sensibilidad y especificidad en el diagndstico.

Fisiopatogenia

Su origen aln no estd bien definido, pero se sabe que
involucra interacciones complejas entre gonadotrofi-
nas, ovarios, andrégenos, lipidos e insulina (Imagen 1)
., Dentro de lo aceptado actualmente se postula una
falla en los mecanismos de contrarregulacién de secre-
cion de Gonadotrofinas, aldn no se sabe si esta radica
en una alteracidn intrinseca de la secrecidn pulsatil de
Hormona Liberadora de Gonadotrofinas (GnRH) o es
un evento secundario a niveles bajos de progesterona
dados por eventos anovulatorios (Imagen 2).,

Una alteracién en la secrecién pulsatil de GnRH
leva a un aumento en la liberacién de Hormona

Luteinizante (LH), la cual participa en la sintesis de an-
drégenos provenientes de las células de la teca a tra-
vés del citocromo p-450c17 junto con las enzimas 17 a
hidroxilasa y 17,20 liasa; mientras tanto hay una dismi-
nucién en la liberacién de Hormona Foliculo Estimu-
lante (FSH) lo que conlleva una actividad disminuida
de la aromatasa que convierte los andrégenos en es-
trégenos, causando un estado de hiperandrogenismo.
La frecuencia con la que se libera la GnRH determina la
proporciéon de LH frente a FSH que hay circulantes, un
aumento en el pulso liberador de GnRH promueve un
aumento en la sintesis de la subunidad  de la LH frente
a la subunidad B de la FSH.

Dentro de este ciclo fisiopatogénico, la insulina tiene
participacién tanto directa como indirecta, ya que po-
tencializa los efectos de la LH, al igual que disminuye
la sintesis hepatica de globulinas transportadoras de
hormonas sexuales, lo que contribuye al aumento de
andrégenos libres circulantes. A pesar de contar con
altas concentraciones de Testosterona libre, la concen-
tracion total de testosterona puede estar ligeramente
elevada o dentro de pardmetros normales. Ademas
este cuadro se asocia a una resistencia a la insulina la
cual en unién a la obesidad, intolerancia a la glucosa y
dislipidemia, perpettan el cuadro de hiperinsulinemiay
aumentan las manifestaciones clinicas.
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Imagen 1. Muestra la cadena fisiopatolégica extraovdrica implicada en el Sindrome Ovario Poliquistico.

Importancia multifactorial: genética

y ambiente

Dentro del factor genético podemos encontrar diver-
sas alteraciones en genes que regulan el eje Hipotdla-
mo-Hipdfisis-Ovario al igual que en genes que causan
resistencia a lainsulina, los cuales se enlistan en la tabla
2.,

Mientras como factores ambientales tenemos una die-
tarica en carbohidratos y grasas, sedentarismo y todos
los factores asociados al Sindrome Metabdlico y al au-

mento de peso.

Alteraciones metabdlicas, cardiovas-
culares y otros padecimientos aso-
ciados
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El Sindrome Metabdlico y el SOP comparten la resisten-
cia a la insulina como elemento central en la etiopato-
genia, no es de sorprender que estas pacientes tengan
riesgos cardiovasculares. Algunos autores consideran
que el SOP deberia de ser considerado una forma de
Sindrome Metabdlico Femenino.

Obesidad

Se presenta aproximadamente en un 30 a 50% de las
pacientes con SOP. Estd dada, por un aumento de
tejido adiposo de predominio visceral, puede cuanti-
ficarse por la medicién del didmetro de la cintura, un
valor > 88 cm se considera de riesgo., La obesidad en
si, representa un estado proinflamatorio que en con-
junto con las demas alteraciones de este sindrome,
son un circulo vicioso que dafian el endotelio vascu-
lar, el higado y al propio tejido adiposo. Este estado
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Imagen 2. Muestra la fisiopatogenia intrinseca del eje hormonal hipéfisis-ovario en el Sindrome Ovario Poliquistico. ,

proinflamatorio es causado por altas concentraciones
de citocinas y células inmunes activadas circulantes,
ademas de los acidos grasos libres, promueven esti-
mulacién inmune a través del receptor tipo Toll, lo que
lleva a la activacién del sistema inmune, una tasa alta
de sefializacion celular, aumento de necrosis y apop-
tosis. A su vez, este fendmeno tiene accidén sobre la
resistencia a la Insulina ya que tanto un estado inflama-
torio subclinico como la obesidad visceral son factores
predisponentes para la misma.,
En comparacién con individuos de la misma edad, peso
y talla, las mujeres con SOP tienen cifras elevadas de
Factor de Necrosis Tumoral a (TNF a), interleucina 6
(IL-6), leucocitosis y aumento de la Proteina C reactiva,
todos estos, considerados marcadores de baja especi-
ficidad para este trastorno. A pesar de estos hallazgos,

también se demostré que en comparacién las mujeres
con SOP y otras mujeres obesas, los niveles de leptina,
adiponectinay resistina se encuentran similares.

Intolerancia a la Glucosa y Diabetes Me-
Ilitus tipo 11

Un 40% de las mujeres con SOP presentan intolerancia a
la glucosa y de ese porcentaje, un 10% presentan o evo-
lucionan a Diabetes Mellitus tipo Il (DM Il)., La resisten-
cia a lainsulina es causada por alteraciones en la via de
sefalizacion de la misma en tejido adiposo y musculo,
pero éste no es el Unico factor predisponente para la
DM Il ya que una parte de pacientes tienen la capacidad
de compensar totalmente esa resistencia a la insulina,
mientras que ese 10% del que hablamos anteriormente
tiene una alteracién que se manifiesta como insuficien-
cia a nivel de las células B pancredticas. |
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Tabla 2 - Genes que han mostrado conexidén y/o asociacién al Sindrome
Ovario Poliquistico

Gen

Accion

Receptor Insulina en su regioén
D195884 (INSR)

En estudio

Receptor de Insulina substrato 1
(IRS-1)

Participa en la via de sefializacién de la insulina

Receptor de Insulina substrato 1 (IRS-

2)

Participa en la via de sefializacidn de la insulina

Receptor Activador de Peroxisomas y
(PPAR v)

En estudio

Calpaina 10 (CAPN10)

Proteasa de cisteina con efecto pro-insulinico, ade-
mds de que estimula liberacién de insulina

Receptor de Andrégeno

En estudio

Proteinas Transportadoras de Hormo-
nas Sexuales

En estudio

Citocromo P-450c17

Sintesis de andrdgenos en las células de la teca

Resistencia a la Insulina

En el SOP existe un estado de resistencia a la insulina
plenamente conocido, que tiene relacién intima con las
demds alteraciones que se presentan en este sindrome,
ya que el estado de hipertrigliceridemia y la hiperandro-
genemia causan lipdlisis inducida por catecolaminas,
ocasionando un aumento en los acidos grasos libres, de
modo que estos dcidos grasos tienen efecto en la gra-
sa visceral central causando resistencia a la insulina. De
modo compensatorio se genera hiperinsulinemia que
provoca a nivel hepatico una sobreproduccién de trigli-
céridos microsomales, aumentando la Apoliproteina B
y las VLDL perpetuando el circulo vicioso.

Hipertensién, disfuncidén
alteraciones cardiacas

endotelial vy

El sistema cardiovascular se ve afectado debido a que
existen factores predisponentes al dafio endotelial y
vascular como lo son: reduccién en la complianza vas-
cular, elevados niveles del Factor Inhibidor del Activa-
dor de Plasmindgeno tipo 1(IPAI-1) el cual es un factor
protrombdtico, hay alteraciones en el perfil lipidico
como la hipertrigliceridemia, aumento de las VLDV y
disminucidon del colesterol HDL, ademds de que existe
una alta actividad del Sistema Renina Angiotensina Al-
dosterona (SRAA). También, las altas concentraciones
de testosterona, disminuyen la actividad de la Lipasa
de Lipoproteina en el tejido adiposo., Ademas las pa-
cientes con SOP tienen mayor predisposicién a tener
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y
de hipertensidn arterial crdnica.

Es de importancia también el hecho de que en estos
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pacientes exista una elevacién en la Proteina C
reactiva, la cual es un factor de riesgo aislado para
eventos cardiovasculares. La actividad aumentada de
las Metaloproteasas de Matriz en particular la MMP 9
la cual ataca a la laminina, la fibronectina y al colage-
no tipo IV, produce disfuncién endotelial y vuelve a las
placas ateroesclerdticas inestables. Por otro lado me-
diante estudios de ultrasonido Doppler, se ha demos-
trado que en pacientes con SOP existen alteraciones
vasculares morfoldgicas, como el engrosamiento de la
tdnica media de la cardétida comun, de la femoral, cal-
cificaciones a nivel coronario y/o un alargamiento ante-
ro-posterior de la aorta infrarrenal. ,

Apnea Obstructiva del Sueio

En dltimos afos la relacién del SOP con la Apnea Obs-
tructiva del Suefio ha sido estudiada, postulando la
resistencia a la insulina como un factor predisponente
aln mas importante que el peso de las pacientes.

Cancer

En dltimos afios, se ha asociado el SOP como un ries-
go afiadido a padecer cancer de endometrio, ya que al
ser sometido a exposicidn prolongada de estrégenos
sin los efectos reguladores de la progesterona, causa
hiperplasia y posteriormente displasia endometrial. Es
por esto que la Asociacidn de Ginecologia y Obstetri-
cia Americana recomienda la realizacidon de ecografia
transvaginal cada 2 afios en pacientes con este sindro-
me, ademds de toma de biopsia en aquellas pacientes

que no han menstruado en mas de 1 afio.,
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Abortos Recurrentes

Mediante estudios retrospectivos se ha observado que
las mujeres que padecen este Sindrome presentan una
incidencia mayor de abortos en el primer trimestre y un
30-40% de abortos precoces.. Como causas de esto se
han postulado las siguientes: altas concentraciones de
LH, alta concentracién de andrdgenos, la resistencia a
la insulina, la alta actividad del IPAI-1.

Epilepsia

La relacién del SOP con la epilepsia ha sido circunstan-
cial, pero mediante estudios retrospectivos se ha en-
contrado que desde un 20 hasta un 25% de las pacientes
con epilepsia tratada con Acido Valproico desarrollan
SOP por la actividad que tiene este anticonvulsivante
sobre la secrecién hormonal ademds de la hiperinsuli-
nemia y posterior resistencia a la insulina que se tienen
como efectos secundarios.,

Presentacidén clinica y su
tratamiento

Las manifestaciones clinicas inician generalmente
desde la menarca, se presenta alteraciones en el ciclo
menstrual como sangrados uterinos disfuncionales y al-
teraciones de la fertilidad. Se considera que el aumento
de peso excesivo durante la pubertad es un factor de

riesgo para exacerbar las manifestaciones clinicas.

Hirsutismo y Acné

El mejor manejo de las manifestaciones hiperandrogé-
nicas es con anticonceptivos orales, ya que los estré-
genos actuan inhibiendo la secrecién de LH y por tan-
to la sintesis de andrdégenos, al tiempo que estimulan
la sintesis de proteinas transportadoras de hormonas
sexuales, mientras que algunos progestagenos tienen
actividad antiandrogénica de modo que sinergizan su
accion.

Actualmente contamos con la Drospirenona, un pro-
gestdgeno analogo de la Espironolactona que tiene ac-
tividad antiandrogénica y antimineralocorticoide, que
se combina con Etinilestradiol, lo cual le brinda accién
protectora sobre el endometrio., La controversia en el
uso generalizado de anticonceptivos orales en pacien-
tes con SOP radica en que estos tienen como efectos
secundarios potencializar la intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina y tener efecto protrombdtico.
Otra posibilidad terapéutica, son los Antiandrégenos
y dentro de este grupo el mas utilizado es el Acetato

de Ciproterona, que actia compitiendo con la testos-

terona al unirse a su receptor. La Espironolactona tam-
bién es utilizada en dosis altas de 100 a 200 mg ya que
presenta un efecto antiandrogénico. Se ha demostrado
que la administracién de anticonceptivos orales junto
con Espironolactona tiene un mejor resultado por efec-
to sinérgico. El Cloruro de Eflornitina, un agente inhibi-
dor de la enzima ornitina descarboxilasa de uso tépico,
ha demostrado tener efecto positivo en el hirsutismo
facial, sin embargo aun no existen estudios a largo pla-
zo, por eso no es recomendado de manera rutinaria.,

Trastornos del ciclo menstrual y anovu-
lacién.

Estos trastornos son manejados con anticonceptivos
orales combinados o ciclos de progestagenos. Un pun-
to muy interesante y controversial es sobre la induc-
cion de la ovulacién, ya que se ha demostrado que con
la disminucidn leve de peso (aproximadamente 5-7% del
peso total), la ovulacién se corrige en algunos casos. 1
En los casos en los que la pérdida de peso no fue sufi-
ciente y se recurre a inductores de ovulacidn, el agen-
te de primera eleccidén es el Citrato de Clomifeno, las
guias actuales, mencionan que se pueden dar 6 ciclos
con una tasa de efectividad de 56% o un tratamiento de
9 ciclos con una tasa de 73%. 7 Las mujeres refractarias
al tratamiento con Citrato de Clomifeno (anovulacién a
pesar de 5 dias consecutivos de 150 mg del medicamen-
to) son candidatas a perforacién ovarica laparoscépica,
que tiene una tasa similar de éxito, pero mediante es-
tudios retrospectivos y comparativos entre pacientes
que solo recibieron Citrato de Clomifeno, Metformina,
ambos y la perforacién ovdrica laparoscépica, esta ul-
tima tiene el inconveniente de haber demostrado au-
mentar la incidencia de trastornos hipertensivos duran-
te el embarazo al igual que Diabetes Gestacional.

Resistencia a la Insulina

El tratamiento de primera linea es disminuir peso me-
diante una dieta baja en carbohidratos y no en grasas.
Aunque se pueden utilizar terapias farmacoldgicas
en estadios avanzados de resistencia a la insulina o
Diabetes Mellitus, siendo la Metformina junto con la
Pioglitazona los medicamentos mas utilizados. Se ha
demostrado la accién de la Metformina como agente
sensibilizador a la insulina, teniendo mejoria en la con-
centracion sérica de la glucosa en ayuno y tiene efectos
positivos secundarios a su accién en la presidn arterial
y el perfil Iipl’dico.4
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Con base en los meta-analisis realizados donde se es-
tudian los efectos de la Metformina en pacientes con
SOP, siendo el mds importante el Pregnancy in Poly-
cystic Ovary Syndrome Trial, realizado en 2003 donde
se incluyeron 626 mujeres con este padecimiento, se
llegd a la conclusidn que la terapia inicial debe de ser
con dosis pequefias, tomando 500 mg diario con la co-
mida mds abundante por una semana, posteriormente
aumentar la dosis a dos veces al dia en el desayuno y
la cena por otra semana, después subir la dosis a 1 gr
durante solo el desayuno por otra semana y por ultimo
subir la dosis también en la cena a 1 gr. Se contraindica
su uso en pacientes con problemas renales o creatinina
sérica > 1.4 mg/dl, disfuncién hepdtica o insuficiencia
cardiaca congestiva.,

La Pioglitazona ha demostrado mejorar la utilizacion
de insulina por parte del higado, musculo esquelético
y tejido adiposo, también disminuye la sintesis de es-
teroides provenientes de los ovarios y en estudios re-
cientes, se encontrd que tiene efectos benéficos sobre
el funcionamiento de las células  pancredticas ademas
de disminuir las concentraciones del IPAI-1.

Prondstico

El prondstico de manera general para todas las muje-
res que padecen de SOP es bastante prometedor con
tratamiento, ya que con los avances en el conocimien-
to de la fisiopatologia, el uso de terapias combinadas y
el advenimiento de nuevos tratamientos, arrojan tasas
de mejoria de las manifestaciones clinicas y estéticas
de hasta un 90 a 95%; incluso el otro 5 al 10% de la po-
blacidn, consideradas casos refractarios a tratamiento,
tienen opciones terapéuticas que aun estan en estu-
dio para conocer su utilidad y efectos tanto benéficos
como secundarios.

Areas de Controversia

Uno de las aspectos que causan mds controversia en el
manejo de estas pacientes es si se debe o no estandari-
zar el rastreo de intolerancia a la glucosa y resistencia
a la insulina, ya que no todas las pacientes presentan
estas alteraciones, sin embargo la Academia Americana
de Diabetes reconoce al SOP como un factor de ries-
go para presentar Diabetes Mellitus tipo Il y posterior-
mente Sindrome Metabdlico. Otros autores creen que
se deben considerar otros factores para dicho rastreo
como lo son: el peso corporal, historia previa de Dia-
betes Gestacional o tener familiares de primera linea
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con Diabetes Mellitus tipo Il al igual que ser Latino o
Afroamericano.,

Conclusiones

El SOP es un padecimiento relativamente frecuente en
l[a mujer en edad fértil, cuya repercusidn tiene efectos
sociales, psicolégicos y bioldgicos. El diagndstico co-
rrecto y oportuno del padecimiento corrige las altera-
ciones estéticas y bioldgicas limitando las secuelas y los
riesgos asociados a la historia natural de la enferme-
dad. A pesar de que aun no existe una definicién con-
creta y universal, los Gltimos consensos internacionales
comienzan a establecer un concepto uniforme para ser
utilizado de manera rutinaria. Por ultimo, las nuevas
lineas de tratamiento estan demostrando excelentes
resultados en el manejo de la sintomatologia.
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