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El sindrome de ovario poliquisticos (SOP) es la
endocrinopatia mas frecuente en la mujer en edad
reproductiva y afecta a otros 6rganos como son
el pancreas, el cerebro, higado, musculo, sistema
cardiovascular y la grasa corporal, especialmente la
visceral o abdominal (1).

Las mujeres con este sindrome presentan un riesgo
aumentado de desarrollar enfermedad cardiovascular
y diabetes, por tanto, una vez diagnosticado el SOP,
debemos investigar los trastornos metabdlicos y
factores de riesgo cardiovascular (2-5).

Obesidad y tejido adiposo

La obesidad y sobrepeso se ha ido incrementando
en los dltimos afios, siendo su prevalencia variable
entre los diferentes paises,en Italia (10 %),en Kuwait
(37 %) y la mayor prevalencia de obesidad es en
Estados Unidos de América (61 %)y Australia (76 %)
(6). Recientemente en un metaandlisis la prevalencia
estimada global reportada fue de 49 % (7).

Estudios publicados han demostrado que la
obesidad per se no confiere riesgo de tener SOP en la
poblaciénen general (8). Sinembargo,esta establecido
en las pacientes con SOP tiene mayor prevalencia de
sobrepeso/obesidad. Es posible que el aumento de la
obesidad mundial promueva el desarrollo de SOP en
persona con cierta susceptibilidad (9,10).

Mujeres con SOP tiene una mayor distribucién de
grasa visceral comparada con sus controles. Esto a
su vez estd asociado a una insulino-resistencia (11)
y sindrome metabdlico que puede exacerbar las
anormalidades metabdlicas y de fertilidad, teniendo
esta poblacién maés riesgo de presentar prediabetes

y posteriormente diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
(12). El riesgo es tres veces mayor comparado
con sus controles y este difiere segiin las regiones
geograficas (13). Cuanto mas severo sea el fenotipo
mayor asociacion tendrd con estos riesgos sean o0 no
obesa (14,15).

Laobesidad estd asociada adisfuncién ovérica; en
un grupo de mujeres con IMC > 27 kg/m? se reportd
un riesgo mayor de ciclos anovulatorios (RR: 3.1)
comparado con grupo control, y ameritan mayores
dosis de farmacos inductores de ovulacion (16).

Los estudios de intervencién con cambios de
estilo de vida han demostrado que la pérdida de
peso reduce los andrégenos circulantes, mejora los
ciclos menstruales y la fertilidad (17) y aumenta los
niveles de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), reduce el volumen ovérico y el
contaje folicular (18), mejorando la sensibilidad de
la insulina (19-21).

Las células adiposas viscerales producen un
nimeroimportante de sustancias llamadas adipoquinas
como la leptina, adiponectina y grelina. En el SOP
se elevan los niveles de leptina y resistina, con
disminuciénde adiponectinay grelina. Ellas controlan
el apetito, influencian la insulino sensibilidad,
modulan el ndmero y tamafio de las células adiposas,
y la angiogénesis, este mecanismo por via paracrina
ejercen unrol en laregulacién de lamasadel adipocito.
Ademas,altosniveles de interleuquina 6 (IL-6) y factor
de necrosis tumoral, disminucion de los niveles del
activador del plasminégeno, conllevan a trastornos
metabdlicos e incremento de los factores de riesgo
cardiovascular (22-26). En la Figura 1 podemos
apreciar los mecanismos descritos (27).
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Figura 1. Interrelaciones entre tejido adiposo, resistencia a insulina y exceso de andrégeno en SOP (27).

La insulino-resistencia

La accion de la insulina estd disminuida en el
musculo esquelético por defectos en la sefializacion,
siendo lainsulino-resistencia hepaticamas importante
en la mujer obesa con SOP. Hay un efecto negativo
sinérgico al tener SOP y obesidad en la accién de la
insulina. La disfuncion de la célula beta pancreatica
estd presente, pero mds relacionada cuando hay
factores de riesgo para DM2, especialmente cuando
hay antecedentes familiares de DM2 de primera
linea (28.29).

El riesgo de prediabetes es mayor en las
mujeres que presentan oligoovulacién /anovulacién
e hiperandrogenismo (30). Comenzando desde
la adolescencia la prediabetes y la DM2 es mads
prevalente 4:1 y ocurre en un 40 % a nivel de la 4*
década de la vidarelaciondndose mds con el aumento
de peso y la edad (31).

Las pacientes con SOPtienenriesgo aumentado de
intoleranciaalaglucosa (31 % a35 %) y diabetes tipo
2 (7,5 % a 10 %). Latasa de progresion de tolerancia
de glucosa normal a intolerancia, y a diabetes tipo 2,
esde 5 % a 15 % en 3 afios (32,33).

El “estandar de oro” para la evaluacién de la
resistenciametabdlicaalainsulinainvivoeslatécnica
del clamp euglucémico hiperinsulinémico (34), sin
embargo, es un procedimiento que requiere personal
altamente entrenado y equipo especializado, por lo
cual es muy costoso (34,35). Debido ala complejidad
y el costo del clamp y la FSIGT (prueba de tolerancia
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a la glucosa endovenosa) se han utilizado métodos
indirectos mas simples para cuantificar la RI (36-38).
El modelo homeostatico (HOMA-IR) = [Insulina
en ayunas (#IU/mL) x Glucosa en ayunas]/ 22,5] a
pesar de sus limitaciones, ha sido reconocido como
el método més sensible para estimar la sensibilidad
a la insulina y riesgo de DM tipo 2. En estudios
epidemiolégicos el HOMA-IR es aceptado como el
método estidndar para determinar la resistencia a la
insulina (34).

Actualmente no hay consenso paraevaluarlaRIen
pacientes con SOP (39). Ladeterminacion de insulina
plasmadtica y estimacién de RI no son requeridos
en la practica clinica diaria (40-42). Acorde con las
gufas de la Sociedad de Exceso de Andrégenos-SOP
y la Sociedad Americana de Endocrinologia (43),
asi como otras Sociedades Internacionales Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos, Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (44), se debe
realizar despistaje en todas las mujeres con SOP
independientemente de su indice de masa corporal,
adolescentes y adultas, mediante el uso de la prueba
de tolerancia oral glucosada (PTOG) con 75 g de
glucosa para determinar glucosa en ayunas y 2 horas
pos-carga (45-47).

La PTGO debe repetirse cada dos afos, si la
paciente presenta otros factores de riesgo para
diabetes, o cada afno si los valores de glucosa
obtenidos por PTOG indican intolerancia ala glucosa
oprediabetes. La prueba debe realizarse en pacientes
adultas de cualquier edad con sobrepeso u obesidad
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(IMC > 25 kg/m? 0 23 kg/m? en americanas asiaticas)
quienes tienen uno o mads factores de riesgo para
diabetes (47) que son:

- Sedentarismo

- Familiares de primer grado con diabetes

- Raza/etnia de alto riesgo (latinas)

- Mujeres con antecedentes de recién nacido que
pesaron >4.5 kg o quienes fueron diagnosticadas
con diabetes gestacional.

- Hipertension arterial

- Colesterol HDL < 35 mg/dL

- Hipertrigliceridemia > 250 mg/dL

- Mujeres con SOP

- HbAlc=5,7%

- Intolerancia a la glucosa o glucosa alterada en
ayunas en examenes previos

- Antecedentes de enfermedad cardiovascular

- Otras condiciones asociadas con resistencia a la
insulina (RI) como obesidad severa y acantosis
nigricans
Los puntos de corte para el diagnéstico de los

trastornos del metabolismo de la glucosa utilizando
la PTGO o HbA1C son (47 48):

Diabetes
mellitus

Normal Prediabetes

Glicemia < 100 mg/dL 100-125 mg/dL* >126 mg/dL
basal

Glicemia < 140 mg/dL 140-199 mg/mL** >200 mg/dL
PTGO)

pos 2 horas

Alc <5,6%

5.7 %-6.4 % >65%

Prediabetes (Glicemia en ayunas alterada * Intolerancia
a la glucosa **)

Sindrome metabdlico

Definido como el conjunto de factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular y DM2, muy usado
por los clinicos para identificar poblaciones a riesgo.
Su prevalencia en mujeres de Latinoamérica es de
25.3 % (49).

En los dltimos afios se han descrito diversos
criterios, el de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS),ATPIII, Federacion Internacional de Diabetes
(IDF). En el dltimo consenso que incluyé a todas
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estas sociedades, se recomendo que el diagndstico de

sindrome metabdlico se realice si la mujer tiene 3 de

los 5 los criterios mencionados a continuacion (50):

- Aumento del perimetro de la cintura (para cada
poblacién en particular)

- Presién arterial > 130/85 mmHg (o bajo
tratamiento)

- Triglicéridos > 150 mg/mL

- HDLc < 50 mg/mL

- Glicemia en ayunas > 100 mg/mL (o bajo
tratamiento)

En 2011 el grupo latinoamericano de estudio
de sindrome metabdlico y obesidad (GLESMO),
determind el perimetro de la cintura en una poblacién
latinoamericana, utilizando como patrén de oro para
la medicién de la grasa visceral la tomografia axial
computarizada de abdomen,y establecieron un punto
de corte de 90 cm para la mujer con una sensibilidad
de 78,9 % y especificidad de 67,6 % (51).

El estudio IDEA fue elaborado en 12 paises
latinoamericanos, incluy6é 18 526 mujeres, 60 %
de dicha poblacién tenian sobrepeso/ obesidad. La
frecuencia de sobrepeso (IMC: 25-299 kg / m?)
en mujeres fue (35,0 %; 95 % CI: 34,3-35,7). En
contraste la frecuencia de obesidad (IMC > 30 kg /
m?) fue 29,4 %, de las cuales 76 % tenian obesidad
visceral coincidiendo con la medida de cintura
abdominal propuesta por GLESMO. Las mujeres
de peso normal, con obesidad visceral, 9 % tenian
diabetes y 7 % ECV. Con este trabajo se demostrd
que la obesidad visceral en poblacién latinoamericana
y del Caribe estd fuertemente asociada con ECV y
DM?2, concluyendo quelamediciéon de lacinturaes un
método clinico sencillo y que la determinacién de los
criterios de sindrome metabdlico pueden identificar
aquellos individuos con riesgo aumentado de DM?2
y ECV (52,53).

Otro concepto que se ha estudiado es la
identificacién de dos poblaciones como son
SOP-metabdlicamente sano (MS-SOP) y SOP-
metabdlicamente no sano (MNS-SOP), este dltimo
grupo presenta los criterios de sindrome metabdlico,
siendo los mds importantes el perimetro de la cintura
como expresion de laobesidad visceral,losniveles de
triglicéridos y HDL, lo cual les confieren un riesgo
aumentado de ECV (54).

Aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico

Laenfermedad cardiovascularestarelacionadacon
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la disfuncién autonémica. Las condiciones clinicas
asociadas a SOP como son: hiperandrogenismo,
hiperinsulinemia / insulinorresistencia, hipertension
arterial, sindrome de apnea obstructiva del suefio,
y depresion (55,56), se relacionan con un aumento
de la actividad del sistema simpdtico. La insulina
aumenta la actividad simpética muscular por el
incremento del metabolismo de la glucosa en las
neuronas hipotaldmicas. Esto suprime las sefiales
inhibitorias entre el hipotdlamo y centros nerviosos
cerebrales (57,58). Sin embargo, la relacién entre
hiperinsulinemiay la activacion del sistema simpético
es compleja y estd afectada en la obesidad. La
obesidad, particularmente, la visceral estd asociada a
unaactividad simpatica aumentada (59). Portanto,esta
alteracion del sistema simpatico y unadisminuciénde
la actividad parasimpatica pueden estar involucradas
en el SOP (60-62).

Dislipidemia y otros factores de riesgo cardio-
vascular

Las alteraciones de los niveles de triglicéridos,
lipoproteina de baja densidad (LDL-colesterol),
lipoproteina de alta densidad (HDL-colesterol), y
la relacién apolipoproteina B (Apo B)/Apo A, son
frecuentes en pacientes con SOP. Hay unainflamacion
sistémica asociada a una disfuncién endotelial y
marcadores de trombosis que estdn presentes y
relacionados con la insulino-resistencia (63).

Un engrosamiento de la carétida-intima media,
calcificacion delaarteria coronariay en menor cuantia
la calcificacion adrtica estd presente en mujeres con
SOPcomparadas a sus controles independientemente
de la edad y del IMC (64-67).

Hay estudios aleatorizados de intervencion para
bajar de peso, con cambios de estilo de vida logrando
beneficios metabdlicos y reproductivos (68).

Un metaandlisis demostré que mujeres con
SOP tiene niveles altos de triglicéridos, elevado
LDL-colesterol y colesterol total, con un bajo HDL-
colesterol,comparado al grupo control,no relacionado
con su IMC (69).

El manejo terapéutico de la dislipidemia, debe

incluir (70):

e Modificacion de estilo de vida: esencial para la
disminucién de peso corporal y la grasa visceral.
La reduccion de grasas saturadas, grasas trans y
de alimentos ricos en colesterol, el incremento
de la ingesta de acidos grasos Omega-3, fibras
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viscosas, vegetales y frutas, todos ellos efectivos
paramejorar el perfil lipidico. El ejercicio regular
durante 150 minutos por semana, reduce el peso
corporal y mejora la resistencia cardiovascular.
¢ Encasode hipertrigliceridemia se debe optimizar
el control glucémico, reducir la ingesta de
carbohidratos y alcohol y aumentar el ejercicio

* En individuos con triglicéridos en ayunas = 500
mg/dL deben evaluarse causas secundarias de
hipertrigliceridemiay considerar tratamiento para
reducir pancreatitis.

e La terapia intensiva con estatinas se recomienda
para mujeres de todas las edades, con diabetes
y enfermedad cardiovascular. No hay estudios
a larga data sobre el efecto de estatinas y la
disminucién de eventos clinicos cardiacos en
mujeres con SOP.

e La adicién de ezetimibe a dosis moderadas de
estatinas reduce beneficios cardiovasculares.

e La combinacién de estatinas y fibratos no ha
demostrado mejoria en la placa aterosclerética ni
en enfermedad cardiovascular, por lo cual no se
recomienda.

e La combinacién de estatinas y niacina no ha
demostrado beneficio adicional al adquirido por
estatinas.

e Las estatinas estidn contraindicadas durante el
embarazo.

La hipertension arterial

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, se define como hipertensién arterial (HTA),
cifras de presioén arterial sistélica (PAS)>140 mmHg
y presién arterial diastdlica (PAD) > 90,y / o el uso
de farmacos antihipertensivos (71).

Unestudiorealizado en el noreste de Brasil (72) en
mujeres con y sin sindrome de ovario poliquisticos,
reportd la asociacion entre HTA y esta enfermedad
endocrina, revelando una prevalencia 2 veces
superior de HTA en el grupo con sindrome de ovario
poliquistico (18,6 vs 9.9, P <0,05).

La RI e hiperinsulinemia pueden explicar la
patogénesis de la hipertension en pacientes con SOP:
se alteran las células musculares lisas vasculares,
ocasionando hipertrofia del misculo liso vascular,
alteracién del mecanismo de vasodilatacién
endotelio dependiente, activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona y retencién de sodio (71).

Incluso teniendo en cuenta los pacientes con
SOP sin hipertension franca, un estudio realizado en
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Suecia (73),demostré que las mujeres con SOPtenian
PAS mas alta durante el dia (P< 0,05), la media de
los valores arteriales de la presién arterial (P< 0,06)
y un aumento en el pulso (P<0,05) comparado con
los controles. Sin embargo, los grupos no diferian en
PAD (P=0.,05). Por otra parte, las mujeres con SOP
tenian valores altos de la presion arterial durante el dia
también después de ajustarel IMC,ladistribuciéndela
grasa corporal y laresistencia a la insulina, por lo que
estos resultados pueden sugerir una susceptibilidad
de la presion arterial o estado pre-hipertensivos en
pacientes con SOP (71).

En las pacientes con SOP, diabetes, resistencia
a la insulina, obesidad y sindrome metabdlico, se
recomienda (70):

- La meta de PAS debe ser < 140 mmHg. Metas
sistolicas mas bajas como < 130 mmHg paraciertas
mujeres jovenes.

- Pacientes con diabetes, incluyendo mujeres con
SOP, deben ser tratadas con meta de presion
diastélica = 90 mmHg. Es deseable un valor <
80 mmHg en mujeres jovenes con albuminuria,
HTA y factores de riesgo cardiovascular.

- Enpacientes con PA=140/90 durante laevaluaciéon
en el consultorio, adicional a cambios de estilo de
vida deben iniciar tratamiento farmacolégico. En
adultos mayores,lametade valores de PA<130/70
no es recomendable por el riesgo a hipotension y
noreducir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

- Silapaciente tiene sobrepeso u obesidad y padece
de hipertensién arterial, se recomienda el patrén
de dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) lo cual incluye reduccién de sodio
(1 500 a2 300mg/dia),ingesta de potasio,consumo
de frutas y vegetales (8 a 10 porciones diarias),
ingesta de lacteos descremados, moderacién de
alcohol y aumento de actividad fisica (74).

- La terapia farmacoldgica de PA en diabéticos
e hipertensos, incluyen inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o
bloqueadores de receptores de angiotensina II
(ARB). No se recomienda la combinacion de
IECA+ARB,porriesgo de hipotension y sincope.

- Laterapiacondrogas miltiplesincluyendotiazidas
y /o0 antagonistas de calcio como amlodipina, son
efectivas.

Otras alteraciones cardiovasculares en SOP
En el SOPse hadescritounainflamacion sistémica

asociada a disfuncién endotelial e incremento de
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marcadores de trombogénesis (PAI-1), relacionados
con la insulino-resistencia (71).

El engrosamiento de la carétida-intima media,
calcificacién de la arteria coronaria y en menor
cuantia calcificacién adrtica, han sido reportados
en estas pacientes comparadas a controles sanos,
independientemente de la edad y del IMC (74).

Christian y col. (75) demostraron calcificaciones
coronarias significativas cerca de 40 % en mujeres
con SOP de 38 afios, comparado con 20 % de los
controles. Otro estudio de seguimiento por 10
afios reporté6 mayor prevalencia de calcificaciones
coronarias, en mujeres con SOP en edad media (76).
Las calcificaciones coronarias estaban relacionadas
con RI y sindrome metabdlico.

Talbot y col. (76) en un estudio prospectivo
de 10 afios, reportaron una incidencia elevada
de calcificaciones adrticas en mujeres con SOP
comparado con controles, asociados uUnicamente
con niveles de testosterona. Otro estudio realizado
en mujeres jévenes con SOP (media de 24 afios) se
demostré que engrosamiento endotelial se realacioné
principalmente con el hiperandrogenismo (77). En el
estudio Dallas Hearth Study no se reporté aumento
de placa aértica en mujeres entre 35 y 49 afios con
SOP (78).

Enfermedad hepatica por higado graso no
alcohdlico

Estudios transversales y de caso control han
demostrado la relacién entre SOP e higado graso
no alcohdlico, esteatosis no alcohodlica, fibrosis
avanzada y cirrosis en mujeres jovenes con esta
endocrinopatia,independientemente de la presenciao
no de obesidad y coexistencia de otros componentes
de SM. Porellotienen més riesgo de un dafio hepatico
progresivo que se ha relacionado con factores de
riesgo cardiovascular (79),portanto,serecomiendala
determinacion de las enzimas hepaticas y ultrasonido
hepético paraladeteccion temprana de esta patologia.
La elastografia combinada con el uso de un sistema
de puntaje de fibrosis no invasiva, puede ayudar a
decidir la biopsia hepética (80).

Sindrome de apnea obstructiva del sueiio (SAOS)
Hay pocos datos acerca de esta complicacién
en pacientes con SOP. Existe una relacion entre la

insulino-resistencia, los trastornos de la glucosa y la
obesidad como factores deriesgo para presentar apnea
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obstructiva del suefio (81). El exceso de andrégenos
puede estar asociada a esta patologia en la presencia
deobesidad. Se sugiere hacer interrogatorioy pruebas
pertinentes como la polisomnografia en el caso de

SOS

pechade SAOS parahacer un correcto diagndstico

por ser un predictor de isquemia (82).

Conclusiones
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La obesidad tiene una prevalencia mayor en
pacientes con SOP

El SOP es un factor de riesgo para desarrollar
prediabetes, DM2 y ECV.

El incremento de la obesidad en esta poblacién
conlleva a un incremento de DM2 en afios
subsiguientes

Se debe realizar el despistaje con PTGO en todas
las pacientes con SOP, especialmente en aquellas
con otros factores de riesgo.

Debe evaluarse los criterios de sindrome
metabdlico en todas las pacientes con SOP.

La dislipidemia, hipertensién arterial y
ateroesclerosis son frecuentes en este sindrome
y deben recibir la terapia adecuada.

Los marcadores subrogados de ECV estdn
alterados en SOP, por la disfuncién endotelial.
Los cambios de estilo de vida deben promoverse
desde etapas tempranas, ya que disminuyen el
riesgo de DM2 y ECV.
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