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SOP, mas alla de la resistencia a la insulina
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Definiciéon

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un desorden
endocrino heterogéneo, que impacta a muchas mujeres en
etapa reproductiva. Este sindrome se asocia con un
crecimiento y disfuncionalidad de los ovarios con
consiguiente anovulacidon crénica, aumento de los niveles
androgénicos, resistencia a la insulina, entre otros. Es una
enfermedad créonica degenerativa, con una incidencia en

México de 21 a 22% en la poblacién general.

Etiologia y factores de riesgo

El SOP tiene un origen multifactorial, en los que influyen factores genéticos,
epigenéticos, factores ambientales. Se ha evidenciado que juegan un rol
importante diferentes factores internos y externos, incluyendo la Resistencia a la
Insulina (RI), el hiperandrogenismo (HA) y los factores ambientales.

La epigenética se refiere a alteraciones hereditarias en el genoma y la expresiéon
genética sin existir ningln cambio en la secuencia de ADN; generando asi
cambios que implican agregar u omitir componentes quimicos en el ADN o las
histonas.

Los factores ambientales identificados en la actualidad son la obesidad, eventos
ocurridos en la vida intrauterina como hiperandrogenismo, diabetes gestacional y
sobrepeso de la madre durante el embarazo; disrruptores endocrinos quimicos,
definidos como un agente exdgeno que interfiere en la sintesis, secrecidn,
transporte, senalizacion, accién o eliminacion natural de las hormonas
responsables de mantener la homeostasis, la reproducciéon y el desarrollo.

Un ejemplo de dichos disrruptores endocrinos son los ftalatos, bisfenol A,
fitoestréogenos, metales pesados entre otros.

A pesar de que hoy en dia existe poca informacién de la influencia del estrés,
tiene un rol importante en el desarrollo de SOP, ya que el estrés crénico, produce
hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos, fendmeno producido como resultado

del efecto de los glucocorticoides en la maduraciéon de los “pre- adipocitos”.



El estrés créonico también se ha asociado con secrecidon de adipocinas, asi como
atraccion y activacion de las células inmunoldgicas del tejido adiposo,
favoreciendo asi el estado inflamatorio, junto con elevacién de citocinas como
Interleucina 6 y Factor de Necrosis Tumoral alfa, alterando el balance oxidativo-
antioxidante.

La deficiencia de Vitamina D puede exacerbar el SOP o las comorbilidades
producidas por el SOP, asi como la resistencia a la insulina y causar una respuesta

inflamatoria.

Fisiopatologia

Existe una disfuncion neuroendocrina, caracterizada por un aumento de la
amplitud y frecuencia de los pulsos de la hormona luteinizante (LH), produciendo
a su vez un aumento de los pulsos de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) y una secreciéon de la hormona foliculo estimulante (FSH) normal o
disminuida. La fisiopatologia exacta del SOP no es del todo conocida.

No se han identificado alteraciones en neurotransmisores especificos que
expliquen este trastorno, por lo que las evidencias actuales sugieren que se trata
de una disfuncién hipotalamica secundaria a niveles elevados de andrégenos e
insulina.

La insulina estimula directamente la produccién de andrégenos en las células de
la teca ovarica y su crecimiento, asi como mayor secrecidon androgénica en las
glandulas suprarrenales.

La insulina estimula el crecimiento de los foliculos ovaricos y la secrecién
hormonal. La hiperinsulinemia aumenta los sitios de unién de la LH y su respuesta
productora de andrégenos y disminuye la sintesis hepatica de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), aumentando asi la fraccién libre de
andrégenos y su actividad bioldgica, lo cual se asocia con los fenotipos clasicos de
hiperandrogenismo.

Otro de los mecanismos de la insulina, es estimular directamente a la glandula
pituitaria, aumentando la secrecién de amplitud y frecuencia de LH y GnRH.

El hiperandrogenismo se produce por diversos mecanismos, uno de ellos podria
ser por la elevaciéon de la hormona antimulleriana (AMH), que inhibe la ovulacién y
el desarrollo de foliculos por diferentes mecanismos. Se ha observado que
mujeres con SOP presentan altos niveles de testosterona libre en plasma, que
puede convertirse en estrona en el tejido adiposo. El aumento de la estrona,
afecta al crecimiento de los foliculos y produce un aumento de la relaciéon

LH/FSH, produciendo anovulacién.



La esteroidogénesis suprarrenal también representa un pilar fundamental en este

sindrome, en donde existe una alteracién de la actividad de la enzima citocromo

P450c17, al estar aumentada produce una mayor produccidon de andrégenos

ovdricos y adrenales.

El hiperandrogenismo adrenal funcional esta presente en alrededor de 50% de las

mujeres con SOP y se expresa por elevacion moderada de sulfato de
Dehidroepiandosterona (DHEAS).

Fenotipos del SOP

Los fenotipos clasicos (A y B), tienen ademas disfuncion del ciclo menstrual y
alteraciones del metabolismo. Se han descrito 4 fenotipos:

Fenotipo A: hiperandrogenismo, disfuncién ovarica y morfologia
de ovario poliquistico.

Fenotipo B: hiperandrogenismo y disfunciéon ovarica Los fenotipos
no clasicos:

Fenotipo C: hiperandrogenismo y morfologia de ovario poliquistico

Fenotipo D: disfuncién ovarica y morfologia de ovario poliquistico.

Diagnéstico

El diagnéstico debe confirmarse mediante la combinacién de sus

caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas:

5.

Irregularidades menstruales y anovulacion. El ciclo menstrual irregular se
define como: normal en el primer afo posterior a la menarca como parte de
la transicion a la pubertad; >1 a <3 afos posterior a la menarca con ciclos <21
0 >45 dias; >3 anos post menarca a la perimenopausia con ciclos <21 o >35
dias o <8 ciclos por afno; >1 afio post menarca >90 dias por ciclo.
Hiperandrogenismo bioquimico. Se debe utilizar la testosterona sérica total
y libre. En caso de que la testosterona total o libre no estén elevadas, medir
androstenediona o DHEAS.

Hiperandrogenismo clinico. La presencia de hirsutismo, alopecia
androgénica y acné severo. Se puede utilizar la Escala de Ferriman Gallwey
modificada en la que se evalua crecimiento de cabello en 9 dreas sensibles a
andrégenos: en el labio superior, el mentén, el pecho, la espalda superior e
inferior, el abdomen superior e inferior, la parte superior del brazo y el
muslo. Una puntuacion de 4 representa un crecimiento anormal y un total
de 8 representa hirsutismo.

Morfologia ultrasonografica de ovario poliquistico. Considerando un numero
>20 foliculos por ovario o un volumen ovarico > 10 mil.

Elevacion de AMH.



Tratamiento

El tratamiento debe ir enfocado en las prioridades de cada paciente (fertilidad,
regulacion de los ciclos menstruales, pérdida de peso, sintomas
hiperandrogenémicos).

Debe iniciarse por cambios en el estilo de vida por uno mas saludable. Un gran
numero de pacientes pueden beneficiarse solo con una dieta rica en fibra y baja
en grasas saturadas y carbohidratos y ejercicio (150 minutos de ejercicio
moderado o 75 minutos de ejercicio intenso, por semana)

En caso de no desear embarazo, pueden los anticonceptivos orales combinados o
progestinas es el tratamiento de eleccién, ya que también regularizan el ciclo
menstrual.

La metformina pertenece a la categoria de biguanidas, normalmente prescrita
como primera linea de tratamiento para restaurar la ovulacién en los ciclos
menstruales, ya que aumenta la sensibilidad a la insulina y tiene un efecto
antihiperandrogénico. En pacientes con acné severo por hiperandrogenismo,
se recomiendo utilizar espironolactona o finasteride.

El tratamiento de elecciéon en caso de infertilidad, es el citrato de clomifeno,
inductor de la ovulacion o como segunda opcién inhibidores de la aromatasa

(Letrozol).

Algunos suplementos han demostrado ser efectivos en mujeres con SOP, tales
como la vitamina D, resveratrol, acido a-lipoico, Omega 3, berberina, acido félico,

Mio-inositol y d- chiro- inositol.

Complicaciones
Es importante mencionar que el SOP aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlico,

Sindrome de Apnea Obstructiva del sueiio, depresion y ansiedad.
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