CAPITULO 2

Rev Obstet Ginecol Venez 2016;76(Supl 1):S5-S9
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
causado por un exceso de andrégenos oOvAaricos.
La etiologia no esta clara, sin embargo, el defecto
fundamental se debe a un desorden intrinseco en
la regulacién intraovdrica de la esterodogénesis en
respuesta alahormona LH. Con frecuencia se asocia
ademads un defectoenlaregulacion esteroidogénicade
las glandulas suprarrenales en respuesta a la ACTH.
Adicionalmente estd asociada la resistencia a la
insulina, principalmente a nivel muscular, mientras
losovarios,la glandula suprarrenal y el tejido adiposo,
permanecen relativamente sensibles a la accion de la
insulina, promoviendo la produccién de andrégenos
y obesidad.

El SOP es un trastorno multifactorial que surge de
la interaccién entre factores genéticos, epigenéticos,
intrauterinos y ambientales después del nacimiento
(1-5). Nifios con restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) y hermanos e hijos de madres
con SOP, son blancos posnatales para desarrollar una
esterodogénesis exagerada, caracterizada por una
produccién excesiva de andrégenos intraovdricos
y suprarrenales. La exposicién a un exceso de
glucocorticoides y andrégenos en el embarazo durante
la organogénesis fetal puede inducir cambios de tipo
epigenéticos con modificaciéon de la expresion de
genes, que estarian relacionados con alteraciones
reproductivas y metabdlicas tipo SOP en la vida
posnatal.

La ganancia de peso rdpida en los primeros afios
de la nifiez y la vida sedentaria de estas nifias de
alto riesgo, se acompaifia de disfuncién adipocitaria,
resistencia a la insulina, obesidad abdominal, y con
cierta frecuencia adrenarquia y pubarquia precoz.

Después delacuartadécadadelavida,las mujeres
con SOP tienen riesgo aumentado para diabetes,
dislipidemia, hipertension arterial, enfermedad

cardiovasculary cidncer de endometrio. Sinembargo,
el SOP también aparece en mujeres que nacieron con
peso normal o de madres sin SOP, lo cual sugiere que
las variaciones genéticas y los factores ambientales
tienen un papel preponderante en la expresion y
mantenimiento del cuadro clinico.

Los estudios de asociaciéon genémica amplia (6-9)
han mostrado una alta frecuencia de polimorfismos
genéticos (LHCGR, THADA, DENNDI1A) en
mujeres con SOP. Los estudios genéticos han
encontrado cambios estructurales en los cromosomas,
basados en la longitud del telémero, con resultados
controversiales.

Posiblemente el SOP tiene su origen en la vida
intrauterina donde se programarian el exceso de
produccioén de esteroides ovaricos y suprarrenales,
y factores de interaccién genético-ambientales
determinantes, paraluego bajo condiciones posnatales
de agresividad ambiental, expresarse con intensidad
variable dependiendo de lamagnitud de lainteraccion
genético ambiental. El aumento de LH encontrado
en el SOP parece que también es programado en la
vida prenatal (10).

E1SOPse caracteriza por un exceso de andrégenos
intra ovdricos que estimulan el crecimiento de
pequeios foliculos (11,12); al arresto de este exceso
de foliculos en los ovarios se le di6 el nombre de
sindrome de ovario poliquistico (13-15).

Estudios realizados en gemelos sugieren que la
influencia genética explica el 70 % de la patogénesis
(16-19), rasgos heredados han sido identificados en el
SOP. Estudios sugieren que los ovarios poliquisticos
son heredados en forma autosémica dominante (20).
La mayoria tiene madres con ovarios poliquisticos
asintomaticas o padres con sindrome metabdlico (21).
Madres y hermanas de mujeres con SOP, han mostrado
hiperandrogenismo, anovulacién y oligomenorrea.
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Cercade lamitad de mujeres asintométicas con ovarios
poliquisticos (OP) no tiene evidencia bioquimica del
cuadro y representan variables normales (22). Por
otra parte, una minoria de mujeres asintomaticas con
ovarios poliquisticos tiene evidencia de disfuncion
androgénica (23,24).

En mujeres jévenes con amenorrea hipotaldmica
funcional la presencia de OP con niveles elevados
de hormona antimiilleriana (HAM) indica
hiperandrogenismoy SOPasintomadtico,que emergera
al asociarse la ganancia de peso (25,26).

Se ha observado que cerca de la mitad de las
hermanas de los casos de OP, tienen testosterona
elevada (27), sin embargo, solo la mitad tiene
irregularidades menstruales, sugiriendo la necesidad
de factores precipitantes para que se exprese el cuadro
clinico completo del SOP.

Las hijas de mujeres chilenas con SOP, tienen
niveles de HAM elevados en la nifiez e infancia y
respuesta elevada de insulina (28,29). En todos los
estadios puberales en nifias americanas hay niveles
altos de DHEA-S, 17 Hidroxiprogesterona (170HP)
y testosterona basal (30).

Se ha encontrado un aumento de sindrome
metabdlico en los padres de nifias con SOP (88), el
84 % de padres y el 66 % de madres tenian sobrepeso
u obesidad y la mitad diabetes (31).

Se han hecho miiltiples intentos para identificar los
genes responsables del SOP. Los estudios reportan
una amplia variedad de polimorfismos en genes
que codifican enzimas esteroidogénicas, globulinas
ligadoras de hormonas, receptores de andrégenos
y gonadotropinas. También se han encontrado
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polimorfismos en locus genéticos asociados con
sensibilidad alainsulinay susceptibilidad alaobesidad
y mutaciones heterocigotas en genes que causan
hiperplasia adrenal congénita (32-43). Se hareportado
desregulacion de genes envueltos en crecimiento
celular como proto-oncogenes del endometrio (44)
y acortadores de teldmeros en estudios de leucocitos
(45). La gran variedad de vias involucradas responden
a la naturaleza multifactorial y a la heterogeneidad
del SOP. Se ha encontrado en el citoplasma y
nucleo de las células de la teca, sobreexpresion que
aumenta la produccion de andrégenos via citocromo
P450c17. Parece que diferentes vias relacionadas
con los factores de transcripcion y otros procesos
celulares intrinsecos sonresponsables de las diferentes
manifestaciones del SOP.

Esevidente que las agresiones durante el desarrollo
intrauterino producen cambios persistentes en el
genoma via epigenética, que conducen a alteraciones
de la expresion de genes en la vida adulta (46).

Varios cambios intrauterinos se han estudiado
como factores de riesgo para la expresion del SOP,
como la virilizacién congénita. El SOP es comun
en mujeres con virilizacién congénita donde la
hiperplasia adrenal congénita (HAC) es frecuente,
pero no la tnica (47). La androgenizacién congénita
que lleva al SOP, ha sido establecida en animales
de experimentaciéon. Estudios en monos Rhesus
expuestos a andrégenos en la gestacion temprana
desarrollan trastornos hormonales y metabdlicos,
tales como: hiperandrogenismo ovaricoy suprarrenal,
oligomenorrea, ovarios multifoliculares, LH
elevada, resistencia a la insulina, inhibicion de
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Figura 1. Efectos del exceso de andrégenos fetales.
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la retroalimentacién a la liberacién de LH por la
progesterona, obesidad abdominal, intolerancia a la
glucosa y dislipidemia. Estos cambios evidencian
la potencial programacién epigenética in utero del
desarrollo posnatal (48).

Las alteraciones nutricionales in utero tienen
una importante influencia. Hay evidencias que la
resistencia a la insulina del adulto es programada
en la vida intrauterina, el bajo peso al nacer es un
marcador para esta programacion metabdlica. Se ha
demostrado que nifias con pubarquia prematura estan
asociadas a disminucién del crecimiento intrauterino
y resistencia a la insulina (49). Ademas, el SOP
se ha relacionado con bajo peso al nacer (50-52) y
macrosomia fetal (53,54). Estudios realizados en
Europa del Norte no han encontrado relacién entre
peso al nacer y SOP (55). En la Figura 1, podemos
apreciar en resumen, las alteraciones producidas por
el exceso de androgenos fetales (56).

La resistencia a la insulina estd intimamente
relacionadaal SOP. Lahiperinsulinemiacompensadora
se asocia a anovulacion, se ha encontrado que las
pacientes ovulatorias con SOP son menos resistentes a
lainsulina que las anovulatorias (57). No hay ninguna
duda de que cualquier tratamiento que reduzca la
resistenciaalainsulinamejorardla disfuncién ovérica
en el SOP (57-61). Generalmente la obesidad es la
causa mas comun de resistencia a la insulina (62), lo
que puede explicar el aumento constante del SOP en
adolescentes con sobrepeso u obesidad. También es
bien conocido el efecto beneficioso de la reduccién
de peso en la restauracion de la ciclicidad menstrual
y ovulacién en mujeres con SOP (63-68).

Otro dato importante es que nifias con adrenarquia
prematura presentardn SOPentre el 15 % a 20 %
(1,5). El uso de 4acido valproico como antiepiléptico
en niflas aumenta la transcripciéon del citocromo
P450c17 y otras enzimas esteroidogénicas facilitando
Hiperandrogenismo y SOP (69.,70).
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