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Editoriales

Sindrome del ovario poliquistico:
dun camino a la diabetes mellitus?

T. SIR PETERMANN

Departamento de Medicina. Laboratorio de Endocrinologia. Santiago de Chile. Chile.

En los dltimos afios, numerosos estudios han esta-
blecido una relacién entre la resistencia a la insulina
(RI) y el sindrome del ovario poliquistico (SOP), dis-
funcién endocrinometabdlica de alta prevalencia (5-
10%) en la mujer premenopdusica'. Descrito en 1935
por Stein y Leventhal?, este sindrome sigue siendo un
tema de gran controversia e interés debido a su hetero-
geneidad y a su compleja fisiopatologia, lo que ha
abierto el debate de si se trata de un trastorno tinico o
multiple. En la actualidad, la definicién mds amplia-
mente aceptada es la propuesta por la conferencia de
consenso de los National Institutes of Health (NIHD,
1990), que lo define como la presencia de hiperandro-
genismo y oligoovulacidn, en ausencia de otra causa
especifica de enfermedad de origen ovarico, adrenal o
hipofisiario®. Ademas, la mayoria de las mujeres con
SOP (60-80%) presenta RI periférica, que afecta prin-
cipalmente al musculo y el tejido adiposo, y una hipe-
rinsulinemia compensatoria que puede manifestarse
en forma independiente de la obesidad*. La RI, junto
con la disfuncién de la célula beta pancreética, consti-
tuye una comorbilidad frecuente en estas pacientes y
desempefa un papel preponderante en las consecuen-
cias metabdlicas a largo plazo del sindrome, entre las
que cabe destacar la diabetes mellitus tipo 2 y la en-
fermedad cardiovascular’’. De hecho, mas del 40% de
estas pacientes desarrolla intolerancia a la glucosa y el
16% de ellas, diabetes mellitus tipo 2 al final de la
cuarta década de la vida®. Ademads, se ha demostrado
que la enfermedad coronaria es mds frecuente en mu-
jeres con SOP? y que el riesgo de presentar infarto de
miocardio es 7 veces superior'®, Todo esto ha sido de
tal trascendencia que recientemente ha llevado a Rea-
ven a incorporar el SOP dentro del sindrome X o plu-
rimetabdlico de Reaven, junto con sus otros compo-
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nentes (diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
dislipemia, etc.), con lo que el SOP, descrito inicial-
mente como una alteracion netamente reproductiva,
quedd definido como un trastorno fundamentalmente
endocrinometabdlico. Por tanto, es evidente, segin to-
dos estos argumentos, que el SOP debe considerarse
un problema de salud publica que afecta a la mujer
mads alld de su esfera reproductiva, pero que, no obs-
tante, la lleva a consultar a edades tempranas y ofrece,
justamente, la oportunidad de detectar precozmente las
anormalidades metabdlicas asociadas''. Debido a la
alta prevalencia de mujeres afectadas, hace ya varios
anos se postuld que este sindrome podria tener una
base genética'?, lo que se ha evaluado en diferentes
poblaciones mediante estudios fenotipicos!® y de agre-
gacion familiar'*!>. La mayoria de estas investigacio-
nes se ha relacionado con el hiperandrogenismo o la
morfologia ovdrica estimada por ecografia, y en ellas
se ha establecido una alta frecuencia de SOP en las
madres y hermanas de estas pacientes'®!”. Un escaso
nimero de trabajos ha evaluado el deterioro metabdli-
co en otros miembros de la familia de mujeres con
SOP; en uno de ellos se sugiere que los familiares de
primer grado de las pacientes con SOP podrian pre-
sentar valores elevados de insulina'® y en otro, que la
disfunciéon de la célula beta en familias de mujeres
con SOP podria ser un rasgo hereditario'. Segiin
nuestra experiencia, en un primer estudio de agrega-
cion familiar, basado en encuestas de mujeres sanas,
pacientes con SOP y sus padres, se logré establecer
que la probabilidad de que un miembro de la familia
(hermanos, padres y abuelos) de una mujer con SOP
presentara diabetes mellitus tipo 2 era significativa-
mente mayor que el de una mujer control®. Con el fin
de confirmar este hallazgo, disefiamos una segunda in-
vestigacién donde evaluamos la tolerancia a la gluco-
sa, la RI y la frecuencia de la diabetes mellitus tipo 2
en los padres de 60 mujeres sanas y 106 mujeres con
SOP. Este estudio, publicado recientemente en la re-
vista Diabetologia®', nos permitié demostrar que los
padres de mujeres con SOP presentaban RI y diabetes
mellitus tipo 2 con mayor frecuencia que los padres de
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mujeres sanas, por lo que podrian constituir un grupo
de alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2.
Este concepto aparentemente simple es de vital impor-
tancia, ya que, por un lado, significa que las pacientes
con SOP, por su carga genética, tienen una mayor pro-
babilidad de desarrollar una enfermedad metabdlica,
por lo que son, per se, una poblacién de alto riesgo.
Ademds, el SOP podria considerarse un marcador de
una afeccién familiar, debido a que identifica riesgos
metabdlicos; por consiguiente, el diagndstico oportu-
no de SOP permitirfa instaurar medidas terapéuticas y
preventivas no sélo en los casos afectados sino tam-
bién en el grupo familiar. Otro aspecto de este trabajo
que cabe destacar es que los padres de las mujeres con
SOP presentaban alteraciones metabdlicas con mads
frecuencia que las madres. Algunos estudios previos
ya habian sugerido que la herencia del SOP podria ser
fundamentalmente paterna, basado en la proporcién
de madres y hermanas afectadas de mujeres con SOP,
que si bien es elevada no es absoluta. Segtin un estu-
dio de agregacién familiar efectuado por nuestro gru-
po (datos en publicacién) en 40 familias chilenas de
mujeres con SOP (80 padres, 31 hermanos y 29 her-
manas), el 35% de las madres y el 41% de las herma-
nas tendrian el sindrome, lo que concuerda con otros
estudios del mismo tipo?>. Hasta el momento no se ha
podido excluir una forma de herencia dominante auto-
sémica'® o ligada al X%, aunque la forma de herencia
probablemente sea mds compleja, y radicaria funda-
mentalmente en la heterogeneidad del sindrome y la
ausencia del fenotipo masculino. Se podria especular
que si el SOP tiene una base genética, el varén deberia
portar el/los gen/es de susceptibilidad, al igual que la
mujer. Algunos estudios sugieren que el varén con
calvicie temporal prematura podria ser el “fenotipo
masculino de SOP”!6%, Asimismo, se estima que de-
berian coexistir, por lo menos, 2 alteraciones genéticas
para que se expresara el sindrome: una de ellas, rela-
cionada con la sintesis de andrégenos, denominado
“gen SOP”, y la otra asociada con la via de sefializa-
cién de la insulina®®. Queda por establecer a cudl de
estas alteraciones genéticas corresponde la calvicie
temporal prematura del varén. En todo caso, la identi-
ficacién de un fenotipo masculino de este sindrome
aumentaria el tamafio de la muestra para el andlisis
genético del gen causal y ayudaria en la caracteriza-
cién fenotipica de los miembros femeninos, ya que
identificarfa rasgos familiares independientes del
sexo.

En sintesis, las evidencias indican que el SOP ten-
dria una predisposicién genética que podria ponerse
de manifiesto incluso antes de la menarquia®®?’ y, por
otro lado, que factores ambientales, durante la vida
prenatal®®? o posnatal®, llevarian a una expresion cli-
nica y bioquimica del sindrome en la vida adulta. Es
poco probable que el SOP pueda explicarse sobre la
base de una unica alteracion genética, a pesar de que

en una determinada familia un gen podria tener un
efecto predominante. La identificacion de marcadores
genéticos permitiria identificar y prevenir el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2 asi como sus complicacio-
nes en las mujeres con SOP y en los miembros de sus
familias. Debido a la alta prevalencia de diabetes me-
Ilitus tipo 2 en las mujeres con este sindrome y en sus
familiares, el SOP deberia considerarse un marcador
de una enfermedad familiar, un camino hacia la diabe-
tes mellitus y un problema de salud ptblica.
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