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INTRODUCCION: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino metabdlico de
caracter heterogéneo y etiologia multifactorial que se manifiesta por la presencia de signos de hiperan-
drogenismo y anovulacién cronica. Actualmente el diagnéstico se basa en la confirmacién de dos de los
criterios de Rotterdam: (i) signos clinicos o analiticos de hiperandrogenismo, (ii) anovulacién crénica y
(iii) ovarios poliquisticos. La obesidad ha estado vinculada al sindrome como factor asociado desde sus
primeras descripciones y generalmente predispone a una mayor severidad de esta patologia, ya que
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, las mujeres del-
gadas no estdan exentas de estos riesgos y presentan caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas peculiares
que las distinguen de las pacientes obesas. Asi, se considera que el desarrollo de alteraciones metabdli-
cas en el sindrome de ovario poliquistico es independiente de la presencia de obesidad.

CASO CLINICO: Una paciente adolescente con normo peso que presentd a lo largo de su evolucién sig-
nos clinicos de hiperandrogenismo acompafiados de trastornos del ritmo menstrual y manifestaciones
atipicas de SOP como la ausencia de ovarios de aspecto poliquistico.

CONCLUSION: La combinacién de los diferentes componentes en esta patologia determina la exis-
tencia de una amplia variedad de fenotipos. El tratamiento se orienta a la disminucién de los niveles
circulantes de andrégenos y mejora de la capacidad de ovulacién.

DESCRIPTORES DeCS: ENFERMEDADES DEL OVARIO, SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO,
OBESIDAD, HIPERANDROGENISMO.

OBESITY AND POLYCYSTIC OVARY SYNDROME, A CONDITION NO “SINE QUA NON”, APROPOS
OF A CLINICAL CASE

BACKGROUND: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an endocrine metabolic disorder heterogeneous
and multifactorial etiology manifested by the presence of signs of hyperandrogenism and chronic ano-
vulation. The diagnostic is based on the confirmation of two of the Rotterdam criteria: (i) clinical or
laboratory signs of hyperandrogenism, (ii) chronic anovulation and (iii) polycystic ovaries. Obesity has
been linked to the syndrome as a partner since its first descriptions and generally predisposes to increa-
sed severity of this condition factor, as it increases the risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes
mellitus. However, thin women are not exempt from these risks and show peculiar clinical and pathophy-
siological features that distinguish them from obese patients. Thus, it is considered that the development
of metabolic changes in PCOS is independent of the presence of obesity.

CASE REPORT: An adolescent patient presented with normo weight along its evolution clinical signs of
hyperandrogenism accompanied by menstrual rhythm disorders and atypical manifestations of PCOS
as the absence of Polycystic ovaries aspect.

CONCLUSION: The combination of the various components in this condition determines the existence
of a wide variety of phenotypes. Treatment focuses on the reduction of circulating Androgen levels and
improving the capacity of ovulation.

KEYWORDS: OVARIAN DISEASES, POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME, OBESITY, HYPERANDRO-
GENISM.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), es un desorden endocrino
metabdlico de cardcter heterogéneo que se define en su forma tipica
como la evidencia clinica o analitica de hiperandrogenismo acompa-
fiado de anovulacién crénica y el hallazgo de ovarios poliquisticos
en la gran mayoria de los casos. Su prevalencia varia dependiendo
de las caracteristicas étnicas de las poblaciones estudiadas y de su
distribucion geografica, pero en general se acepta que afectaaunsa
10% de las mujeres en edad fértil [1-8]. En determinadas poblaciones
esta cifra puede situarse alrededor del 30%, sobre todo en pacientes
adolescentes y en paises industrializados [7]. Indiscutiblemente, sus
repercusiones fisiopatoldgicas y manifestaciones clinicas no se enca-
sillan inicamente dentro de un espectro de alteraciones ginecoldgi-
cas, aun cuando de entre las consecuencias del desbalance hormonal
que caracterizan a la enfermedad, el desarrollo de infertilidad secun-
daria a anovulacién sea la mas dramatica [1, 5, 6, 9]. Se observa que
en comparacién con la contraparte no afectada, las pacientes que
padecen de SOP tienen una mas alta prevalencia de comorbilidades
como sindrome metabélico, dislipidemia, hipertension arterial y dia-
betes mellitus tipo 2 (DMT2), todas asociadas en mayor o en menor
medida a la presencia de insulinoresistencia (IR), la alteracién mas
evidente en las mujeres afectadas [7, 10-12]. La relacién entre IR y
obesidad no es del todo clara en las pacientes con SOP. La obesidad
es una condicién prevalente pero no siempre se encuentra presente
[7, 10]. Por esto se considera que el desarrollo de IR y de trastornos
metabdlicos en el SOP no depende de la presencia de obesidad y
mas bien esta influenciado por factores de diversa indole [1, 3, 4]. Por
otra parte, hay estudios que demuestran una asociacion entre SOP
y riesgo de cancer de endometrio o de mama [13, 14]. Asi, en relacion
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a su etiologia se han propuesto como mecanismos aparte del desa-
rrollo de IR, las alteraciones en la secrecién de hormona liberadora
de gonadotrofinas, y ciertos defectos enzimaticos a nivel de las glan-
dulas esteroideogénicas [1]. Sin embargo, la hipdtesis mas aceptada
se sustenta en la existencia de un origen multifactorial, donde la in-
teraccion entre factores ambientales, genéticos, hereditarios, e in-
trinsecos, influenciados por la dieta y la actividad fisica, actian como
mecanismo desencadenante de la hecatombe metabélica que con-
lleva hacia el aparecimiento de las variadas manifestaciones clinicas
expresadas en forma de signos de hiperandrogenismo (hirsutismo,
acné, seborrea, alopecia) y trastornos de la ovulacién asociados o no
ala presencia de ovarios poliquisticos [1, 8]. Debido a esto, existen di-
versas formas (fenotipos) bajo las cuales se presentan los casos, por
lo que para orientar su diagnéstico se utilizan distintos criterios ba-
sados en consensos. Entre ellos destacan los criterios de Rotterdam:
hiperandrogenismo/hiperandrogenemia, oligo/anovulacién crénica
y ovarios de aspecto poliquistico, que actualmente figuran como los
mas utilizados. La confirmacién de dos de estos criterios segun la
mayoria de autores es suficiente para realizar el diagnéstico de SOP
[15]. Por lo general, las manifestaciones clinicas se hacen aparentes
alrededor de la edad de la menarquia con signos de hiperandrogenis-
mo y trastornos del ritmo menstrual [6]. Sin embargo, cerca del 50%
de casos son atipicos [16] y se manifiestan sin la presencia de ovarios
poliquisticos en la ultrasonografia [5]. A continuacién se describe el
caso de una paciente adolescente con normo peso que presenté a lo
largo de su evolucién signos clinicos de hiperandrogenismo acompa-
fiados de trastornos del ritmo menstrual y manifestaciones atipicas
de SOP como la ausencia de ovarios de aspecto poliquistico.

PRESENTACION DEL CASO

IMAGEN 1. Manifestaciones
clinicas. Acné facial

Una paciente de 18 anos de edad acudié a la consulta refiriendo un
cuadro clinico que inicia a sus 16 afios de edad, con aparecimiento
de acné de localizacién facial inicialmente a nivel de la regién de la
frente, que posteriormente se ubica en la region mandibular y mas
recientemente en regién malar, la espalda y el pecho, acompafiando-
se de seborrea. En forma concomitante empez6 a notar un aumento
en el crecimiento del vello corporal sobre todo a nivel de piernas y
antebrazos, y en el lltimo afio aparecimiento de vello hiperpigmen-
tado en zonas como los genitales, axilas, linea media del abdomen,
y areas en donde previamente no tenia vello como la parte superior
de la espalda.

Tras la menarquia a sus 14 afios de edad empezé a presentar ciclos
menstruales irregulares. Sus menstruaciones tenian un promedio de
duracién de alrededor de 7 dias, con caracteristicas normales, pero
se intercalaban con periodos de oligomenorrea (ciclos de duracién >
a 35dias) que se prolongaban hasta por tres meses.

Como dato adicional menciond que hace dos afios y medio presenté
episodio Unico de crisis convulsivas generalizadas por el cual se so-
meti6 a estudios diagnésticos (electroencefalograma, TAC cerebral)
sin evidencia de alteraciones. Por recomendacion de su neurélogo
inici6 tratamiento a base de 4cido valproico, frente al riesgo de po-
sibles nuevas crisis pero aparentemente tras el inicio de este trata-
miento empez6 a presentar con mayor frecuencia periodos de oligo-
menorrea que posteriormente llegaron a la amenorrea.

Tres meses antes de visitarnos acudié a la consulta de ginecologia
por su cuadro de amenorrea de mas de un afio de evolucién. Fue eva-

luada inicialmente mediante una analitica de laboratorio que incluia
la determinacion de niveles séricos de hormona tiroidea y prolactina
cuyos resultados fueron normales. Junto a esto le realizaron una ul-
trasonografia abdomino pélvica que no reporté quistes o masas en
los ovarios. Posteriormente tras recomendacién médica empezé a
disminuir las dosis de su medicacién anticonvulsivante y la suspendio
dos meses después.

Durante nuestra primera evaluacion se le realizé un interrogato-
rio detallado. Entre sus antecedentes figuraron: Menarquia a los 14
anos. Telarquia y pubarquia a los 11y 13 afios respectivamente. Fue la
primera hija de dos hermanas. Nacimiento por cesdrea con prematu-
rez (28 semanas de gestacion) y bajo peso para la edad gestacional.
Seguidamente se le realiz6 un examen fisico minucioso constatando
la presencia de acné de tipo papuloso y pustuloso en cara, en pecho
y en menor proporcién en espalda. Se evalué su hirsutismo llamativo
mediante la escala modificada de Ferriman Gallwey para la cual se
correspondié con un puntaje de 9 (> a 8, hirsutismo). Se observé un
predominio de vello en la linea media y parte baja del abdomen. La
distribucién del vello a nivel de genitales mostré una pérdida de la
morfologia de tridngulo de base superior reemplazada por una distri-
bucién de caracteristicas masculinas. Igualmente se encontré vello
hirsuto en la parte superior de la espalda. En antebrazos y piernas el
vello era mds abundante de distal a proximal y sobrepasaba en pocos
centimetros la articulacién del codo y rodilla, comprometiendo esca-
samente los brazos y muslos.

IMAGEN 2. Manifestaciones clinicas. Hirsutismo
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Se le interrogé acerca de cambios en la distribucién de su grasa cor-
poral y aumento del didmetro abdominal a lo cual respondié en forma
afirmativa. Ademds se le pregunté por familiares con diagnéstico de
DMT2 o con hirsutismo sin encontrar ninguno. Refirié adicionalmente
un aumento muy discreto de su peso sin especificar. Su indice de masa
corporal (IMC) al momento de la evaluacion fue de 23 kg/m?y su peri-
metro abdominal de 78 cm. Seguidamente se le indicé la realizacién de
un perfil hormonal (Tabla 1) y una ultrasonografia de ovarios (Imagen 3).

TABLA 1. Parametros hormonales y analitica de laboratorio

ANALITICA DELABORATORIO BV AL OR . © VALOR REFERENCIAL
I i mUlml oamulml
FSH 86 mUl/mL 1.9-10 mUl/mL
Testosterona total o:és ng/ml 0.6-1.2ng/mL
sec 2430nmol/l

17OH progesterona + 148ng/mL ..........

pHEA i 392 wgrdl 145-395
Cortisol 8:00am 13.8 ug/dL 5-25ug/dL

acTH T 19.10 pg/mL 0-46 pg/mL
Insulina . |

TSH : 3.67 uUl/mL 0.4-4 uUl/mL

FT3 3.48 pg/mL 1.8-4.7 pg/mL

S 128 ngidl 0.8-2.0 ng/dL
prolactina i 17.76 ng/MI 6-29 ng/mL
s 0000 70 Mg% 60-100 Mg%
oM A L

DISCUSION
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Tres dias después de la primera valoracién curiosamente presenté
una menstruaciéon de caracteristicas normales tras un periodo de
amenorrea de aproximadamente dos afios, sin embargo, al evaluarla
tres meses mas tarde nuevamente presentaba amenorrea. Resulta
interesante que la paciente en ninglin momento describié a la ame-
norrea como su sintoma principal. En lugar de esto consulté por sus
signos llamativos de hiperandrogenismo que le provocaban incon-
formidad con su apariencia fisica.

IMAGEN 3. Estudios diagnésticos

21.86MM

27 . 8MM

Ultrasonido de ovarios: Utero de 54.5 x 27.4 X 39.3 mm de didmetro,
isoecogénico, de forma normal. Endometrio isoecogénico poco visi-
ble. Trompas de falopio no visibles. Ovarios de tamafo normal sin
quistes. Douglas libre.

Desde la descripcion inicial en 1935 por Stein y Levethal de varias pa-
cientes con amenorrea, hirsutismo, obesidad y ovarios poliquisticos,
ha sido motivo de controversia entre expertos sobre el tema el llegar
a un consenso en cuanto a la definicién exacta de esta entidad que
hasta la fecha se sigue considerando un sindrome, cuya etiologia no
estd del todo esclarecida [s, 6, 8].

En 1990 el Instituto Nacional de Salud americano establecié como
criterios para el diagndstico la presencia de hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia acompanados de trastornos menstruales tras la
exclusion de otras causas [2, 3, 5]. De acuerdo al consenso de Rotter-
dam del afno 2003, el diagnéstico de SOP se basa en la existencia de al
menos 2 de los siguientes criterios; (i) oligo ovulacién o anovulacién,
(i) signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo y (iii) ovarios
poliquisticos definidos como la presencia en el ultrasonido de mas de
12 foliculos que midan entre 2 y 9 mm y/o un volumen ovarico mayor
de 10 mm en al menos uno de los ovarios [15].

Segun recomendaciones como las de la Androgen Excess-PCOS So-
ciety Task Force, los criterios principales a tomarse en cuenta deben
ser: hiperandrogenismo (hirsutismo y/o hiperandrogenemia), dis-
funcién ovarica (oligo o anovulacién con o sin ovarios poliquisticos)
y la exclusién de otros trastornos caracterizados por excesiva pro-
duccién de andrégenos [2, 4, 5]. Asi, podemos definir 4 diferentes
fenotipos de SOP aunque pueden encontrarse otros aparte debido a
la gran variabilidad en su presentacion [s].

TABLA 2. Clasificacion del SOP

. OBESIDAD/
FORMAS TIPO CARACTERISTICAS INSULINO
............... RESISIENSIY
iperandrogenismo/hiperan- : Forma clasica, 80-90% de los
rogenemia asos. Niveles de andrégenos,
ligo/anovulacién nsulinoresistencia y riesgo H
: Ovarios poliquisticos. : cardiovascular elevados. :
Severas : oM H i Usualmente
asociada

Forma rara pero similar a la an-
terior. Niveles de andrégenos,
insulinoresistencia y riesgo
cardiovascular elevados.

Hiperandrogenismo/Hiperan-
drogenemia
Oligo/anovulacién

Ovarios normales.

Hiperandrogenismo/hiperan-
drogenemia

Ciclos ovulatorios

Ovarios poliquisticos.
Ovarios poliquisticos

: Oligo/anovulacion

: Sin hiperandrogenismo. : :
Basado en los criterios diagnésticos de la NIH, Androgen Excess and
PCOS (AE-PCOS) Society y criterios de Rotterdam

Formas clinicas que comparten
las mismas caracteristicas pero : Menos

las alteraciones metabdlicas frecuente
i'son menos severas.

Leves
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El fenotipo de la paciente en discusién corresponde al segundo de
la lista, en el cual existen dos de las manifestaciones tipicas del sin-
drome pero hay ausencia de ovarios poliquisticos. Sin embargo, es
de considerar que alrededor de la mitad de las pacientes con SOP se
presentan sin evidencia ecogréfica de quistes e incluso se considera
que la presencia de estos no es indispensable para el diagndstico,
debido a que hasta un 30% de la poblacién sana puede tener ovarios
de aspecto poliquistico [5]. Al respecto, un estudio realizado en 257
mujeres sanas revel6 en ellas una prevalencia del 23% de ovarios po-
liquisticos y 76% de periodos menstruales irregulares [17]. Otro lleva-
do a cabo con un similar nimero de pacientes de entre 18 y 25 afios de
edad mostré una prevalencia del 33% de ovarios poliquisticos. Adi-
cionalmente, en este tltimo estudio no se evidenciaron diferencias
en el IMC, hirsutismo o acné en pacientes con y sin quistes, aunque
si se observaron niveles mas altos de testosterona en el grupo con
ovarios poliquisticos [18].

Tampoco la sola presencia de quistes en ausencia de otras manifes-
taciones clinicas tiene repercusiones patolégicas o condiciona el de-
sarrollo de infertilidad [5]. Los consensos resaltan al SOP como tras-
torno netamente funcional y la presencia de ovarios poliquisticos no
es indispensable para el diagndstico. Asi, la prevalencia de SOP en
el grupo de pacientes asintomaticas con ovarios poliquisticos llega
apenas al 6% [18].

En nuestro caso en particular lo mas llamativo al momento de es-
tablecer los criterios diagnoésticos, fue la presencia de signos de
hiperandrogenismo, particularmente hirsutismo y acné asociados
a oligomenorrea y posteriormente amenorrea en una paciente con
normo peso. Por tanto, inicialmente corresponde analizar la fisiopa-
tologia de estos trastornos.

MECANISMOS RELACIONADOS CON LA SOBREPRODUCCION DE
ANDROGENOS EN EL SOP

Sintesis y metabolismo de los principales andrégenos.- El colesterol
procedente de las LDL plasmaticas y de la sintesis hepatica es el pre-
cursor de la pregnanolona que inicia la sintesis de esteroides en las
glandulas suprarrenales (zona reticular) y ovarios (células estroma-
les). Juntos aportan con el 50% de los andrégenos circulantes. Unica-
mente la testosterona total y libre son andrégenos metabdlicamente
activos que ejercen efecto sobre los tejidos diana siendo transporta-
das por las SHBG (sex hormone binding globulin). Mientras tanto los
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precursores como la dehidroepiandrosterona, DHEA (producida casi
exclusivamente en las glandulas suprarrenales) y la androstendiona
(producida a partes iguales por el ovario y adrenales), necesitan ser
convertidos en los tejidos periféricos hacia testosterona para ejercer
su accion, aportando con el 50% de andrégenos restantes. En el SOP
cerca del 60% de los andrégenos proceden del ovario, y el 40% de las
glandulas suprarrenales [4, 5].

ALTERACIONES EN EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS

Elrol de la LH.- En las pacientes con SOP predominan las alteraciones
en el eje hipotdlamo hipofisis que producen aumento de la frecuen-
cia de liberacién de GnRH (gonadotropin releasing hormone) y con
ello mayores pulsaciones de LH (luteinizing hormone) [1, 6]. Algunos
estudios han encontrado que las mujeres delgadas con SOP presen-
tan niveles mas elevados de LH en comparacion con sus pares obe-
sas [23], aunque en otros ensayos no se han demostrado diferencias
significativas [24].

La LH regula la actividad de las células tecales en el ovario. Estas cé-
lulas normalmente sintetizan andrégenos ante el estimulo de dosis
bajas de esta hormona. Expresan enzimas dependientes del citocro-
mo P450c17 (con actividad 17.20-liasa y 17-hidroxilasa) conduciendo
a la sintesisde DHEA y androstendiona. Esta ultima es transformada
por la enzima 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa en testosterona,
o en su defecto es aromatizada en estrona en las células de la gra-
nulosa en un mecanismo FSH (follicle stimulating hormone) depen-
diente. Sin embargo, la elevaciénde LH en relacién al nivel de FSH
provoca: (i) hiperactividad de las células de la teca sobre las de la
granulosa (ii) disminucion la actividad aromatasa y (iii) sobre expre-
sion de las enzimas del citocromo P450. Asi, en Ultima instancia se
produce preferentemente testosterona [, 4, 6, 8].

Los andrégenos producidos en exceso por el ovario no son capaces
de generar un efecto de retroalimentacién negativa adecuado so-
bre la produccién de LH y disminuyen la sensibilidad de las células
gonadotropas hipotalamicas al feed-back negativo generado por la
progesterona y estradiol [4].

Lo mas importante a tener en cuenta es que en algunas pacientes
con SOP la supresion de LH mediante analogos de la GnRH no modi-
fica la sintesis exagerada de andrégenos en los ovarios, lo que hace
pensar que en ellas hay otros mecanismos involucrados en la sobre
produccién como la IRy el incremento de insulina el GF 1 (insulin like
growth factor 1), metabolitos para los cuales posee receptores el ova-
rio. Dichos metabolitos aumentan el nimero y la sensibilidad de los
receptores de LH en el ovario atin en presencia de concentraciones
normales de esta hormona [4, 19].

LA INSULINA EN EL SOP. PROTAGONISTA Y TRAGEDIA METABOLICA

La IR esta presente entre el 40 y 80% de pacientes independiente-
mente de la presencia de sobrepeso u obesidad [19, 20]. En el SOP
esta alteraciéon metabdlica en la que los tejidos periféricos (muscular
y adiposo) son incapaces de responder eficazmente al efecto biol6-
gico de la insulina [21] se atribuye defectos de la sefalizacion de la
insulina a nivel post receptor [1, 8].

Generalmente, la IR estd asociada a la presencia de obesidad. Sin em-
bargo, en las pacientes delgadas con SOP el grado de IR mds bien se
correlaciona con el grado de elevacién de andrégenos, insulina y LH
[19]. Esto se explica porque el aumento en los niveles de testostero-
na al parecer altera la actividad de las proteinas transportadoras de
glucosa (GLUT 4) y asi genera IR. Lo dicho se comprueba al observar
que mujeres no obesas con SOP tratadas con drogas insulinosensibi-
lizantes como la metformina muestran reduccién en sus niveles de
testosterona. Asi mismo, la supresion de la secrecién de insulina con
diazéxido en mujeres normo insulinémicas con SOP, baja los niveles
de testosterona y por el contrario, la administracién de insulina los
eleva. Por otro lado, la hiperandrogenemia también aumenta las con-
centraciones de dcidos grasos libres por estimulo de la lipélisis en el
tejido adiposo [1, 8] lo cual contribuye al desarrollo de IR similar a lo
que ocurre en pacientes con DMT2 [4, 8].

La hiperinsulinemia aparece como respuesta compensatoria frente a
la IR. Burghen et al., [22] en los afios 8o ya describi6 la presencia de
hiperinsulinemia basal y tras la estimulacién con glucosa, en mujeres
con SOP que presentaban niveles elevados de andrégenos, demos-
trando una correlacién positiva entre hiperandrogenemia e hiperin-

sulinemia. Sin embargo, se sabe que hasta un 40% de pacientes con
SOP no presentan cifras elevadas de insulina [21].

Las acciones de la insulina en los distintos tejidos son mediadas a
través de dos vias principales: (i) La via del fosfatidilinositol-3 kinasa
(P1-3K)/Akt, responsable de los efectos metabdlicos de la insulina,
que consiste en la unién hormona receptor que mediante cadenas
de fosforilaciones lleva a la expresién intracelular de los SRI (sustra-
tos del receptor de insulina) y posterior translocacién de receptores
GLUT 4 hacia la membrana para la utilizacién de glucosa [1, 4]. (ii) La
via de la MAP Kinasa (mitogen activated proteinkinase) responsable
de los efectos proliferativos [1, 4].

La sefial de crecimiento puede lograrse en cualquiera de las dos vias,
sea a través de la activacion de los SRI o de la Grb2 (growth factor
receptor-bound protein 2) y al parecer asi es como la insulina esti-
mula la androgénesis en tejido ovarico. Por ejemplo, en ratones de
experimentacion incrementa la proliferacién de las células de la teca
por aumento de la capacidad de fosforilacion en ambas vias [4].

De la misma manera, los ovarios de las pacientes con SOP son mds
sensibles a los efectos de la insulina. El aumento en el nimero y la
sensibilidad de los receptores de IGF 1 en el estroma ovarico produ-
cido por el aumento de LH, hacen de este 6rgano,un blanco de su
actividad. Mientras en mujeres normales son necesarias altas con-
centraciones de insulina para activar la produccién de andrégenos,
en el SOP las células tecales “hiperfuncionantes” responden con
aumentos de la produccion incluso frente a concentraciones norma-
les de esta hormona, como ocurre con nuestra paciente en la cual
observamos signos claros de hiperproduccién de andrégenos a pesar
de que los valores de insulina estan dentro del rango considerado
como referencial. De hecho, la insulina actia en el ovario elevando
la concentracién de AMPc, el cual altera la funcién de las proteinas
reguladoras de la esteroideogénesis (StAR) en este 6rgano y modifi-
ca la actividad de la P450c17 estimulando la sintesis de precursores
de andrégenos. Esta accién tiene un efecto sinérgico junto con la LH
[1,8, 24, 25].

El exceso de insulina eventualmente disminuye la sintesis hepatica
de las SHBG bajando sus concentraciones plasmdticas y permitiendo
que exista una mayor cantidad testosterona libre no transportada.
Sin embargo, estd descrito que en pacientes delgadas los valores
de estas proteinas pueden estar menos disminuidos o ser normales
como los de nuestra paciente, mas aun si las concentraciones de in-
sulina son normales. Conjuntamente con la baja de las SHBG la hi-
perinsulinemia se asocia a disminucién de la sintesis de las proteinas
ligadoras del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF 1-BP) lo
que incrementa los niveles de IGF 1. El aumento de IGF 1 también se
ha relacionado con los trastornos del desarrollo del ovocito y mayor
riesgo de abortos tempranos en mujeres con SOP [1, 8, 24, 25].

Mas alla, la insulina también posee efectos sobre la actividad del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal incrementando la sensibilidad de la
corteza suprarrenal al estimulo de ACTH lo que hace que la gldndula
adrenal se comporte como una fuente extra de sintesis exagerada de
andrégenos [1].

Finalmente, otros mecanismos que contribuyen a la hiperinsulinemia
en pacientes no obesas con SOP son: (i) el incremento de los niveles
de endorfinas que estimula la secrecién pancreatica de insulina, (ii)
la hiperfuncién de la célula beta asociada a exposicion intrauterina a
niveles elevados de andrégenos (iii) la resistencia a las catecolaminas
y disminucién de los receptores (3-adrenérgicos en el tejido adiposo
[1, 8].

OBESIDAD Y SOP. UNA CONDICION NO SINE QUA NON

Alrededor del 50% de las pacientes con SOP son obesas o cursan con
algtin grado de sobrepeso [9, 21, 23, 26, 27]. Sin embargo estudios
con grandes series de pacientes muestran que hasta un 42% de mu-
jeres con SOP tienen un IMC normal [24]. Es por esto que la obe-
sidad no se considera una caracteristica esencial de la enfermedad
ni es un factor desencadenante, incluso su prevalencia es mucho
menor en las pacientes jévenes con SOP [g]. Lo tnico cierto es que
su presencia al parecer aumenta el riesgo de sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular, y se asocia a una mayor severidad en la
presentacion de los sintomas, no obstante, en algunos estudios no se
han encontrado diferencias significativas entre la mayoria de carac-
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teristicas clinicas y de laboratorio analizadas entre pacientes obesas
y no obesas con SOP [1, 10, 21, 24, 28].

La obesidad en el SOP se caracteriza por su patrén central de dis-
tribucion, tipo “androide”, y desarrollo a expensas de la grasa abdo-
minal [1, 28, 29]. Debido a la capacidad que tienen los andrégenos
producidos en exceso para modificar la distribucién de la grasa cor-
poral, esta caracteristica también se observa en las pacientes con
normopeso [29]. De hecho, la paciente que evaluamos refirié un au-
mento discreto de su circunferencia abdominal a raiz del inicio de sus
sintomas. Al respecto, los estudios que analizan las caracteristicas de
los adipocitos abdominales muestran que tanto en pacientes obesas
como en no obesas estos son de gran tamario [28].

La obesidad abdominal se asocia con mayor frecuencia al desarrollo
de IR, pues los adipocitos poseen una tasa mas activa de lipélisis que
genera mayores cantidades de acidos grasos libres y citoquinas infla-
matorias (TNF, IL6, resistina y leptina) [2, 4, 21]. Las pacientes delga-
das con SOP también exhiben elevaciones de estas citoquinas prin-
cipalmente TNF (tumor necrosis factor), PCR (C-reactive protein), y
mayores concentraciones de linfocitos y monocitos circulantes. Se
sabe que el TNF por ejemplo: disminuye la sensibilidad a la insulina
en los tejidos, estimula la proliferacion de las células tecales y pro-
mueve la atresia de los foliculos [1].

El tejido adiposo de las pacientes con SOP también presenta altera-
ciones en la secrecion de adipoquinas, independientes de la masa
corporal individual. Tres principales han sido evaluadas: (i) la leptina,
y su funcién como reguladora del consumo energético y la saciedad
(i) la adiponectina producida exclusivamente por el tejido adiposo
que contrarresta el desarrollo de IR y (iii) la resistina, vinculada al
desarrollo de IR [30].

En mujeres obesas sin SOP coexiste una correlacion entre valores ba-
jos de adiponectinay elevados de leptina y resistina, lo cual se asocia
al desarrollo de IR y guarda relacién con los niveles elevados tanto de
insulina como de IMC. Curiosamente, en el SOP los niveles de adi-
ponectina son mucho mas bajos, incluso en las pacientes con normo
peso, y no se correlacionan ni con los niveles de resistina e insulina,
ni con el grado de IR. La diferencia en los niveles de leptina general-
mente no es significativa entre ambos tipos de pacientes [30].

Todo da a entender que la causa de la IR en pacientes con SOP no
puede atribuirse a cambios en la secrecién adiponectina o resistina
lo que confirma que la presencia de obesidad no influye directamen-
te en la patologia del SOP. Ademds, como la adiponectina se pro-
duce principalmente en la grasa visceral se piensa que las pacientes
delgadas con SOP tienen una mayor proporcién de ésta grasa y en
ausencia de aumento de la masa magra contribuye adicionalmente
al desarrollo de IR [3]. Asi, el grado de IR es menor en las mujeres
delgadas con SOP pero aun asi, continua siendo mayor que en las
pacientes sanas incluso si son obesas [23, 24].

Otras caracteristicas a resaltar en las pacientes delgadas con SOP en
comparacion con sus pares obesas son:

e Niveles mas elevados de LH respecto a FSH y mayor amplitud de
los pulsos de GnRH [23, 24].

» Valores mas altos de HDL y mas bajos de LDL [23, 24].

« Niveles menos disminuidos o normales de SHBG con concentra-
ciones equiparables de testosterona [1, 4, 31].

e Mayores concentraciones de DHEA y androstendiona que sugie-
ren una mayor produccién adrenal de andrégenos [8].

Los efectos de la hiperandrogenemia pueden llegar a ser evidencia-
bles més alla del tejido adiposo. Esta alteracion es capaz de transfor-
mar aun el tejido muscular, haciéndolo menos sensible a la accion de
la insulina [1, 28]. Junto a la presencia de IR también puede modifi-
car toda la masa magra, cuya proporcién cominmente es mayor en
personas obesas. En relacién al tema, un estudio de casos controles
mostré un aumento significativo de la masa magra medida por DEXA
(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry) que se correlacioné con los ni-
veles de insulina en las pacientes con SOP en comparacién con los
controles. Sin embargo, no se han observado diferencias significati-
vas entre mujeres obesas y no obesas con SOP en este aspecto [29].

En promedio uno de cada dos pacientes con normo peso y SOP llega
a desarrollar sindrome metabdlico [31]. Tanto las pacientes obesas
como las que no lo son presentan alteraciones en la sensibilidad a la
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insulina muy tempranamente en el curso del SOP por lo que estan
expuestas a un alto riesgo de desarrollo a futuro de DMT2 o intole-
rancia a la glucosa (ITG) [32].

Hay estudios que revelan que la prevalencia de ITG es més elevada
(15 @ 40%) en las pacientes con SOP [7, 32, 27]. En ellas el riesgo anual
de desarrollo de intolerancia a la glucosa tras un test inicialmente
normal es elevado y por tal motivo se recomienda la realizacién de
un test de screening en todos los casos independientemente de su
peso, al menos cada dos afios [21, 24, 27, 28, 32]. No obstante, hay
que tener en cuenta que en presencia de valores normales de glice-
mia basal no necesariamente se excluye la posibilidad de ITG [28, 32].

CUADRO 1. Mecanismos involucrados en la sobreproduccién de
andrégenos
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v
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Se resaltan las tres alteraciones principales involucradas en la fisio-
patogenia del SOP: (i) la disregulacién de la secrecién de gonado-
trofinas con aumento de los niveles de LH en relacién a FSH, (ii) la
presencia de hiperandrogenemia secundaria a la hiperestimulacién
ovdrica sea por exceso de LH o insulina y (iii), la insulinoresistencia
como causa de hiperinsulinemia.

HIPERINSULINEMIA

Bajo peso al nacer

En algunas poblaciones el bajo peso al nacer y la pubarquia precoz
se asocian con la presencia de niveles elevados de DHEA, e hipe-
randrogenismo ovarico funcional en la edad adolescente. Asi mismo
se vinculan al desarrollo de alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos e IR [3, 23]. Un determinado nimero de pacientes con
SOP no presentan IR, por lo que se ha planteado la hipétesis de que
adicionalmente debe existir una predisposicién genética para su de-
sarrollo [4].

Predisposicion genética

EI SOP tiene un componente hereditario importante.Es mas frecuen-
te entre hermanas, o entre madres e hijas. Asi, se pueden encontrar
niveles elevados de DHEA y testosterona en los hermanos/as de las
pacientes [2, 5]. Mutaciones del gen CYP que codifica para el cito-
cromo P450, explican también el patrén hereditario que se observa
en algunos casos. Al parecer, existiria un patrén de herencia autosoé-
mica dominante en la cual varones con calvicie precoz vienen a ser
portadores. Mas all3, las mutaciones del P450 también se relacionan
con la deficiente aromatizacién en los ovarios y la disminucién de los
niveles de FSH [4].

Adicionalmente se han descrito varias mutaciones genéticas en los
receptores de andrégenos [20], en sus proteinas transportadoras y
en los genes que controlan la acciény la secrecién de insulina [1, 4, 6].

CLINICA DEL SOP

Més del 8o% de las pacientes con SOP presentan algtin signo de hi-
perandrogenismo [4]. De los distintos andrégenos sélo la testoste-
rona es capaz de unirse directamente a los receptores en la piel [24,
33]. Los principales signos de hiperandrogenismo en las mujeres con
SOP son los dermatoldgicos como el hirsutismo, seborrea, acné y la
alopecia [5].

197



OBESIDAD Y SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO, UNA CONDICION NO “SINE QUA NON"

198

Hirsutismo.- La manifestacién mds comun del hiperandrogenismo
es el hirsutismo (60-80%) [5, 7, 34]. Se define como la presencia de
vello terminal en areas andrégeno sensibles donde normalmente el
crecimiento es limitado (labio superior, mentdn, zona infra umbilical)
[1, 5]. El vello terminal es hiperpigementado, aspero, largo (mayor de
2 mm), lo que lo hace semejante al vello pubico, axilar, de las cejas,
pestafas y diferente del vello normal (lanugo) o de la hipertricosis
(sobrecrecimiento de vello de distribucién no sexual, medicamen-
toso, hereditario) que no son causados por exceso de andrégenos
aunque pueden agravarse en su presencia. Debe ser diferenciado del
hirsutismo idiopatico en el que generalmente no existen niveles ele-
vados de andrégenos y estdn ausentes otras manifestaciones clinicas
[1,16].

Alrededor del 5% de la poblacién general es hirsuta y solo un 50%
de estas personas tienen niveles elevados de andrégenos. La carac-
teristicas del hirsutismo son dependientes del origen étnico y del
componente heredofamiliar que existe de por medio. [5, 16, 20]. En
general se localiza a nivel de cara, pecho, areolas, abdomen y muslos.
Su localizacién no depende sélo de los niveles séricos de andrégenos
sino también de la cantidad y sensibilidad de sus receptores, cuyo
nuimero varia de una zona corporal a otra [4, 5, 6, 20]. Asi en la piel,
la testosterona en exceso es trasformada por la enzima 5o-reducta-
sa en dehidrotestosterona (DHT), un andrégeno mas potente que
estimula la papila dérmica provocando la transformacién del vello
normal en vello hirsuto [20].

Otras hormonas pueden influenciar en el crecimiento del vello ter-
minal, como la hormona del crecimiento y las hormonas tiroideas.Sin
embargo, el mayor efecto lo ejercen los andrégenos [20].

El primer paso en el diagnéstico de hirsutismo es confirmarlo me-
diante la observacion directa de un patrén de distribucién masculi-
no. De los diferentes métodos que existen para la evaluacién el mas
utilizado es la escala de Ferriman Galleway Modificada [33]. Esta eva-
lta la presencia de vello hirsuto en g diferentes localizaciones corpo-
rales: labio superior, mentén, pecho, dorso superior, dorso inferior,
abdomen superior, genitales, brazos y, muslos. En cada una de esta
localizaciones se asigna un puntaje que va de o (ausencia de vello ter-
minal) a 5 (vello terminal extenso) de acuerdo a un esquema visual.
Un puntaje igual o mayor a 8 se considera diagnéstico de hirsutismo
[16, 20, 33, 35].

El aparecimiento de vello terminal en zonas como el pecho, parte
baja del abdomen, parte baja de la espalda, muslos, parte alta de los
brazos, el mentén y cara se consideran francamente de caracter pa-
tolégico. Mientras que, la presencia de vello terminal mas alla de los
hombros o por debajo de las rodillas parece ser menos dependien-
te del exceso de andrégenos [20]. Hay que considerar también que
ciertos medicamentos pueden causar hirsutismo por su efecto hipe-
randrogénico. En nuestro caso hay que tener presente que el acido
valproico puede aumentar los niveles de testosterona total [5, 16].

IMAGEN 4. Manifestaciones clinicas. Transformacion del vello
normal (lanugo) en vello hirsuto a nivel de las regiones distales
en las extremidades

Acné.-La severidad en su presentacion depende de las caracteristi-
cas de cada paciente [23, 24]. El acné con frecuencia es una de los
primeros signos en aparecer pero no siempre es el mas comdn. Por si

solo no constituye un signo de hiperandrogenismo pues su presencia
puede estar sujeta a otras etiologias. No obstante, se considera que
entre el 20 y 40% de pacientes con acné tienen concomitantemente
SOP [5, 34].

Seborrea.- En conjunto con el acné, la dermatitis seborreica se pre-
senta en alrededor de la mitad de los casos. Aparece a consecuencia
de la sobre estimulacion de los sebocitos y su mayor proliferaciéna
nivel de la piel debidos al exceso de andrégenos circulantes. Se mani-
fiesta especialmente en la frente, espalda y el mentén [1].

Alopecia.- La alopecia androgénica es un signo menos comtn en el
SOP (10%) [5, 27]. Puede deberse a que la excesiva actividad de la en-
zima 5a-reductasa en los foliculos pilosos que favorece la conversién
de testosterona en DHT y provoca la caida del cabello durante la fase
telogénica en los foliculos pilosos (“efluvio telégeno”) [1].

Otros signos de hiperandrogenismo.- Con cierta frecuencia también
se observan manifestaciones como las ufias quebradizas y fragiles
(onicorrexis/onicolisis) [1, 5]. La hiperpigmentacién cutdnea (acanto-
sis nigricans) debida a IR severa que provoca el depésito de insulina
en la piel se presenta en menos del 3% de casos [2, 5, 20, 34].

Trastornos menstruales.-Los trastornos del ritmo menstrual se pre-
sentan debido a la existencia de ciclos anovulatorios e insuficiencia
del cuerpo liteo. Basicamente el exceso de LH junto al déficit de FSH
determina una produccién subéptima de estradiol y androgenizacién
folicular [, 6].

Las anomalias en la actividad de la hormona Anti-Mulleriana produ-
cida por las células de la granulosa ovdrica también se asocia al de-
sarrollo anovulacién. A medida que disminuyen sus niveles a lo largo
del ciclo menstrual, disminuye la sensibilidad de los foliculos al efec-
to estimulante la FSH, regulando asi la diferenciacién de los folicu-
los primordiales, mecanismo que normalmente permite la seleccién
de un dnico foliculo dominante. Sin embargo, los niveles elevados
encontrados en las pacientes con SOP impiden estemecanismode
seleccion y con ello el proceso habitual de desarrollo folicular pro-
duciendo anovulacion [1]. La acumulacién de foliculos no maduros,
al no tener una involucién normal, entran en un proceso de atresia y
persisten formando quistes [21].

Las pacientes con SOP pueden presentarse con oligomenorrea (ci-
clos > a 35 dias 0 menos de 9 menstruaciones por afo) y/o ameno-
rrea (ausencia de menstruacion > a 6 meses) [1, 5, 34]. Cominmente
estas alteraciones surgen tras la menarquia o tras un periodo corto
de eumenorrea. La presencia de polimenorrea es excepcional. No
obstante, existe anovulacién en pacientes con menstruaciones nor-
males hasta en el 30% de los casos. Por lo tanto, la demostracién de
hipoprogesteronemia (< 3 ng/dL en los dias 20-24 del ciclo) en al me-
nos dos ciclos subsecuentes es necesaria para catalogar los periodos
como anovulatorios. La hipoprogesteronemia a su vez puede alterar
los pulsos de LH por el mecanismo de retroalimentacion [1, 5, 6].

Es importante tener en cuenta que tras la menarquia los ciclos mens-
truales pueden tardar hasta dos afios en regularizarse y que deben
siempre descartarse otras causas de anovulacién crénica como la hi-
perprolactinemia, hipotiroidismo e hipogonadismo hipofisiario [31].
Debido al riesgo de carcinoma endometrial en pacientes con perio-
dos de anovulacién mayores de un afio se recomienda la realizacién
de una biopsia de endometrio [6].
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Los criterios principales a tomarse en cuenta en el diagnéstico de
SOP deben ser los signos de hiperandrogenismo y los trastornos
menstruales que cursan con oligo/anovulacién. La ausencia de ova-
rios poliquisticos en la ultrasonografia no permite la exclusién del
diagnéstico ni su presencia lo confirma [5, 15].

El SOP puede presentarse tanto en pacientes obesas como en no
obesas, y existen marcadas diferencias en las caracteristicas clinicas
y fisiopatolégicas entre ambos grupos.

Tras la evidencia de signos de hiperandrogenismo en una mujer en
edad fértil la determinacién de los niveles de testosterona libre entre
el cuarto y décimo dia del ciclo constituye el método més sensible
en la evaluacion inicial. Los niveles de testosterona fluctian a lo lar-
go del ciclo [16, 20] y niveles normales pueden encontrarse hasta en
el 30% de casos [5]. Debido a la variabilidad en las concentraciones
séricas de gonadotrofinas durante el ciclo menstrual una sola me-
dida de los niveles de LH y FSH tiene muy poca sensibilidad para el
diagnéstico [6].

La presencia de IR debe ser evaluada en toda paciente con SOP me-
diante un test de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) y métodos iti-
les como la determinacién del indice de HOMA (Homeostatic Model
Assessment). La prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
con SOP estd entre el 30 y 50% por lo que deben valorarse en todos
los casos los niveles de HDL, triglicéridos, tensién arterial, IMC, indi-
ce cintura cadera y perimetro abdominal, con el fin de determinar el
riesgo cardiovascular al cual se exponen [7, 24, 36, 37].

Es preciso considerar entre el diagnéstico diferencial otras causas de
hiperandrogenismo. Otras enfermedades que cursan con hiperan-
drogenismo como las formas atipicas de hiperplasia adrenal congé-
nita (HAC) pueden ser dificiles de diferenciar de un SOP, sobre todo
cuando este no se presenta con amenorrea u ovarios poliquisticos [6,
20]. La HAC cursa con aumento de ACTH y acumulo de metabolitos
androgénicos, principalmente 17-OH progesterona. Las pacientes
con SOP también pueden presentar niveles elevados de 17-OH pro-
gesterona, pero cuando estos son superiores a 2 ng/mL en la fase fo-
licular estd indicado llevar a cabo un test de estimulacion con ACTH.
Valores mayores a 10 mg/mL a los 30 min de la administracion IV
de ACTH confirman el diagndstico de HAC [16, 20]. El diagnéstico
diferencial debe también incluir la posibilidad de neoplasias produc-
toras de andrégenos, sindrome de Cushing, acromegalia y patologias
tiroideas [5].

El tratamiento del hiperandrogenismo en el SOP tiene como objetivo
disminuir los niveles de andrégenos, mejorando la sintesis de protei-
nas disponibles para su transporte o bloqueando su accién en los te-
jidos. El uso de los contraceptivos orales combinados como primera
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linea de tratamiento disminuye las concentraciones de LH y promue-
ve la sintesis hepatica deSHBG. También reduce la produccién de
andrégenos ovaricos, los niveles de testosterona y su fraccion libre
en plasma, mejorando el acné e hirsutismo o evitando su progresion.
Adicionalmente bloquean la accién de los andrégenos a nivel de sus
receptores. Siempre se prefiere el uso de aquellos que contienen es-
tradiol combinado con progestinas no androgénicas [6, 16, 20].

El uso de farmacos con efecto antiandrogénico como la espirono-
lactona a altas dosis tiene un efecto sinérgico en combinacién con
los contraceptivos orales. La espironolactona en conjunto con ci-
proterona puede mejorar el puntaje del hirsutismo en la escala de
Ferriman-Gallwey. Alternativamente la flutamida, otro agente anti
androgénico no esteroideo utilizado para el tratamiento del cancer
de préstata, ha demostrado su efectividad en el manejo del hirsu-
tismo severo, sin embargo su uso es limitado debido al alto costo y
efectos adversos [6, 16, 20].

Ya que las pacientes con SOP presentan también niveles elevados de
andrégenos adrenales pueden ser manejadas con dosis bajas de cor-
ticoides por cortos periodos de tiempo. La supresion de andrégenos
también se puede lograr mediante el uso de anélogos de la GnRH o
drogas insulinosensibilizantes como la metformina y las tiazolinde-
nodionas [6, 16, 20].

Los inhibidores de la 5 a-reductasa también son efectivos disminu-
yendo el vello terminal pero son menos utilizados por sus efectos
teratogénicos y los agentes depilantes como el hidroclorhidrato de
eflornitina que inhiben la |-ornitina decarboxilasa, enzima que con-
trola el crecimiento del cabello pueden usarse como alternativa [16,
20].

Las modificaciones en la dieta y el uso de metformina ha demostra-
do disminuir tanto los niveles de insulina como los de triglicéridos y
cifras de TA en pacientes con SOP [36, 20]. Numerosos estudios indi-
can que una reduccion del peso de solo el 5% mejora notablemente la
funcién ovulatoria y los trastornos menstruales. Los contraceptivos
orales y el uso de drogas insulinosensibilisantes también son benefi-
ciosos en este aspecto [1, 6].

En definitiva, hay muchos puntos por aclararse en relacién al SOP.
El estudio minucioso de las diferentes caracteristicas de pacientes
como la del caso en discusion tiene gran utilidad al momento de dilu-
cidar dudas en relacién al abordaje y diagnéstico, ya que no en todas
las ocasiones los pacientes se presentan a la consulta con signos tipi-
cos de una determinada enfermedad.
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