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What's new in polycystic ovary syndrome
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Polycystic ovary syndrome is recognized as a risk factor for the deve-
lopment of type 2 diabetes and metabolic syndrome. The prevalence of
the condition is 6 to 10% in different populations. Its etiology is not well
known and there are genetic and epigenetic phenomena involved. Due
to its association with insulin resistance, it has been incorporated as
another component of Reaven plurimetabolic syndrome. Therefore poly-
cystic ovary syndrome evolved from an ovarian disease to a multisystem
disorder and it must be considered a public health problem.
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Introducciéon

| sindrome de ovario poliquistico (SOP), es un des-

orden hiperandrogénico asociado a oligo-ovulacion

cronica y morfologia de ovarios poliquisticos. Es la
causa mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia
que alcanza 6 a 10% segln crietrios descritos en 1990 por el
National Institutes of Health en Estados Unidos (NIH) tan-
to en mujeres adolescentes como adultas'?. Esta prevalencia
aumenta a un 15% si se utilizan los criterios de Rotterdam
descritos en el afio 2003°. Su etiologia es incierta y se ma-
nifiesta por sintomas y signos variados que afectan a cada
mujer en forma particular. Entre ellos destacan las irregulari-
dades menstruales, manifestaciones cutaneas del hiperandro-
genismo, infertilidad, obesidad, RI y el aspecto poliquistico
de los ovarios en la ultrasonografia.

Inicialmente el SOP fue definido como una patologia re-
productiva, basada en las caracteristicas morfoldgicas de los
ovarios tales como: aumento de tamafo, engrosamiento de
la tinica albuginea y microquistes multiples situados perifé-
ricamente en la zona subcortical ovarica*. Posteriormente se
determind que el sindrome clinico podia asociarse a ovarios
de morfologia aparentemente normal y que hasta el 25% de
las mujeres sanas podian presentar imagenes ultrasonograficas
sugerentes de ovarios poliquisticos sin el sindrome clinico’,
por lo que en la actualidad se acepta que las alteraciones mor-
fologicas de los ovarios no son necesarias para su diagndstico.

Luego aparecen las primeras publicaciones en que se
describe la presencia de RI periférica y su expresion a tra-
vés de una hipersecrecion de insulina en estas mujeres®. Se
determin6 que el estimulo de insulina promueve una mayor
secrecion de androgenos por el ovario y las glandulas supra-
rrenales; aumenta la secrecion de LH y ademds disminuye
la sintesis hepatica de la SHBG (globulina trasportadora de
hormonas sexuales) con lo cual aumenta la fraccion libre y
actividad bioldgica de los androgenos’™.

Desde entonces, se han publicado un sinnumero de es-
tudios clinicos y epidemioldgicos que describen una fuerte
asociacion entre el SOP, la obesidad, higado graso, dislipi-
demia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y riesgo
cardiovascular!'®-2,

En la actualidad se ha avanzado notablemente en la fisio-
patologia de esta enfermedad.

Se ha determinando que tanto el ovario como la glandula
suprarrenal participan activamente en la formacion e hiperse-
crecion de androgenos. Se ha identificado ademaés, organos
potenciadores que, aunque no pueden sintetizar androgenos
de novo, pueden amplificar la actividad androgénica a través
de la conversion periférica de hormonas débiles a mas poten-
tes, gracias a las enzimas esteroidogénicas que poseen. Esta
capacidad se ha determinado tanto en el tejido graso como
en el foliculo pilosebaceo’®. Por otro lado, se ha comprobado
un aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico
(SNS) en las pacientes con SOP, cuya accion es capaz de
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estimular la secrecion ovarica de androgenos'. Estos ulti-
mos hallazgos se encuentran en plena investigacion y nos
ayudan a entender esta enfermedad como una entidad cuya
fisiopatologia es muy compleja y que dista mucho de estar
confinada al ovario.

El SOP es una enfermedad endocrino metabdlica de com-
promiso sistémico de alta prevalencia. Por lo tanto, es evi-
dente, segtin todos estos argumentos, que este sindrome debe
considerarse un problema de salud publica que afecta a la
mujer mas alla de su esfera reproductiva.

1. Definicion

La definicion del SOP ha sufrido varias modificaciones
desde su primera descripcion.

En 1935 Stein y Leventhal lo definieron como hiperan-
drogenismo de origen ovarico que clinicamente se presenta-
ba en mujeres jovenes con obesidad, hirsutismo y amenorrea.

Esta definicion, que es la mas antigua, rescata lo medular
de esta patologia: la produccidn ovarica de androgenos®.

Con el fin de unificar criterios y dado la heterogeneidad
del sindrome, en 1990, en la conferencia de consenso del
NIH en los Estados Unidos, se lo definid, como la “presen-
cia de hiperandrogenismo asociado a anovulaciéon cronica
sin otra causa especifica de enfermedad adrenal o hipofisia-
ria que curse con irregularidades menstruales o exceso de
androgenos™.

Posteriormente, la Sociedad Europea de Reproduccion y
Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) en una conferencia de consenso reali-
zada en Rotterdam en el afio 2003 propuso una nueva defini-
cion, en donde la incorporacion de la ecografia ginecoldgica
juega un rol relevante en el diagndstico®.

En este consenso se determind que con 2 de 3 criterios
presentes, puede establecerse el diagnostico de SOP. De este
modo al agrupar los criterios, pueden desprenderse 4 fenotipos
diferentes de esta enfermedad como se observa en la Figura 1.

FenotipoA:
1. Oligoamenorrea

2. Hiperandrogenismo clinico
ode laboraforio

Oligoanovulacién

3 Eco compatible con S.OP.

Signos clinicos o bioquimicos de Fenotipo B :
Hiperandrogenismo 1. Oligoamenorrea )
2. Hl(;!)grlmbgr er|11|smo clinico
o de laboraforio
Ovarios poliquisticos a la ecografia
transvaginal
Fenctipo C:

i Hiperandrogenismo
ch%ieco o delaboratorio

Exclusién de olras patologias que presenten
hiperandrogenismo ylo  anovulacion lales
como.  hiperplasia suprarrenal congénita,
turrores productores de andrégenos y sindrome
de Cushing.

2 Eco compatible con
SOP.

FenotipoD:
1. Oligoamenorrea
2. Eco compatible con

8.0.P

Figura 1. Criterios del consenso de Rotterdam 2003.
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De estos, los fenotipos A y B cumplen con los criterios
NIH y son los que podriamos considerar un “SOP clasico”.
Mientras que el fenotipo C pudiera considerarse un estado de
transicion o intermedio entre una mujer normal y una SOP
clasico® y el fenotipo D por no tener hiperandrogenismo cli-
nico ni hiperandrogenemia (aumento de andrégenos circu-
lantes) para algunos expertos no deberia considerarse dentro
del espectro de esta patologia asumiendo que por definicion
el SOP es un trastorno eminentemente hiperandrogénico!®.
Estos dos ultimos fenotipos, son entidades que no cumplen
con los criterios NIH y que han suscitado nuevas controver-
sias'®17.

Para mayor claridad en el diagnostico, en el Gltimo work-
shop de NIH realizado en diciembre de 2012 se recomienda
mantener los criterios diagndsticos de Rotterdam y especifi-
car el fenotipo en cada paciente.

Definicion de SOP en la adolescencia
No existe claridad para establecer el diagnostico de esta

patologia en la adolescencia ya que en esta etapa de la vida,

en mujeres sanas, es frecuente el acné, la seborrea asi como
alteraciones del ciclo menstrual. Se ha descrito en adoles-
centes sanas que 85% de los ciclos menstruales puede ser
anovulatorio el primer aflo post menarquia, llegando a ser
hasta 60% el tercer aflo posterior a la primera regla'. Con
respecto a la ecografia, la morfologia SOP puede verse en un

40% de ellas'®".

Por lo anterior se establecid que para el diagnostico de
SOP es necesario que la mujer adolescente presente los si-
guientes criterios':

1. Oligo-amenorrea al menos 2 afios post menarquia o ame-
norrea primaria en mayores de 16 afios.

2. Ecografia con morfologia de ovario poliquistico (MOP)
segun criterios de Rotterdam incluyendo tamafio mayor
de 10 cc en uno o dos ovarios los cuales no deben presen-
tar un foliculo dominante.

3. Debe demostrarse un hiperandrogenismo de laboratorio y
no solamente clinico.

Se entiende por hiperandrogenismo de laboratorio a un
aumento de androgenos plasmaticos (testosterona, androste-
nediona, dehidroepiandrosterona y/o 17-hidroxiprogestrero-
na) sobre los rangos normales para una mujer. La determi-
nacion de androgenos circulantes debe realizarse en la fase
folicular, es decir, entre el tercer y octavo dia desde el inicio
de la menstruacion.

Es importante recordar que las mujeres con RI sin SOP,
pueden presentar niveles de proteina transportadora de hor-
monas sexuales (SHBG) bajas, por accion de la insulina so-
bre el tejido hepatico. Este fendmeno aumenta la expresion
de androgenos libres sin existir necesariamente un aumento
en la produccion de estas hormonas esteroidales.

Debido a este mecanismo fisiopatolégico podemos ver
en la clinica mujeres con hiperandrogenismo clinico, indice
de andrégenos libres aumentado pero sin un aumento en la
produccion de androgenos.



En nuestra experiencia, al observar el crecimiento y de-
sarrollo de las hijas de mujeres con SOP, vemos que este
sindrome se presenta con frecuencia después del 3er afio post
menarquia, alcanzando una prevalencia de 33% de acuerdo a
los criterios del Consenso de SOP 2012"

2. SOP enfermedad endocrino-metabélica

El SOP es una disfuncion endocrino- metabodlica que se
presenta desde etapas tempranas de la vida y condiciona un
mayor riesgo de sindrome metabolico (SM). Esta patologia,
en conjunto con la disfuncion beta pancreatica, que suele
presentarse precozmente en estas pacientes, condiciona la
aparicion de intolerancia a la glucosa en un 31,1% y hasta un
7,5% de diabetes mellitus tipo 2. Esto representa un riesgo
relativo para diabetes de 3 a 7 veces mayor comparado con
mujeres de la misma edad y a 2 veces si se compara con mu-
jeres de igual edad e indice de masa corporal®.

Sumado a estos datos se ha demostrado que las pacientes
SOP presentan un riesgo cardiovascular elevado compara-
do con mujeres de la misma edad e independiente del in-
dice de masa corporal, posiblemente debido al espectro de
alteraciones metabolicas descritas en esta enfermedad: alta
incidencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia, con
altos niveles de LDL (low density lipoprotein), triglicéridos
y bajo HDL (high density lipoprotein), acompafiado de hi-
gado graso.

Los marcadores de riesgo cardiovascular como proteina
C reactiva ultrasensible, homocisteina y mediciones de arte-
riosclerosis subclinica estan aumentados en estas pacientes?.

En las ultimas décadas se ha trabajado intensamente en
aclarar cual es el factor comun en la etiopatogenia de esta
enfermedad que explique las diversas alteraciones endocrino
metabdlicas. Falta mucho por investigar con respecto a este
punto, sin embargo, la insulinoresistencia y la hiperinsuli-
nemia compensatoria es reconocida como el principal factor
responsable de la alteracion en la produccion de androgenos,
la funcion reproductiva y metabodlica de estas pacientes?!.

La obesidad por otro lado, seria un elemento amplifica-
dor, aumentando la secrecion de andrégenos, el deterioro
metabdlico y reproductivo®.

En el ultimo workshop de NIH (diciembre, 2012) sefialan
la necesidad de realizar estudios multicéntricos longitudi-
nales que respondan algunas interrogantes actuales como la
asociacion del sindrome metabolico a un fenotipo especifico
o el impacto del tratamiento de las anormalidades metaboli-
cas para reducir las complicaciones cardiovasculares y dia-
betes tipo 2.

3. Fisiopatologia del ovario

Produccion ovarica de andrégenos

La secrecion excesiva de androgenos, es un pilar funda-
mental en este sindrome y se caracteriza por una alteracion
de la biosintesis en la esteroidogénesis de la célula de la
teca.
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Clasicamente ubicamos a las células de la teca distribui-
das por fuera del foliculo y sabemos que son capaces de pro-
ducir androgenos de novo a partir del colesterol. Esta accion
esta aumentada gracias al estimulo de la LH e insulina®.

Las células de la teca no solo estan ubicadas alrededor
del foliculo sino también en el estroma ovarico.

En los ultimos afios ha tomado mayor relevancia la par-
ticipacion del estroma ovarico como fuente productora de
androgenos. En clinica, su expresiéon maxima se denomina
hipertecosis cuadro que genera un hiperandrogenismo muy
marcado ¢ incluso, virilizacion.

La hipertecosis se caracteriza histolégicamente por una
hiperplasia estromal de las células de la teca®.

Disfuncion de la foliculogénesis

Se ha podido establecer, mediante estudios ultrasonogra-
ficos y biopsias ovaricas, que las pacientes con SOP presen-
tan un pool de foliculos en crecimiento 2 a 3 veces superior
que las mujeres sanas. La histologia del sindrome de ova-
rio poliquistico se caracteriza por un aumento de foliculos
preantrales y antrales pequefios y un mayor reclutamiento
folicular?. Esta situacién se acompafa ademas de una de-
tencion del proceso de seleccion folicular, lo que explica
la ausencia de ovulacion?’. Por lo tanto, en el sindrome de
ovario poliquistico habria mayor reclutamiento y una menor
seleccion, lo que mantiene un aumento del pool de foliculos
en crecimiento productores de androgenos.

En los ultimos afios se ha propuesto que la Hormona An-
timiilleriana (AMH) podria constituir un marcador sérico que
refleje el nimero de foliculos en crecimiento, independien-
te de gonadotrofinas y por lo tanto de la reserva ovarica en
cualquier momento de la vida de la mujer?®. Ademas, recien-
temente hemos podido establecer que las hijas de mujeres
con sindrome de ovario poliquistico tienen niveles signifi-
cativamente mayores de AMH desde la infancia temprana (2
a 3 meses de vida) hasta la peripubertad, lo que sugiere que
estas nifias nacen con una masa de foliculos aumentada, lo
que podria constituir un eslabon para el desarrollo ulterior
de SOP»:°,

4. Fisiopatologia suprarrenal

En mujeres normales la secrecion adrenal de androgenos
comienza a disminuir alrededor de los 30 afios de edad, a di-
ferencia del ovario que lo hace 3 a 4 afios post menopausia®'.

En mujeres con SOP, se ha observado que la secrecion
de androgenos suprarrenales se mantiene incluso después de
la menopausia y que contribuye significativamente en el hi-
perandrogenismo con una capacidad de secretar androgenos
similar a la del ovario®>3.

Se postula que este hiperandrogenismo se debe tanto a
un estimulo directo de la insulina sobre la suprarrenal; como
a un estimulo indirecto de la insulina al incrementar la pro-
duccién de factores de crecimiento insulinosimiles a nivel
hepatico (principalmente IGF-1) que a su vez estimulan la

=

ion

71



Rev. chil.

endocrinol. diabetes 2013; 6 (2): 69-75

= »

Articulo de Revision

ovon -
c=0 l:’.'_ o
O~ mMm
A~ 11oxo-reductasa AAA—
| A 114HSD1 AL
CORTISONA CORTISOL
11p-deshidrogenasa
115-HSD2 /\
l 5f-reductasa Sae-reductasa

w

— o

Tetrahidrocortisona

5p-tetrahidrocortisol ~ So—tetrahidrocortisol

Figura 2. Metabolismo del cortisol en el tejido adiposo. 17B-HSD1: 11 beta hi-
droxiesteroide deshidrogenasa tipo 1. 77B-HDS2: 11 beta hidroxiesteroide des-
hidrogenasa tipo 2.
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Figura 3. Unidad endocrina: pilosebacea y tejido adiposo. A: Androstenedio-
na; DHEA: dehidroepiandrosterona; TT: testosterona; DHT: dehidrotestosterona;
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glandula suprarrenal.

En mujeres obesas con SOP, se ha descrito un tercer
mecanismo en la génesis del hiperandrogenismo. El tejido
adiposo aumentaria la degradacion de cortisol a través de las
enzimas 11 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, 5
alfa reductasa y 5 beta reductasa presentes en el adipocito
(Figura 2). Lo cual provocaria un déficit relativo de cortisol
plasmatico, estimulando de esta forma la secrecion hipofisia-
ria de ACTH la que a su vez, estimularia la esteroidogénesis
suprarrenal®3.

5. Fisiopatologia de los mecanismos
potenciadores

a. Unidad endocrina pilosebacea y tedido adiposo

Las hormonas esteroidales se caracterizan por ser alta-
mente liposolubles, por lo que penetran facilmente al tejido
adiposo y a la unidad pilosebacea. Estos tejidos son denomi-
nados 6rganos potenciadores de androgenos.

Si bien el adipocito no tiene la capacidad de producir
androgenos de novo, posee actividad esteroidogénica para
transformar hormonas débiles como la dehidroepiandroste-
rona (DHEA) y la androstenediona a andréogenos mas po-
tentes como testosterona y dehidroepiandrosterona®® como se
muestra en la Figura 3.

Los principales androgenos como la testosterona y la an-
drostenediona circulan en un alto porcentaje unidos a la pro-
teina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Esto evita
que dichas hormonas se encuentren biodisponibles para ejercer
su accion en los o6rganos potenciadores actuando como un ver-
dadero reservorio plasmatico que se mantiene inactivo mientras
se encuentre ligado a esta proteina. Las mujeres con SOP y RI
presentan bajos niveles plasmaticos de SHBG por efecto de la
insulina sobre el higado'>?!, por lo que poseen mayores con-
centraciones de androgenos libres circulantes susceptibles de
actuar a nivel del tejido adiposo y unidad pilosebécea.

Como mencionamos anteriormente, el tejido adiposo
participa en el metabolismo periférico del cortisol por lo tan-
to, en mujeres con un alto porcentaje de grasa corporal esto
puede llegar a activar el eje corticotropo®.

b. Sistema Nervioso Simpatico e
Hiperandrogenismo ovarico

Los ovarios de mujeres con SOP, presentan una gran
densidad de fibras nerviosas catecolaminérgicas, con aumen-
to de actividad del SNS local®”.

Se ha planteado que el incremento de actividad simpatica
puede contribuir al aumento de secrecion de androégenos ova-
ricos®. Se ha demostrado en modelos de ratas transgénicas y
en mujeres con SOP, un aumento del factor de crecimiento
nervioso (NGF) en tejido ovarico, marcador de la actividad
del SNS la cual se relaciona con el grado de produccion de
testosterona y severidad del SOP¥+,

Debido a estos hallazgos, existen grupos de investiga-
cion que incentivan el ejercicio, especialmente el yoga para
atenuar la actividad simpatica.

Otros grupos sugieren la electroacupuntura como método
disruptor de la inervacién ovarica*!*2.

6. Morfologia SOP en ecografia

La morfologia tipo SOP de ovario poliquistico (MOP),
segun criterios de Rotterdam puede observarse entre un 17
a 33% de mujeres adultas sanas®' y hasta un 40% en ado-
lescentes sanas'®. Por lo anterior, este hallazgo aislado, no
constituye diagnostico de sindrome de ovario poliquistico.



Por otro lado, la presencia de MOP se ha descrito como
marcador de reserva ovarica y de envejecimiento ovarico
mas tardio®.

En mujeres adultas existe debate sobre significado clini-
co de estos hallazgos ecograficos. Es asi como, en pacientes
con hipogonadismo hipogonadotrdpico y pacientes epilépti-
cas en tratamiento con acido valproico se ha observado la
presencia de MOP en la ecografia y una hipersecrecion de
LH al estimulo con analogos de GnRH**. Lo que sugiere
que este aspecto ecografico no es patognomoénico del SOP.
Lo mismo es valido para la etapa postmendarquica inicial, en
que nifias sanas también presentan este tipo de imagen eco-
grafica®.

En suma, los hallazgos caracteristicos de MOP en la eco-
grafia, no constituyen un diagnostico por si solos, pero es un
rasgo fenotipico que debe controlarse?'.

7. Hipertecosis

Nos referiremos a esta patologia que a pesar de ser poco
frecuente, en los ultimos anos hemos observado un aumento
de casos en el policlinico de nuestro laboratorio.

La hipertecosis se caracteriza por una hiperplasia estro-
mal de células de la teca, que pueden distribuirse en forma
aislada, como pequefios nidos o incluso, formar nédulos. La
hiperinsulinemia es la base de esta patologia. El estimulo
insulinico sostenido sobre estas células, produciria la hiper-
plasia.

Clinicamente se caracteriza por hiperandrogenismo se-
vero que puede llegar a la virilizaciéon, acompafiado por un
cuadro metabdlico muy acentuado®-.

Suele acompanarse de hipertension arterial, alteraciones
del metabolismo de hidratos de carbono, dislipidemia y obe-
sidad. En la literatura hay pocos casos descritos y la mayoria
ocurren en la post menopausia***’. Hemos observado un nu-
mero creciente de esta entidad desde la etapa reproductiva
temprana hasta la post menopausia posiblemente debido a la
alta prevalencia de sindrome metabdlico e insulinoresisten-
cia que existe en nuestro pais*.

De acuerdo a los casos que hemos observado, el perfil
hormonal de estds pacientes se caraceriza por elevados ni-
veles de testosterona (mayor a 1 ng/ml), concomitante con
el aumento de otros andrégenos de origen ovarico como an-
drostenediona y 17 OH progesterona lo cual hace indispen-
sable descartar tumores virilizantes o hiperplasia suprarrenal
congénita como diagnodsticos diferenciales.

Las caracteristicas ecograficas son variables. Lo mas fre-
cuente es encontrar un ovario normal o con un volumen au-
mentado a expensas del estroma ovarico o una MOP clasica,
sugiriendo que la interpretacion ecografica de la hipertecosis
es complejat®,

Finalmente el diagnostico de esta patologia es histologi-
co por lo que s6lo puede realizarse en forma certera a través
de una biopsia ovdrica, siendo su tratamiento quirdrgico.

A través de esta pequeia revision deseamos demostrar
que el nombre “sindrome de ovario poliquistico” no refleja
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en esencia lo que esta entidad representa debido a que es una
patologia donde se entrecruzan alteraciones de numerosos
organos y sistemas, comprometiendo varios aspectos de la
salud en la mujer y no solamente de su esfera reproductiva.
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