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Introduccion

La descripcion inicial del sindrome de ovario poliquistico (SOP)
por Irving F. Stein y Michael L. Leventhal en 1935, se hizo con
base en el cuadro clinico de amenorrea e hirsutismo, y en
las caracteristicas morfoldgicas de los ovarios (observadas
por medio de neumoperitoneo o cirugia), en algunos casos
confirmados por estudios de histopatologiac). Posteriormente
se demostro la presencia de concentraciones aumentadas en
suero de andrdgenos de origen ovarico y suprarrenalez,s). Un
hecho importante en la comprension de este sindrome, fue
la demostracion de alteraciones neuroendocrinas, evidencia-
das por la mayor secrecion de la hormona luteinizante (LH)
con relacion a la hormona estimulante del foliculo (FSH)w).
Asi mismo, un avance notorio en el conocimiento de su fi-
siopatologia fue la observacion de la relacion directa de las
concentraciones de insulina y androgenoss), lo cual genero el
concepto de resistencia a la insulina en el SOP-9).

Definicion y prevalencia

El SOP es un trastorno endocrino y metabdlico, heterogé-
neo, de probable origen genético y epigenético, cuyas prin-
cipales caracteristicas clinicas son: el hiperandrogenismo
manifestado por hirsutismo, el trastorno menstrual y la ano-
vulacion, el cual es influido por factores como la nutricion y
la actividad fisica.

EI' SOP afecta del 4 al 9% de las mujeres en edad reproduc-
tiva en diferentes poblacionesio-14) (ver tabla 1). Por esto
se ha considerado uno de los trastornos endocrinos mas
frecuentes en el periodo reproductivo de la mujer. Ademas,
el SOP se encuentra entre el 53 y el 82% de las mujeres
con hiperandrogenismos-17) (ver tabla 2).

Tabla 1. Prevalencia del sindrome de ovario poliquistico en mujeres en edad reproductiva
en diferentes poblaciones

Birmingham, EUA 1 277 Blanca, negra 4,0
Leshos, Grecia 2 192 Blanca 6,8
Madrid, Espana 3 154 Blanca 6,5
Ciudad de México, México 4 150 Mestiza 6,0
Adelaida, Australia 5 728 Blanca, otras 8,7

1 Knochenhauer ES, et al. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:3078-3082, 2 Diamanti-Kandarakis E, et al. J Clin Endocrinol Metab
1999;84:4006-4011, 3 Asuncion M, et al. J Clin Endrocrinol Metab 2000;85:2434-2438, 4 Moran C, et al. Gynecol Obstet Invest
2010;69:274-280, 5 March WA, et al. Hum Reprod 2010;25:544-551.
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Tabla 2. Clasificacion del hiperandrogenismo en la mujer en edad reproductiva
en diferentes poblaciones

Sindrome de ovario

poliquistico 53,6 82,0 56,6

Hirsutismo o
hiperandrogenismo 24,8 4,5 7,6a158
idiopatico

Sobrepeso y obesidad 18,0 - -

Hiperandrogenismo

y ovulacion - 6.7 15,5

Hiperplasia suprarrenal

clasica o no clasica 2,0 0,722, 43

Tumores secretores

de androgenos 08 0.2 0.2

Hiperandrogenismo y
resistencia a la insulina

Hiperplasia suprarrenal

e L C 0.4 - -
clasica o no clasica '

Sindrome de Cushing 0,4 -- -

Hiperandrogenismo

iatrogénico 0.4 N -

1. Moran C, et al. Arch Med Res 1994;25:311-314.
2. Azziz R, et al. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:453-462.
3. Carmina E, et al. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:2-6.

El SOP se asocia con sobrepeso y obesidad en cerca del DlagIIOStICO

80% de los casos en algunas poblacioness), principalmen-

te con distribucion abdominals-19), y anormalidades meta- Criterios diagndsticos
bdlicas como resistencia a la insulinae-9), siendo un factor

de riesgo para el desarrollo de intolerancia a los carbohidra- Los criterios iniciales considerados para el diagnostico del
tos y diabetes mellitus tipo 220,21). SOP fueron propuestos en una reunion de expertos en los
————
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Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en inglés)
de EE. UU., los cuales fueron en orden de importancia: 1)
hiperandrogenismo o hiperandrogenemia, 2) oligoovulacion,
3) exclusion de otros trastornos conocidos v, 4) ovarios po-
liquisticos al ultrasonido (sin consenso)22).

Posteriormente en una reunion en Rotterdam de la Socie-
dad Americana de Medicina de la Reproduccion (ASRM) y la
Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE), se modificaron los criterios para el diagnostico de
SOP de la siguiente forma: 1) oligoovulacion o anovulacion,
2) hiperandrogenismo clinico o bioguimico, y 3) morfologia
de ovarios poliquisticos; ademas, se propuso descartar otras
etiologias. Segun esta reunion de expertos, quedo establecido
que se requiere, por lo menos, dos de los tres criterios men-
cionadoszz). Por lo tanto, si bien el SOP tipico puede presen-
tarse con los tres criterios, también se podria considerar con
solo dos criterios: 1) anovulacion e hiperandrogenismo, en
presencia de ovarios con morfologia normal; 2) hiperandro-
genismo y ovarios poliquisticos, con ciclos menstruales ovu-
latorios; 3) anovulacion y ovarios poliquisticos, sin hiperan-
drogenismo. Sin embargo, esta Ultima combinacion ha sido
cuestionada, teniendo en cuenta que el SOP es fundamen-
talmente un trastorno con presencia de hiperandrogenismo.

Para evitar este problema, la Sociedad del Exceso de Andro-
genos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AE-PCOS) propuso
los siguientes criterios: 1) hiperandrogenismo o hiperandro-
genemia, 2) oligoanovulacion o poliquistosis ovarica por ul-
trasonido y 3) exclusion de otros trastornos relacionadosz4).

Signos y sintomas

En el SOP, la anovulacion se manifiesta por ciclos mens-
truales irregulares, oligomenorrea o incluso amenorrea. Se
describe también que el SOP puede cursar con oligoovu-
lacion, la cual consiste en la presentacion de ciclos mens-
truales irregulares con ovulacion eventuals). Esto explica
algunos casos de pacientes con SOP que consiguen el
embarazo sin tratamiento.

El hiperandrogenismo clinico puede manifestarse por hir-
sutismos-27) y acnés). La virilizacion manifiesta por clito-
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romegalia, voz grave 0 recesos temporales, es rara en el
SOP y cuando sucede es necesario descartar otra causa de
hiperandrogenismoyis-17).

La hiperandrogenemia se refiere al aumento de uno o va-
rios androgenos circulantes, como testosterona (T) total o
libre, androstendiona (A4), dehidroepiandrosterona (DHEA)
0 sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)2,35,16,20,20). La
hiperandrogenemia puede demostrarse en el 60 a 80% de
las pacientes con SOP v, el aumento de la T libre es lo mas
frecuentemente encontrado, aproximadamente en el 50 a
60% de las pacientes con SOPi6,29). La presencia de ovarios
poliquisticos se determina por ultrasonido, aunque también
es posible hacerlo por otros métodos diagnosticos. Se ha
propuesto una imagen caracteristica del ovario poliquistico,
consistente en la presencia de mas de doce quistes <10 mm
en la periferia de uno 0 ambos ovarios y, aumento del volu-
men ovarico >10 mm?3@3,31,32); sin embargo, los criterios mor-
foldgicos caracteristicos de la poliquistosis ovarica no estan
validados perfectamente, ya que se cuestiona si el aumento
de volumen sin la imagen caracteristica de los quistes ovari-
cos pueda ser considerada como SOPz2). Todos los criterios
diagnosticos del SOP22-24) mencionan que se debe descartar
otros trastornos endocrinos como: la hiperplasia suprarrenal
congeénita, principalmente la deficiencia de 21-hidroxilasa
no clasica o tardiace); la presencia de tumores productores
de andrdgenos; la hiperprolactinemia; el hipotiroidismo; el
sindrome de Cushing v; el sindrome compuesto por hipe-
randrogenismo-resistencia a la insulina-acantosis nigricans
(HAIRAN)15-17) (ver tabla 2).

Fenotipos

Son las caracteristicas de las pacientes, producto de la inte-
raccion de la herencia y el medio ambiente. Se han propues-
to diversas clasificaciones de los fenotipos del SOPi9,24). En
general, se toma la presencia de hiperandrogenismo, de
oligoovulacion y de ovarios poliquisticos como elementos
para la clasificacion. La combinacion de estas caracteristi-
cas resulta en los siguientes fenotipos:

Fenotipo A: hiperandrogenismo, oligoovulacion y ovarios
poliquisticos.

————




Ginecologia, endocrinologia y oncologia

Sindrome de ovario poliquistico

Fenotipo B: hiperandrogenismo y oligoovulacion (con
morfologia normal de los ovarios).

Fenotipo C: hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos
(con ciclos menstruales ovulatorios).

Fenotipo D: oligoovulacion y ovarios poliquisticos (sin hi-
perandrogenismo).

De acuerdo a los criterios de AE-PCOS, el fenotipo D no se
considera SOP, porque no esta presente el hiperandrogenismo,
caracteristica fundamental para el diagnostico de SOP24).

Una clasificacion mas completa de los fenotipos en el
SOP comprende los criterios diagnosticos mencionados y
la inclusion de obesidadas). Segun esta clasificacion, los
fenotipos A, B y C se dividen en subgrupos con obesidad
y sin obesidad, porque esta caracteristica cambia la pre-
sentacion clinica del SOP. Hay diferencias en la prevalencia
de los fenotipos, siendo la frecuencia del fenotipo A mayor
que la frecuencia de la del fenotipo B, y esta, mayor que
la frecuencia del fenotipo C; ademas, los subgrupos: con
obesidad presentan mayor frecuencia que los subgrupos:
sin obesidad, en cada fenotipo9) (ver tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico en 172 pacientes,

teniendo en cuenta la obesidad

Caracteristicas AT A2 B1 B2 C1 c2
Obesidad Si No Si No Si No
Hiperandrogenismo Si Si Si Si Si Si
Oligoovulacion Si Si Si Si No No
Ovarios poliquisticos Si Si No No Si Si
No. de pacientes 83 28 39 17 3 2
Porcentaje (%) 48,2 16,3 22,7 9,9 1,7 1,2

La obesidad se considero con un indice de masa corporal (IMC) =27 y no obesidad con un IMC <27.

Fuente: tomado de Moran C, et al. Internat J Endocrinol 2012;ID 317241.

Fisiopatologia
Componente neuroendocrino

La alteracion hipotalamica parece consistir en un incremen-
to en la frecuencia de los pulsos de secrecion de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo cual genera mayor
liberacion de LH, pero no de FSH, dando por resultado una

disociacion en la relacion de LH/FSH, en proporcion mayor
a dos). Sin embargo, la disociacion basal de LH/FSH no
siempre se puede demostrar en una sola muestra de suero,
ya que solo se ha encontrado en el 20 a 40% de las pacien-
tes con SOP15,33). Por ello, la medicion de gonadotropinas
no es Util en el diagndstico inicial del SOP, pero cuando
existe puede confirmarlo.

—————
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La LH estimula en las células de las pacientes con SOP
una produccion mayor de A4 y Tiz.3). Se ha propuesto que
el hiperandrogenismo dentro del ovario puede promover el
desarrollo folicular temprano, llevando al exceso de foliculos
pequefios (2 a 5 mm), los que, a su vez, pueden inhibir el
proceso de seleccion de un foliculo dominantes). Se ha
encontrado que en la teca del ovario la cantidad media de
los foliculos preantrales, primordiales y primarios, asi como
el nimero de foliculos primarios en crecimiento temprano,
son mayores en los ovarios poliquisticos que en los ovarios
normaleszs).

En pacientes con SOP, la A4 y la T provienen principalmente
del ovario, mientras que la DHEAS es de origen suprarre-
nale). El 20 a 25% de las pacientes con SOP presentan
hiperandrogenemia con mayor concentracion de DHEASs).

Se ha observado que las pacientes con SOP y obesidad pre-
sentan concentraciones en suero mas bajas de LH y de la re-
lacion LH/FSH que las pacientes con SOP y peso adecuador).

Como respuesta a la estimulacion de la LH, las células de
la teca en el ovario sintetizan androgenos. La biosintesis
de los androgenos es mediada por el complejo enzimati-
co P450c17, con actividad de las enzimas 17-hidroxilasa y
17,20 liasa, las cuales son fundamentales para la produc-
cion de A4, posteriormente convertida a T por medio de la
enzima 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa o bien trans-
formada a estrona por una aromatasa. La actividad de la
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa esta incrementada en
algunas pacientes con hiperandrogenismoyzs).

En las células de la teca de las pacientes con SOP hay
aumento en la actividad de la enzima 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y del complejo enzimatico P450¢17; esto
hace que las células de la teca ovarica de las pacientes con
SOP produzcan mas androgenos que las correspondientes
de mujeres sanasz9).

Las células de la granulosa también participan directamen-
te en la alteracion endocrina ovarica con la sintesis aumen-
tada de la hormona antimlleriana (AMH), la cual se corre-
laciona con el nimero de foliculos antrales pequefos (2 a 5
mm) observados por ultrasonidozo).
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La inhibina A'y B son producidas en las células de la granu-
losa. Se ha observado disminucién en su concentracion en
el liquido folicular de las mujeres con SOP en comparacion
a las mujeres controles. Estos hallazgos indican una posi-
ble participacion de las inhibinas en el desarrollo folicular
normal y su deficiencia puede relacionarse con la detencion
folicular observada en el SOP1).

Componente metabolico

La resistencia a la insulina se ha encontrado en el 50 a
75% de las mujeres con SOP, dependiendo de la sensibi-
lidad del método de deteccion utilizados,22). La resistencia
a la insulina se presenta en mujeres con SOP tanto con
peso adecuador), como con sobrepeso u obesidadw), pero
es de mayor magnitud cuando hay obesidadsaz). Existen
varios métodos para determinar la resistencia a la insulina
(12)y entre 1os mas sencillos estan los realizados en una sola
toma basal, como el indice glucosa (mg/dL) /insulina (pU/
mL), en el cual un valor <4,5 se considera como indicativo
de resistencia a la insulina @s); sin embargo, su sensibilidad
es baja, detectando resistencia a la insulina en aproxima-
damente el 50% de las pacientes con SOP9,23). Se ha in-
formado de alteraciones en la interaccion de la insulina y su
receptor en diversos tejidos, caracterizadas por disminucion
en la autofosforilacion de tirosina en el receptor de insuli-
na, asi como incremento de la fosforilacion en serinaus-4s),
pero estas alteraciones no se han encontrado en todas las
pacientes con SOP w7,

Se ha observado que la insulina estimula en forma sinérgica
con la LH, la produccion de androgenos por las células de la
tecawo) y la hiperinsulinemia condiciona una mayor produc-
cion de andrdgenos en mujeres con hiperandrogenismos,so).
Los dos principales componentes fisiopatologicos del SOP,
el exceso de LH encontrado en la disfuncion gonadotropica
y 1a hiperinsulinemia de la resistencia a la insulina, inte-
raccionan en su funcionamiento y ambos procesos gene-
ran hiperandrogenemiaos1,52). El estimulo del metabolismo
periférico de insulina y glucosa, con una carga de glucosa,
no altera el sistema neuroendocrino (LH y FSH), en tanto la
estimulacion del sistema neuroendocrino con GnRH no mo-
difica el metabolismo periférico, lo cual puede indicar que

————
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la resistencia a la insulina y la disfuncion gonadotrépica no
estan relacionadas en su origens).

La magnitud del sobrepeso y la obesidad se relacionan di-
rectamente con la resistencia a la insulina, al igual que la
distribucion adiposa superior(ia,s3 (ver figura 1y 2). La
frecuencia de resistencia a la insulina y de prediabetes en
las pacientes con SOP se incrementa significativamente por
la presencia de sobrepeso y obesidadss).

Figura 1. Relacion del indice de masa

corporal y el indice insulina/glucosa
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Indicador de la resistencia a la insulina, en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico. Se observa que la magnitud
del sobrepeso y la obesidad se correlacionan directamente
con la resistencia a la insulina.

Fuente: modificada de Moran C, et al. Internat J
Endocrinol 2012; ID 317241

Figura 2. Relacion del indice cintura/cadera,

indicador de la distribucion adiposa

y el indice insulina/glucosa
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Indicador de la resistencia a la insulina, en pacientes

con sindrome de ovario poliquistico. Se observa que la
distribucion adiposa superior se correlaciona directamente
con la resistencia a la insulina.

Fuente: modificada de Moran C, et al. Internat J
Endocrinol 2012; ID 317241.

Existe controversia sobre el efecto de la obesidad en las
concentraciones de androgenos en el SOPos255. Se ha
observado que las pacientes con SOP y obesidad secretan
mayores concentraciones de Ty menores de A4 que las pa-
cientes con SOP y peso adecuadoris,zo) (ver figura 3). Ade-
mas, las pacientes con SOP y obesidad presentan menores
concentraciones de DHEAS en suero que las pacientes con
SOP y peso adecuadoz). También en las mujeres con SOP
y obesidad se encuentra una disminucion en la sintesis de
globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG) y
consecuentemente aumento en los androgenos libresss).

Figura 3. Produccion diferenciada de testosterona y androstendiona en pacientes con sindrome

de ovario poliquistico con y sin obesidad
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Areas bajo la curva (ABC) de las concentraciones (medianas) bajo estimulo con hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
(izquierda) y una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) (derecha), de testosterona (T) y androstendiona (A4), en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico (SOP) con obesidad (linea continua y cuadrados), SOP sin obesidad (linea discontinua y cir-
culos), y mujeres controles (linea punteada y triangulos). Las ABC de T bajo estimulo con GnRH fueron mayores (P <0,05) en las
pacientes con SOP y obesidad que en aquellas con SOP sin obesidad; no hubo diferencias significativas en las ABC de T después
de la PTOG. Las ABC de A4 bajo estimulo con GnRH y PTOG de las pacientes con SOP sin obesidad fueron mayores (P<0,05) que las
correspondientes a SOP y obesidad, y que las de mujeres controles. Las ABC de A4 después de GnRH de las pacientes con SOP y
obesidad fueron mayores (P<0,05) que las de las mujeres controles.

En las pacientes con SOP se observa que las concentracio-
nes en suero de adiponectina estan disminuidas en tanto
las de leptina son similares (en comparacion a controles),
que existe disminucion en la expresion del acido ribonu-
cleico (RNA) mensajero de adiponectina en el tejido adiposo
subcutaneo y visceral, mientras que la de leptina solo es
significativamente menor en el tejido adiposo subcutaneo.
Se observa relacion inversa de la expresion de adiponectina
y leptina con la medicion del tejido adiposo subcutaneo y
visceral por ultrasonido

Estos hallazgos son evidencias de la participacion integrada
en la fisiopatologia del SOP, de la resistencia a la insuli-
na, la distribucion adiposa predominantemente abdominal,
la afectacion de citocinas en el tejido adiposo visceral y
subcutaneo, la produccion diferenciada de androgenos y la
anovulacion

Etiologia

Es desconocida, solo se tienen indicios de su origen gené-
tico y epigenético. El origen genético se fundamenta en la
observacion de que el SOP es mas frecuente entre las her-
manas y madres de estas pacientes ; ademas, por los

Fuente: modificado de Moran C, et al. Fertil Steril 2008;90:2310-2317.

estudios en gemelas, donde se observa mayor correlacion
en la presencia de SOP en las gemelas monocigoticas que
en las dicigoticas

Se han evaluado mdltiples genes relacionados con la pro-
duccion de androgenos, la funcion de las gonadotropinas,
la accion de la insulina y la regulacion de energia. Sin em-
bargo, aunque se han encontrado asociaciones de algunos
genes, incluso de regiones especificas y determinados poli-
morfismos con los trastornos clinicos del SOP, los hallazgos
no han sido consistentes en diferentes estudios y en distin-
tas poblaciones

La hipétesis de la influencia de los factores ambientales so-
bre el SOP tiene que ver con la interaccion de las hijas de la
mujer afectada desde su vida prenatal y posnatal

Se ha propuesto una afectacion epigenética por la influencia
del medio hormonal hiperandrogénico durante el embarazo
sobre los fetos femeninoses). También se ha considerado
el efecto del habito alimentario y el estilo de vida sobre la
presentacion clinica del SOP. La influencia del componente
ambiental del SOP y su interaccion con el componente epi-
genético ha sido menos estudiado.

————
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Conclusiones prevalencia aproximada de 6% en diferentes poblaciones.

La etiologia del SOP es desconocida, pero se ha podido
El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocrino demostrar una alteracion de tipo neuroendocrino, caracte-
y metabdlico en la mujer, heterogéneo en su presentacion rizada por disfuncion gonadotrdpica; también se ha encon-
clinica, probablemente de origen genético o epigenético, trado anormalidad metabdlica, consistente en resistencia a
también influenciado por factores ambientales como la nu- la insulina. El diagnostico del SOP se basa en la presencia
tricion y la actividad fisica. EI SOP es el problema endocrino de hiperandrogenismo, anovulacion y poliquistosis ovarica,
mas frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una excluyendo otros trastornos relacionados.
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