Curso de Endocrinologia
para Posgraduados

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
AND CARDIOVASCULAR
DISEASE

The relationship between polycystic
ovary syndrome (PCOS) and risk of
cardiovascular disease (CVD) has been
the object of several publications in
the last few years but continues to be
debated. Most published studies
document an adverse cardiovascular
risk profile in PCOS patients, showing
a high prevalence of insulin resistance
syndrome, abnormal glucose
tolerance, dyslipidemia, blood
pressure alterations, endothelial
dysfunction, and high plasma levels of
C-reactive protein, PAI-1 and
homocysteine. In addition, imaging
studies have shown a higher
prevalence of subclinical
arteriosclerotic disease in PCOS
(increased intima-media thickness,
coronary artery calcification and left
ventricular mass) than in control
women. However, there are no long-
term prospective studies that
demonstrate a higher prevalence of
clinical CVD in patients with PCOS. A
few epidemiological studies have
been performed with highly variable
inclusion criteria (menstrual
abnormalities, polycystic ovaries) and
mixed results.

Taken together, the data presented
indicate that women with PCOS are at
high risk for CVD. However,
prospective long-term studies with a
large number of patients are needed
to elucidate the relationship between
PCOS and CVD.

Key words: Polycystic ovary syndrome. Car-
diovascular disease. Cardiovascular risk.
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Sindrome de ovario poliquistico
y enfermedad cardiovascular
J. ESCALADA

Seccion de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Santiago
Apostol. Vitoria. Alava. Espana.

La relacion entre el sindrome de ovario poliquistico y el riesgo de
enfermedad cardiovascular ha sido objeto de diversas publicaciones en
los ultimos anos, pero sigue siendo un tema de debate actual. El analisis
de las principales publicaciones sobre dicho tema demuestra que las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico presentan un perfil de alto
riesgo cardiovascular, basandonos en que la mayoria de los estudios han
demostrado la presencia de multiples factores de riesgo cardiovascular
(resistencia a la insulina, alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono, dislipemia, alteraciones de la presion arterial, disfuncion
endotelial, altos valores plasmaticos de proteina C reactiva, inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1y homocisteina). También, diferentes
estudios de imagen han identificado una mayor prevalencia de
alteraciones anatdmicas y funcionales que indican la existencia de
enfermedad cardiovascular subclinica (mayor grosor de la intima-media
carotidea, calcificacion de arterias coronarias y mayor masa ventricular
izquierda). Sin embargo, hasta el momento actual no ha aparecido ningun
estudio prospectivo con un tiempo de seguimiento prolongado que haya
estudiado la enfermedad cardiovascular en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. Existen algunos estudios epidemioldgicos, con
criterios de inclusion muy variables (irregularidad menstrual, ovarios
poliquisticos) y que han mostrado resultados dispares.

En conjunto, la evidencia citada indica que las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico tienen un alto riesgo de enfermedad cardiovascular.
Se necesitan estudios prospectivos, con un nimero importante de
pacientes y de largo seguimiento para poder aclarar si las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico tienen una mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico. Enfermedad cardiovascular. Riesgo
cardiovascular.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un sindrome de dis-
funcién ovdrica de etiopatogenia multifactorial y poligénica' que
ha suscitado un gran interés en los ultimos afios, lo que ha dado
como resultado la publicacién de un gran ndmero de articulos mé-
dicos. Su temadtica ha abarcado aspectos relativos a la fisiopatolo-
gia, los criterios diagndsticos, las consecuencias metabdlicas, el
riesgo cardiovascular, las opciones terapéuticas, etc. Recientemen-
te, el Consenso de Rotterdam ha revisado los criterios diagndsti-
cos para el SOP? y también ha sido objeto reciente de una revision
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en esta Revista®. Sin embargo, quiza uno de los aspec-
tos mds novedosos y aun controvertidos es la relaciéon
entre el SOP y la enfermedad cardiovascular (ECV),
puesto que estd atn por responder si existe una mayor
prevalencia de ECV en las mujeres con SOP, y si su
aparicion es mas temprana que en las mujeres sanas®.

La mayoria de los estudios han demostrado un perfil
de alto riesgo cardiovascular en las pacientes con
SOP; estas pacientes se caracterizan por una alta pre-
valencia de sindrome de resistencia a la insulina’,
intolerancia a los hidratos de carbono/diabetes melli-
tus®®, dislipemia!®'?, disfuncién endotelial'>'* y pre-
sencia de diferentes marcadores proinflamatorios y
aterogénicos, como altos valores de proteina C reacti-
val® (PCR), inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 1'¢ (PAI-1), etc. También existen datos sobre una
mayor prevalencia de ECV subclinica en pacientes
con SOP, con estudios realizados en que se analizan el
grosor de la capa intima-media carotidea'’ y la presen-
cia de calcificaciones en las arterias coronarias'®. Sin
embargo, existen pocos estudios que hayan analizado
la relacion existente entre el SOP y mortalidad cardio-
vascular o la incidencia de episodios cardiovasculares
mayores (infarto agudo de miocardio y/o accidente ce-
rebrovascular). Los pocos estudios existentes son estu-
dios epidemiolégicos caracterizados por los diferentes
criterios diagnésticos utilizados para el reclutamiento
de las pacientes con SOP (diagndstico histoldgico de
ovarios poliquisticos, irregularidad menstrual, etc.) y
con conclusiones variables respecto a la relacion SOP-
ECV19-25'

Por todo ello, se analizan a continuacion las publi-
caciones existentes en la bibliografia que han estudia-
do la relacion existente entre el SOP y ECYV, tanto cli-
nica como subclinica, y se comentan mas brevemente
los estudios que analizan la relacién del SOP con los
factores de riesgo cardiovascular.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR CLIiNICA

Estudios sobre sindrome de ovario poliquistico
y mortalidad cardiovascular

Pierpoint et al' publicaron en 1998 un estudio de
786 mujeres con ovarios poliquisticos (OP) mediante
diagnostico histoldgico tras reseccion en cuifia ovarica.
Tras un seguimiento medio de 30 afos, compararon
los indices de mortalidad observados con los espera-
dos utilizando indices de mortalidad estandarizados.
En su estudio, no encontraron aumento de mortalidad
cardiovascular en las mujeres con SOP, y hallaron un
indice de mortalidad estandarizado para ECV de 0,83
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,46-1,37).

En un andlisis posterior del mismo grupo®, se estu-
dié a 319 mujeres con OP y a 1.060 mujeres control,
incluyendo historia y examen clinico mds detallados,
para permitir un diagndstico mds préximo a SOP y se
compar6 la mortalidad con los indices de mortalidad
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estandarizados para su poblacién. En sus resultados,
no encontraron una mayor mortalidad por enfermedad
coronaria en el grupo con SOP (niimero de muertes,
14; indice de mortalidad estandarizado, 122; IC del
95%, 67-205), ni tampoco en relacién a accidente ce-
rebrovascular (nimero de muertes, 2; indice de morta-
lidad estandarizado, 35; IC del 95%, 4-126).

Utilizando un disefio prospectivo de cohortes del
Nurse’s Health Study?!, en 1982 se recogi6 la historia
menstrual de 82.439 enfermeras de edades comprendi-
das entre 20 y 35 afios, que fueron seguidas hasta
1996, para conocer la incidencia de eventos cardiovas-
culares. El hallazgo mads significativo fue que las mu-
jeres con ciclos menstruales mds irregulares tenfan un
mayor riesgo de ECV fatal en comparacién con aqué-
llas con ciclos regulares (riesgo relativo [RR] = 1,88;
IC del 95%, 1,32-2,67; p = 0,005). Esta relacion es la
resultante del andlisis multivariante, tras ajustar por
edad, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, es-
tado menopdusico, historia familiar de infarto agudo
de miocardio (IAM) en menores de 60 afios, paridad,
ingesta de alcohol, toma de aspirina, toma de multivi-
taminicos, uso de suplementos de vitamina E, activi-
dad fisica e historia de utilizacion de anticonceptivos.
Por desgracia, no se realiz6 una investigaciéon mas ex-
haustiva de la causa de la oligomenorrea.

Estudios sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares no fatales

Birdsall et al* estudiaron la incidencia de OP en
una cohorte de 143 mujeres menores de 60 afios con
ECV probada mediante cateterizacién cardiaca. En-
contraron OP en un 42,3% de las pacientes (60 mu-
jeres), y su presencia estaba asociada con una mayor
gravedad de la estenosis coronaria. El nimero de
segmentos con estenosis mayores del 50% en las
mujeres con OP era de 1,7 (IC del 95%, 1,1-2,3) en
comparacion con 0,82 (IC del 95%, 0,54-1,1) (p <
0,01) en las mujeres con ovarios morfolégicamente
normales.

En el estudio citado previamente, Nurse’s Health
Study, también se encontrd que las mujeres con ciclos
menstruales irregulares o muy irregulares presentaban
una mayor incidencia de eventos cardiovasculares no
fatales (p = 0,005), en comparacién con las mujeres
con ciclos regulares (ciclos irregulares [RR = 1,27; IC
del 95%, 1,05-1,54]; ciclos muy irregulares [RR =
1,38; IC del 95%, 1,06-1,80])*".

En un estudio de casos-controles con 127 mujeres
caucdsicas mayores de 40 afios con SOP comparadas
con 142 controles, Talbott et al>* encontraron una ma-
yor incidencia de ECV entre mujeres con SOP que en
el grupo control, tras un seguimiento de 10 afios. Las
127 mujeres con SOP sufrieron 2 IAM, 4 anginas de
pecho y 2 cirugias coronarias (una angioplastia y un
bypass coronario), mientras que el grupo control no
padecié ningin episodio cardiovascular (RR de las
mujeres con SOP =5,91; IC del 95%, 0,7-135,6).
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TABLA 1. Sindrome de ovario poliquistico (SOP) y enfermedad cardiovascular (ECV). Estudios analizados

., Mortalidad cardiovascular
Autores y referencias bibliograficas

ECYV no fatal

ECYV subclinica Factores de riesgo cardiovascular

1AM | ACVA

Coronaria | Cerebral

Pierpoint et al'

Wild et al®

Solomon et al?!

Birdsall et al*

Talbott et al*

Cibula et al**

Elting et al®

Talbott et al'’

Talbott et al*’

Orio et al*®

Glueck et al®

Talbott et al®, Ehrmann et al’,
Legro et al®, Palmert et al’

Wild et al'®, Talbott et al'',
Dejager et al'?

Paradisi et al'?, Diamanti-
Kandarakis et al'*

Holte et al?°, Orbetzova et al*

xd 1l

Boulman et al®
Ehrmann et al'®

Loverro et al®!
Escobar-Morreale et al®?
Orio et al*?

e S|

T

GIMC T
cACT
viT
T Resistencia a la insulina

TpM2 TIHC
Perfil lipidico aterogénico

Disfuncion endotelial

PA sistdlica diurna. Alteracion en
la PA (patrén no dipper)

proteina C reactiva

T PAI-1

T homocisteina

TIL-18

T leucocitos

Comparacién entre SOP y grupo control (T: mayor en SOP; =: ausencia de diferencia entre grupos).
ACVA: accidente cerebrovascular agudo; CAC: calcificacion de arterias coronarias; DM 2: diabetes mellitus tipo 2; GIMC: grosor intima-media carotidea;
IAM: infarto agudo de miocardio; IHC: intolerancia a los hidratos de carbono; IL-18: interleucina-18; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1;

PA: presion arterial; VI: ventriculo izquierdo.

En otro estudio de menor tamafio, con 28 pacientes
diagnosticadas de SOP, los investigadores encontraron
una mayor prevalencia de ECV entre las pacientes con
SOP en comparacién con un grupo control de 752 mu-
jeres de las mismas edades (el 21% en SOP frente al
5% en controles; p < 0,001)*. La existencia de ECV
fue definida como dolor precordial diagnosticado
como angina probable o definitiva, historia de infarto
agudo de miocardio posible o definitivo, historia de
angioplastia coronaria percutdnea transluminal o by-
pass arterial coronario.

En los Paises Bajos, Elting et al® estudiaron a 346
mujeres delgadas con SOP (IMC, 24,4 kg/m?) y con
una edad media de 38,7 afos y compararon la inciden-
cia de sintomas cardiacos (enfermedad cardiaca grave
o parada cardiaca) respecto a la de una poblacién con-
trol (8.950 mujeres). La existencia de sintomas cardia-
cos apareci6 en el 3,1% de las mujeres con SOP en
comparacién con el 0,9% de la poblacién control. La
diferencia no alcanz¢ significacién estadistica, y los
autores argumentan que podria deberse a la baja pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en mujeres
menores de 60 afos.

En un estudio retrospectivo inglés de Wild et al? se
encontré una incidencia de enfermedad cerebrovascu-
lar no fatal mayor en las mujeres con OP en compara-
cién con sus controles (OP, 3,1% [n = 10]; controles,
1,2% [n = 13]; RR = 3,4 [IC del 95%, 1,2-9,6]; p =
0,02), aunque no de enfermedad coronaria [OP, 4,7%
[n = 15]; controles, 4,0% [n = 42]; RR = 1,2 (IC del
95%, 0,5-2,6]; p = 0,7).
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En la tabla 1 se especifican los autores y las referen-
cias de los estudios analizados de SOP y ECV.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
SUBCLINICA

Los estudios de ECV subclinica en mujeres con
SOP se han realizado analizando diferentes marcado-
res de enfermedad arteriosclerdtica. Entre ellos, desta-
can los estudios del grosor de la pared carotidea por
métodos ecograficos y los estudios de deteccion de
calcificaciones arteriales coronarias o adrticas, me-
diante tomografia computarizada.

Estudios del grosor de la intima-media
carotidea (GIMC)

Talbott et al'” estudiaron a 125 pacientes con SOP y
142 mujeres control agrupadas por edad e IMC, me-
diante ecografia en modo B de las arterias carotideas,
con el objeto de medir el GIMC como marcador de
enfermedad arteriosclerdtica subclinica. No se encon-
traron diferencias entre los 2 grupos en las mujeres
menores de 44 afios (SOP < 44 anos, GIMC, 0,65 =+
0,01 mm; controles < 44 afnos, GIMC, 0,66 + 0,01
mm; p = 0,565), pero si (p = 0,005) entre las de 45 o
mas afos (SOP > 45 afios, GIMC, 0,78 = 0,03 mm;
controles > 45 afios, GIMC, 0,70 = 0,01 mm); la sig-
nificacién se mantuvo tras ajustar por la edad y el
IMC. Este dato sugeriria que el riesgo de enfermedad
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arteriosclerética subclinica no es aparente hasta la pe-
rimenopausia en mujeres con SOP. La causa de esta
asociacion entre SOP y GIMC estd atn pendiente de
clarificar?.

Estudios de calcificacion de arterias coronarias
(CAC)

La CAC se correlaciona con el grado de arterioscle-
rosis histopatoldgica y se ha demostrado que predice
accidentes cardiovasculares. Un grupo de la Clinica
Mayo publicé recientemente un estudio realizado con
tomografia de bomba de electrones para detectar CAC
en un grupo de mujeres con SOP!. Estudiaron a 36
mujeres con SOP de 30-45 afios de edad y a otro de 71
mujeres agrupadas por edad e IMC, y detectaron una
mayor prevalencia de CAC en las mujeres con SOP (el
39 frente al 21%; RR = 2,4; p = 0,05). Talbott et al*’,
utilizando la misma técnica de estudio en 61 mujeres
con SOP (edad media, 47,9 afios) y 85 mujeres control
(edad media, 49,2 afios), encontraron una prevalencia
de CAC del 45,9% para el grupo de SOP y del 30,6%
para el control (p = 0,059), con unas puntuaciones sig-
nificativamente mayores en el grupo con SOP (p =
0,033). La presencia de CAC se categoriz6 en 3 grupos
de puntuacién (0, 1-9 y > 10), y se encontr6 que un
19,7% de las mujeres con SOP tenian puntuaciones
> 10, en comparacién con el 7,1% del grupo control.
Tras ajustar para la edad y el IMC, la presencia de SOP
fue un fuerte predictor de CAC (RR =2,31; p = 0,049).

Otros estudios

Mis recientemente, Orio et al?® han publicado un es-
tudio ecocardiografico realizado en 30 mujeres con
SOP menores de 35 afios y 30 mujeres control, agru-
padas por edad e IMC. El hallazgo fundamental es la
demostraciéon de una mayor masa ventricular izquier-
da en las mujeres con SOP (80,5 + 18,1 frente a 56,1
+ 5,4 g/m? p <0,0001) y una menor fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (64,4 =+ 4,1 frente a 67,1
+ 2,6%; p = 0,003) que el grupo control. Los autores
concluyen que las mujeres jévenes con SOP son can-
didatas a sufrir ECV temprana, basdndose en la de-
mostracién de que las citadas alteraciones de la fun-
cion cardiaca a una temprana edad se presentan
mucho antes de la aparicion de la hipertensién o de
cambios subclinicos como el aumento del GIMC o la
apariciéon de CAC.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Las publicaciones que han estudiado la relacién entre
el SOP vy los diferentes factores de riesgo cardiovascu-
lar son muy numerosas. Existen estudios que han en-
contrado la existencia de sindrome de resistencia a la
insulina hasta en el 75% de las pacientes con SOPS.
Otros estudios citan una altisima incidencia de altera-
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ciones en el metabolismo de la glucosa, como el estu-
dio de la Universidad de Pittsburgh®, en el que los auto-
res encontraron una incidencia de diabetes tipo 2 en
mujeres con SOP del 12,6%, mientras que en el grupo
control fue del 1,4% (edad media, 42 afios). Los estu-
dios realizados con sobrecarga oral de glucosa encuen-
tran incidencias de intolerancia a hidratos de carbono o
diabetes mellitus tipo 2 del 30-40% en las mujeres con
SOP, incluso en pacientes adolescentes’. También hay
estudios que han analizado el perfil lipidico de las mu-
jeres con SOP, encontrando un perfil lipidico aterogéni-
co, con bajos valores plasmaticos de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y elevados de triglicéridos'®!!, y
modificaciones aterogénicas del colesterol ligado a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL)". Finalmente,
dentro de los factores cldsicos de riesgo cardiovascular,
también se ha estudiado la incidencia de hipertension
arterial. Los estudios mas sutiles han utilizado la moni-
torizacion de presion arterial de 24 h, y se ha encontra-
do que las pacientes con SOP presentan cifras mds ele-
vadas de tension arterial sistélica diurna que las
pacientes control, aunque sus cifras estan dentro del
rango normal®. Otros autores han encontrado que en un
alto porcentaje de pacientes con SOP no se produce el
descenso fisiol6gico nocturno en la tension arterial sis-
tolica (el 51,4% de pacientes sin descenso) ni en la
diastélica (el 22,9% de pacientes)*.

Los “nuevos” factores de riesgo cardiovascular, o
factores no clasicos, también han sido objeto de estu-
dio, y asi se han encontrado alteraciones de la funcién
endotelial'>* en los pacientes con SOP y su asocia-
cién con diversos marcadores proinflamatorios y ate-
rogénicos, como los valores elevados de proteina C re-
activa’®, PAI-1'°, homocisteina’!, interleucina (IL)
1832, leucocitosis®, etc.

Sin embargo, es de sobra conocido que asociacién
no es sinénimo de causalidad, y la presencia de aso-
ciaciones es, probablemente, el criterio de causalidad
menos fuerte. El mejor criterio de causalidad se en-
cuentra en los resultados de los estudios de interven-
cion, no existentes en el binomio SOP-ECYV, y en me-
nor medida los estudios genéticos. Las bases
moleculares y genéticas del SOP han sido reciente-
mente analizadas en una excelente revision por Esco-
bar-Morreale et al', y se han puesto de manifiesto las
muchas incégnitas por despejar.

De cualquier forma, a la luz de los actuales datos, es
recomendable instaurar un estilo de vida saludable y/o
tratamientos farmacoldgicos (metformina, sensibiliza-
dores a la insulina) que puedan reducir el alto riesgo
cardiovascular de estas pacientes!***3, aunque esto
seria motivo de otra revision.
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