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RESUMEN

El sindrome de ovarios poliquisticos es una patologia endocrino-metabdlica que constituye la
primera causa de infertilidad anovulatoria. Se estima que alrededor de 1 de cada 12 mujeres
en edad reproductiva lo padecen y esta altamente infradiagnosticado. La relevancia de esta
patologia no radica Unicamente en el aspecto reproductivo, sino en las numerosas
consecuencias negativas para la salud general de la mujer a las que se asocia. Objetivos:
definir la fisiopatologia del sindrome de ovarios poliquisticos y sus consecuencias, asi como
los mecanismos causantes de infertilidad en las pacientes. Abordar los diferentes enfoques
terapéuticos para el tratamiento de la enfermedad. Metodologia: se ha realizado una revision
sistematica de las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane Library, Cinahl, Medline. De
la busqueda surgen un total de 925 estudios, entre los que se han seleccionado 20 para el
analisis. Resultados: existen multiples factores involucrados en la fisiopatologia del SOP,
entre ellos destacan la desregulacion del eje HPO, el hiperandrogenismo, la resistencia
insulinica y el estrés oxidativo e inflamacion. En mayor o menor medida todos estos dan
lugar a la infertilidad. La obesidad es un aspecto importante que agrava todos estos procesos
y por ello empeora el cuadro clinico del SOP. En cuanto al tratamiento existen terapias
enfocadas en lograr la reproduccién y otras que se basan en paliar los sintomas del
hiperandrogenismo. Conclusion: El SOP se origina por multitud de factores y tiene
consecuencias determinantes en varios aspectos de la salud general de la mujer. No existe un
unico tratamiento especifico, ni todo farmaco es eficaz en cualquier persona, por ello el
enfoque terapéutico debe de individualizarse a las necesidades y caracteristicas de cada

paciente, siempre en base a la evidencia cientifica disponible.

Palabras Clave: sindrome de ovarios poliquisticos, SOP, infertilidad, hiperandrogenismo,

anovulacion, tratamiento.



RESUMO

A sindrome de ovarios poliquisticos ¢ unha patoloxia endocrino-metabodlica que constitiie a
primeira causa de infertilidade anovulatoria. Estimase que arredor de 1 de cada 12 mulleres
en idade reprodutiva a padecen e estd altamente infradiagnosticada. A relevancia desta
patoloxia non radica unicamente no aspecto reprodutivo, senén nas numerosas consecuencias
negativas para a saude xeral da muller 4s que estd asociada. Obxectivos: definir a
fisiopatoloxia da sindrome de ovarios poliquisticos e as suas consecuencias, asi como 0s
mecanismos causantes de infertilidade nas pacientes. Abordar os diferentes enfoques
terapéuticos para o tratamento da enfermidade. Metodoloxia: realizouse unha revision
sistematica das seguintes bases de datos: PubMed, Cochrane Library, Cinahl, Medline. Da
busca xorden un total de 925 estudos, entre os que se seleccionaron 20 para a andlise.
Resultados: existen multiples factores involucrados na fisiopatoloxia do SOP, entre eles
destacan a desregulacion do eixe HPO, o hiperandroxenismo, a resistencia insulinica ¢ o
estrés oxidativo e inflamacion. En maior ou menor medida todos estes dan lugar &
infertilidade. A obesidade ¢ un aspecto importante que agrava todos estes procesos € en
consecuencia empeora o cadro clinico do SOP. En canto ao tratamento existen terapias
enfocadas en lograr a reproducién e outras que se basean en paliar os sintomas do
hiperandroxenismo. Conclusién: O SOP orixinase por multitude de factores e ten
consecuencias determinantes en varios aspectos da satde xeral da muller. Non existe un
unico tratamento especifico, nin todo farmaco ¢ eficaz en calquera persoa, por iso o enfoque
terapéutico debe de individualizarse 4s necesidades e caracteristicas de cada paciente, sempre

con base na evidencia cientifica dispoiiible.

Palabras Clave: sindrome de ovarios poliquisticos, SOP, infertilidade, hiperandroxenismo,

anovulacion, tratamento.



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is an endocrine-metabolic pathology that is the leading cause of
anovulatory infertility. It is estimated that about 1 in 12 women in reproductive age suffer
from this condition and it is severely underdiagnosed. The relevance of this pathology not
only concerns the reproductive aspect, but also the wide range of negative consequences for
the overall health of women with this pathology. Objectives: to define the pathophysiology
of polycystic ovary syndrome and its consequences, and the mechanisms that cause infertility
in women. To analyze the different therapeutic approaches for the treatment of the disease.
Methodology: a systematic review of the following databases was conducted: PubMed,
Cochrane Library, Cinahl, Medline. The search revealed a total of 925 studies, 20 of which
were selected for the analysis. Results: Multiple factors are involved in the pathophysiology
of PCOS, including dysregulation of the HPO axis, hyperandrogenism, insulin resistance,
oxidative stress and inflammation. To a greater or lesser extent all these lead to infertility.
Obesity is an important aspect that aggravates all these processes and thus worsens the
clinical picture of PCOS. Regarding treatment, there are therapies focused on achieving
reproduction and others that are based on mitigating the symptoms of hyperandrogenism.
Conclusion: PCOS is caused by multiple factors and has significant consequences on several
aspects of women's overall health. There is no one specific treatment, and not all drugs are
effective in any person, so the therapeutic approach must be individualized to the needs and

characteristics of each patient, always based on the available scientific evidence.

Key words: polycystic ovary syndrome, PCOS, infertility, hyperandrogenism, anovulation,

treatment.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una patologia endocrino-metaboélica de origen
multifactorial que conlleva asociados una serie de riesgo reproductivos, metabodlicos e incluso
oncoldgicos y constituye la primera causa de infertilidad anovulatoria. '3

A modo de definicion, la Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia (ESHRE) y la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) propusieron en una conferencia
llevada a cabo en Rotterdam en 2003 una serie de caracteristicas definitorias del SOP. Estas
son: presencia de hiperandrogenismo (HA) clinico o bioquimico, irregularidades menstruales
tales como oligoovulacion o anovulacion y presencia de ovarios de morfologia poliquistica
(POM) observados en ecografia transvaginal. Posteriormente en 2012, el NIH perfecciond los
criterios de Rotterdam modificando el segundo criterio, expresdndolo como disfuncion
ovulatoria crénica. Dada la definicién propuesta por estas sociedades, y siendo esta la mas
aceptada en la actualidad, el SOP podréd ser diagnosticados en pacientes que presenten al
menos dos de las tres caracteristicas mencionadas. '+

A su vez, no todas las formas de SOP se manifiestan de la misma manera. Asi, en base a los
criterios anteriores se clasifica el sindrome en cuatro subfenotipos. El subfenotipo A, atina los
tres criterios diagndsticos; subfenotipo B, conlleva disfuncion ovulatoria e HA quimico y/o
bioquimico; subfenotipo C, retine el HA como en los casos anteriores y la POM; subfenotipo
D, se caracteriza por oligoovulacion o anovulacion y POM. Esta division implica que la
apariencia poliquistica no es un requisito indispensable para el diagnostico de la patologia y
del mismo modo, su presencia por si solos tampoco es constitutivo de enfermedad. '

En cuanto a la anatomia del ovario poliquistico, para ser diagnosticado como tal es necesario
que al menos uno de los dos ovarios cumpla una serie de requisitos. El ovario debe mostrar
12 0 maés foliculos de entre 2-9mm de didmetro y/o un volumen ovérico mayor o igual a 10cc.
En una situacion de normalidad, el ovario alcanzaria un volumen de 6c¢cc, pudiendo llegar a
los 8cc en presencia de un cuerpo luteo o un foliculo dominante. Dada esta comparativa,
podemos observar que en la ecografia de un ovario poliquistico este se mostrara agrandado
con respecto a un ovario normal y con multiples microquistes foliculares situados en la zona
subcortical. A su vez, podemos hallar alguna otra particularidad morfolégica como es el
engrosamiento de la tinica albuginea, reflejandose en una capsula blanca y dura. '

Las manifestaciones clinicas del SOP comienzan a aparecer en el periodo perimenarquico,
siendo los primeros sintomas las alteraciones menstruales tales como oligomenorrea,

alternada con periodos de amenorrea secundaria. También puede darse en ocasiones algin



episodio de metrorragia disfuncional y raramente ciertas pacientes presentan amenorrea
primaria. El aumento en la produccion de androgenos puede relacionarse de manera temprana
con una pubarquia precoz, que en ocasiones se vera asociada a hiperandrogenismo y
disfuncion ovdrica en la posterior adolescencia. Asimismo, los signos clinicos de HA son
principalmente tres: el hirsutismo (la manifestacién mas habitual) el acné y/o la alopecia. '

Por otro lado, como se mencionaba en un principio, las mujeres con SOP estan expuestas a
una serie de riesgos metabolicos, reproductivos, e incluso oncoldgicos. Los mecanismos que

originan esta disfuncion seran objeto de estudio en la presente revision. '+>

2. JUSTIFICACION

El SOP es una patologia endocrino-metabdlica muy prevalente en las mujeres en edad
reproductiva y es, a su vez, una de las principales causas de infertilidad femenina. Con todo,
exceptuando las propias pacientes o personas con formacion en ciencias de la salud, existe
muy poco conocimiento de la enfermedad y de sus consecuencias por parte de la poblacion.
Pese a que el porcentaje exacto difiere entre los multiples estudios al respecto, todos
concuerdan en que la prevalencia del SOP es alta. Poniendo como referencia,
aproximadamente 1 de cada 12 mujeres padecen esta enfermedad y, es mas, esta altamente
infradiagnosticada dado que algunos de sus sintomas se camuflan como acontecimientos
habituales durante la adolescencia (véase el acné o las irregularidades menstruales). 78

Si bien es cierto que es necesario crear conciencia de la enfermedad para asi llegar a un
diagndstico precoz y evitar los problemas de salud consecuentes, mi principal motivacién a la
hora de realizar esta revision sistematica ha sido el hecho de pertenecer a ese grupo de
pacientes. Recientemente he sido diagnosticada de SOP y tratada farmacoldgicamente, lo que
me ha suscitado muchas dudas acerca de mi salud, mi capacidad reproductiva y los posibles
enfoques terapéuticos. Son todas ellas cuestiones que trataré de abordar en este trabajo

mediante la revision sistematica de la literatura disponible.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos principales
I.  Definir la fisiopatologia del SOP y sus consecuencias.
II.  Analizar los mecanismos causantes de infertilidad en el SOP.
3.2. Objetivo secundario

I.  Abordar los diferentes enfoques terapéuticos en el tratamiento del SOP.



4. MATERIAL Y METODOS

Con la finalidad de resolver las cuestiones fruto de los objetivos principales y secundarios, se
ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura existente publicada entre enero de
2017 y mayo de 2022. Para llevar a cabo este tipo de disefio metodoldgico es primordial
realizar una busqueda ordenada y estructurada de la informacion. Para ello se ha comenzado
identificando los temas principales a tratar en esta revision: el sindrome de ovarios
poliquisticos, su fisiopatologia, la relacion de esta con la infertilidad y los diferentes enfoques

terapéuticos y opciones de tratamiento disponibles hasta la fecha.

4.1. FUENTES DE OBTENCION DE DATOS

Para el desarrollo de esta revision sistematica se han extraido articulos de las siguientes bases
de datos biomédicas: PubMed, Cochrane Library, Cinahl, Medline. A su vez, para recabar los
rasgos generales del tema de investigacion se han utilizado fuentes como: Google
Académico, MSD Manuals y manuales de ginecologia y obstetricia (Smith R, 2005) °.

Con el fin de llegar a unos resultados de busqueda mas concretos, se emplearon términos
“MeSH”, vocablos oficiales de la National Library of Medicine que se utilizan para etiquetar
articulos de una misma temdtica en PubMed y MEDLINE. Utilizando estos tesauros
evitaremos resultados en los que el término de busqueda aparezca en el texto solo de manera
casual. Del mismo modo, dado que el inglés es hoy en dia la lengua vehicular de la ciencia y
la investigacion, la busqueda bibliografica se realiz6 utilizando términos en este idioma. Asi,
las palabras clave seleccionadas han sido: polycystic ovary syndrome, PCOS, infertility,

hyperandrogenism, anovulation, treatment.

4.2.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusion y exclusion se utilizan para establecer los limites de esta revision
sistematica y acotar la busqueda, desplazando articulos no relevantes para el objeto de estudio
y eliminando en la medida de lo posible el ruido documental. Se han incluido articulos que
cumplan con los siguientes requisitos:

o Estudios, revisiones y guias de practica clinica referentes al SOP.

o Articulos en inglés y espafiol.

o Publicados en los tltimos 5 afos (enero 2017 — mayo 2022).

o Acceso al texto completo.

Se han excluido articulos dados los siguientes criterios:



o Articulos referentes al SOP centrados en epigenética, prevalencia u otras
subcategorias fuera del &mbito de estudio de esta revision.

o Articulos que se centran en patologias ovulatorias o endocrinas diferentes del SOP

o Estudios realizados en animales.

o Estudios llevados a cabo con un tamafio muestral pequefio.

o Articulos carentes de resumen.

4.3.METODOLOGIA DE BUSQUEDA
En primer lugar, se realizd una busqueda general en Google Académico y PubMed para
delimitar las evidencias existentes y enumerar las cuestiones que precisaban una discusion
mas elaborada. A su vez, la informacién recabada se completd con materia disponible en
paginas relacionadas con la salud: MSD Manuals, OMS, MedlinePLUS y con el libro Netter.
Obstetricia, Ginecologia y Salud de la Mujer °.
A partir de este momento y ya con una idea general de la materia se han acordado una serie
de palabras clave y se han establecido los criterios de inclusidon y exclusion mencionados en
el apartado anterior. La busqueda se realiz6 en diversas bases de datos utilizando una serie de
términos determinados en funcion de la cantidad de bibliografia disponible en cada fuente
consultada.
En PubMed, al tratarse de la base de datos con mas volumen de articulos se llevo a cabo la
busqueda empleando los tesauros MeSH, sus subcategorias y los operadores booleanos
“AND” y “OR”. Se han relacionado las palabras clave con estos conectores para asi limitar
los resultados a aquellos articulos que abarquen ambos temas a estudiar (ejemplo: SOP AND
tratamiento) y aunar en una misma busqueda todos los objetivos a resolver (ejemplo:
complicaciones OR fisiopatologia) asi como términos que designan realidades similares
(ejemplo: infertilidad OR subfertilidad).
Finalmente, la sintaxis empleada en PubMed ha sido la siguiente: “Polycystic Ovary
Syndrome / Pathophysiology” [MeSH] OR (“Polycystic Ovary Syndrome” [MeSH] AND
“Infertility” [MeSH]). Posteriormente, se han seleccionado los articulos mas relevantes en
base a su calidad, los criterios de inclusion y exclusion y su actualidad.
En cuanto a las siguientes bases de datos, dado que la cantidad de bibliografia era bastante
mas reducida, la busqueda se realizd unicamente con los términos “Polycystic Ovary
Syndrome” AND “Pathophysiology” y aplicando el filtro temporal de publicacion en los
ultimos cinco afios. En este caso, las publicaciones disponibles fueron seleccionados

utilizando el mismo método que en PubMed



4.4.SELECCION DE ARTICULOS

Tras realizar las busquedas pertinentes en las diferentes bases de datos, los estudios fueron

sometidos a diferentes cribados concatenados en los que se valor6 la informacion del titulo,

su resumen y posteriormente se procedio a la lectura completa de los articulos, estimando la

aptitud de estos para ser incluidos en esta revision. Paralelamente, estas fuentes consultadas

han conducido mediante sus referencias bibliograficas a otros articulos igualmente

interesantes y de alta calidad cientifica, que han sido también incluidos en esta revision. Todo

este proceso de seleccion se ha recogido en el siguiente diagrama de flujo, elaborado a partir

de la Declaracion PRISMA 2020, que guia la publicacion de revisiones sistematicas.

Figura 1.
Diagrama de flujo.

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Identificacion de nuevos estudios a partir de otros métodos

Registros o citas identificados desde:

Pubmed (n=803)
Cochrane library (n=14)
CINAHL (n=55)
MEDLINE (n=36)

!

Total de registros identificados a través
de las bases de datos (n=908)

Registros o citas indentificados a partir de:

Busqueda de citaciones de los articulos incluidos en la
revision (n=15)

Publicaciones evaluadas para decidir su elegibilidad (n=7)

\4

Registros o citas cribados (n=174)

v

_ | Registros o citas excluidos segln informacién
>

de titulo (n=734)

Registros o citas excluidos segtin informacién
de abstract/resumen y en base a los criterios
de inclusién/exclusion (n=144)

Publicaciones evaluadas para decidir
su elegibilidad (n=30)

Publicaciones excluidas con sus razones
(n=14)
Metodologia no clara (n=3)
Informacién no adecuada para los
objetivos de la revision (n=11)

|

Nuevos estudios incluidos en la revision
(n=16)
Publicaciones incluidas obtenidas a
partir de otros métodos (n=4)

v

Total de estudios incluidos en la revision
(n=20)

Fuente: elaboracion propia.

Publicaciones excluidas (n=3)




5. RESULTADOS
51EN RELACION CON EL OBJETIVO PRINCIPAL I: DEFINIR LA
FISIOPATOLOGIA DEL SOP Y SUS CONSECUENCIAS
5.1.1. Fisiopatologia

Regulacion del eje Hipotalamico-Hipofisiario-Ovarico

De los 20 articulos revisados, 6 incluyen una disfuncion del eje Hipotalamico-Hipofisario-
Ovdrico en los mecanismos causantes de SOP.

El SOP se relaciona con una desregulacion del eje Hipotalamico-Hipofisario-Ovarico (HPO
Hypothalamic-Pituitary-Ovarian Axis) *™19 esto es una amplia red de conexiones
estrechamente sincronizadas que recibe sefiales y responde a las mismas con el fin de
mantener la homeostasis en el sistema reproductivo '°. Esta disfuncion se refleja como una
alteracion en balance LH/FSH !!. Existen 4 tipos de alteraciones en el eje HPO, el aumento
de los pulsos de GnRH, hiperactividad de las células tecales (CT), incremento en la secrecion
hipofisiaria de LH e hipofuncion de la actividad FSH — células de la granulosa °.

Para poder entender las irregularidades hormonales implicadas en el desarrollo del SOP, es
necesario conocer el mecanismo por el cual se produce la sintesis normal de los esteroides
sexuales (Anexo I). La cadena comienza con el estimulo de la GnRH, que desencadena la
liberacion hipofisiaria de gonadotropinas (LH y FSH) %12, En el ovario, la LH estimula a las
células de la teca para convertir colesterol en androstenediona, el principal precursor de los
androgenos y estrogenos 6. De una manera similar se producen los esteroides en la corteza
suprarrenal, pero en este caso mediados por la accion de la CRH y ACTH &!°. Pese a que
estas dos son las principales vias para la produccion de esteroides sexuales, cabe destacar que
también se sintetizan en otros tejidos como la piel, el higado y el tejido adiposo . Este Gltimo
cobrara una mayor importancia ante la presencia de sobrepeso y/u obesidad °.

Dado el ya mencionado incremento en los pulsos de GnRH también cobra importancia una
sobreexpresion de los receptores de LH (LHR) y una mayor presencia de enzimas
esteroidogénicas (P450c17, 33-HSD, 178-HSD) en las células de la teca de las mujeres con
SOP. Esto seria otro factor implicado en la alta concentracion de 17-OHP y testosterona !9,
El estradiol y la progesterona son participes en la secrecion de GnRH por medio de un
mecanismo de feedback negativo. El exceso de androgenos caracteristico del SOP dafia este

mecanismo, resultando asi en pulsos elevados de LH 7-!1:14-15,



Componente hereditario y genético

Este factor se menciona en 6 de los articulos incluidos en la revision como parte de la
fisiopatologia del SOP.

Se ha descrito un cierto nivel de agregacion familiar y origen transgeneracional en el
desarrollo del SOP '®. De hecho, las hijas de madres diagnosticadas de SOP tienen 5 veces
mas riesgo de heredar la enfermedad 7, ya sea debido a la propia heredabilidad
(aproximadamente un 70%)'° o bien a un exceso de androgenos intrauterinos que alteraran la

5. Todo esto implica la existencia de factores

regulacion de gonadotropinas en el feto
genéticos en el desarrollo de la enfermedad '°.

Diversos articulos afirman la existencia de mas de 100 genes implicados en la patogenia del
SOP, principalmente genes que afectan a la biosintesis y funcién de esteroides sexuales, al
metabolismo celular y a los mecanismos inflamatorios . Mutaciones dichos genes suponen
alteraciones en la cadena respiratoria que, como resultado, disminuyen la produccion de ATP
e incrementan las especies reactivas de oxigeno (ROS Reactive Oxygen Species) 'S. En
algunos casos, genes hipo o hipermetilados pueden dar lugar a alteraciones y facilitar la

expresion de hormonas esteroideas °. En el caso del receptor LHCGR, su hipometilacion

lleva a una mayor expresion de LH y un incremento en la sensibilidad a dicha hormona !!.

Hiperandrogenismo

Partiendo de la bibliografia revisada, 8 articulos mencionan el hiperandrogenismo como uno
de los principales mecanismos en la fisiopatologia del SOP.

Como ya se menciono anteriormente, el hiperandrogenismo se puede valorar tanto de manera
clinica como bioquimica !”. La medicion de parametros bioquimicos comprende los niveles
de testosterona libre calculada, el indice de andrégenos libres o la testosterona biodisponible
calculada *310. Si estas cifras estin en rango pero se mantiene la sospecha de HA, se podran
valorar los niveles de androstenediona y dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S) 10,

Este HA toma la forma de un ciclo vicioso en el cual el exceso de andrégenos dafia el
desarrollo folicular y promueve la acumulacion de tejido adiposo en la zona abdominal,
favoreciendo la resistencia insulinica (RI) !¢, Por otra parte, el acimulo de testosterona en
exceso puede convertirse a estrona en el tejido adiposo, aumentando asi los niveles de esta
hormona y alterando el ratio estrona/estradiol *!!. El estradiol es uno de los reguladores de
los pulsos de GnRH, por ello ante este desequilibrio la regulacién de feedback negativo que
lleva a cabo esta hormona se verd mermada °. La progesterona, la otra participe de este

proceso, también vera afectado su mecanismo de feedback por el aumento de androgenos .



El HA aumenta la cantidad de fibras del musculo esquelético con baja sensibilidad a la
insulina *!!, disminuye la expresion de la proteina transportadora de glucosa GLUT-4 *12 ¢

inhibe la degradacion hepatica de insulina *!!.

Resistencia insulinica e hiperinsulinismo

En 7 de los 20 articulos revisados se definen la resistencia insulinica y el hiperinsulinismo
como factores causantes del SOP en la mujer.

El SOP se conforma también de una disfunciéon metabolica representada principalmente por
una resistencia a la insulina y la consecuente hiperinsulinemia (HI) %12, Algunos articulos
afirman que la sensibilidad a la insulina estd reducida en un 27% en las mujeres con SOP, en
comparacion a los grupos de control ®. Esta RI se muestra en la mayoria de las pacientes,
independientemente de su adiposidad !!. Pese a no ser un factor causal, un IMC elevado
supone un incremento del 15% en la RI en las mujeres con SOP #%#, de hecho, se estima una
prevalencia del 70% en pacientes obesas y de un 30% en las pacientes con normopeso '2.

La insulina juega un papel importante en la regulacion de la sintesis androgénica °, actuando
principalmente en tres ambitos: la hipofisis, los ovarios y el higado '°. En los tejidos del eje

15: en una situacion de HI, esta

HPO estan presentes numerosos receptores de insulina
hormona estimula dichos receptores generando un incremento en la frecuencia y amplitud de
los pulsos de GnRH y LH %°. Ademas, impulsa la produccion LH-mediada de androgenos en

las CT actuando como co-gonadotropina, !!-12

e impulsado la actividad de las enzimas
esteroidogénicas P450c17 y P450scc *!!. En las CG favorece la accion de la aromatasa que
transforma la estrona en estradiol °. A nivel hepatico, la insulina suprime la sintesis de
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG)®*!%!8 disminuyendo su concentracion en
plasma y consecuentemente aumentando los andrdgenos libres circulantes &%-11-12:15-16,

Resulta paraddjico que pese a la RI generalizada, los ovarios y la glandula suprarrenal
permanecen sensibles a la actividad de la insulina %!, De hecho, esta hormona promueve la

secrecion adrenal de androgenos en respuesta a la ACTH '°,

Obesidad

Entre todos los articulos revisados, 7 incluyen la obesidad como un factor relevante en la
fisiopatologia del SOP.

La obesidad es otro de los factores altamente relevantes en la fisiopatologia del SOP.
Alrededor de un 50% de las mujeres con SOP padecen también sobrepeso u obesidad *'¢, y a
la inversa, el SOP es mas prevalente en mujeres con IMCs altos 7. La obesidad puede

exacerbar los sintomas y alteraciones presentes en el SOP, véanse la IR, HA, HI e



11,16

inflamacion Se relaciona con una anovulacién mas intensa, anormalidades menstruales

6.12.15 " asi como con un riesgo aumentado de

y disfunciones sexuales mas graves y frecuentes
padecer DMII, enfermedad cardiovascular, enfermedad del higado graso no alcohodlico
(NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) y sindrome metabdlico ®!%!3, Todo esto se

traduce en que la obesidad contribuye a una mayor severidad del sindrome 216,

El HA y la obesidad conforman un patrén ciclico en el cual el exceso de androgenos °
redistribuye la grasa, resultando en la deposicion de la misma en el tejido abdominal 2 y
favoreciendo la RI. Este mecanismo estimula la sintesis de una mayor cantidad de
androgenos por parte de los ovarios, asi como por las glandulas suprarrenales '2. El exceso de
grasa puede contribuir al aumento en la produccion de androgenos por medio de las enzimas

esteroidogénicas presentes en el tejido adiposo &!'12,

Por otra parte, la obesidad aumenta la
sensibilidad de las células tecales a la estimulacion por la LH '®. La acumulacion de lipidos
en el tejido hepatico disminuye el factor hepatico nuclear HFN-4 a, relacionado con la
sintesis de SHBG, promoviendo asi un incremento en la concentracion de andrégenos libres

1 Los adipocitos producen leptina, una hormona que en altas concentraciones

circulantes
inhibe la accidn de la aromatasa en las CG, disminuyendo la sintesis de estrona !!.

La acumulacion de adipocitos y su hipertrofia conlleva una situacion de hipoxia y la
consecuente necrosis. Esto genera un estado inflamatorio con produccion de citoquinas '0-11:16
y liberacion en plasma de acidos grasos libres '°. Niveles altos de 4cidos grasos libres
circulantes se relacionan con un aumento en la sintesis de androgenos, tanto en mujeres sanas

como en estados patologicos °.

Inflamacion cronica vy estrés oxidativo

Sélo 3 de los 20 articulos revisados mencionan el estrés oxidativo y la inflamaciéon como
causantes del SOP.
Estudios recientes han sugerido un rol de la inflamacién crénica en la patogénesis del SOP. A

esta conclusion se llega puesto que un alto nimero de marcadores pro-inflamatorios se

12,16

encuentran elevados en las mujeres que lo padecen Los principales marcadores

inflamatorios son la proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y las

interleucinas IL-6 IL-8. !> La inflamacion, en condiciones apropiadas, es una parte

1

fundamental en el crecimiento de los oocitos y la ovulacion !'. Sin embargo, en exceso,

impulsa el HA y aumenta el riesgo de padecer determinadas enfermedades '!16,

12,16

El SOP es considerado un estado pro-inflamatorio que puede explicarse parcialmente por

la coexistencia de RI y obesidad, a lo que se suma el HA caracteristico de la patologia 116,



Las citoquinas pro-inflamatorias regulan la funcion ovérica tanto de manera autocrina como
endocrina ! y conllevan una estimulacion de la actividad esteroidogénica, la proliferacion de
células tecales !! y la fosforilacion de su receptor, cerrando un ciclo en el que se incrementa
aun mas el exceso de androgenos y la RI '°,

La dieta también cobra importancia en este proceso. La ingesta de acidos grasos saturados,
asi como las situaciones de hiperglucemia pueden llevar a procesos inflamatorios al
desencadenar la produccion de TNF-a por las células mononucleares !!. Esta citoquina es la
principal en la RI asociada a obesidad, bloquea la fosforilacion de la tirosina quinasa en los
receptores insulinicos, lo que reduce la actividad de la proteina GLUT-4 y afecta al transporte
de glucosa '». La acumulacion de lipidos fuera del tejido adiposo causa lipotoxicidad, que
genera estrés oxidativo, inflamacion y resistencia insulinica en los tejidos afectados®!!.

Por otra parte, el estrés oxidativo (OS) estd estrechamente relacionado con la inflamacion
cronica y la patogénesis del SOP !, En este mecanismo tiene un papel fundamental la
mitocondria, encargada de transformar los nutrientes en energia, liberando en el proceso ROS
que en exceso generan estrés oxidativo '>'°. En niveles adecuados, las ROS se equilibran con
enzimas antioxidantes y tienen un rol importante en las funciones biologicas (multiplicacion
celular, expresion de genes, respuesta inmune...), sin embargo, una desregulacion en este
balance lleva a efectos perjudiciales para el organismo '°. El estrés oxidativo, al igual que la
inflamacion, estimula la sintesis ovérica de andrégenos, y los antioxidantes inhiben la
actividad de las enzimas esteroidogénicas '°. El1 OS puede también incrementar la obesidad al
promover la proliferacion de adipocitos maduros. También estimula las neuronas

hipotaldmicas generando una sensacion de hambre y disminuyendo la saciedad '!16,

5.1.2. CONSECUENCIAS

Metabolicas

Entre los articulos revisados, 7 establecen una relaciéon entre el SOP y una serie de
consecuencias metabolicas. La enfermedad de higado graso no-alcohdlico es quizas la
comorbilidad menos mencionada en la bibliografia disponible, en 3 de los 20 articulos se
hace referencia a ella.

El SOP relaciona con intolerancia a la glucosa (IGT) hasta en un 30% de las pacientes 8.
Estas mujeres presentan incluso 3 veces mas riesgo de padecer la disfuncion que las mujeres
sanas !, A su vez, una parte significativa de las mujeres con intolerancia a la glucosa
desarrollaran DMII, a una tasa anual del 5,7% !°, alcanzando un 10% de diabéticas entre las

mujeres con SOP 8. Esta mayor prevalencia que los controles no es significativa en las
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mujeres jovenes, pero se hace muy notoria entre los 38 y 50 afios °. El riesgo de padecer
tanto IGT como DMII aumenta con la coexistencia de obesidad '°.

La dislipidemia es la comorbilidad metabolica mas comin 7, esta se refleja en una elevacion
de las concentraciones séricas de c-LDL, c-no-HDL vy triglicéridos, asi como un decremento

en los niveles de c-HDL %19

. Esta alteracion en los valores normales de lipidos se relaciona
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 7. También es necesario recordar la
implicacion de las citoquinas en la patologia. En este caso se ha demostrado que unos niveles
especialmente elevados de PCR suponen un incremento todavia mayor en el riesgo de sufrir
dislipidemia, asi como DMII, debido a su poder pro-inflamatorio ',

En cuanto a la HTA su prevalencia en mujeres con SOP difiere notoriamente entre estudios
719 por lo que no se ha llegado a un consenso que afirme si es una posible consecuencia del
SOP. Sin embargo, si se ha demostrado un incremento en los valores medios de TA incluso
en mujeres delgadas con el sindrome "8, Por el contrario, se han descrito mutaciones en
ARNI relacionadas con el SOP que se asocian a HTA y DMII '€,

El Sindrome metabdlico abarca un conjunto de manifestaciones que incluyen obesidad de
tipo central, hiperglucemia, R1, dislipidemia e hipertension !°. Dada la aumentada prevalencia
de las anteriores en las mujeres con SOP %1% no es dificil deducir que también existe un alto
riesgo de que padezcan sindrome metabolico *. De hecho, esta posibilidad es entre 2 y 3
veces superior que en el grupo de control 7%, A su vez, dado el componente de agregacion
familiar, los familiares de mujeres con SOP presentan una mayor prevalencia de Sindrome
Metabolico que los de mujeres sanas y lo mismo sucede con la dislipemia y con la HTA *°,
La ultima comorbilidad que se engloba dentro del agregado de consecuencias metabdlicas es
la enfermedad del higado graso no alcohdlico #!%1°. Se produce por la acumulaciéon de grasa
en el higado (esteatosis hepatica) y es potencialmente precursora de cirrosis '°. Varios
metaanalisis han demostrado una prevalencia aumentada de NAFLD en pacientes con SOP en
comparacion a mujeres sanas, que se hace todavia mayor al sumarle el factor de la obesidad
9 A su vez esta patologia se relaciona con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,

DMII y carcinoma hepatocelular 4.

Psicolégicas

En 3 de los estudios incluidos en esta revision se establece una conexion entre el SOP y
varios trastornos psicologicos.

El SOP esta asociado a una mayor prevalencia de trastornos del estado de animo ®!°. Los

factores subyacentes son todavia desconocidos, pero se cree que puede existir una relacion
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entre la patologia psicoldgica y factores como la obesidad, RI, exceso de androgenos y la
disforia relacionada con manifestaciones como el acné, hirsutismo o alopecia 8. Entre las
comorbilidades psiquiatricas se encuentran la depresion, la ansiedad (ambas con un ratio 4
veces superior a las mujeres sin patologia poliquistica) % y los trastornos de conducta
alimenticia, especialmente bulimia y trastorno por atracon *!°. Algunos estudios también
engloban dentro de las consecuencias del SOP otras manifestaciones psicoloégicas como son
la baja autoestima, una vision negativa de la imagen corporal, disfunciones psicosexuales y

una disminucion general en la calidad de vida *.

Obstétricas

Partiendo de la bibliografia incluida en esta revision, son varios los estudios que mencionan
la existencia de patologia obstétrica en el SOP, sin embargo, solo 3 de los 20 articulos
definen exhaustivamente estas comorbilidades.

Numerosos estudios establecen una fuerte asociacion entre el SOP y una serie de
comorbilidades obstétricas. Ademés de ser una de las principales causas de infertilidad, se
relaciona con un alto porcentaje de abortos, asi como de bajas tasas de embarazo y de nacidos
vivos tras someterse a técnicas de reproduccion asistida ®'5. Se ha observado una alta
incidencia de diabetes gestacional (GDM) entre las mujeres con SOP, asi como un riesgo
entre 2 y 3 veces mayor de padecer hipertension inducida por el embarazo y preeclampsia.
Todas estas patologias estan relacionadas a largo plazo con un alto riesgo cardio-metabdlico
y su padecimiento aumenta la probabilidad de sufrir DMII y HTA respectivamente !>1°.

También se ha hallado una cifra significativa de casos de hemorragia postparto e infeccion,

parto pretérmino, aspiracion de meconio y distocias del parto en las pacientes '°.

Dermatoldgicas

Unicamente 1 articulo hace hincapié en este campo.

Las consecuencias dermatologicas mas habituales son el hirsutismo, acné y alopecia. Todas
ellas tienen como causa principal el exceso de androgenos caracteristico del SOP. Aunque
menos frecuente, también es comln la acantosis nigricans o acantosis pigmentaria, un
trastorno en la pigmentacion de la piel que constituye un signo patognomonico de RI. Todos
estos rasgos dermatoldgicos presentes en la patologia poliquistica repercuten con frecuencia

en la autoestima de las pacientes y por ende contribuyen a las consecuencias psicoldgicas. *

Apnea obstructiva del suefio

En 3 de los articulos revisados se hace referencia a la apnea obstructiva del suefio y sus

consecuencias en mujeres con SOP.
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La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una patologia cronica que se caracteriza por una
inestabilidad en las vias aéreas superiores mientras se duerme, que causa una obstruccion
total o parcial de la via respiratoria #!°. Esta alteracion lleva a una hipoxia intermitente 3 y
cambios en la FC, TA, presion intratoracica y actividad simpatica 4. Estudios recientes
calculan que aproximadamente un 32% de las mujeres con SOP padecen esta condicion ¥, y
la prevalencia aumenta al sumar el factor de obesidad #. Algunos estudios teorizan sobre la
posibilidad de que el SOP contribuya al desarrollo de AOS, sin embargo, también plantean el
hecho paralelo en el que la apnea empeora las manifestaciones clinicas del SOP 8. Esta
patologia del suefio deberia ser evaluada ante la presencia de sintomas como ronquidos,
multiples despertares nocturnos y somnolencia diurna. Al igual que el SOP, se relaciona con

un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, HTA, dislipidemia, RI, IGT y depresion 8.

Enfermedad cardiovascular

4 articulos relacionan la patologia poliquistica con un mayor riesgo cardiovascular.

Como ya se ha mencionado, el SOP se relaciona con una alta prevalencia de alteraciones
metabolicas como la DMII, IGT, dislipidemia y obesidad. Todos estos son factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y, por lo tanto, el SOP también lo es 7-31519,
Sumado a lo anterior, se ha demostrado un cierto grado de ateroesclerosis subclinica que
puede verse representada en dos marcadores, el grosor intima-media carotideo (GIMc) y la
dilatacion mediada por flujo (DMF). En las pacientes con SOP se ha observado un aumento
del GIMc. Teniendo en cuenta que por cada 0,Imm superior al rango de la normalidad
aumenta respectivamente en un 18% y en un 15% el riesgo de ACV y de infarto, el riesgo de
enfermedad cardiovascular serd también mayor en estas mujeres. La DMF refleja la
relajacion del conducto arterial ante el aumento de volumen del flujo sanguineo. Valores

reducidos en esta cifra predicen disfuncion endotelial y enfermedad cardiovascular, y en las

mujeres con SOP la DMF es alrededor de un 3,4% menor que en las mujeres sanas. !

Cancer

En 5 de los 20 articulos revisados se trata una posible asociacion entre el SOP y el desarrollo
de cancer en diversos puntos anatémicos.

Los largos periodos de anovulacion ', la hiperinsulinemia 2, la hiperplasia endometrial 7 y la
alta prevalencia de obesidad hacen del SOP un entorno favorable al desarrollo de cancer de
endometrio °. Se ha demostrado un riesgo de padecer este tumor hasta 4 veces mayor que en

7-8

las mujeres controles Este riesgo se fortalece especialmente cuando se suceden

amenorreas prolongadas y sangrados vaginales anormales *’, sin embargo, parece perder su
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significancia en mujeres mayores de 50 afos, lo que podria indicar que se atenta tras la
menopausia. A su vez, un estudio ha hallado una mayor incidencia de cancer de colon, higado

y tumores cerebrales en las pacientes con SOP 8.

52EN RELACION CON EL OBJETIVO PRINCIPAL II: ANALIZAR LOS
MECANISMOS CAUSANTES DE INFERTILIDAD EN EL SOP

De los 20 estudios incluidos en la revision bibliografica, 11 definen los posibles mecanismos
fisiopatologicos que llevan a la infertilidad caracteristica del SOP.
El SOP es la primera causa de infertilidad anovulatoria !7, siendo responsable de hasta el 75%
de los casos 6. De hecho, se ha observado en un 72% de las pacientes en comparacion a la
prevalencia de un 16% en mujeres sanas ®. Esto se debe al HA ovarico, la RI, la HI
consecuente y una serie de cambios en la sefializacion endocrina, que interfieren en la
activacion folicular, supervivencia, y maduracion. La infertilidad se acompafia
frecuentemente de la acumulacion de multiples foliculos de reducido tamaio en el ovario, lo
que da lugar a la morfologia poliquistica y se sucede habitualmente de anovulacion 461116,
El HA caracteristico del SOP frena el desarrollo y maduracién folicular, produciendo atresia

14

de los foliculos antrales '“, el ovario muestra una incapacidad para elegir un foliculo

49 Ademdas el exceso de

dominante y en consecuencia se produce la anovulacion
testosterona, puede ser transformado a estrona en el tejido adiposo alterando la ratio
estrona/estradiol y causando asi disfunciones a nivel folicular y ovulatorio * !,

Las hormonas son las principales reguladoras de la funcion ovulatoria '2. El equilibrio entre
foliculos en estado de latencia y en maduracion se logra por la correcta interaccion de LH,
FSH, AMH vy los androgenos #. Cuando estos niveles se alteran, como se da en el SOP, se
perturba el correcto funcionamiento de los ovarios y se forman multiples quistes que dan
lugar a anovulacion y a irregularidades menstruales *!2.

El HA se relaciona con un aumento en los niveles de Hormona Antimiileriana (AMH) 1,
Esta Hormona se expresa en las CG de los foliculos antrales y preantrales y su sintesis es
independiente de las gonadotropinas, por ello se mantiene uniforme durante el ciclo
menstrual. Debido a la gran cantidad de foliculos inmaduros en la morfologia poliquistica, la
AMH sera 2 o 3 veces superior en las pacientes con SOP en comparacion a los controles
141720 Por medio de una serie de funciones especificas, como son la reduccion de la actividad
aromatasa y del niimero de LHR en las CG FSH-estimuladas, o la regulacion de la sintesis de

testosterona en las CT, esta hormona inhibe la ovulacién y el crecimiento folicular 281120,
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Los oocitos contienen un gran numero de mitocondrias, que llevan a cabo un papel
importante en su maduracion, fertilizacion, y desarrollo embrionario previo a la implantacion.
Un prerrequisito para un correcto desarrollo folicular es disponer de un numero de copias de
ADN mitocondrial y unos niveles de ATP adecuados. Se ha observado que las pacientes con
SOP presentan unos oocitos con menor nimero de estos, lo que repercutird en una formacion
de blastocitos disminuida y por ende una mayor tasa de infertilidad. '°

Por otra parte, el desequilibrio entre los factores antioxidantes y las ROS, con el consecuente
aumento de los factores oxidantes puede causar un empeoramiento de la calidad oocitaria, la
fertilizacion y el desarrollo embrionario, asi como inducir la mitofagia de las células de la

16, De manera similar, la inflamacion y la segregacion de citocinas causan

granulosa
disfuncion endotelial, todo ello contribuyendo a la anovulacion e infertilidad. Las citocinas
proinflamatorias inhiben la expresion de FSHR y LHR perjudicando el mecanismo de accion
de estas hormonas. Asimismo, inhiben también la secrecion FSH-mediada de progesterona y
17B-estradiol por las CG y estimulan la produccion de testosterona en las CT, alimentando asi
el complejo mecanismo causante de infertilidad en el SOP 2,

Como se menciona en la seccidn anterior, la obesidad es una comorbilidad de alta prevalencia
entre las pacientes con SOP y también cobra especial importancia en la disfuncion
reproductiva !4, La acumulacion de grandes cantidades de lipidos y acidos grasos en los
ovarios se refleja en un metabolismo oocitario erratico y un entorpecimiento de la funcion
mitocondrial. La estructura correcta de las mitocondrias en el espacio celular es necesaria
para sefalizar fendmenos relacionados con la fertilizacion. Al estar alterada en las mujeres
obesas, estas seran mas vulnerables a la anovulacion e infertilidad que las pacientes no obesas

con SOP 6, A su vez, la produccion de leptina por parte de los adipocitos y altas

concentraciones de dicha proteina se relacionan con una ausencia de foliculogénesis !!.

53EN RELACION CON EL OBJETIVO SECUNDARIO: ABORDAR LOS
DIFERENTES ENFOQUES TERAPEUTICOS EN EL TRATAMIENTO DEL SOP

Partiendo de los 20 articulos incluidos en esta revision, 16 de ellos describen posibles
opciones de tratamiento del SOP. De estos 16, la mayoria (9 estudios) dan una gran
importancia a las intervenciones en el estilo de vida. En cuanto al &mbito farmacologico, 8
articulos mencionan la utilidad de los anticonceptivos combinados, 9 el uso de la metformina
y 3 el tratamiento con agonistas de GLP-1. Continuando por la misma linea, pero con fines
reproductivos, el empleo de los farmacos citrato de clomifeno y letrozol se discute en 7'y 5

articulos respectivamente y 3 articulos hacen referencia a las gonadotropinas como segunda
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opcion terapéutica. También se mencionan opciones de tratamiento basadas en la cirugia en 6
de los estudios incluidos en la revision. Por ultimo, 5 de los estudios afirman un efecto
beneficioso de los nutracéuticos en el tratamiento del SOP y se plantean la eficacia de ciertas
practicas de medicina alternativa en 3 de los articulos incluidos en la bibliografia revisada.

En primer lugar, debemos reconocer que el SOP es una patologia multifactorial que cursa con
sintomatologia diversa. No existe un tratamiento especifico para este sindrome, sino que las
diferentes terapias se centran en paliar los sintomas y sus consecuencias 2. Para llevar a cabo
la eleccion de un tipo de tratamiento u otro es necesario contar con las prioridades de la
paciente y definir qué sintomas son los que le perturban en mayor medida. Como ejemplo,
algunas mujeres precisaran una terapia basada en revertir la infertilidad y otras solo buscaran
mejorar los signos clinicos de HA !

La primera opcion terapéutica en todo caso (sea esta con o sin finalidad reproductiva) sera

una intervencion en el estilo de vida que consistira en el cese del habito tabaquico si fuera el

6,11,16,18 8,10,16,18

caso 7, cambios en la dieta ,realizacion de ejercicio fisico e intervenciones en

la conducta %10-16,

Como hemos revisado anteriormente, la obesidad agrava la presentacion
del SOP B y es una comorbilidad muy prevalente entre las pacientes, por ello mejorar el IMC
conforma una estrategia importante para el tratamiento de la patologia '#!¢. De hecho,
algunos articulos demuestran que una pérdida de peso de un 5-10% en pacientes con
sobrepeso u obesidad podria ser suficiente para restaurar una ovulacion normal 718, Esto se
debe a que la pérdida de peso relacionada con la modificacion del estilo de vida modula el eje
HPO disminuyendo los niveles de insulina y androgenos libres, restaurando asi el ciclo
menstrual "', A su vez, las intervenciones en este ambito regulan los niveles de glucosa en
ayunas, mejoran el perfil lipidico y la funcion cardiovascular, reducen el GIMc e incluso
favorecen la salud mental de las pacientes reduciendo los estados depresivos y ansiosos %19,
Todo ello se traduce en una mejoria en la calidad de vida de las mujeres con SOP 6.

En cuanto a los enfoques terapéuticos con fines no reproductivos, el uso de anticonceptivos
orales combinados (COCs) constituye la primera opcion terapéutica para el tratamiento de las
irregularidades menstruales y el HA !°, asi como sus signos clinicos acné e hirsutismo "%19,
Los COCs contienen un estrogeno y un progestageno °. El primero actua aumentando los
niveles de SHBG, lo que disminuye la testosterona libre biodisponible y alivia los sintomas

6.8,

causados por el exceso de androgenos %10, La segunda hormona ejerce su efecto reprimiendo

a accion de la reduciendo asi la produccidn ovarica de androgenos *%'%!° : por otra parte
| de la LH, red d | d de and 6.8,1015 . t rt

inhibe la 5-o reductasa, que transforma testosterona en DHT, principal causante del
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6, 6

hirsutismo %1 A su vez, las COCs tienen un efecto protector sobre el endometrio ©,
previniendo entre otras disfunciones la hiperplasia endometrial ',

La metformina es una biguanida empleada para el tratamiento de la DMII que también se usa
para paliar las consecuencias metabdlicas del SOP *!! especialmente en personas obesas '°.
Su mecanismo de accion se basa en reducir la sintesis hepatica de glucosa y aumentar la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos °. Esto, reduce los niveles de insulina en
sangre y conduce a una menor secrecion de androgenos (tanto ovaricos como adrenales) y LH
y un aumento en la concentracion de SHBG #?. Todo ello se traduce en una reduccion del

IMC y una mejora de la TAS vy las irregularidades menstruales %10-14

. Asi, pese a no tener un
efecto propiamente antiandrogénico, disminuye los andrégenos libres y regula el ciclo
menstrual, por lo que puede ser utilizado con este fin si los COCs estan contraindicados 6. Las
nuevas guias de manejo del SOP apoyan el uso conjunto de COCs y metformina para evitar la
ganancia ponderal y eliminar el HA 8, especialmente en mujeres con sobrepeso u obesidad .
Otros medicamentos empleados en el manejo del SOP son los agonistas del receptor GLP-1,
utilizados sobre todo en mujeres obesas 7, que han demostrado una mayor efectividad en
mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir el IMC en comparacion a la metformina 71>,
Por ultimo cabe mencionar la espironolactona, un diurético antagonista de la aldosterona que
ha demostrado una grata mejora del hirsutismo en las pacientes con SOP %!l Eg
considerado un firmaco antiandrogénico 8 y su mecanismo de accion se basa en inhibir la
sintesis ovérica y adrenal de andrdgenos ®'2, asi como detener la accion de la 5-a reductasa
615 El orlistat, un farmaco antiobesidad también podria tener efectos beneficiosos en la
evolucion de la patologia ya que reduce notoriamente el IMC al disminuir la absorcion
intestinal de grasas y promoviendo su excrecion por via fecal *!°. Como tltima opcion, ante
un resultado fallido de las modificaciones del estilo de vida y el tratamiento farmacolégico,
se podria recurrir a la cirugia baridtrica, que ha demostrado mejorar la obesidad, las
irregularidades menstruales y el hirsutismo "%,

Cambiando de perspectiva, si lo que se busca es atender las consecuencias reproductivas, se
emplearan una serie de farmacos para inducir la ovulacion 8. Como primera linea terapéutica
destaca el uso de letrozol y citrato de clomifeno (CC) 7-%!7. El letrozol es un inhibidor de la
aromatasa, por ende, su accion resulta en una menor sintesis de estradiol y previene el efecto
de feedback negativo que ejercen los estrogenos sobre la FSH 72!, Esto reduce el desarrollo
de multiples foliculos y mejora la ovulacion, traduciéndose en mayores tasas de embarazo 78,
El CC actia bloqueando los receptores de estrogeno hipotalamicos, y como resultado

incrementa la secrecion hipofisiaria de gonadotropinas, estimulando el desarrollo folicular
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1417 Algunas mujeres (alrededor de un 20%) son resistentes al tratamiento con este farmaco,
en este caso sera necesario tratar de recuperar la fertilidad por medio de otros agentes 2.
También estd aprobado el uso conjunto de CC y metformina, que ha demostrado ser
especialmente efectivo en mujeres con SOP y resistencia al CC 8,

Como segunda linea de tratamiento podemos encontrar la induccién de la ovulaciéon con

823 Estas se unen a sus receptores extracelulares

gonadotropinas exdgenas inyectables
especificos y promueven el desarrollo y maduracion folicular 2!. Se debe de comenzar con
cantidades bajas de principio activo e ir aumentando progresivamente la dosis para asi
prevenir los embarazos miltiples y el sindrome de hiperestimulacion ovarica '417-23,

En otro lugar, la cirugia también puede ser util para desencadenar la ovulacion en mujeres
con SOP 22, Concretamente la perforacion ovarica laparoscopica (LOP), una técnica que
consiste en la destruccion de tejido ovarico productor de andrégenos por medio de un laser o
un electrocauterizador 7?2, Asi se reduce la cantidad de esteroides sexuales en el ovario y
disminuye el efecto inhibidor que tienen estos sobre la maduracion folicular 7. A su vez, este
procedimiento mejora el acné y el hirsutismo, y sus efectos permanecen a largo plazo !7.
Recientemente se ha explorado el efecto de los antioxidantes y suplementos nutracetticos en
el tratamiento del SOP %!6. Tiene sentido pensar que, si el OS y la inflamaciéon son dos
componentes importantes en la fisiopatologia del SOP, el uso de sustancias que contrarresten
estos procesos mejorara la evolucion de la enfermedad '6. Numerosos suplementos han
demostrado ser efectivos, entre ellos vitamina D, resveratrol, acido alfa-lipoico (ALA),
omega 3 '°, selenio, coenzima Q10, acido folico e inositol *!!:16. El déficit de vitamina D es
un componente importante en la patologia poliquistica !!, el tratamiento suplementario del
mismo puede tener efectos beneficiosos en la resistencia insulinica asi como en los niveles de
testosterona total, SHBG y andrdgenos libres *!15, El ALA representa un papel importante
en el metabolismo lipidico de la glucosa y puede actuar favoreciendo la sensibilidad a la
insulina, asi como reduciendo los niveles de leptina en el organismo y promoviendo una

reduccion de peso 5.

También tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias,
regenerando moléculas como la coenzima Q10, vitamina C o vitamina E y eliminando
metales pesados y citoquinas involucrados en la oxidacion. AUn mads, el ALA tiene la
capacidad de reparar proteinas, lipidos y ADN dafiados por el estrés oxidativo °.

El mioinositol y el d-chiro inositol (MI y DCI) son compuestos de la familia de los polioles
que ejercen un papel fundamental en el tratamiento del SOP !'!. Ambos tienen propiedades

insulino-miméticas que mejoran la actividad de los receptores de insulina y colaboran en la

regulacion de la funcion ovulatoria 13, El MI interviene en la absorcion de glucosa y en la
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sefializacion que lleva a cabo la FSH en el ovario. Por su parte el DCI participa en la sintesis

insulino-dependiente de los esteroides sexuales 415,

Es especialmente importante mantener
regulado la ratio MI/DCI, ya que un desajuste de este balance comprometera los pulsos de
FSH, por ello en este caso el tratamiento deberd constar de ambos isdbmeros y no centrarse
tnicamente en uno de ellos '°. Se ha observado que estos farmacos mejoran la calidad
oocitaria y las tasas de embarazo, y a nivel metabdlico, disminuyen la TA, las cifras de
glucosa y los niveles de leptina. Todo esto colabora en la prevencion del sindrome
metabdlico en mujeres con SOP y de GDM en pacientes embarazadas '''415, Es necesario
aclarar que una terapia unicamente a base de nutracéuticos no puede solucionar el SOP, pero
en combinacién con otros principios activos puede mejorar drasticamente la eficacia del
tratamiento y reducir la sintomatologia !°.

Por ultimo, algunos estudios plantean el empleo de técnicas de medicina alternativa y
complementaria como opciones terapéuticas para el tratamiento del SOP. Entre ellas se
encuentran la acupuntura, que podria mejorar las manifestaciones clinicas de la patologia por
medio de la activacion de nervios eferentes en la piel y los misculos, modulando la actividad
del sistema nervioso periférico y las funciones endocrinas y metabdlicas. Igualmente, la
psicoterapia, el yoga, el spa y el Tai Chi son consideradas por algunos expertos como

técnicas eficaces para aliviar la severidad de la enfermedad y sus complicaciones '-!!,

6. DISCUSION

En relacion con los objetivos principales, se ha constatado que no todos los articulos estan de
acuerdo en los mecanismos involucrados en la fisiopatologia del SOP. La mayoria
concuerdan en la importancia de la RI y del eje HPO, asi como una la existencia de un
componente genético o hereditario y la influencia de la obesidad en el empeoramiento del
cuadro clinico. Sin embargo, solo una minoria de los articulos revisados describen la posible
participacion del estrés oxidativo y la inflamacion en la fisiopatologia de la enfermedad. Pese
a esta diversificacion en los resultados obtenidos, los articulos revisados no se contradicen
entre ellos, sino que describen mas o menos procesos fisiopatologicos.

Estudiando las consecuencias del SOP se ha observado que la gran mayoria de los articulos
concuerdan en la intervencion del sindrome en diversas disfunciones obstétricas y
metabolicas, no obstante, solo 3 de estos incluyen la NAFLD entre dichas alteraciones de
origen metabdlico. Minoritariamente se tratan las consecuencias cardiovasculares,
psicologicas y respiratorias (AOS) y a pesar de que el acné, hirsutismo y alopecia son signos

clinicos de HA, solo Witchel SF et al. # hace hincapié en ellos como una consecuencia
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dermatoldgica de la patologia. En cuanto al riesgo oncolédgico, 2 de los articulos revisados
refieren que no existe ninguna asociacion entre el cancer ovarico y de mama y el SOP. Sin
embargo, Abraham Gnanadass S et al. !> describe ciertas citoquinas aumentadas en la
patologia que se relacionan con el cancer de ovario y Zhu T et al.? define una asociacion
inversa entre el SOP de prediccion genética y el riesgo de cancer ovarico, asi como una
asociacion directa con un mayor riesgo de cancer de mama, especialmente ER+. También hay
diversificacion en cuanto a los mecanismos causantes de infertilidad en el SOP, con todo, la
mayoria concuerdan en la influencia del HA y la RI para inhibir el crecimiento folicular.

En relacion con el objetivo secundario se puede afirmar que todos los articulos revisados
convienen en la importancia de un estilo de vida saludable para mejorar la sintomatologia del
SOP. En cuanto a las medidas farmacologicas existe discusion sobre cual deberia ser la
primera opcidn terapéutica para lograr la fertilidad entre el CC y el letrozol, puesto que este
ultimo ha demostrado una mayor efectividad, pero su uso esta contraindicado por el
fabricante en mujeres premenopausicas, basandose en ensayos de poca calidad y que ya han
sido refutados por estudios mas recientes 2'. Toda la bibliografia revisada se muestra acorde
en que el tratamiento debe ser siempre individualizado a cada paciente y enfocarse segun sus

principales preocupaciones.

7. CONCLUSION
En esta revision se ha tratado de poner en conjunto todos los mecanismos que, de acuerdo
con la bibliografia disponible, conforman la fisiopatologia del SOP. No todos los aspectos
aparentemente involucrados han sido explicados en profundidad por limitaciones de espacio,
pero conforman un buen indice para entender las causas y las consecuencias de esta
enfermedad. Como idea fundamental cabe destacar que el SOP no es una patologia
meramente reproductiva, sino que conlleva multitud de disfunciones asociadas con la salud
general de la mujer, comorbilidades desconocidas para gran parte de la poblacion. En cuanto
al tratamiento recalcamos la pluralidad de terapias que existen para poner remedio al SOP y
que cada una de ellas debe de elegirse de manera individualizada a la paciente en funcion del
fin que ella busque, ya sea sanar alguna de las molestias derivadas de la patologia o alcanzar
la reproduccion. A modo de consideracion final, seria de gran valor investigar en mayor
profundidad las técnicas de medicina alternativa y complementaria en el tratamiento de
enfermedades metabolicas y endocrinas, puesto que su efectividad o la ausencia de esta
suscita muchos debates en la comunidad cientifica y pese a ello, la evidencia existente sigue

siendo mas bien escasa.
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ANEXO I

Figura 2.

Esteroidogénesis ovarica.
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Fuente: Elaboracion propia.
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