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INTRODUCCION

Stein y Leventhal, entre 1925 y 1935, fueron los primeros en reconocer una
asociacion entre ovarios poliquisticos y signos de amenorrea, hirsutismo y obesidad.

El sindrome del ovario poliquistico (SOP), también denominado
hiperandrogenismo ovarico funcional o anovulacion cronica hiperandrégenica, es la
causa méas comun de hiperandrogenismo con una incidencia del 3 a 10% tanto en
muijeres adolescentes como en adultas. Constituye un desorden heterogéneo, enddcrino-
metabdlico; y ha sido reconocido como la principal causa de infertilidad en mujeres en
edad reproductiva.

Existe en general, en este sindrome un aumento en la relacion LH/FSH y en no
mas del 50% de los casos puede observarse agrandamiento ovarico con multiples
quistes foliculares.

Ademas de la disfuncién ovulatoria, (oligomenorrea, ciclos anovulatorios),
presenta obesidad y una marcada insulinoresistencia, hipercolesterolemia, disminucion
de C-HDL aumento de triglicéridos y fibrindgeno e historia familiar de DBT tipo 2. El
SOP ha sido reconocido recientemente como el mayor factor de riesgo cardiovascular,
considerandosel 0 actualmente parte del Sindrome Metabdlico.

Por todo lo mencionado anteriormente, las mujeres que sufren SOP, tendrian
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida, existiendo diversas hipétesis que apuntan a factores
multiples entre los cual es mencionaremos brevemente | os siguientes:

1. Anormalidad en secrecién de gonadotrofinas: Hipotaldmico

2. Anormalidad de esteroidogénesis. Adrenal-Ovérico

3. Insulinoresistencia: Accion periférica

4. Trastorno autosdmico dominante: probablemente oligogenético.

En sangre se encuentra: aumento de la testosterona total y libre, prolactina, estrona,
androstenodiona, DHEA-S. La FSH esbajao normal y larelacion LH/FSH > 2.

El aumento de prolactina no esta bien dilucidado. Podria estar explicada por la
secrecion cronica de estrégenos. La estrona podria incrementarse al aumentar los
andrégenos y su conversion periférica. Este aumento en los androgenos encuentra su
fuente en la hiperinsulinemia, disminucion en |as proteinas transportadoras, aumento en
lasensibilidad a ACTH y aumento en lasensibilidad ala LH.

La hiperinsulinemia actla en distintos procesos metabdlicos y enzimaticos que
[levan a una mayor produccion de andrégenos 'y mayor porcentaje de andrégenos libres.
Aumento en la actividad de 17,20 desmolasa que favorece laformacién de andrégenos
a partir de la 17-OH-Progesterona (cuya actividad esta aumentada por esta enzima) en
lateca ovéricay en la corteza suprarrenal, la disminucién de la produccion hepética de
Sex Hormona Binding Globulin (SHBG), lo que aumenta el Indice de Andrégenos
Libres (IAL).

El aumento de la sensibilidad ala LH por accién de lainsulina en sus receptores
anivel del estroma ovérico y de los foliculos, esta mayor sensibilidad ala LH mediada
por insulina, aumenta el nivel de secrecion de andrégenos a este nivel.

El aumento de la sensibilidad a ACTH a nivel de corteza suprarrenal, también
mediada por insulina, llevaa aumento de la produccion de andrégenos suprarrenal es.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

. Criterios Rotterdam
Criterios NIH 1990 2003
Anovulacion X X
Hiperandrogenismo (clinico o por
) X X
laboratorio)
Ovarios Poliquisticos por Ecografia - X

La oligomenorrea es un marcador altamente predictivo de SOP ya que mujeres
gue tienen 8 o menos ciclos menstruales al afio tienen a menos un 80% de posibilidad
de tener SOP.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN SOP
1) Insulinoresistencia

Reconocido factor de riesgo cardiovascular que asociado a otros factores:
genéticos, dieta rica en grasas saturadas, obesidad androide e inactividad fisica,
condicionan €l desarrollo de HTA, didlipidemia, intoleranciaalaglucosay DBT tipo 2.
Todo lo anterior se presenta a edades méas tempranas que en la poblacion general en
forma asintomética favoreciendo el desarrollo precoz de enfermedad cardiovascular.

La insulinoresistencia también aumenta la endotelina 1, e plasminogeno,
produce disfuncion endotelial, lo que aumentaria larigidez arterial. Los mecanismos por
los cuales la hiperinsulinemia aumenta la rigidez arterial no estan claros, sin embargo,
se sabe que la insulina gerce su efecto a promover directamente la hiperplasia del
musculo liso vascular y la sintesis de colageno; a esto se le sumarian los niveles altos de
colesterol plasmatico.

Es interesante mencionar, que la progresion de los estados de insulinoresistencia
hacia DBT se produce paralelamente a la conversion de la primitiva disfuncion
endotelial en aterosclerosis franca.

En cuanto a la disfuncién endotelia propiamente dicha, hay muchos
mecanismos a través de los cuales lainsulinoresistencia lesiona e endotelio. Es asi, que
los estados de insulinoresistencia se caracterizan por mayor produccion de &cidos grasos
libres y de citoquinas proiinflamatorias, como el FNT alfay las leptinas. También seria
responsable de disturbios en las comunicaciones intercelulares que tienen como
consecuencia la disminuciéon en la produccion de Oxido Nitrico y aumento en la
produccion de peroxidos, o que determina una disminucién en la relgjacion vascular.
L os estados de insulinoresistencia se encuentran siempre en SOP ya se trate de mujeres
delgadas, con sobrepeso u obesas.

Teniendo en cuenta esto, es que se realiz6 un estudio para determinar predictores
de disfuncién endotelial en estos tres diferentes grupos de mujeres. Para evaluar la
funcion endotelial se midio el flujo de la arteria braguial en respuesta a la hiperemia
palmar, en sangre se dosd: androgenos libresy SHBG.

Al analizar los resultados se determind que en las mujeres delgadas, el proceso
de disfuncion se deberia principalmente a atos niveles de andrégenos libres. En las
mujeres con sobrepeso, la insulinoresistencia y el hiperandrogenismo serian los
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responsables; y en € grupo de las mujeres obesas, la dislipidemiay la obesidad central
fueron los principal es determinantes.

2) SOP vy riesgo de desarrollar DBT tipo 2

La insulinoresistencia es un factor reconocido para desarrollar DBT. Hay una
prevalenciadel 7.5 a 10% de DBT tipo 2 en mujeres con SOP. En EE.UU. y Australia
se ha visto una tasa de conversion de intolerancia a la glucosa a DBT franca que ha
aumentado del 5 a 10% en mujeres con SOP.

Se sabe que un 27% de las mujeres premenopausicas con DBT tienen SOP. En
Inglaterra se encontré una prevalencia del 82% de ovarios poliquisticos por ecografia
transvaginal en mujeres premenopausicas con DBT. Es por eso que diversos estudios
recomiendan fuertemente la eval uacién de mujeres con SOP tanto para detectar factores
de riesgo cardiovascular como para detectar DBT.

Estudios preventivos han mostrado que la identificacién temprana de
intolerancia a la glucosa, y en consecuencia la implementacion de modificaciones en €l
estilo de vida y/o agentes farmacol 6gicos pueden prevenir la evolucion a DBT franca.
La Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos y € Colegio Americano de
Endocrindlogos han recomendado el screening para DBT con prueba de tolerancia oral
alaglucosa (PTOG) desde los 30 afios en todas | as pacientes con SOP.

3) Alteraciones Cardiovasculares en SOP

Aquellas mujeres con irregularidades menstruales o anovulacién crénica tienen
un aumento del riesgo relativo de enfermedad coronariafatal de un 1.25y no fatal de un
1.67.

Analizaremos algunas de | as alteraciones encontradas:

1. Estudios de funcion ventricular
En un estudio de casos y controles, mediante la realizacion de ecocardiogramas
se encontrd: en mujeres con SOP aumento del tiempo de relgjacion isovolumeétrica,
indices de disfuncion diastolica precoz de ventriculo izquierdo y una menor fraccion de
eyeccion en comparacion con mujeres del mismo peso pero sin SOP. Se hallé también
relacion significativa entre la insulinemia y € tiempo de relgjacion isosvolumétrica
aumentado en el grupo con SOP.

2. Calcificacion arterial

La calcificacion de las arterias coronarias reflgja un grado subyacente de
aterosclerosis y es predictor de eventos clinicos. Por esto, algunos investigadores
estudiaron € grado de calcificacion demostrando que el mismo fue dependiente de las
caracteristicas del Sindrome Metabdlico de la poblacién en estudio. En ese estudio
también se encontré que € grado de calcificacion estaba positivamente relacionado con
los niveles de testosterona plasmatica, cuestionando la presunta accién beneficiosa de la
hiperandrogenemia en el SOP.

Otros estudios revelan también evidencia morfoldgica de aterosclerosis
coronaria en mujeres con SOP en la cual la insulinoresistencia, es el factor causal més
importante.

3. Aumento en el espesor de la intima y la media carotideas (EIMC)
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El espesor de la intima-media carotidea es un establecido marcador de
enfermedad aterosclerética temprana, y por ende, es predictor de futuros eventos
cardiovasculares. Se ha visto que en mujeres pre y postmenopausicas, € EIMC esta
inversamente relacionado con los niveles de DHEA-S. Sin embargo, € rol de la
hiperandrogenemia en el desarrollo de anormalidades cardiovasculares todavia no es
claroy, por ende, controversial.

La disminucion en la produccion de Oxido Nitrico y la sobreproduccion de
peréxidos seria probablemente el evento central, a la hora de iniciar €l proceso de
disfuncion endotelial y de aterotrombosis. Un estudio llevado a cabo por Talbott et al.
demostro la presencia del  proceso de aterogénesis en mujeres con SOP, a revelar la
existencia de un aumento en el espesor de la intima-media carotidea en € grupo en
estudio en comparacién con mujeres de la misma edad sin SOP.

Tras larevision de diversos estudios, lainsulinoresistenciay la obesidad podrian
ser mediadores de |as precoces anormalidades ventriculares, de disfuncion endotelial, de
rigidez arterial y de la presencia de aterosclerosis coronaria y carotidea. Esto es
reafirmado por un estudio realizado en mujeres jovenes de peso normal que no tenian ni
hipertension arteria ni dislipidemia, pero que si tenian alteraciones en €l espesor de la
intima-media carotidea, en el flujo de arteria braquial y elevados niveles de endotelina
1, en comparacién con controles de las mismas caracteristicas pero sin SOP.

Desde otro punto de vista, mujeres que han sufrido eventos cardiovasculares
tienen aumentada la prevalencia de SOP o a menos, tienen ovarios poliquisticos. Asi,
es gue se detectd que un 42% de 143 mujeres menores de 60 afios que fueron sometidas
a cateterizacion cardiovascular por dolor de pecho o por valvulopatias, tenian ovarios
poliquisticos detectados por ecografia ginecol 6gica.

Asimismo, se estudiaron mujeres con ciclos irregulares, determinandose que
tenian un riesgo significativamente aumentado del 1.5 para desarrollar enfermedad
coronariay un 1.9 de desarrollar infarto de miocardio fatal en comparacién con mujeres
eumenorreicas.

4) Hipertension Arterial (HTA)

La mujeres con SOP tienen mayor incidencia de HTA, encontrandose valores
altos de presién arterial sistdlica (PAS), la cual persistio alta a pesar de haber gjustado €l
Indice de Masa Corpora Total (IMCT), lasensibilidad alainsuling, y la distribucion de
lagrasa corporal.

Sin embargo, en un estudio realizado en mujeres con sobrepeso y SOP donde se
control6 su presion arterial mediante monitoreo continuo de 24 horas con controles de
pulso constantes, no mostré ninguna diferencia entre los controles y € grupo con SOP.
El promedio de presion arterial hallado a despertar fue de 120/72, mientras que cuando
dormian los valores fueron de 105/59. Es importante aclarar que en este estudio las
mujeres tenian una edad promedio de 33 afios. Por esto es posible que los valores de
presion arterial aumenten a tasas acel eradas en este tipo de pacientes dada €l gran efecto
estimulante de la hiperinsulinemia en los nervios simpéticos y en e muasculo liso
vascular, a margen de los cambios estructurales.

5) Sindrome Metabolico (SM)

Se sabe que un 43% de las mujeres con SOP tienen SM, pero es mas frecuente
que existan sus componentes individuales y no e sindrome completo. Es bien conocido
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que este sindrome, conlleva un elevadismo riesgo para desarrollar diabetes y
enfermedad cardiovascular, determinando mayor mortalidad.

6) Dislipidemia

Es la anormalidad metabdlica méas comin hallada en SOP, con una prevalencia
del 70%. Se caracteriza por aumento de triglicéridos, atos niveles de LDL y bajos de
HDL. Todos estos cambios estén intimamente relacionados con la insulinoresistencia.
Esta temprana y prolongada exposicion a la dislipidemia les conferiria un significativo
riesgo cardiovascular.

Al determinar la existencia de esta ateracion en e perfil lipidico, Macut et al.
decidieron estudiar los niveles de LDL oxidadas en pacientes con SOP. Se sabe que
pacientes que presentan niveles aumentados de LDL oxidadas, tienen un riesgo relativo
del 3 a 7 para desarrollar enfermedad coronaria. Estas particulas participarian en la
iniciacion y progresion de aterosclerosis. Se midid en mujeres con sobrepeso y con peso
normal, ambas con SOP, sus niveles de LDL oxidadas, obteniéndose concentraciones de
LDL oxidadas mayores que |os controles sanos.

En razon de estos resultados y como ambos grupos de mujeres, con sobrepeso y
peso normal, tuvieron similares concentraciones de LDL oxidadas, Macut et. a
proponen que estos hallazgos se deberian a una alteracion primaria del metabolismo
lipidico, y no serian por lainsulinorresistencia.

7) Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS)

Hay estudios que muestran una alta prevalencia de SAOS en mujeres con SOP,
en comparacion con controles sanos. Esto estaria probablemente relacionado a la
coexistencia de insulinoresistenciay obesidad central.

8) Adiponectina

Segun un estudio realizado en 2004, la adiponectina juega un rol importante en
la regulacion del metabolismo de la glucosa y los lipidos en tejidos insulinosensibles.
La adiponectina se encuentra especificamente y en ata proporcién en adipositos
diferenciadosy circula por €l torrente sanguineo en altos niveles. Es asi que en diversos
estudios se han encontrado niveles mas bagjos de adiponectina en pacientes con
hipertension esencial, diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular.

9) Hiperhomocisteinemia

Se sabe que los niveles atos de homocisteina son un factor de riesgo demostrado
para enfermedad cardiovascular. Se ha visto que mujeres con SOP tienen
hiperhomocisteinemia y probablemente este aumento se deba a los niveles de
andrégenos y no alainsulinani a metabolismo lipidico aterado.

Cuadro del desarrollo de enfermedad cardiovascular en SOP
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Dieta i
Genético

Sedentarismo Historia Familiar

Obesidad

Dislipidemia| |Insulinoresistencia| |Hiperandrogenemia| |Hipertension

Diabetes tipo 2

A4

Inflamacién y adiponectinas

Estrés oxidativo

Actividad procoagulante

l

Disfunciéon endotelial

Disfuncién miocardica

Rigidez arterial

)

Aterosclerosis

Hipertrofia Ventricular

A 4

Enfermedad Cardiovascular Clinica

Familiares de primer grado de pacientes con SOP, presentan elevado riesgo
cardiovascular

En un estudio en el cual seinvestigé intolerancia alaglucosa, insulinoresistencia
y factores de riesgo cardiovascular en familiares de primer grado de mujeres con SOP,
entre otros valores evaluados, se encontr0 que presentaban niveles méas bajos de
adiponectina que los controles. Tanto en los padres como las madres estudiados se
hallaron mayores valores de PAS y PAD, con respecto a los controles; asi como
también mayores niveles de colesterol total, LDL, triglicéridos, homocisteina y de
insulina en ayuno. Los mismos resultados se encontraron a analizar los resultados de
los hermanos y hermanas en estudio. Estos hallazgos sugieren que los familiares de
primer grado deberian ser minuciosamente examinados.

CONSIDERACIONES CLINICO-TERAPEUTICAS EN SOP

Cuaquier terapéutica en SOP, no solo deberia tener como objetivo la disfuncion
ovulatoria y e hiperandrogenismo, sino que también tendria que considerar las
comorbilidadesdel SM gue conlleva esta enfermedad.

Al evaluar a una mujer con SOP, deberiamos incluir estudios de: PTOG, lipidos,
presion arterial, y la posibilidad de que nuestro paciente presente factores de riesgo
cardiovascular reversibles, tales como la hiperhomocisteinemia.
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Muchos estudios han demostrado que a pesar de tener valores de glicemia en
ayuno normales, las mujeres con SOP, luego de ser sometidas a PTOG, presentan
tolerancia anormal a la glucosa y/o diabetes. Esto ultimo, obliga a pedir una PTOG
principalmente en mujeres obesas o0 en aquellas que tengan antecedentes familiares de
diabetes tipo 2.

L os anticonceptivos orales (ACO) utilizados como tratamiento de primera linea
agravarian la insulinoresistencia, disminuirian la tolerancia a la glucosa y aumentarian
el riesgo cardiovascular, ya que estas mujeres suelen estar expuestas a los efectos de los
ACO por largos periodos, tal vez, 20-30afios. Por o sefialado se deberia reconsiderar el
empleo de ACO como primera linea de tratamiento en mujeres con SOP que no desean
embarazarse.

En oposicién a los tratamientos tradicionales, han comenzado a usarse drogas
insulinosensibilizadoras para el tratamiento cronico del SOP. Estos agentes han
mostrado, mejorar la sensibilidad a la insulina en mujeres no diabéticas con SOP y
convertir la intolerancia a la glucosa en glicemias normales. Ademés, estas drogas han
demostrado efectos beneficiosos sobre mlltiples factores de riesgo cardiovascular como
disminucion de triglicéridos, del activador del plasmindgeno (PAI-I), disminucion de
la presion arterial. Muchos estudios han sefidlado que las intervenciones para mejorar la
sensibilidad a la insulina pueden prevenir o demorar e desarrollo de diabetes en
individuos con alto riesgo de desarrollarla.

La primera recomendacion en mujeres obesas con SOP, es cambiar su estilo de
vida, incluyendo dieta para disminuir de peso y gercicio. Sin embargo, un 10-30% de
las mujeres con SOP son delgadas y bajar de peso, no es una opcién para ellas. Por esta
razon, la drogas insulinosensibilizadoras son cada vez mas usadas.

Es importante recalcar que siempre que se usen drogas insulinosensibilizadoras,
debe confirmarse cada 2 0 3 meses que se estan produciendo ovulaciones regulares afin
de obviar € riesgo de hiperplasia endometrial o cancer, ya que también se sabe que
estas mujeres tienen mayor incidencia para esta Ultima patol ogia.

Recomendaciones al evaluar una mujer con SOP

1) Reconocimiento temprano del SOP para reducir laincidenciay la severidad de
las secuelas potenciales.

2) Screening con PTOG para detectar intolerancia a la glucosa y/o diabetes,
particularmente en mujeres obesas con SOP y en aquellas con historia familiar
de diabetes.

3) Screening de factores de riesgo cardiovascular: dislipidemia, hipertension,
sindrome metabdlico, medicion de marcadores de enfermedad aterosclerética
como la proteina C reactivay homocisteinemia.

4) Modificaciones higiénico-dietéticas y gercicio, como primera linea terapéutica
en mujeres obesas.

5) Considerar los riesgosy beneficios de |os anticonceptivos hormonal es.

6) Considerar drogas insulinosensibilizadoras como tratamiento en mujeres con
SOP, especiamente en obesas.

DROGAS INSULINOSENSIBILIZADORAS

1. Metformina
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El uso de metformina disminuye significativamente las concentraciones séricas
deinsulinay los niveles de testosterona libre. También se ha demostrado que mejorala
ovulacion. Hay evidencia indirecta que muestra que disminuye la incidencia para €
desarrollo de diabetes.

En un estudio, en mujeres jovenes, a las cuales se les administré 850 mg. de
metformina, dos veces a dia con las comidas por 6 meses, se detectd presencia de
ciclos ovulatorios, aumento de la SHBG, disminucion de IAL, aumento de HDL vy
disminucion de LDL. No se demostraron efectos sobre la PAS ni sobre la PAD. S, se
detect6 disminucion en los niveles de endotelina y reduccion del espesor de la intima-
media carotidea y aumento del flujo braquial. Estos hallazgos demuestran el efecto
beneficioso de la metformina sobre la funcion, evaluada mediante los niveles de
endotelinay el flujo braquial; y sobre la estructura, estudiada a través del espesor de la
intima-media carotidea.

En otro estudio se demostré que la disminucion de los niveles circulantes de
endotelina 1 estaban asociados a una mejora en la insulinoresistencia, y que la
metformina, pareceria reducir las concentraciones de la endotelina, sin requerir cambios
en el peso corporal. También se ha observado que reduce los niveles de proteina C
reactiva (PCR), otro factor de riesgo cardiovascular, que también se encuentra
aumentada en mujeres con SOP.

La significante diferencia en la insulinoresistencia observada con solo 6 meses
de tratamiento con metformina acompafiada de mejoras en la funcion y estructura
endotelial, sugieren e importante papel que ocupa el exceso de insulina en el desarrollo
de aterosclerosis en estas pacientes.

Los mecanismos por los cuales la metformina mejora la funcion endotelial, no
estan claros todavia, a pesar de que los efectos sobre los androgenos circulante y la
insulina, la mejora en lainsulinosensibilidad son probablemente los responsables. Estos
beneficios se observaron en mujeres jovenes sin HTA ni dislipidemia por lo que estos
efectos serian més marcados en aguellas pacientes con otros factores de riesgo
asociados, asi como la obesidad. La metformina es la droga preferida para el tratamiento
cronico del SOP.

2. Tiazolidinodionas (TZD)

Tanto la rosiglitazona como la pioglitazona han demostrado mejorar: los indices
de ovulacion, la regularidad de los ciclos menstruales, la insulinosensibilidad, la
disfuncién endotelia y las concentraciones de andrégenos en SOP. Un estudio compar6
metformina versus tiazolidinodionas en mujeres obesas con SOP, demostrandose que la
efectividad de la pioglitazona era igual a la de la metformina, sin embargo, la
pioglitazona se asocié a un aumento en el IMCT, mientras que la metformina promovia
una disminucion de peso.

En lo que respecta a la hiperhomocisteinemia en mujeres con SOP debemos
también comentar que hay fuerte evidencia de que el uso de terapias a largo plazo tanto
con metformina como con rosiglitazona aumentarian la homocisteinemia en pacientes
con diabetes y con enfermedad coronaria. Por esto es que se realizd un estudio
comparando los efectos de la administracion a largo plazo de estas dos drogas sobre la
homocisteinemia en pacientes con SOP. El hallazgo mas importante fue que tras la
administracion por 3 meses, tanto la metformina como la rosiglitazona aumentaban los
niveles de homoacisteing, sin cambios significativos en el indice de masa corpora (IMC)
y en lainsulinoresistencia. Otro estudio ha demostrado que el tratamiento durante 16
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semanas con metformina en pacientes con diabetes tipo 2, disminuye los niveles de
&cido félicoy vitaminaB12y aumentalahomocisteinemia.

Conclusioén

Lo importante es enfatizar que mujeres con SOP no sélo deberian ser tratadas
por problemas cosméticos, sino como portadoras de un desorden metabdlico que las
pondria en riesgo de desarrollar diabetes e infarto agudo de miocardio.

Debemos recordar que el papel de la hiperandrogenemia no queda claro en
cuanto a sus efectos sobre e riesgo cardiovascular, a pesar, de que hay estudios que
informan que niveles altos de DHEA-S ofrecerian cardioproteccion y atenuarian los
efectos del resto de los factores de riesgo cardiaco que acompafian a SOP, esto no
justificaria el uso de DHEA-S como terapéutica.

Sin embargo, la sola posibilidad de que la hiperandrogenemia pueda aumentar
los riesgos de enfermedad cardiovascular en mujeres hace que esta situacion deba ser
seriamente considerada.
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