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UMMARY
Polycystic Ovary Syndrome
is frequent endocrine disease
affecting 6-8% women
worldwide. It is associated
with insulin resistance,
hyperandrogenemia and

metabolic syndrome, alterations
which condition this syndrome
to be heterogeneous. Other
important pathologies such as
ovary and adrenal malignancies
can be excluded through
proper differential diagnosis,
which also allows for an early
detection on complications like
insulin resistance. This review
offers an update with special
interest on its physiopathology
and diagnosis.
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NTRODUCCION

Los hallazgos del Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP) datan
desde el siglo XIX, sin embargo
fue descrito hasta el afio 1935 por
Stein y Leventhal.'® Actualmente,
es reconocido como uno de
los  desordenes  endocrinos-
metabolicos mas comunes entre
las mujeres en edad reproductiva,
afectando entre el 6 y el 8%
de las mujeres alrededor del
mundol y es la causa mas
frecuente de infertilidad oligo-
ovulatoria®. En la actualidad se
ha relacionado el SOP con el
Sindrome Metabdlico (obesidad,

hipertension  dislipidemia, 'y
anormalidades en el metabolismo
de los carbohidratos)'®

ISIOPATOLOGIA
El  SOP presenta dos
anormalidades hormonales

principales, estas son la elevacion
de los niveles de la hormona
(LH) y de la
insulina'®. El sinergismo entre
ambas hormonas provoca en el
ovario atresia folicular con Ila

luteinizante

consecuente incapacidad de la
formacion de estrogenos, al haber
hiperestimulacién ovdarica por
parte de la insulina se provoca
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un  hiperandrogenismo'.  El
ovario posee receptores para el
factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1), estos receptores
son 40% homologos a los de la
insulina, por lo que en presencia
patologicas
como en la resistencia a la
insulina o en la hiperinsulinemia
compensatoria hay union de
la insulina (aunque con menos
afinidad) a ellos provocando la
produccion de androgenos por las
células de la teca'’. Ademas de lo
anterior las altas concentraciones
de insulina presentes con la
resistencia

de condiciones

incrementan  en
los ovarios la produccion de
androgenos e insulina esto a su
vez, da lugar al decremento de
las concentraciones de SHBG
(globulina  transportadora  de
hormonas sexuales) y de proteina
transportadora de factores de
crecimiento insulinoide (IGF-I y
IT) y aumento de las de androgenos
libres y del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF)**%".
Por otra parte la hipofisis también
tiene receptores para la insulina
y bajo el estimulo de esta hay un
aumento en la formacion de LH'.
Como consecuencia se favorece la
secrecion de andrégenos ovaricos
y el estimulo del apetito®'?.

IAGNOSTICO

La definicion y por lo tanto el
diagnostico de SOP ha sido
controversial. Stein y Leventhal
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proveen una primera descripcion
notandoensuspacientesdiferentes
grados de engrandecimiento de
los ovarios, obesidad, hirsutismo
y anovulacion cronica.! En 1990
expertos
Instituto Nacional de Salud de los
EE.UU (Ceriterios del NIH, 1990)
proponen que los principales

conferencistas del

criterios  para diagnosticar
este sindrome deberian incluir
en orden de importancia:

1) hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia, i1) disfuncion
menstrual y 1i1) la exclusion
de otros desordenes conocidos
tales como hiperprolactinemia,
desérdenes
hiperplasia adrenal congénita®.
Posteriormente, en la conferencia

tiroideos e

realizada en el 2003 en Rotterdam
(Criterios de Rotterdam, 2003) se
recomendo que el SOP deberia ser
definido con al menos dos de los
tres siguientes criterios, 1) luego
de la exclusion de los desérdenes
mencionado anteriormente
(oligo y/o anovulacion), ii)
signos clinicos y bioquimicos de
hiperandrogenismo Yy iii) ovarios
poliquisticos.

La ultima definicion de SOP
surge de la reunion de expertos
de la Sociedad de Exceso de
Androgenos y Sindrome de
Ovario Poliquistico (AE-PCOS
Society), en esta se concluye
que el SOP es un desorden
de exceso de androgenos en
la mujer y que el diagndstico

debe ser establecido con la

evidencia clinica y/o bioquimica
de Hiperandrogenismo, y se
establecen los siguientes criterios:
1) Hiperandrogenismo: hirsutismo
y/o  hiperandrogenemia,  ii)

Disfunsién  ovarica: oligo-
anovulacion y iil) ovarios
poliquisticos  por  ecografia.
Considerando siempre la

exclusion de otros desordenes
de androgenos o enfermedades
relacionadas. El que una mujer
reciba un diagnostico de SOP
implica un riesgo incrementado

de infertilidad,
disfuncionales,

sangrados
carcinoma
endometrial, obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia,
hipertension
enfermedades cardiovasculares.'

y  posiblemente

ARACTERISTICAS
DE LA ENFERMEDAD

Los signos y sintomas usualmente
aparecen durante o cerca del
inicio de la pubertad (11 y 12
afnos). Sin embargo, el fenotipo
puede cambiar a través del ciclo
de vida de la mujer, haciendo
que el panorama clinico sea poco
predictivo y las posibilidades
de un diagnostico inadecuado
aumenten. A continuacion se
mencionan las caracteristicas mas
importantes de este sindrome:

ISFUNCION
MENSTRUAL

La disfuncién menstrual puede
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observarse entre un 75-85% de
las mujeres diagnosticadas con
SOP,
puede ser superior, ya que no
todas las afectadas asisten a una
consulta médica. La disfuncion

sin embargo, este dato

menstrual puede manifestarse de

las siguientes maneras:'

1. Oligomenorrea: episodios
de sangrados vaginales que
se presentan en un intervalo
de tiempo mayor a 35 dias o
menos de 10 sangrados por
afo.

2. Polimenorrea: sangrados

en un periodo

inferior a los 25 dias, (se

vaginales

encuentra en un 1.5% de las
mujeres con SOP)'

3. Amenorrea: ciclos mayores a
90 dias.

ORFOLOGIA
DE OVARIOS
POLIQUISTICOS

Tres  criterios  morfologicos

son utilizados para definir la
poliquistosis ovdrica: tamafio y
volumen del ovario, tamafo y
nimero del foliculo y volumen
estromal. Es
destacar que esta caracteristica
no es patognomonica de este
sindrome, ya que también se
pueden
desarrollo pubertal y en mujeres
con amenorrea hipotaldmica e
hiperprolactinemia.'

importante

observar durante el

IPERANDROGENEMIA
El  hallazgo de  niveles
supranormales de androgenos
circulantes se define
hiperandrogenemia.' El
hiperandrogenismo
puede estar manifestado en la
forma de crecimiento de vello no
deseado (hirsutismo), seborrea
alopecia androgénica
o calvicie con patron masculino,
alternativamente la experiencia
clinica ha indicado que Ia
virilizacidn raramente se presenta

como

clinico

y/o acné,

en el SOP y que mas bien sugiere
desordenes severos de resistencia
a la insulina, tumores secretores
de andrégenos y
sustancias androgénicas.

abuso de

CANTHOSIS
NIGRICANS

Se trata de wuna hiperplasia
hiperpigmentada de la piel, la
cual aparece predominantemente
en el cuello y en pliegues
cutaneos como axilas y codos®.
La importancia de su deteccion
radica en que
correlaciona

su presencia
significativamente
con los estados de resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria'’.
ausencia de acanthosis nigricans
no descarta la existencia de
resistencia a la insulina, el
identifica

Aunque la

encontrarla dentro
de las diversas etnias a los

subgrupos con mayor severidad

627

del trastorno y que cursan con
los niveles mas elevados de
insulina’>. Dependiendo de las
poblaciones estudiadas aparece
ligada a obesidad hasta en el 74%
de los casos 9 constituyéndose
como un riesgo
independiente para DM tipo 2'.
Aproximadamente el 30% de las
pacientes con SOP lo presentan '°.

factor de

ONDICIONES
ASOCIADAS A SOP

Obesidad: entre el 50-65%
de las pacientes con SOP son
Estas mujeres
mas probabilidad de presentar
manifestaciones de hirsutismo,
tener menstruales,
niveles de androgenos mas altos
y de necesitar un tratamiento de
fertilidad con menos probabilidad
de respuesta a dicho tratamiento
y mas probabilidades de
abortar espontaneamente que
las mujeres no obesas con el
sindrome.

obesas. tienen

trastornos

Resistencia a 1la
es definida como el
de la glucosa debido
a una no funcionalidad de la

insulina:
aumento
insulina. La resistencia a la
insulina y consecuentemente la
hiperinsulinemia se ha encontrado
presente entre un 50%-70% de
las mujeres con SOP y ha sido
correlacionada con altos niveles
de androgenos y anovulacion.’ La
insulina incrementa la produccion
ovarica de esteroides.” La

resistencia a la insulina también
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se encuentra en pacientes con
Sindrome Metabdlico, quienes
también pueden
obesidad visceral, hipertension,
dislipidemia e intolerancia a la

presentar

glucosa.!
Diabetes:
sugieren que existe una asociacion
entre estas dos patologias. Se
ha observado que el riesgo de

diversos  estudios

desarrollar diabetes tipo 2 y
diabetes  gestacional
entre las mujeres con SOP.

aumenta

ENETICA
El  Sindrome de  Ovario
Poliquistico es
metabolico complejo en términos
de herencia 'y  genética.”
Estudios familiares
demostrado que este sindrome
es significativamente mas comun
entre miembros de una familia

un desorden

han

que en la poblacion en general, la
mayoria de estos estudios sugieren
un rasgo de herencia.'' A la fecha,
se han realizado esfuerzos para
identificar genes que influyan en
la susceptibilidad del SOP, los
genes candidatos se encuentran
regulando cuatro pasos sintéticos
importantes:  1-Biosintesis y
accion esteroidea; 2- Accion
gonadotrdfica; 3-regulacion en el
peso y la energia; y 4- Accion de
la insulina. ® Posteriormente se ha
introducido en este estudio genes
involucrados en la enfermedad
cardiovascular mediada  por
inflamacion, hipercoagulabilidad

0 presion sanguinea.® Sin
embargo, no ha emergido algun
gen o grupo de genes que sea
de importancia y muchos de los
resultados positivos no han sido
confirmados con mas estudios.®
Goodarzi y colaboradores
indican que el estudio de la
etiologia genética del SOP ha
sido obstaculizado por varias
limitaciones:

-Solo existe una o dos variantes
genotipeadas en cada gen, lo que
indica una incompleta cobertura
de los genes candidatos,
especialmente los genes grandes;
-Incompleta
del fenotipo en los miembros
familiares;

-Inhabilidad para asignar un
fenotipo PCOS a jovenes en
edad  prepubertal,
posmenopausicas y hombres.
-Inclusion posible de pacientes
con hiperplasia adrenal no clasica;

caracterizacion

mujeres

-Carencia apropiada de controles;
-Falta de claridad en Ia
composicion étnica;

-Variedad de criterios usados
en el diagndstico en diferentes
estudios (en parte debido a la
carencia universal de un criterio
aceptado); y

-Numero pequefio de sujetos en
muchos estudios, por lo que es
probable que muchos estudios
de bajo poder estadistico generen
falsos negativos y que estudios
pequenios produzcan resultados
positivos falsos.®

ODELOS
PROPUESTOS

Luque y colaboradores'

proponen una hipdtesis que
trata de unificar los resultados
Ellos

la interaccidon

obtenidos a la fecha.

postulan que
de factores que
predisponen a la obesidad
(dieta y ejercicio) con variantes
genomicas
hiperandrogenismo, resistencia a
la insulina e inflamacién resulta
en el fenotipo de PCOS. EI rol
central del sindrome se encuentra
en la desregulacion de la sintesis
androgénica ovarica resultando
en una actividad incrementada

ambientales

relacionadas con

de enzimas
Este ambiente hiperandrogénico
conduce a una atresia folicular

esteroiogénicas.

y anovulacion, y a la ausencia
de un incremento de los niveles
de progesterona durante la fase
lutea del ciclo menstrual, por
lo tanto hay un incremento en
la frecuencia y amplitud de los
pulsos de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH). Esto
ultimo favorece en incrementar
los niveles de LH, estimulando
la sintesis de andrégenos y su
secrecion en células de la teca.
El hiperinsulinismo enddgeno,
resultado de resistencia
a la insulina inherente a este

una

favorece la sintesis
de andrégenos e inhibe la
produccion de SHBG por el
higado, incrementado los niveles

sindrome,
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de androgenos libre circulantes.
Las
provenientes del tejido adiposo

citoquinas  inflamatorias
estimulan la sintesis androgénica
ovarica y adrenal y la resistencia
a la insulina.

ONCLUSIONES
El  Sindrome de  Ovario
Poliquistico es una entidad

frecuente entre las mujeres en
edad reproductiva. Se ha asociado
a desoérdenes metabdlicos tales
como resistencia a la insulina y
sindrome metabolico, asi como
a trastornos endocrinos que
pueden ocasionar infertilidad. Un
adecuado diagnostico basado en
pruebas bioquimicas e imagenes
de ultrasonido que excluyan
otras patologias con signos y
sintomas
al médico tratante ofrecer un
adecuado tratamiento que evite
la manifestacion complicaciones

relacionadas.

similares,  permite

ESUMEN
El  Sindrome de  Ovario
Poliquistico es wun trastorno

endocrino frecuente que afecta del
6-8 % de las mujeres alrededor del
mundo. Se asocia con insulino-
resistencia,
y sindrome metabdlico, que son
las alteraciones que condicionan
que la causa sea heterogénea.
Un diagnostico adecuado de este
sindrome permite la exclusion

hiperandrogenemia

de otras patologias importantes
como neoplasias
adrenales, ademds de permitir
la prevencion por su nexo con

ovéricas 'y

la resistencia a la insulina. La
presente
actualizacion del tema, haciendo

revision ofrece una

énfasis en la fisiopatologia y su
diagnostico.
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