Resistencia a la insulina
y sindrome del ovario
poliquistico (SOP)

ETIOLOGY OF POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a
complex endocrine-metabolic disorder, in
which patients with different etiopathoge-
nic mechanisms show the same phenoty-
pe.

The primary defect in PCOS consists of an
exaggerated synthesis and secretion of an-
drogens by the ovary and, possibly, by the
adrenal gland. The etiology remains unk-
nown. This primary defect is triggered by
several factors, of which the endogenous
hyperinsulinism secondary to insulin resis-
tance and obesity is the best known.
Depending on the severity of the steroido-
genic defect, the triggering factors play a
greater or lesser role in the development of
the disorder, as exemplified by the marked
phenotypic differences among lean and
obese PCOS patients.

The etiology of PCOS is complex and mul-
tifactorial and involves interaction among
genetic and environmental factors. This in-
teraction is currently under study. The
most probable scenario involves a com-
plex inheritance combined with a strong
environmental influence. The latter derives
from factors such as diet, exercise, and li-
festyle, which are heavily dependent on
ethnic and geographic variability.
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrinometa-
bélico de etiologia compleja. En su fenotipo coinciden pacientes con me-
canismos etiopatogénicos diferentes.

El defecto primario del SOP parece residir en una capacidad aumentada
de secretar andrégenos en el ovario y, posiblemente, la glandula supra-
rrenal, de etiologia aiin desconocida. Sobre éste actiian diversos factores
desencadenantes, entre los que destacan el hiperinsulinismo endégeno
derivado de la resistencia insulinica y la obesidad. Dependiendo de la gra-
vedad del defecto esteroidogénico, los factores desencadenantes tendran
un peso mayor o menor en la aparicién del sindrome, como se ejemplifi-
ca en las diferencias fenotipicas marcadas entre pacientes delgadas y
obesas con SOP.

La etiologia del SOP es multifactorial y compleja, y en su aparicién y de-
sarrollo influyen factores genéticos y ambientales, cuya interrelacion es
aun objeto de estudio. El escenario mas probable es una herencia poligé-
nica sujeta a una influencia ambiental marcada, derivada de factores
como la dieta, el sedentarismo y el estilo de vida, sujetos a una marcada
variabilidad étnica y geografica.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico. Resistencia insulinica. Obesidad.
Etiologia. Fisiopatologia.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP, o PCOS [de polycystic ovary
syndromel]) es un trastorno de etiologia multifactorial y compleja, como
ocurre con otras enfermedades endocrinometabdlicas de alta prevalencia,
como la obesidad o la diabetes tipo 2.

Para entender la etiologia del SOP es importante destacar que éste es un
sindrome y no una enfermedad, lo que implica que, en su espectro, se in-
cluyen trastornos de etiologia diversa que coinciden en un fenotipo comtn
caracteristico. En otras palabras, cuando nos enfrentamos al estudio de pa-
cientes con SOP, no hay que olvidar que los mecanismos etioldgicos y pa-
togénicos que conducen a este sindrome pueden ser diferentes en cada una
de ellas, y que las caracteristicas individuales de las pacientes o los sub-
grupos mds o menos homogéneos de éstas nunca deben extrapolarse a la
totalidad de la poblacién de mujeres afectadas por este sindrome.
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A lo largo de este articulo, se irdn desgranando los factores
que se han ido implicando en los dltimos afios como posibles
mecanismos etioldgicos del SOP, entendiendo éste como una
forma de hiperandrogenismo funcional femenino, en el que
desempeiia un papel fisiopatolégico primordial la presencia
de una secrecion exagerada de andrégenos en el ovario y la
suprarrenal, modulada por una amplia serie de factores modi-
ficadores que influyen en este defecto primario.

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DEL OVARIO
POLIQUISTICO

El defecto primario del sindrome del ovario
poliquistico es una secrecion androgénica excesiva

Hasta la fecha, la tnica hipdtesis acerca de la fisiopatolo-
gia del SOP que se apoya en datos cientificos obtenidos a es-
cala molecular, es la que explica el SOP como una forma de
hiperandrogenismo femenino funcional derivada de una se-
creciéon androgénica exagerada por el ovario y la suprarrenal,
demostrada en el ovario por la serie de trabajos dirigidos por
Jan McAllister en Hershey, Filadelfia, Estados Unidos, en la
ultima década. Estos estudios se han basado en la obtencién
de células tecales ovdricas provenientes de mujeres con SOP
y de controles no hiperandrogénicas ovariectomizadas por
diversos motivos'. Tras mantener estas células tecales en
cultivo primario y tras, al menos, 4 pases, deprivandolas, por
tanto, de cualquier influencia externa que pudieran haber re-
cibido antes del cultivo, las células provenientes de mujeres
con SOP presentaban, al compararlas con las provenientes
de mujeres no hiperandrogénicas, una capacidad exagerada
de secretar andrégenos', lo que demuestra que el hiperandro-
genismo ovdrico es el defecto central primario del SOP.

McAllister et al han descrito, en estudios sucesivos, que las
células tecales provenientes de pacientes con SOP expresan de
forma aumentada las enzimas CYP11A, CYP17 y 17BHSD??,
causantes de la sintesis de andrégenos y los mecanismos mole-
culares que explican los origenes de la hipersecrecion androgé-
nica en estas células*’. Aunque parece probable que un defecto
similar ocurra en las gldndulas suprarrenales, no disponemos
de esta demostracion, ya que la obtencion de tejido suprarrenal
para este tipo de estudios no es éticamente admisible.

Factores desencadenantes

En esta capacidad exagerada de sintetizar y secretar an-
drégenos actian diversos factores facilitadores que pueden
contribuir, o incluso desencadenar, el SOP en mujeres pre-
dispuestas (tabla 1). Ademds del hiperinsulinismo resultante
de la resistencia a la insulina, que probablemente sea el de-

TABLA 1. Factores facilitadores de la secrecion
ovarica de andrégenos en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico

Hiperinsulinismo
Endégeno: resultante de la resistencia a la insulina,
o de secrecion tumoral en insulinomas
Exdgeno: insulina administrada exdgenamente en dosis
suprafisiolgicas en mujeres con diabetes tipo 1
Factores de crecimiento similares a la insulina
Citocinas inflamatorias secretadas por el tejido adiposo: factor
de necrosis tumoral alfa y otras
Hormona luteinizante (LH)
(Estrés?
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sencadenante mds comun en estas pacientes®, se ha descrito
un SOP desencadenado por exceso de insulina en mujeres
con insulinoma’ y en diabéticas tipo 1 tratadas con dosis su-
prafisioldgicas de insulina'®-'2.

Considerando la presentacién peripuberal del SOP, es indu-
dable que los factores de crecimiento similares a la insulina
(IGF) desempefian un papel en su aparicidn; hipdtesis apoyada
por el desarrollo de SOP durante el tratamiento con IGF-1 en
mujeres con sindrome de Laron, que revierte tras su retirada'’.

Quizd mds novedoso, es el papel que algunas citocinas
secretadas por el tejido adiposo, y en concreto el factor de
necrosis tumoral (TNF) o, pueden desempeiar en el hipe-
randrogenismo y la disfuncién ovdrica del SOP. Ademds de
inducir resistencia a la insulina'#, el TNF-o influye en el eje
reproductivo, e induce cambios similares a los presentes en
pacientes con SOP, ya que estimula la proliferacién y la es-
teroidogénesis en células tecales'>' y facilita los efectos de
la insulina y del IGF-1 de forma dependiente de la dosis'®.

Mucho mads conocido y debatido es el papel que las alteracio-
nes en la secrecién de gonadotrofinas desempeiia en el SOP. La
frecuencia de los pulsos de hormona luteinizante (LH) estd au-
mentada en el SOP con independencia de la presencia o la au-
sencia de obesidad'’, aunque sélo en mujeres delgadas se suele
detectar una elevacion en las concentraciones basales de esta
hormona, ya que sdlo en ellas aumenta la amplitud de los pul-
sos. Aunque, sin duda, estas alteraciones en la secrecion de LH
contribuyen al hiperandrogenismo ovérico del SOP, la regula-
ci6n alterada de la secrecién de gonadotropinas parece secunda-
ria a la disminucién en las concentraciones de progesterona sé-
rica resultantes de la oligoovulacion de estas pacientes.

Papel de la resistencia a la insulina en el sindrome
del ovario poliquistico

La existencia de resistencia a la insulina en pacientes con
SOP se conoce desde que Burghen et al'® describieron la
presencia de hiperinsulinemia en estas pacientes, que se co-
rrelacionaba con las concentraciones circulantes de andro-
genos. Desde entonces hasta la actualidad, el papel de la re-
sistencia a la insulina en la fisiopatologia del SOP se ha
estudiado exhaustivamente, y posiblemente constituye el
factor desencadenante de este sindrome mejor conocido y
con mayores implicaciones terapéuticas.

La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo
favorecen el hiperandrogenismo y el sindrome
del ovario poliquistico

La resistencia a la insulina, mediante el hiperinsulinismo
compensador, facilita la aparicién del SOP, ya que la insuli-
na ejerce una serie de acciones que, combinadamente, au-
mentan las concentraciones circulantes de andrégenos y su

TABLA 2. Mecanismos de actuacion de la insulina
que favorecen el hiperandrogenismo

Estimulacion de la secrecion de andrégenos por el ovario

Aumento de la expresion de receptores de IGF en ovario

Aumento de la sintesis de andrégenos suprarrenales en respuesta
ala ACTH

Aumento de receptores de LH en el ovario

Aumento de la respuesta de LH a GnRH en la hipdfisis

Disminucién de la sintesis de SHBG en el higado

Disminucion de la sintesis de IGFBP-1 en el higado

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina; ACTH: corticotropina; LH:
hormona luteinizante; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina;
SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales; IGFBP-1: proteina
ligadora del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1.
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biodisponibilidad por los tejidos diana (tabla 2). Entre estas
acciones, destacan la facilitacion de la secrecion ovdrica de
androgenos mediada por LH, la secrecion de andrégenos
suprarrenales mediada por corticotropina (ACTH), asi como
la reduccidn en la sintesis y secrecion de globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG), que aumenta la frac-
cién libre de la testosterona circulante y facilita su paso a
los tejidos diana.

Considerando que la insulina favorece el hiperandroge-
nismo por estos mecanismos, se puede postular que, en
cualquier situacion clinica en la que exista hiperinsulinemia,
es mds probable que se manifieste un hiperandrogenismo, lo
que explica la asociacion de la resistencia a la insulina con
el SOP. De forma similar, en cualquier mujer con SOP en
quien se reduzca la resistencia insulinica y las concentracio-
nes circulantes de insulina se podrd obtener una mejoria del
cuadro hiperandrogénico, sin que se pueda deducir de esta
respuesta favorable la existencia previa de resistencia a la
insulina en estas mujeres.

Pero no hay que olvidar que la resistencia a la insulina no
es un hallazgo universal en mujeres con SOP: utilizando el
homeostasis model assessment (HOMA), como medida de
la resistencia a la insulina, ésta aparece s6lo en aproximada-
mente el 60% de las pacientes con SOP'. Mds aun, algunas
mujeres no desarrollan SOP a pesar de presentar resistencia
insulinica marcada. En un estudio de nuestro grupo publica-
do recientemente, de 36 mujeres con obesidad morbida re-
mitidas a cirugia baridtrica, 14 de ellas no habian desarrolla-
do hiperandrogenismo o SOP, a pesar de tener resistencia a
la insulina derivada de su obesidad®.

Teniendo en cuenta estos hechos, mi interpretacion es
que en todas las mujeres con SOP existe defecto primario
en la secrecion de andrégenos de gravedad variable, en fun-
cién de la que serdn necesarios, en mayor o menor medida,
otros factores desencadenantes: las mujeres con un defecto
grave en la esteroidogénesis no precisardn nada mas para
desarrollar el fenotipo hiperandrogénico, mientras aquéllas
con defectos leves en la secrecion de andrégenos sélo desa-
rrollardn SOP cuando se sometan a un estimulo desencade-
nante de importancia, como puede ser la resistencia insuli-
nica grave. Posiblemente, entre ambos extremos exista un
espectro continuo de contribucién relativa del defecto pri-
mario y de los factores desencadenantes, lo que explica la
heterogeneidad caracteristica de las pacientes con SOP al
respecto (fig. 1).

¢;Contribuye el hiperandrogenismo al desarrollo
de resistencia insulinica en mujeres con sindrome
del ovario poliquistico?

Asi como en la comunidad cientifica se ha aceptado am-
pliamente el papel de la resistencia a la insulina en el SOP,
la influencia inversa, es decir, la posibilidad de que el hiper-

androgenismo facilite la resistencia a la insulina, sélo se
estd empezando a debatir en los dltimos afios.

Es un hecho conocido que los andrégenos facilitan la de-
posicién visceral abdominal de la grasa corporal en la
mujer?'3, motivo por el cual se conoce como obesidad an-
droide la caracterizada por un predominio de la grasa abdo-
minal sobre la periférica.

Poco a poco, se acumula evidencia que sugiere que el hi-
perandrogenismo en etapas tempranas de la vida femenina,
e incluso antes del nacimiento**?, determina la distribucién
androide de la grasa femenina en algunas mujeres, lo que
las predispone a la resistencia a la insulina® y a sus compli-
caciones metabdlicas. Por tanto, el hiperandrogenismo ca-
racteristico del SOP puede ser un mecanismo causal en la
distribucién anormal de la grasa corporal de estas mujeres,
que puede contribuir al desarrollo de resistencia a la insuli-
na e hiperinsulinismo, con el consiguiente agravamiento del
hiperandrogenismo®’*. En este sentido, nuestros datos re-
cientes apuntan a que las mujeres con SOP presentan una
disminucién en las concentraciones de adiponectina (adipo-
cina con accion favorecedora de la sensibilidad insulinica),
a la que contribuyen el hiperandrogenismo y la distribucion
androide de la grasa abdominal, independiente de la exis-
tencia de obesidad®.

Por tanto, en las mujeres con SOP podria existir un circu-
lo vicioso, segun el cual el hiperandrogenismo podria facili-
tar la deposicion abdominal de la grasa corporal; esta depo-
sicién anormal de la grasa, en parte mediante la reduccion
de la adiponectina® y en parte por la secrecién del tejido
adiposo de otras moléculas, como citocinas proinflamato-
rias, podria inducir resistencia a la insulina, hiperinsulinis-
mo enddgeno y agravamiento del hiperandrogenismo. Gam-
bineri et al apoyan esta teorfa y han demostrado que la
reduccién del efecto del hiperandrogenismo, mediante la
administracion de flutamida, un antiandrégeno, en pacientes
con SOP, reduce la adiposidad visceral de estas mujeres®;
hallazgos similares se han descrito por Ibéfiez et al en ado-
lescentes hiperandrogénicas’'.

ETIOLOGIA DEL SINDROME DEL OVARIO
POLIQUISTICO

Las causas del SOP siguen siendo desconocidas en su ma-
yoria, a pesar de que los avances en esta drea en los tltimos
afios han sido considerables, lo que nos permite aventurar la
participacion de factores muy diversos que pueden colaborar
en la aparicion del fenotipo del SOP en estas mujeres.

Factores genéticos

Al igual que en otras enfermedades metabdlicas de etiolo-
gfa compleja multifactorial, la existencia de agregacion fa-

Fig. 1. Hipotesis del sindrome de
ovario poliquistico como el resulta-

do del efecto de diversos factores de-
sencadenantes que exacerban el hi-
perandrogenismo derivado de un
defecto primario en la esteroidogé-
nesis suprarrenal y ovdrica. Cuando
éste es grave no se necesita ningtin
desencadenante para que aparezca

Defecto primario en la esteroidogénesis

Desencadenantes:
resistencia insulinica
obesidad

el sindrome de ovario poliquistico,
pero cuando el defecto es leve solo
se manifiesta ante un desencadenan-
te de cierta importancia, como pue-
da ser una obesidad grave.

Siempre existe un defecto, aunque sea leve, que facilita una sintesis
exagerada de andrégenos ante factores desencadenantes
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TABLA 3. Estudios de agregacién familiar en sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Autores* Fenotipo en familiares de primer grado

Patron de herencia

Cooper et al®
Varones: aumento de pilosidad

Wilroy et al*?, Givens***

Ferriman y Purdie®
Varones: calvicie prematura

Hague et al*’

Lundle et al* Mujeres: sintomas hiperandrogénicos

Carey et al®
Varones: calvicie prematura

Jahanfar et al**#!

Norman et al*
e hiperinsulinemia
Legro et al**
resistencia insulinica
Varones: aumento de DHEA-S

Azziz et al*, Mujeres: SOP (NICHD)

Kahsar-Miller et al*’
Mao et al*®
Yildiz et al*

Varones: calvicie prematura

Varones: resistencia insulinica

Mujeres: oligomenorrea e imagen de ovario poliquistico Autosémico dominante con penetrancia variable
Mujeres: hiperandrogenismo y trastornos metabdlicos
Varones: oligospermia e hipersecreciéon de LH
Mujeres: infertilidad, oligomenorrea. Hirsutismo

Mujeres: imagen de ovario poliquistico

Varones: calvicie prematura y aumento de pilosidad
Mujeres: imagen de ovario poliquistico

Estudios en gemelas: influencia genética en insulinemia, Poligénico
glucurénido de androstanediol y perfil lipidico
Varones: calvicie prematura, hipertrigliceridemia

Mujeres: SOP (NICHD), hiperandrogenemia,

Mujeres: SOP (NICHD) y resistencia insulinica

Ligadoa X
Indeterminado
Indeterminado

Autosémico dominante
Monogénico

Indeterminado
Monogénico
Indeterminado

Indeterminado
Indeterminado

*Los trabajos se citan en orden cronoldgico.

LH: hormona luteinizante; DHEA-S: sulfato de dihidroepiandrosterona; NICHD: criterios del National Institute of Child Health and Human Development

para el diagnéstico de SOP.
Adaptada de Escobar-Morreale et al®.

miliar sugiere que existe una predisposicion genética a pa-
decer SOP.

En la tabla 3 se resumen los estudios familiares mds im-
portantes realizados en el SOP. Una lectura superficial de
esta tabla pone de manifiesto algunos de los problemas me-
todoldgicos que han lastrado el estudio de las bases genéti-
cas de este sindrome, especialmente la heterogeneidad de
los criterios utilizados en la descripcion del fenotipo de las
mujeres afectadas y no afectadas en estos estudios, y la au-
sencia de un fenotipo masculino evidente en este trastorno.
Quiza los estudios mds completos los han llevado a cabo
Legro et al**>! en Estados Unidos, quienes demuestran
que el SOP, definido por criterios del National Institute of
Child Health and Human Development, presenta agrega-
cién familiar, de forma que el 24% de las hermanas de pa-
cientes con SOP presenta este sindrome, y otro 22% tiene
hiperandrogenismo sin disfuncién menstrual; la resistencia
a la insulina se transmite en estas familias en asociacion
con el exceso androgénico representado por elevacion de
testosterona circulante. Estos resultados se han confirmado
en la poblacion turca por Yildiz et al* que, ademds, han su-
gerido que los varones de estas familias presentan una ma-
yor resistencia a la insulina cuando se les compara con va-
rones de familias sin mujeres con SOP.

Pero, incluso si asumimos que, efectivamente, existe
agregacion familiar del hiperandrogenismo y la resistencia a
la insulina en las familias de pacientes con SOP, este hecho
no significa necesariamente que estas anomalias tengan un
origen genético. No hay que olvidar que factores ambienta-
les, como la dieta y el ejercicio fisico, que tanto influyen en
las enfermedades endocrinometabdlicas complejas, depen-
den del aprendizaje recibido en el entorno familiar, y pue-
den determinar la agregacién familiar del sobrepeso o la
obesidad en ciertas familias. Ademads, existen mecanismos
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de herencia no genética que pueden ser especialmente im-
portantes en el SOP. Una de las teorfas actuales establece la
posibilidad de 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 ges-
tacional®. Estos nifios presentarian una predisposicion en el
futuro a presentar resistencia insulinica, alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, hiperandrogenismo y SOP en
la edad adulta®, exagerada por una alimentacién rica en
grasas saturadas y pobre en hidratos de carbono, habitos de
vida sedentarios y obesidad. Las gestaciones de estas muje-
res nacidas con bajo peso para la edad gestacional podrian
estar sujetas a unas condiciones inadecuadas para el correc-
to desarrollo fetal®*, y perpetuar estas alteraciones a lo largo
de varias generaciones de estas familias, sin la participacion
de ningtin defecto genético (fig. 2).

Sin embargo, el escenario mds probable es que exista
una predisposicién genética, sometida a una importante in-
fluencia ambiental, en la etiologia del SOP. Diversas va-
riantes genéticas, que posiblemente contribuyeron en €po-
cas pasadas a la supervivencia del ser humano durante la
evolucién —no debe olvidarse que la gestacién y el parto
han supuesto la principal causa de mortalidad femenina
hasta hace escasamente un siglo y que, en este sentido, la
infertilidad relativa del SOP favoreceria la supervivencia,
ya que las mujeres tendrian menos gestaciones y mds espa-
ciadas en su vida, lo que les permitiria cuidar mejor a su
descendencia—, interactdan con factores ambientales de
aparicion relativamente reciente, desde un punto de vista
evolutivo, como el sedentarismo, la sobrealimentacién y el
aumento de la esperanza de vida, lo que da lugar a la apari-
cién conjunta de enfermedades metabdlicas complejas
como el SOP, la obesidad, la diabetes y la enfermedad car-
diovascular.
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Entre otras muchas variantes gendmicas, en el SOP se
han estudiado aquellas relacionadas con la resistencia a la
insulina, la obesidad, la diabetes tipo 2, la inflamacién cré-
nica, la sintesis, la secrecion, el transporte y la accion de los
androgenos, y la enfermedad cardiovascular, sin que hasta
la fecha se hayan obtenido resultados concluyentes acerca
de cudles son los genes responsables de la herencia del
SOP.

La descripcion detallada de los estudios genéticos realiza-
dos en el SOP excede los objetivos del presente articulo, y
el lector interesado en los detalles puede dirigirse a un tra-
bajo reciente de nuestro grupo donde podrd encontrar una
revision amplia de este tema>. Pero si es interesante desta-
car que, de las escasas influencias de variantes gendmicas
en el fenotipo de las mujeres con SOP confirmadas en dife-
rentes poblaciones, la mayorfa reside en genes que codifi-

can para moléculas relacionadas con la sefalizacién de la
insulina, como IRS1, IRS2 y PPAR-y258, Ademds, la in-
fluencia de estas variantes del fenotipo consisten en modifi-
caciones en la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la
glucosa que aparecen tanto en mujeres con SOP como en
las no hiperandrogénicas. Por tanto, estas variantes gendmi-
cas deben considerarse factores modificadores del fenotipo
caracteristico del SOP, pero no sus causantes.

Factores ambientales

Como ya se ha comentado, los factores ambientales de-
sempefan un papel decisivo en la etiologia del SOP, y acti-
an como amplificadores en muchos casos de la mayor capa-
cidad de sintesis y secrecion androgénica de estas pacientes.
Entre otros factores ambientales, destacan:
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Malnutricion o dano prenatal

La hipétesis planteada por Barker®?, Barker y Osmond*® y
Barker et al®¢!, hace unos afios, propone que los nifios so-
metidos a malnutricién durante la vida fetal presentan una
programacion permanente de la funcién metabélica que in-
duce un fenotipo ahorrador que les predispone a desarrollar
resistencia a la insulina tras el nacimiento, con sus conse-
cuencias metabdlicas y cardiovasculares posteriores. Exis-
ten datos experimentales derivados de la amplia serie de tra-
bajos de Ibafiez et al>® que apoyan la participacién de este
mecanismo en formas de hiperandrogenismo infantil y juve-
nil, como ya se ha comentado y se explicard con mayor pro-
fundidad en capitulos posteriores.

Obesidad

Es, quizd, el factor ambiental que desempefia un papel
mads destacado en el SOP; se considera que alrededor del
50% de las mujeres con SOP son obesas®, y que aproxi-
madamente el 30% de las mujeres espafiolas con sobrepe-
so u obesidad que acuden a una consulta de endocrinolo-
gia para perder peso tienen SOP, si éste se busca
exhaustivamente®.

El impacto de la obesidad en el fenotipo de SOP y sus con-
secuencias se desarrollardn en detalle en capitulos posteriores
de esta monografia. Tan sélo cabe puntualizar que la obesidad
es un factor clave sélo en un subgrupo de pacientes con SOP,
en los cuales la resistencia a la insulina y otros factores, como
la inflamacién crénica, son fundamentales para que el SOP se
manifieste clinicamente. Esto explica que, en algunas mujeres,
los sintomas de hiperandrogenismo sélo llevan a consultar al
especialista cuando se agravan tras una ganancia ponderal im-
portante. Mds ain, en casos muy seleccionados de mujeres
con obesidad mérbida con SOP, éste se resuelve tras la pérdi-
da masiva de peso que se consigue con cirugia baridtrica, en
paralelo a la mejoria en la resistencia a la insulina®.

Dieta y ejercicio

Hasta la fecha no se dispone de datos de que las mujeres
con SOP tengan unos habitos de alimentacién y ejercicio di-
ferentes a los de la poblacién general, cuando se parean co-
rrectamente por peso, aunque existen muy pocos estudios al
respecto.

Yatrogenia

Quizd uno de los aspectos mds desconocidos por los en-
docrindlogos es el hecho de que el SOP puede tener un de-
sencadenante yatrogénico.

El valproato, un antiepiléptico, desencadena un cuadro de
SOP en un nimero significativo de las mujeres que lo to-
man®, a diferencia de otros antiepilépticos, como la lamo-
trigina%. Sin embargo, hay autores que piensan que es la
epilepsia y no su tratamiento la que facilita la aparicién de
SOP en estas mujeres, por mecanismos de activacién neuro-
nal central®. Lo cierto es que el valproato potencia la sinte-
sis androgénica por las células tecales humanas®, en las que
induce cambios en la expresion génica similares a los obser-
vados en el SOP espontdneo®, lo que hace més que plausi-
ble el hecho de que este formaco sea directamente el cau-
sante del SOP de estas pacientes.

Mais importancia para los endocrinélogos tiene el hecho
de que el tratamiento con dosis suprafisioldgicas de insuli-
na, que utilizamos actualmente para optimizar el control de
la diabetes mellitus tipo 1, puede dar como resultado hiper-
androgenismo y SOP en mujeres predispuestas.
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En 2000 publicamos el hallazgo original de que alrededor
del 40% de las mujeres pospuberales seguidas en nuestro
centro por diabetes tipo 1 presentaba trastornos hiperandro-
génicos'’, con una prevalencia 3 veces superior de SOP
(18,8%) a la observada en mujeres no diabéticas espafolas
(6,5%). El origen del hiperandrogenismo de estas pacientes
parecia residir en el ovario'!, e hipotetizamos que la admi-
nistracién de dosis suprafisioldgicas de insulina por una via
no fisiolégica, la subcutdnea, era la desencadenante del hi-
perandrogenismo de estas pacientes'®!!.

Nuestros datos han sido recientemente replicados por
Codner et al'?, en la poblacién chilena. Estos autores, ade-
mds de una prevalencia del 40% de SOP, han descrito una
elevadisima prevalencia de imagen ecogréfica de ovario po-
liquistico en las pacientes diabéticas (50,4%); ambos tras-
tornos en conjunto son mds prevalentes en las pacientes que
recibfan tratamiento convencional intensificado que en
aquellas a las que se les administraban 2 dosis de insulina,
lo que apoya la tesis de que es el exceso de insulina exdge-
na el desencadenante del hiperandrogenismo en estas muje-
res. De nuevo, el ovario fue la fuente del hiperandrogenis-
mo en estas pacientes, como demuestran sus respuestas
exageradas al leuprolide, un andlogo de hormona liberadora
de gonadotrofinas®. Por tanto, parece razonable incluir el
cribado del SOP en el seguimiento de las pacientes con dia-
betes tipo 1, sobre todo si estdn en tratamiento convencional
intensificado, para detectar y tratar precozmente las reper-
cusiones reproductivas y cutdneas de este sindrome.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La etiologia del SOP es multifactorial y compleja, y en su
aparicion y desarrollo influyen factores genéticos y ambien-
tales, cuya interrelacion es adn objeto de estudio. El defecto
primario en el SOP es un aumento en la secrecién de andré-
genos sobre el que actian diferentes factores desencadenan-
tes, como la resistencia a la insulina y la obesidad, lo que da
como resultado un fenotipo comtn caracterizado por el hi-
perandrogenismo y la disfuncién ovulatoria.

El escenario mds probable es el de una herencia poligéni-
ca sujeta a una influencia ambiental marcada derivada de
factores como la dieta, el sedentarismo y el estilo de vida,
sujetos a una marcada variabilidad étnica y geografica, lo
que explica las dificultades que se encuentran a la hora de
desentrafar la etiopatogenia de este trastorno.
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