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Sindrome de Ovario Poliquistico

En 1844 Chéreau describio la existencia de cambios
escle-roquisticos en el ovario humano,
aproximadamente 90 anos antes de la aparicion del
trabajo clasico de stein y leventhal en 1935, en el que
se definio el complejo sindromico caracterizado por
oligomenorrea, obesidad e hirsutismo, asociado a |la
existencia de ovarios de natu-raleza poliquistica.

Estos mismos autores describieron por primera vez |la
eficacia de la reseccion en cuna de estos ovarios
obteniendo la regulacion del ciclo de las pacientes e
incluso embarazos.
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e Enelano 1976 se describio lainadecuada
secrecion de gonadotrofinas en el SOP
destacando los niveles elevados de hormona
luteinizante (LH) .

e 1980 Burghen describio por primera vez |la
asociacion de este sindrome con la presencia de
resis-tencia a la insulina.swanson5 describid por
primera vez los hallazgos ecograficos de mujer
con ovarios poliquisticos.
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1985 cuando el diagndstico ecografico del ovario poliquistico llego a
ser aceptado.

En abril de 1990, durante la conferencia sobre SOP, el National Ins-
titute of Health (NIH) en Bethesda estableci6 como criterios
diagnodsticos del sindrome la disfuncion menstrual
(oligo/anovulacidn), la presencia de clinica de hiperandrogenismo
(hirsutismo, acné y alopecia androgénica) o niveles de andrégenos
elevados en la sangre y la exclusion de otras alteraciones
hormonales, como la hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal
no clasicay los trastornos tiroideos.

Esta definicion no contemplaba en ningdn momento la apariencia
ecografica de los ovarios de estas pacientes, aspecto que autores
europeos como Balen han remarcado como de gran interés.
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Mayo de 2003 se produjo otro acontecimiento importante
gue merece ser sefalado, ya que en una reunion de
expertos que tiene lugar en Rotterdam se establecen unos
nuevos criterios diagnosticos para el SOP, que son los
vigentes en la actualidad: presencia de oligo y/o
anovulacion, signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo y ovarios de apariencia eco-grafica
poliquistica (se exige por lo menos alguno de estos dos
criterios: presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de
diametro y volumen ovarico superior a 10 cm3).

se consensuo que la presencia de dos de los tres criterios
establecidos seria suficiente para el diagndstico de SOP.




Definicion

* Es una condicion muy frecuente en la mujer, aun
pobremente comprendida.

* En general, el SOP se define como un sindrome
clinico, no por |la presencia de quistes ovaricos.
Pero en general, los ovarios contienen varios
quistes foliculares de 2 a 6 mm vy a veces quistes
grandes con células atrésicas. Los ovarios pueden
estar agrandados, con las capsulas engrosadas o
pueden ser de tamano normal.
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e Este sindrome implica una  disfuncion
anovulatoria u ovulatoria y un exceso de
androgenos de etiologia aun no del todo
conocida.

* Sin embargo, algunas evidencias sugieren que los
pacientes tienen una anormalidad funcional del
citocromo P450 que afecta a la 17-hidroxilasa (la
enzima limitante de la velocidad en la produccion
de androgenos); como resultado, aumenta Ia
produccion de androgenos.
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Es la alteracion endocrinologica mas frecuente que afecta a
las mujeres en edad reproductiva.

Se caracteriza por oligomenorrea, sintomas secundarios al
exceso de androgenos y puede resultar en alteraciones
sobre la calidad de vida y en humor depresivo.

La aparicion de los sintomas puede estar condicionada por
el medio ambiente y la herencia genética actuando sobre
etapas tempranas de la vida.

Los modelos ex-perimentales sugieren que la exposicion
durante el desarrollo fetal a androgenos puede inducir
efectos similares al sindrome de ovario poliquistico .
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* El sindrome de ovario poliquistico (SOP) ocurre
en 5 a 10% de las mujeres. En los Estados Unidos,
es la causa mas comun de infertilidad.

 Existen varios fenotipos de SOP, segun los
criterios de Rotterdam (2003): Obe-sidad con
hiperandrogenismo y poliquistosis, poli-quistosis
y obesidad sin hirsutismo clinico, obesidad e
hirsutismo sin  poliquistosis asociada, v
finalmente poliquistosis e hiperandrogenismo sin
obesidad, por orden de prevalencia
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Es muy dificil establecer la pre-valencia del SOP, ya que
depende de los criterios diagnosticos utilizados para su
determinacion. si tenemos en cuenta los ultimos criterios
aceptados en rotterdam, en los que se ha destacado el
aspecto ecografico de los ovarios, es facil suponer que
podriamos realizar diagndsticos por «exceso» del sindrome.

Hay que considerar que los ovarios de apariencia poliquistica
estan presentes en un 15-20% de las mujeres sanas y alcanzan
la maxima prevalencia (30-40%) en la época peripuberal, en
este grupo de pacientes el diagndstico queda a expensas de
demostrar la existencia de un hiperandrogenismo clinico o
analitico.
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« Respecto a la sintomatologia, no existen pruebas
objetivas que determinen sensible y especificamente
qgué poblacion es o no hirsuta, las evaluaciones en el
mejor de los casos son subjetivas y semi cuantitativas y
estan basadas en sistemas de puntuacion no validados
en las diferentes comunidades.

* A ello se ha de anadir que existen diferencias étnicas
considerables respecto al indice de pilosidad; por
ejemplo, resulta muy diferente en poblaciones como la
mediterranea, la nordica o la oriental.
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En 1999 el primer estudio sobre la prevalencia del SOP en
europa, concretamente en la isla griega de Lesbos.
estudiaron a un total de 192 mujeres (17-45 afios)a las
cuales dividieron en cuatro grupos, en el primero
incluyeron a 108 mujeres sin hirsutismo ni alteracion del
ciclo menstrual, en el segundo a 56 pacientes con
hirsutismo (Ferriman-gallwey superior a 6) y ciclo normal,
en el tercero a 10 mujeres con oligomenorrea sin
hirsutismo y en el cuarto a 18 pacientes con oligomenorrea
e hirsutismo.

Calcularon una prevalencia del sindrome en la poblacion
estudiada de un 6,7% .
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* A diferencia de las mujeres de estados Unidos o Italia, las
japonesas con SOP no tienen hirsutismo y son menos
obesas.

* Lainfluencia étnica en la prevalencia del SOP se comunico
por primera vez por Weiss en 1987, que observo el doble
de prevalencia del sindrome en mujeres hispanas respecto
a las afroamericanas en un area concreta de estado unidos.
en este sentido, también en el reino unido, utilizando
criterios ecograficos, se ha observado una prevalencia del
sindrome en un 22% de mujeres caucasicas, frente a un
52% de mujeres asiaticas originarias de la india.

* Todo ello sugiere una predisposicion genética para
desarrollar el SOP.




Bases patogenias

La hipotesis patogénica mas aceptada en la
actualidad indica que, sobre unos ovarios de
morfologia poliquistica, la influencia de «in-sultos»
como obesidad, insulinresistencia, estrés vy
disregulacion dopaminérgica seria capaz en algunas
pacientes de que se desarrollara el sindrome clinico
en toda su expresion , si aceptamos esta teoria esta
claro que podran adoptarse medidas «preventivas»
en aquellas pacientes con patrones ecograficos
compatibles, disminuyendo asi la posibilidad de
desarrollar el sindrome.




Modelo genético

e Cooper et al. propusieron un patron de herencia
autosomico dominante para el SOP a finales de la
década de los 60 del pasado siglo.

 Mas tarde, givens et al. sugirieron que la enfermedad
se transmitia segun un modelo de herencia ligado al
cromosoma X. estudios posteriores de segregacion en
los que se utilizd como fenotipo masculino la alopecia
precoz indicaron un modelo de herencia autosomico
dominante, este hecho, unido a la alta prevalencia de
hiperandrogenismo y alteraciones metabdlicas en las
familiares de primer grado de las pacientes, apuntaba a
una alteracion monogénica.
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Las dificultades para encontrar un unico gen responsable del
cuadro, Junto con los multiples polimorfismos descritos en
diferentes poblaciones hasta la fecha en asociacion con la
enfermedad y a la demostrada influencia ambiental necesaria
para el desarrollo del sindrome, han encuadrado esta entidad
dentro del grupo de enfermedades de herencia compleja, de
forma similar a otros trastornos metabodlicos, como la diabetes
mellitus tipo Il o la hipertension arterial.

Por lo tanto, lo mas factible es que la alteracion responsable del
cuadro no sea una mutacidon en un gen concreto, sino la
interaccion de un pequeno numero de genes entre si, junto con
una serie de factores ambientales.
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« Como hemos visto, el hiperandrogenismo ovarico y el SOP
presentan frecuentemente asociacion familiar; hasta el
momento hemos revisado los principales hallazgos
alcanzados en cuanto a las bases genéticas del sindrome,
esfuerzos que se han centrado en genes relacionados con
dos de las principales caracteristicas del SOP, el
hiperandrogenismo y el sindrome metabdlico.

* Los resultados anteriormente descritos sugieren una base
poligénica para el SOP en la cual diversas variantes
geneticas, tanto favorecedoras como protectoras,
interactuan entre si y con el medio ambiente para dar lugar
a este sindrome.
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En este escenario, cierto grado de hiperandrogenismo en la
mujer disminuiria la tasa de embarazos, aumentaria los
periodos entre los mismos y provocaria que estos se
produjeran en mujeres de mayor edad, favoreciendo de
este modo la supervivencia materna e infantil, ademas de
incrementar la agresividad, el estado de alerta y el tono
muscular en esta misma situacion.

La presencia de un fenotipo insulinresistente vy
proinflamatorio favoreceria la acumulaciéon de nutrientes
en situaciones de ayuno, el aporte de glucosa al cerebro, el
aumento del tono simpatico y la disfuncion endotelial v,
secundariamente, de las cifras tensionales un estado
procoagulatorio podria proteger frente al trauma vy Ia
hemorragia
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Ademas, el estado inflamatorio y la liberacion de
citocinas actuarian como mecanismo de defensa
ante la infeccion. Por lo tanto, quizas las
variantes genomicas asociadas con el
hiperandrogenismo, l|a insulinresistencia y la
inflamacion se hayan seleccionado a lo largo de
la evolucion.




Fisiopatologia

Implica una disfuncion intrinseca ovarica que
esta fuertemente influenciada por factores
externos, como alteraciones del eje hipotalamo
hipofisis ovarico, |la hiperinsulinemia o factores
ambientales.
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e El SOP se caracteriza por una secrecion inapropiada de
gonadotropinas, una concentracion sérica media de LH
anormalmente elevada y una FSH normal o en el limite
inferior de la normalidad de ello resulta una elevacion
de la relacién cociente LH/FSH, criterio comUnmente
usado como diagnodstico dada la secrecion pulsatil de
dichas hormonas y la variabilidad de resultados segun
la técnica empleada para su determinacion, esta
relacion puede variar considerablemente hasta
encontrarse normal en un porcentaje variable de
pacientes con este sindrome.
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La FSH proporciona el estimulo inicial para el
desarrollo folicular y también promueve Ia
conversion en las células de la granulosa de los
androgenos en estrogenos estimulando las
enzimas con actividad aromatasa, la LH también
tiene su papel en la fase folicular al inducir
produccion de androgenos por la teca e iniciar
maduracion del ovocito a mitad de ciclo; en
fase |dtea estimula la produccion o
progesterona.

Q)

M © Q




Sindrome de Ovario Poliquistico

* Se ha observado un incremento significativo de la frecuencia y
de la amplitud de la secrecion pulsatil de la LH en mujeres con
SOP, asi como una pérdida de la aminoracion nocturna de esta
pulsatilidad. en pacientes sometidas a induccion de ovulacion
para técnicas de reproduccion asistida se observo un pico de
LH espontaneo y prematuro 12 h antes de su administracion .

* Algunos autores han asociado la hipersecrecion de LH durante
la fase folicular con una maduracion prematura del ovocito, y
esta alteracion de la cronologia de la maduracion del ovocito
con la alta tasa de esterilidad y aborto de las pacientes con
SOP en estas pacientes también se ha observado, ante la
administracion exogena de GNRH a dosis bajas, una
hipersensibilidad de la secrecion de LH vy, paralelamente, una
reaccion escasa o nula sobre la liberacion de FSH.
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* Aungue este fendmeno no siempre se produce, en algunos
casos la disfuncion ovarica ocurre de forma independiente
a la anormalidad de las gonadotrofinas la frecuencia de la
pulsatilidad de la LH podria encontrarse determinada
fisiologicamente por la frecuencia de pulsatilidad de la
GNRH hipotalamica.

 Mientras la pulsatilidad de GNRH es baja, la secrecion de
FSH predomina; cuando la pulsatilidad es alta, predomina
la secrecion de LH.

e Por tanto, la hiper pulsatilidad de la LH podria ser
secundaria a una hiper pulsatilidad de la GNRH.
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* La hiperinsulinemia incrementa las isoformas
glicosiladas de |la LH, de mayor bioactividad,
mayor afinidad por el receptor, mayor
actividad esteroidogénica y estimuladora de la
produccion de AMP ciclico in vitro.
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La hiperpulsatilidad de la GNRH podria ser secundaria :

A. Hiperestrogenismo: el estradiol parece que modula la
liberacion de gnrH en el sistema portal hipotalamo-
hipofisario.

B. defecto de sensibilidad hipotalamica al retrocontrol
esteroideo, en especial de la progesterona.

C. Anomalia en los neuromediadores del sistema nervioso
central.

D. Anomalia en Ila retroalimentacion hipotalamo-
hipofisaria por moléculas no esteroideas, como |Ia
insulina, tema ya comentado y controvertido todavia
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Entre un 20 y un 30% de los casos de SOP se
acompanan de hiperprolactinemia moderada, pero
sin alcanzar niveles suficientes para justificar la
anovulacion.

La etiologia de esta hiperprolactinemia no ha sido
aclarada , podria ser secundaria al
hiperestrogenismo relativo caracteristico de estas
pacientes o a las alteraciones en neurotransmisores
del sistema nervioso central, esencialmente la via
dopaminérgica.




OVARIO

En el ovario normal la teca interna posee
mayoritariamente receptores para la LH, que estimula
la produccion de andrégenos, la granulosa tiene, sobre
todo, receptores para la FSH, maximos en la fase
folicular hasta que el foliculo esta maduro, la FSH
ejerce un efecto estimulante sobre el crecimiento
folicular; induce la actividad aromatasa que convertira
los androgenos tecales en estrogenos.

El estradiol tiene la propiedad de amplificar todos los
efectos de la FSH, particularmente sobre Ia
multiplicacion celular, el aumento del numero de
receptores para la FSH y la estimulacion de la actividad
aromatasa.




OVARIO

e Sila actividad aromatasa de la granulosa es
insuficiente, los andro-genos se convertiran en
derivados5-a reducidos no transformables
gue causaran a su vez la inhibicion de la
transformacion enzimatica y precipitaran la
atresia folicular a través de la activacion de los
receptores androgénicos de la granulosa.
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También existe una disminucion de la actividad aromatasa
en las células de la granulosa que parece vinculada a la
ausencia de maduracion folicular y podria ser
consecuencia, al menos en parte, de la concentracion local
baja de FSH, ya que es reversible bajo el efecto de la
misma.

Esta disminucion de la actividad aromatasa implica una
reduccion de la conversion de los androgenos tecales a
estradiol y, como resultado, un hiperandrogenismo
circulante y, sobre todo, un microambiente ovarico de
dominio androgénico que constituye un factor mas para el
mantenimiento de la inhibicion de la actividad aromatasa y
de la detencion de la maduracion folicular.
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e QOtra caracteristica observada en pacientes con SOP es
un cierto grado de insulinoresistencia cuando se las
compara con pacientes control de su mismo peso. en el
ovario se encuentran presentes algunos receptores
para lainsulinay el igF-1.

 Si bien la insulina ejerce sus efectos metabdlicos
mediante sus propios receptores, sus efectos sobre el
crecimiento celular se podrian ejercer, al menos en
parte, por medio de los receptores de la igF-1 a los
cuales ésta se une con una afinidad mas débil.
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* La secrecion de andrégenos de células tecales
cultivadas en presencia o no de LH aparece
ampliada por el aporte de insulina o de igF. en
estados de hiperinsulinismo observados en al-
gunas formas de SOP, concentraciones
elevadas de insulina, asi como tasas elevadas
de igF-1 total o libre podrian asociarse
sinérgicamente a la LH para hiperestimular la
produccion androgénica de las células de
estroma y de la teca.
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