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RESUMEN

ntroduccion: el sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocrino metabdélico de etio-

logia incierta, que afecta a mujeres en edad reproductiva con una prevalencia del 5-10 %, y
se caracteriza por oligo o anovulacion, oligomenorrea e hiperandrogenismo clinico o bioquimico. Su
presentacion clinica estd sujeta a la presencia de una predisposicion genética, sometida a diferentes
influencias externas tales como la obesidad, entre otras.

Objetivo: revisar la literatura disponible acerca de las diferencias fisiopatologicas entre pacientes
obesas y no obesas con el sindrome.
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Metodologia: se realizo una biisqueda de los articulos dis-
ponibles en Qvid, Pubmed y Medline usando las palabras
clave: polycystic ovary syndrome, obese and nonobese.

Resultados: aunque la resistencia la insulina no es un
hallazgo universal en mujeres con el sindrome, su papel en
los cambios metabdlicos de estas pacientes es evidente. Hay
gran variabilidad en cuanto a la sensibilidad a la insulina
en cada paciente, con una respuesta ovdrica androgénica
variable. Se observa un aumento de los andrdogenos, in-
hibicion de la accion de la insulina y disminucion de la
captacion de glucosa por parte del organo blanco. También
hay alteracion de las lipoproteinas y del metabolismo li-
pidico. En las pacientes no obesas predomina una altera-
cion del eje hipotdalamo - hipdfisis- ovario; mientras que
en las obesas, predomina una alteracion en la sensibilidad
a la insulina. Las mujeres obesas presentan unos valo-
res plasmaticos significativamente mds bajos de globulina
transportadora de hormonas esteroidea (SHBG). También
se observan diferencias en los niveles de otras sustancias:
hormona luteinizante, delta 4-androstenediona, dihidroe-
piandrosterona sulfato, dihidrotestosterona, factor de cre-
cimiento insulinico (IGF-1), lipoproteina de baja densidad
(LDL) y lipoproteina de alta densidad (HDL).

Conclusiones: Existen diferencias metabélicas y endo-
crinas entre las pacientes obesas y no obesas con sin-
drome de ovario poliquistico, las cuales deben tenerse en
cuenta a la hora de definir el prondstico y el manejo.
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ABSTRACT

Objetive: To review the literature available
about the difference between obese and non

obese women with polycystic ovary syndrome
(POS)

Background: POS is characterized by endocri-
ne and metabolic abnormalities. The etiology of
POS remains uncertain and its prevalence is 5-10
% in reproductive-age women. POS is diagnosed
by the presence of oligovulation or anovulation,
oligomenorrhea and hyperandrogenemia or hy-
perandrogenism. Clinical presentation depends
on a genetic predisposition (associated with
metabolic abnormalities) influenced by external
factors such as obesity.

Methods: Pubmed, Ovid and Medline databa-
ses were searched up using polycystic ovary syn-
drome, obese, nonobese as key words.

Results: Insulin resistance is not a universal
finding in women with POS (it is onlypresent in
60 % of them), its role in metabolic changes is
evident. There is a great variability in insulin re-
sistance levels in each patient with variable res-
ponse to androgens production from ovaries.
There is an increase in androgens, inhibition of
insulin action and decrease in glucose uptake
in the target organ. It is associated with lipid
and lipoprotein abnormalities. In nonobese
women with POS predominates an alteration in
the hypothalamo-pituitary-adrenal axis while in
obese women with POS there is more marked
dysregulationin insulin sensitivity. In the obese
women with POS plasmatic levels of sex hor-
mone—binding globulin (SHBG) are significantly
low. There are also diferences in levels of other
substances such as luteinizing hormone (LH),
delta4-androstenedione, dihidroepiandros-
terone sulfate (DHEAS), dihidrotestosterone,
insulin-like growth factor-I (IGF-I), low-density
lipoproteins (LDL), and high density lipoprotein
(HDL).

Conclusion: there are metabolic and endocrine
differences between obese and nonobese pa-
tients with POS, that should be considered to
define treatment and prognosis.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno endocrino-metabdlico comin que se
presenta durante la edad reproductiva con una
prevalencia del 5 al 10 % (1). Para entender la
etiologfa del SOP es importante destacar que
probablemente sea un sindrome y no una en-
fermedad, lo que implica que, en su espectro,
se incluirfan trastornos de etiologia diversa que
coinciden en un fenotipo comun caracteristico
(2).

En otras palabras, cuando nos enfrentamos al
estudio de pacientes con SOP se debe tener
presente que los mecanismos etiolégicos y pa-
togénicos que conducen a este sindrome pue-
den ser diferentes en cada una de ellas y que
las caracteristicas individuales de las pacientes
o los subgrupos, nunca deben extrapolarse a la
totalidad de la poblacidén de mujeres afectadas
por este sindrome (2).

En su fenotipo coinciden pacientes con dife-
rentes mecanismos etiopatogénicos asociados
a diversos factores desencadenantes, entre los
que se destacan el hiperinsulinismo (producto
de la resistencia insulinica), el hiperandrogenis-
mo (2,3) y la obesidad (2). Dependiendo de la
gravedad del defecto esteroidogénico, los fac-
tores desencadenantes tendran mayor o menor
influencia en la aparicién del sindrome. El esce-
nario méas probable es una herencia poligénica
sujeta a una influencia ambiental marcada, de-
rivada de factores como la dieta, el sedentaris-
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mo y el estilo de vida, sujetos a una variabilidad
étnica y geogréfica (2).

Desde el punto de vista de su expresidn clinica
el SOP se presenta de dos formas diferentes en
pacientes obesas y no obesas. Entender la dife-
rencia entre estos dos grupos, ayudara a enten-
der mejor la enfermedad y obviamente, tratar de
manera apropiada a cada paciente.El propdsito
de este trabajo es revisar las diferencias fisio-
patoldgicas entre pacientes obesas y no obesas
con SOP.

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda de los articulos dispo-
nibles en buscadores como Ovid, Pubmed y Me-
dline usando las palabras clave: polycystic ovary
syndrome, obese y nonobese. Revisando la informa-
cién disponible, especialmente aquella que hace
énfasis en las diferencias fisiopatoldgicas entre
obesas y no obesas. Finalmente, se realizd un
analisis de la informacidn recolectada.

FISIOPATOLOGIA

El sindrome se caracteriza por hiperandrogenis-
mo, trastorno menstrual, infertilidad anovula-
toria y obesidad (4). Es un trastorno heterogé-
neo que varia desde su presentacién clésica (5),
descrita con obesidad, amenorrea e hirsutismo,
hasta mujeres con ciclos normales e incluso en
algunos casos, con ovarios ecograficamente
normales. En los dltimos 15 afos, un gran nd-
mero de pruebas han indicado que el aumento
de la resistencia a la insulina y la hiperinsuline-
mia compensatoria desempenan una funcién
clave en la patogenia del SOP (4). Este sindrome
ha sido un evento ampliamente estudiado des-
de que Achard y Thiers, lo describieron como “la
diabetes de las mujeres con barba”, relacionan-
do los niveles de andrégenos y la resistencia a la
insulina (6).
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Una de las hipétesis acerca de la fisiopatologia
del SOP que se apoya en datos cientificos obte-
nidos in vitro, es la que explica el SOP como una
forma de hiperandrogenismo femenino funcio-
nal derivado de una secrecién androgénica exa-
gerada por el ovario (2). Estudios realizados en
células tecales provenientes de mujerescon SOP
comparadas con controles no hiperandrogéni-
cas, evidenciaron un aumento de la secrecién
de andrégenos, sugiriendo que el hiperandroge-
nismo es un defecto central primario en el SOP.
Posteriormente se evidencid que las células te-
cales provenientes de pacientes con SOP expre-
san de forma aumentada las enzimas citocro-
mo p450 de clivaje de cadena lateral (CYPI1A),
17a-hidroxilasa (CYP17) y17 B-hidroxi esteroide
dehidrogenasa (17bHSD?2), que estimulan la sin-
tesis de andrégenos y los mecanismos molecu-
lares que explican la hipersecrecién androgénica
en estas células (2).

La resistencia a la insulina no es un hallazgo uni-
versal en mujeres con SOP, pues aparece en el
60 % de estas (2). La resistencia a la insulina a
nivel de los tejidos es producida por una altera-
cién intrinseca a nivel post-receptor (7), produ-
ciendo una incapacidad para la utilizacién de la
glucosa por los tejidos periféricos, provocando
hiperglucemia e hiperinsulinismo compensato-
rio. Sin embargo, a pesar que en las mujeres con
SOP existe una resistencia a la insulina en el te-
jido adiposo y musculo esquelético, en términos
de captacién de glucosa, el ovario sigue siendo
sensible a la insulina en cuanto a su respuesta
hormonal.

Diversas hipdtesis se han planteado, pero se
cree que en todas las mujeres con SOP existe
un defecto primario en la secrecién de andrége-
nos de intensidad variable. Se ha observado en
mujeres no obesas con SOP una mayor sensibi-
lidad a la insulina con una respuesta ovarica an-
drogénica excesiva (8). Las mujeres con defecto
grave en la esteroidegenesis probablemente no
necesiten otro estimulo adicional para desarro-
llar SOP mientras que aquellas con defecto leve

desarrollaran SOP cuando se sometan a un es-
timulo desencadenante de importancia, como
puede ser la resistencia insulinica.

La hiperinsulinemia resultante de la resistencia
periférica a la insulina desempena un papel pa-
togénico esencial en el SOP por los siguientes
mecanismos (9): a) accién sobre el higado redu-
ciendo la produccién de globulina transportado-
ra de hormonas esteroideas (SHBG) y de pro-
teina ligadora de factor de crecimiento similar a
la insulina-1 (IGF1-BP), con lo que aumentan las
concentraciones circulantes de andrégenos y de
IGF1 libres. Este Gltimo actGa a su vez estimu-
lando la produccién de andrégenos por la teca
y el estroma ovarico; b) accién directa sobre el
ovario a través de receptores propios ejerciendo
una accién estimulante de la produccién de an-
drégenos a través del aumento de actividad de
la P45017c; c) aunque més discutible, se sugiere
que la insulina tiene acciones directas sobre la
produccién androgénica suprarrenal y la dinami-
ca de secrecién de LH (8).

Las incretinas son péptidos secretados por el
intestino responsables del aumento de la secre-
cién de insulina después de la ingesta oral de
glucosa. El péptido 1 similar al glucagdén (GLP-
1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente
de glucosa (GIP), antes denominado polipépti-
do gastrico inhibitorio, son consideradas las in-
cretinas méas importantes (10). El efecto de las
incretinas sobre la secrecidn deinsulina ha sido
motivo de estudio como un factor independien-
te causante de hiperinsulinemia en las pacientes
con SOP (11).

En sujetos normales, el 65-70 % de la secrecién
de insulina dependiente de glucosa se debe
a este efecto. Tanto en la diabetes como en
otras afecciones relacionadas con un control
inadecuado de la glucemia se han observado
alteraciones en el patréon de secrecidén de las
incretinas con o sin variaciones en su actividad
insulinotrépica (11). Pontikis (10) demostré un
aumento de la actividad del eje enteroinsular
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(regulador del intestino sobre la secrecién pos-
tprandial de insulina mediante la secrecién de
incretinas) en la obesidad y un mayor efecto in-
sulinotrépico junto con una mala respuesta de
GIP a la prueba de tolerancia oral de glucosa, en
mujeres con sobrepeso y obesas con SOP; esto
puede explicarse por un aumento compensato-
rio de la secrecién de insulina en las células beta
pancreaticas y como respuesta a la estimulacién
de las incretinas asociados a la obesidad y el
SOP Vrbikova también demostrd un aumento en
la secrecién de GIP y aumento de los niveles de
insulina en pacientes con SOP (11).

En el SOP se observa una concentracion propor-
cionalmente elevada de hormona luteinizante
(LH) con respecto a la de hormona foliculo es-
timulante (FSH), por lo que los ovarios de estas
mujeres sintetizan preferiblemente andrégenos.
Como la secrecion de gonadotropinas depende
de los cambios en la frecuencia y amplitud de
los pulsos de hormona liberadora de gonadotro-
pina (GnRH), un incremento en la frecuencia de
los pulsos de GnRH explicaria el aumento de la
secrecidn de LH. Se sugiere que esta frecuencia
acelerada de los pulsos puede ser secundaria a
los bajos niveles de progesterona resultantes de
la oligo-ovulacién de estas pacientes (12).

También los ovarios poliquisticos, como fend-
meno periférico, podrian ser el defecto prima-
rio a partir del cual puede llegarse al desarrollo
del SOP si sobre aquellos acttian determinados
factores, tales como: la generacién anormal a
nivel hipotalamico de los pulsos de GnRH, cam-
bios del factor de crecimiento insulinotrépico
dependiente de hormona de crecimiento tipo
1 (GH-IGF-1), el incremento en la actividad de
la enzima esteroidogénica P450c17, la obesidad
y la resistencia a la insulina. Es posible que el
avance mas importante sobre la fisiopatologia
del SOP y que puede constituir el nexo de unién
entre las anomalias intrinsecamente inherentes
al eje hipotdlamo-hipédfisis-ovarico y las exter-
nas al mismo, haya sido la constatacién de que
la mayorfa de mujeres con SOP presentan una
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forma Unica de resistencia a la insulina que se
produce a nivel postreceptor y que es indepen-
diente de la resistencia a la insulina asociada a
la obesidad (13).

Los andrégenos pueden también, alterar directa o
indirectamente el metabolismo de la glucosa (14).
Algunos autores sugieren que la testosterona po-
dria inducir resistencia a la insulina en las mujeres
de forma directa, reduciendo el niimero o eficacia
de las proteinas transportadoras de glucosa, en
particular, el tipo de transportador de glucosa 4
(GLUT-4) que parece ser responsable de la capta-
cién de glucosa en el musculo y la grasa (15).

Hay evidencia que los andrégenos y el aumento
de los éacidos grasos libres (AGL), como se ve
en la obesidad androide, inhiben la extraccién
hepética de insulina que resulta en el hiperinsu-
linismo y la resistencia a la insulina (16). La tes-
tosterona estimula la lipdlisis, proporcionando
una mayor oferta de AG (17). Concentraciones
elevadas en la sangre de AGL han demostrado
que inhiben la insulina y la captacién de gluco-
sa en el musculo esquelético, que en realidad
constituye la definicién de resistencia a la insu-
lina (18). La disminucién de los andrégenos me-
diante medidas terapéuticas clinicas o farma-
coldgicas se ha asociado con disminucién de la
resistencia a la insulina (19,20).

También hay evidencia del papel que ejerce el
hiperinsulinismo sobre el hiperandrogenismo.
Elkind-Hirsch (21) demostré que la administra-
cién de insulina a las mujeres con ovarios po-
liquisticos aumenta los niveles circulantes de
andrdgenos, y Nestler (22) demostrd que la su-
presién de insulina en suero por diazdxido re-
duce los niveles séricos de testosterona en las
mujeres obesas con SOP. Igualmente, la pérdida
de pesoy la reduccidn resultante en la secrecién
de insulina esta asociada con la disminucién de
los andrégenos circulantes (23).

Aligual que en el sindrome metabdlico, las muje-
res con SOP exhiben un patrén lipidico anormal
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caracterizado por concentraciones plasmaticas
elevadas de triglicéridos, lipoproteinas de baja
densidad (LDL) marginalmente elevadas y lipo-
proteinas de alta densidad HDL bajas (24,25), en
relacién con un aumento en la concentracién de
particulas de LDL pequenas, lo cual esta relacio-
nado tanto con la resistencia a la insulina, como
con la obesidad (26,27). También se caracteri-
zaron por una mayor frecuencia de anomalias de
las enzimas hepéticas, resistencia a la insulina, un
nivel més elevado de hemoglobina glucosilada y
una hiperandrogenemia més intensa (aumento
de los andrdgenos libres y unas concentraciones
mas bajas de SHBQG).

La insulina tiene un papel importante en la regu-
lacién del metabolismo lipidico, particularmente
las lipoproteinas ricas en triglicéridos. La resis-
tencia a la insulina frecuentemente se relaciona
con hipertrigliceridemia, concentraciones bajas
del colesterolHDL y predominancia de las LDL pe-
quenas y densas (BLDL), las cuales son ricas en
triglicéridos y tienen alto poder aterogénico (28).

El sindrome de ovario poliquistico también com-
parte muchas anomalias metabdlicas y manifes-
taciones clinicas con el sindrome metabdlico (4).
Los pacientes con sindrome metabdlico pueden
tener un aumento en la mortalidad por enferme-
dades cardiovasculares con un riesgo aumenta-
do para la mortalidad por cardiopatia coronaria
y enfermedad cerebrovascular en comparacién
con los pacientes sin el sindrome (29).

La prevalencia del sindrome metabdlico entre
las mujeres con SOP se calculé casi dos veces
mayor que en la poblacién general. Las mujeres
con SOP y sindrome metabdlico tienden a tener
mayores indice de masa corporal (IMC), circun-
ferencia de cintura, presién arterial, glucemia en
ayunas y concentracién de insulina en compara-
cién de las que no lo presentan. Todo esto aso-
ciado a la resistencia a la insulina. Por lo tanto,
el SOP no sélo afecta la salud reproductiva, sino
también plantea riesgos significativos potencia-
les a largo plazo (30).

Factores ambientales, como la dieta y el ejerci-
cio fisico, que influyen en las enfermedades en-
docrino-metabdlicas, dependen del aprendizaje
recibido en el entorno familiar, pueden deter-
minar el sobrepeso y la obesidad en ciertas fa-
milias (2). Una de las teorfas actuales establece
la posibilidad que determinados dafios durante
la gestacién pueden producir un retraso en el
crecimiento intrauterino y dar lugar a un recién
nacido con bajo peso para la edad gestacional.
Estos niflos exhiben una predisposicién en el fu-
turo a presentar resistencia insulinica, alteracio-
nes del metabolismo de los carbohidratos, hipe-
randrogenismo y SOP en la edad adulta (31-34).

Diferencias fisiopatologicas entre no
obesas y obesas

Aunque alrededor del 50 % de pacientes con SOP
presentan obesidad, lo que puede ser una fuen-
te adicional de resistencia insulinica, ésta no es
un prerrequisito para el desarrollo del sindrome,
que se caracteriza por una disfuncidén endocri-
na y metabdlica (8). Las pacientes obesas con
SOP tienen caracteristicas clinicas, hormonales
y metabdlicas diferentes a aquellas no obesas.
Estas diferencias dependen, en gran medida, de
la cantidad de exceso de grasa corporal y de su
patrén de distribucién (35).

En los estudios en que se ha valorado el impac-
to de la obesidad en el estado hiperandrogéni-
co, se ha demostrado uniformemente que las
mujeres obesas con SOP presentan unos valores
plasméticos de SHBG significativamente mas
bajos y una hiperandrogenemia mas severa, en
comparacién con las mujeres con SOP no obe-
sas (36,37). Ademés, una proporcién mayor de
mujeres obesas con SOP presentan hirsutismo,
acné y alopecia androgénica, en comparacién
con las mujeres con SOP y peso normal (36).

Silfen (37) compard las caracteristicas meta-
bélicas y endocrinas de pacientes obesas y no
obesas con SOPR usando como grupo control
pacientes obesas sin SOP, encontrando niveles
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elevados de delta4-androstenediona, dihidroe-
piandrosterona sulfato (DHEAS) y dihidrotestos-
terona (DHT), y una mayor incidencia de acanto-
sis nigricans en obesas con SOP. Sin embargo,
los niveles de testosterona libre y total eran si-
milares en ambos grupos.

En cuanto al nivel de lipidos se observaron ni-
veles més bajos de LDL y aumento en HDL en el
grupo de pacientes no obesas en comparacién
con las obesas con SOP La IGF-Ifue significati-
vamente mayor en no obesas en comparacién
con las pacientes obesas con SOP (37). Los
niveles de glucosa en ayunas y los niveles de
HgbAlc fueron similares en los grupos de estu-
dio (obesas y no obesas con SOP). Los niveles
de insulina basal y de proinsulina basal fueron
mayores en las obesas con SOP en comparacién
con las pacientes no obesas con SOP Las pa-
cientes obesas con SOP también demostraron
una mayor respuesta insulinica a una carga oral
de glucosa en comparacidn con las pacientes no
obesas con SOP La resistencia a la insulina es
menor en pacientes no obesas; sin embargo, las
pacientes no obesas con SOP muestran de to-
das maneras, una mayor resistencia a la insulina
que las obesas sin SOP (37).

Diversas investigaciones evidencian el papel y la
estrecha relacién del hiperinsulinismo y el hipe-
randrogenismo (38,39). Se ha demostrado que
las mujeres con obesidad central (androide) que
tienen mayores niveles de andrdégenos libres,
presentan un grado significativamente mayor de
resistencia a la insulina que controles con peso
normal (40-42). El hiperandrogenismo més la
obesidad son factores sinérgicos, en la induc-
cién de resistencia a la insulina y la intolerancia
a la glucosa, demostrado experimentalmente en
ratas (42,43).

Mayores niveles de LH se observan en pacientes
no obesas con SOP comparadas con el grupo de
obesas con SOP. mientras que los niveles medios
de FSH son comparables entre ellas (37). La gran
diferencia existente entre pacientes no obesasy
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obesas con SOP, es que las primeras tienen una
mayor alteracién en el eje hipotélamo -hipdfisis
- ovario, mientras que en las pacientes obesas
se encuentra niveles més elevados de insulina y
una mayor resistencia a la insulina.

Un estudio en pacientes no obesas, demostrd en
este grupo una resistencia a la accién lipolitica
de las catecolaminas endégenas debido proba-
blemente a una disminucién de la sensibilidad de
adreno-receptor B2 (44). El autor sugiere que la
resistencia a las catecolaminas en el tejido adi-
poso es un defecto primario que produce un au-
mento compensatorio de la actividad simpatica,
induciendo resistencia a la insulina e hiperinsu-
linemia y secundariamente hiperandrogenismo y
alteraciones metabdlicas propias del SOP (44).

La adiponectina, una de las principales adipo-
cinas secretadas en el tejido adiposo, aumen-
ta con la reduccién de la grasa (especialmente
visceral) y sus efectos estédn asociados con un
aumento de la sensibilidad a la insulina a nivel
ovarico (45). Ducluzeau (46) demostré que el ni-
vel de adiponectina es un buen indicador de la
masa grasa abdominal y su asociacién con la re-
sistencia a la insulina. Por lo tanto, las pacientes
obesas que tienen menores niveles de adipo-
nectina, tienen mayor resistencia a la insulina y
mayor produccién de andrégenos ovéricos (47).

Se han observado niveles de adiponectina dis-
minuidos, en pacientes con SOP comparadas
con controles (48,49), efecto que se explica por
la accién del factor de necrosis tumoral alfa y el
efecto directo en los macréfagos del tejido adi-
poso, a través de complejas cascadas de sefali-
zacién. Estos efectores conducen a la activacién
de las caspasas y factores de transcripcién, la
activacion de la proteina-1 (complejo C-Jun-C-
Fos) y el factor nuclear kB, que puede inhibir la
secrecion de adiponectina y la expresion génica
de dicha secrecion (48,50).

La leptina es otra adipocina asociada a obesidad
y resistencia a la insulina. Yildizhan (51) comparé
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los niveles de leptina en mujeres obesas y no
obesas con SOP encontrando unos niveles de
leptina significativamente elevados en mujeres
obesas y estos niveles mayores de leptina se
asociaron, a mayor resistencia a la insulina.

CONCLUSIONES

El SOP es un trastorno endocrino-metabdlico
caracterizado por anovulacién, oligomenorrea
e hiperandrogenismo que se presenta con ma-
yor prevalencia en la edad reproductiva. En las
pacientes con SOP los mecanismos etioldgicos
y patogénicos que conducen a este sindrome
pueden ser diferentes; por tal razén, se debe
tratar a cada una de manera individualizada.

La resistencia a la insulina, el hiperandrogenis-
mo y la alteracién en los pulsos de GnRH son
los principales fendémenos asociados con SOP
La obesidad puede ser una fuente adicional de
resistencia a la insulina, pero no es prerrequisito
para el desarrollo del sindrome, que se carac-
teriza por una disfuncién neuroendocrina-meta-
bdlica intrinseca.

Las mujeres obesas con SOP presentan unos
valores plasmaticos de SHBG significativamente
mas bajos, mayor resistencia a la insulina y ma-
yores niveles de andrégenos en comparacién con
las mujeres con SOP no obesas. En las pacientes
no obesas con SOP existe predominio en la alte-
raciéon del eje hipotalamo - hipdfisis — ovario; a
diferencia de esto, en las obesas predomina una
alteraciéon en la sensibilidad a la insulina.
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