HACIA UNA CONCEPCION UNITARIA DEL
SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

Washington Rodriguez

El sindrome de los ovarios poliquisticos (SOP), asi
denominado actualmente, fue descrito por Stein y
Leventhal hace ya casi tres cuartos de siglo, con un
cortejo sintomatico caracterizado por oligomeno-
rrea, obesidad e hirsutismo, asociado a la presen-
cia de ovarios poliquisticos. Posteriormente, al
publicarse trabajos acerca de la recuperacion del
cicloy el logro de embarazos tras la reseccion en
cuna de los ovarios en mujeres con esta patologia,
comenzd a asumirse la posibilidad de un defecto
primariamente ovarico, lo que motivo que se le de-
nominara “enfermedad poliquistica del ovario™.

Sin embargo, hoy sabemos que esta denominacién
no es correcta. ya que el cuadro no puede ser acu-
nado ni por el término “enfermedad” ni por el de
“ovarios poliquisticos”. En efecto, el término “en-
fermedad” implicariala existencia cle manifestacio-
nes clinicas caracteristicas propias o especificas del
cuadro. y nada mas lejos de la realidad, si se tiene
en cuenta la amplia variedad de sintomas y signos
que presentan las pacientes, junto a marcadas va-
riaciones individuales. Por otra parte, pueden de-
tectarse por ultrasonografia ovarios de apariencia
poliquistica en algunas endocrinopatias, como el
hiper o hipotiroidismo, hiperprolactinemia, hiper-
plasia suprarrenal congénita einclusolaamenorrea
hipotalamica'.

En el momento actual, la mayoria de expertos con-
cuerdan en considerar, como punto basico enla de-
finicion del cuadro, la existencia de una anomalia
enlaproduccionymetabolismo delos andrdgenos.
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E1SOP como endocrinopatia se asocia a ovarios
de naturaleza poliquistica, hasta en 80% de ca-
sos; pero también este tipo de ovarios es detec-
tado por ecografia en 15 a 20% de mujeres nor-
males, alcanzandose la maxima prevalencia (30
a407%)enlaépoca peripuberal**. Dicho en otros
términos, mientras que la alteracién endocrina
se presenta la mayoria de veces asociada a ova-
rios poliquisticos, el aspecto ecogréfico de estos
no siempre se asocia a una alteracion endocri-
na. Es decir, el trastorno endocrino es mucho mas
variable y heterogéneo, mientras que los hallaz-
gos ovdricos son mas constantes oinnatos. Esta
serfa la base para el desarrollo de un concepto
unitario del sindrome.

FISIOPATOLOGIA

Se tiene como hipétesis, que hay un factor de
susceptibilidad ovarica (genética'), a partir del
cual puede llegarse al desarrolio del SOP si ac-
tian determinadas agresiones, entre las que se
ha propuesto la disrregulacion del generador
hipotalamico de pulsos de GnRH, el trastorno del
eje GH-IGF-1, la hiperactividad de laenzima este-
roidogénica P450c17, la obesidad y, mas recien-
temente, la resistencia a la insulina. Es posible
que el avance mas importante sobre la fisiopa-
tologia del SOP y que puede constituir el nexo
de unién entre las anomalias intrinsecamente
inherentes al eje hipotalamo-hipéfisis-ovario y
las externas al mismo, haya sido la constatacion
de que la mayoria de mujeres con SOP presenta
una forma Gnica de resistencia a la insulina, que
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se produce a nivel posrreceptor y que es inde-
pendiente de la resistencia a la insulina asocia-
daalaobesidad’. En otras palabras, atin cuando
alrededor de 507 de las pacientes con SOP pre-
senta obesidad, lo (ue puede ser una fuente adi-
cional de resistencia insulinica, ésta no es un
prerrequisito para el desarrollo del sindrome,
que se caracteriza por una disfuncion neuroen-
docrina-metabélica intrinseca propia.

Sin embargo, a pesar ce que enlas mujeres con SOP
existe una resistencia a la insulina en el tejido adi-
poso y musculoesquelético en términos de capta-
cion de glucosa, el ovario sigue siendo sensible ala
insulinaen cuantoalarespuestahormonal®. Es mis,
en las mujeres delgadas con SOP puecle no existir
resistencia a la insulina y la consiguiente hiperin-
sulinemia, pero puede tener en cambio un exceso
cle sensibilidad a la insulina, con una respuesta
ovarica androgénica excesiva®. Para algunos, és-
tas constituirfan las formas mas graves de SOP,
sobre la base de (ue son estas mujeres delgadas,
queno necesitan estar obesas (conel aporte corres-
pondiente de hiperinsulinemia) para ser hiperan-
drogénicas, las que con mayor frecuencia presen-
tan un sindrome de estimulacion ovarica, como res-
puesta al estimulo con gonadotropinas exdgenas®.

Es interesante recordar, ademads, que una varian-
te fisiologica de resistencia a la insulina se obser-
va en la época puberal, momento en el que suele
comenzar a manifestarse clinicamente el SOP.

ETIOPATOGENIA

La hiperinsulinemia resultante ce resistencia peri-
férica a la insulina y/o el aumento de la sensibili-
dadl ovarica a esta hormona, desempenan un pa-
pel patogénico esencial en el SOP, por los siguien-
tes mecanismos”: a) accién sobre el higado, redu-
ciendo la produccion de SHBG (globulina fijadora
de hormonas sexuales)y de [GF1-BP (proteina fija-
dora de IGF1), con lo (ue aumentan las concentra-
ciones circulantes ce andrégenos y de IGF1 libres
-este Ultimo actla, a suvez, estimulando la produc-
cién de andrégenos por la teca interna y el estro-
ma ovaricos-; y, b), accién directa sobre el ovario
através de receptores propios, ejerciendo una ac-
cion estimulante sobre la produccion de androge-
nos a través del aumento de actividad de Ia
P450c17. Mas discutibles resultan las acciones di-
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rectas ce lainsulina sobre la produccion androgé-
nicasuprarrenaly ladindmica de secrecion de LH.

Sea cual fuere el inecanismo exaclo, Jo cierto es

que los [armacos sensibilizantes a la accion de la
insulina (inetformina. troglitazona) son capaces de
mejorar no solo la alteracién metabolica
hidrocarbonada y lipidica de perfil aterogénico,
sino también el perfil hormonal androgénico y re-
cuperar el ciclo menstrual en la mujer con SOP.
Los estudios iniciales a corto plazo y con un redu-
cidonumero cle pacientes, requieren confirmacion
mediante ensayos clinicos adecuados a largo pla-
zo, capaces de diferenciar aclemas el beneficio atri-
buible directamente al {Armaco o a la reduccion
de peso que puede comportar su adininistracion
y de dar respuesta a interrogantes como los po-
tenciales efectos secundarios y teratogénicos de
este tipo de terapéutica. su aplicabilidad en muje-
res con SOP delgadas o que no desean el embara-
zo y su potencial aplicacion como coadyuvante a
los tratamientos inductores de la ovulacion.

Este nuevo-concepto patogénico en el SOP tiene
implicancias de riesgo a largo plazo considera-
bles. En estas pacientes existe un incremento
significativo en la prevalencia e diabetes melli-
tus tipo 2 y diabetes gestacional y de intoleran-
cia ala glucosa, hipertension arterial, déficit de
la fibrindlisis e infarto de miocardio’. Dada la
magnitud de estos problemasyy la prevalencia del
SOP (5 a 10% de mujeres en edad reproductiva),
esto se constituye en un tema de salud publica
entre la poblacion femenina.

DIAGNOSTICO CLINICO

EISOP se caracteriza por haber anovulacion cré-
nica (con su expresion clinica en forma de oligo-
menorrea y/o infertilidad) asociada a hiperan-
drogenismo, evidenciado por el exceso de andro-
genos ovaricos y/o suprarrenales circulantes o
por la presencia de hirsutismo y/o acné”. El cua-
dro suele tener inicio en la perimenarquia y re-
presentala forma mas frecuente de anovulacién
cronica hiperandrogénica.

En la Tabla 1 se presenta los hallazgos clinicos
segun el orden de frecuencia.

Sin embargo, en ocasiones hay casos que suelen
mostrar variaciones clinicas de las mas diversas'.
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Tabla 1. Sindrome de ovarios poliquisticos

Hallazgos clinicos Yo
s [nfertilicadl 78
o Hirsulismo 56
¢ Oligpamenorrea 0 amenorrea 52
s Obesiclacl : 47
o Acné 39
» Hemorragia disfuncional 25
¢ Dismenorren 21
* Cuerpo liteo por cirugia 18
e Virilizacion 16
s Temperalura basal bifasica 12
‘s Ciclos menstruales (cambios minimos) 11

® Rodriguez GW, recopilacién de 110 casos en 16 anos, del FINERM

Asi se diagnostica SOP en mujeres que no son
obesas, que no tienen amenarrea o hirsutismoy
los cambios del ciclo menstrual son minimos, o
mujeres no hirsutas peroinfértiles. En otros casos,
alinicio hay menstruaciones regulares. Hay et con-
cepto errdneo de considerar a la mujer con SOP
como desfeminizada; mas bien, suelen sorprender
evidencias clinicas de buen estimulo estrogénico
en el moco cervical o un endometrio hiperplasi-
¢0. Aun mas, y particularmente en los casos con
hipertecosis, se describe buen desarrollo mama-
rio. En otros casos se asocia con galactorrea e hi-
perprolactinemia, hipertension arterial o diabetes
mellitus.

En resumen, el cuadro clinico del SOP es variable,
puede oscilar de casos con cambios minimos en
el ciclo menstrual a cuadros con amenorrea y
menorragias, o de las formas sin hirsutismo a cua-
dros de franca virilizacion.

HALLAZGOS BIOQUIMICOS

En el SOP se detecta secrecion aumentada de
androstenediona y/o testosterona, antes que
dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S) de
procedencia evidentemente suprarrenal. Se
interpola actualmente la medicién de metaboli-
tos androgénicos que maximizan el diagnéstico.
Ver Tabla 2.

Tabla 2. Valores hormonales y bioquimicos en el SOP

Rango N
« Testosterona libre {pgmL) 0.3-3.2
¢ DHT ing/dL 10-25
¢ Andirostenediona ing/ml) 0,9-2,8
¢ 3o-androstanediol (ng/dLy 3-10
¢ DHEA-S ug/du 80-340
«LH U 0,6-6,2
s FSH UL 3.3-8,8
* Insulina pmolily 18-210
¢ Glucosa ummol/Ls 3,9-60,1
« Colesterol total :mmol/L) <5,7
e HDL colesterol (mmol/L > 1,03
» LDOL colesterol immok L) <39
« Triglicéridos tmmol/L) <1,71

Los niveles de LH circulante por lo comin son
elevados, con FSH normal o bajo y relacion LH/
FSH aumentada. Otro hallazgo a considerar es la
hipertrigliceridemia.

También ayudan al diagnostico los exdmenes
ultrasonograficos de ovarios.

MANEJO TERAPEUTICO

El manejo varia segun la edad y condicién civil

delapaciente. Se dispone de las siguientes alter-

nativas:

a. tratamiento supresivo, usando:

anticonceptivos orales a dosis baja,

- progestagenos del tipo medroxiprogesterona,

- corticoides (prednisona o dexametasona)
si hay componente suprarrenal,

- agonistas de GnRH, ketoconazol, o

— agonistas de dopamina (si hay galactorrea).

b. Antiandrégenos, como la espironolactona o ci-
proterona.

c¢. Farmacos sensibilizantes a la insulina, como la
metformina o la troglitazona''.

d. Para corregir la infertilidad, se emplea dosis
bajas de clomifeno, gonadotropinas (hMG-hCG
0 rFSH-hCG) o con ayuda de la reseccion cunei-
forme.
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LA CONCEPCION UNITARIA DEL SOP

Los importantes avances alos que hemos asisti-
do en estos tltimos arfios en relacion a la etiopa-
togenia y fisiopatologia del SOP han sido posi-
bles gracias a los esfuerzos colaborativos para
una de las entidades que mas se ha acercado a
diferentes disciplinas médicas, tanto en el terre-
no clinico como en lainvestigacion. Esto contras-
ta conlavision unilateral con la que tradicional-
mente los médicos han abordado el problema,
considerando tan s6lo los aspectos concernien-
tes a su especialidad.

Los dermat6logos han visto una alteracion con-
sistente en un exceso de pelo y/o acné, los gine-
c6logos el problema menstrual o de fertilidad, los
internistas la obesidad o un seudocushing, los
pediatras o el endocrinélogo la adrenarquia pre-
matura o el exceso de peso. Con frecuencia, esta
vision “miope” del cuadro ha resultado en una
valoracién y tratamiento poco adecuados de las
mujeres afectadas.

A lavista de los conocimientos actuales, el men-
saje para Jos diferentes especialistas que afron-
ten el tratamiento de estas pacientes esta claro:
se trata de un sindrome endocrinometabdlico
conimplicaciones multisistémicas, que se mani-
fiesta generalmente en las etapas iniciales de la
vida adulta por signos y sintomas de indole gi-
necoldgicay que se asocia a potenciales compli-
caciones graves a largo plazo. Sélo bajo esta con-
cepcién unitaria del problemay con una adecua-
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da colahoracion interdisciplinaria en la practica
clinica diaria sera posible el adecuado control,
aplicacion de medictas preventivas y eventual

tratamiento de las pacientes con SOP.
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