Sindrome de ovario poliquistico:
del diagndstico clinico y ecografico
al molecular

Polycystic ovary syndrome: from clinical and echographic to molecular diagnosis

CAMILO ANDRES AGUDELO-VELEZ!, LINA MARIA MARTINEZ-SANCHEZ?2, GABRIEL JAIME RENDON-PEREIRA®.
Forma de citar: Agudelo CA, Martinez LM, Rendén GJ. Sindrome de ovario poliquistico: del diagndstico clinico
y ecogréfico al molecular. Rev CES Med 2010;24(1):53- 62

RESUMEN

[ sindrome de ovario poliquistico es una endocrinopatia comiin y de etiologia desconocida,

que afecta hasta el 10 % de las mujeres, y cuyas manifestaciones clinicas incluyen irregu-
laridades menstruales, signos de hiperandrogenismo y obesidad. Se ha encontrado asociacion con
resistencia a la insulina, con incremento del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y eventos cardiovas-
culares. Asi mismo, se describe riesgo de preeclampsia, hiperplasia endometrial, cdncer endometrial
e infertilidad. Este sindrome es un desorden heterogéneo, con evidencia genética basada en estudios
de familias con herencia autosomica dominante y se ha identificado un alto niimero de genes candi-
datos, tres de los mds estudiados han sido el gen del receptor de insulina, la region codificadora de
globulina fijadora de hormonas sexuales y el gen relacionado con el receptor de andrdgenos.
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ABSTRACT

The polycystic ovary syndrome is a common
endocrine disorder of unknown etiology, which
affects 10% of the women, whose clinical mani-
festations include menstrual irregularities, signs
of hyperandrogenism and obesity. It has been
found associations with resistance to the insulin
with increase risk of type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular disease. Likewise risk is described
of preeclampsia, endometrial hyperplasia, endo-
metrial cancer and infertility. This syndrome is a
heterogeneous disorder, with genetic evidence
based on studies of families with inheritance
autosomal dominant and has themselves iden-
tifying a high candidates genes number. Three
of the most studied have been the gene of the
receiver of insulin, the region encode of sex hor-
mone binding globulin and the gene related to
the receiver of androgens.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el
desorden endocrino mas comun de las mujeres

en edad reproductiva, caracterizado por hipe-
randrogenismo y anovulacién crénica. Aunque
su causa es desconocida, en su etiopatologia se
ha asociado cada dia maés la resistencia a la in-
sulina debido a un defecto en el receptor de di-
cha hormona. Su prevalencia varia entre 5 - 10 %
en la edad reproductiva (1,2). En 1990, el Natio-
nal Institute of Child Health and Human Development”
(NIH/NICHD) establecié por consenso los crite-
rios del SOP, haciéndole énfasis a los trastornos
menstruales (oligomenorreas o amenorreas) y a
los signos de hiperandrogenismo (hirsutismo y
acné) y/o a la hiperandrogenemia; pero no in-
clufa como criterio diagndstico la presencia eco-
grafica de ovarios poliquisticos (3).

El abordaje conceptual se desarrollara en dos
tiempos. El primero da cuenta de la descripcién
general de los principios diagndsticos que, hasta
ahora, se encuentran en el arsenal clinico y pa-
raclinico del profesional médico para la aproxi-
macidén nosoldgica del sindrome. Esta perspec-
tiva incluye los criterios diagndsticos producto
del consenso de expertos y las ayudas diagnds-
ticas complementarias como la medicién basal
de glucemia e insulinemia con sus respetivas
correcciones y formulaciones, y los hallazgos
ecograficos més representativos para orientar la
impresién diagndstica, el inicio de tratamiento
y el seguimiento del mismo. El segundo, reco-
ge los hallazgos mas significativos de la litera-
tura médica a razdn de la correlaciéon genética
y molecular que explica los cambios fisiolégicos
y patoldgicos secundarios a la presentacion del
sindrome. Se describe el papel de los polimor-
fismos hallados en el receptor de insulina del
tejido periférico, las alteraciones estructurales
y funcionales de la proteina transportadora de
hormonas sexuales y las multiples disfunciones
celulares y moleculares en la sefializacién, pro-
cesamiento y traduccién de vias significativas,
como la de la esteroidogénesis. Finalmente, la
sumatoria de ambos enfoques, el diagndstico
clinico y ecogréfico y el molecular, permite es-
bozar algunas orientaciones terapéuticas que se
han citado en las conclusiones.

Por ello, el objetivo del presente articulo de revi-
sién se centra en realizar un recorrido bibliogra-
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fico no sistematico de la transicién en el diag-
ndstico del sindrome, pasando de la ecografia y
las correlaciones clinicas mas representativas, a
la identificacién molecular de patrones hereda-
bles de susceptibilidad para el desarrollo de las
manifestaciones clinicas del mismo.

GENERALIDADES
DIAGNOSTICAS

Debido al amplio espectro de sintomas y signos
que acompanan dicho sindrome, en el 2003, de
nuevo se reunieron los expertos en Rotterdam
para tratar de definir el sindrome y se establecié
que para el diagndstico de SOP se deben cum-
plir dos de los tres siguientes criterios (4): oligo
y/o anovulacidn; signos clinicos y/o bioquimicos
de hiperandrogenismo; hallazgos de ovarios po-
liquisticos por ecograffa. Se deben excluir otras
causas de anovulacién (enfermedades tiroideas,
de la suprarrenal e hiperprolactinemia).

A diferencia del Consenso de 1990, en este ul-
timo, los expertos consideran como uno de los
posibles criterios de SOP, el aspecto morfoldgi-
co de los ovarios en la ecografia pero cumplien-
do estrictamente con uno de los siguientes cri-
terios: presencia de 12 o mas foliculos en cada
ovario que midan entre dos y nueve milimetros
de didmetro y/o un aumento del volumen ova-
rico mayor de 10 ml. La presencia de un sdlo
ovario de aspecto poliquistico es suficiente para
el diagndstico (5,6).

Existe evidencia que sugiere que la resistencia
a la insulina (RI) juega un papel significativo en
la presentacién clinica de este sindrome (1,7).
La razén para sugerir esta relacién de causali-
dad es la disminucién de la sensibilidad a la in-
sulina que es secundaria al efecto fisioldgico de
la insulina sobre la sintesis hepética de protei-
nas de fase aguda como la proteina C reactiva
(PCR). Adicionalmente, citoquinas como IL -1,
IL-6 y FNT alfa aumentan la sintesis hepética de
sustancias pro inflamatorias. Los hallazgos mas
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recientes sugieren que existe una correlacién
entre la vasodilatacién dependiente del endo-
telio y las concentraciones de PCR en mujeres
con SOP que ademés cursan con RI. Los facto-
res de inflamacién crénica relacionados con en-
fermedad coronaria, como PCR y homocisteina
se encuentran elevados en mujeres con SOP El
sindrome también se ha asociado con alteracién
en la fibrinolisis, con niveles altos del inhibidor
del activador del plasmindgeno (PAI-1) y de la
endotelina 1, factores relacionados con la RI
(8-12).

El método para medir la sensibilidad tisular a la
insulina mas aceptado es el clamp euglicémico
hiperinsulinémico, considerado la prueba de
oro, pero es inaplicable en la clinica por sus al-
tos costos y complejidad, por lo cual han surgi-
do una serie de métodos mas simples. La mayor
parte de estos, se basan en los valores de in-
sulina plasmatica, que varian significativamente
entre distintos laboratorios, lo que aporta un
grado importante de incertidumbre en las esti-
maciones. Entre estas pruebas, las mas utiliza-
das son la relacion glicemia/insulina en ayunas,
la cual cae por debajo de 4,5 en pacientes resis-
tentes a la insulina. Aunque desafortunadamen-
te, este sdlo da un valor en el tiempo y puede
fallar en la deteccidn de RI. Ademas, la relacién
no es valida si la funcidn de la célula beta esta
deteriorada y la intolerancia ya estad presente.
El método Homeostasis Model Assesment (HOMA),
desarrollado por Matthews en 1985, ha sido util
y ha correlacionado bien con los resultados del
clamp, aunque se basa en una sola muestra de
glicemia e insulinemia en ayunas: (glicemia mg/
dl por insulinemia wU/ml/405) (13-15).

Se puede considerar que probablemente 60 a 70
% de las pacientes con SOP presentarian RI y/o
hiperinsulinemia segin algunos estudios (15).
Por otro lado, en un estudio de corte transversal,
31,1 % de las mujeres afectadas por SOP pre-
sentaba una intolerancia a la glucosa y otro 7,5
% presentaba una diabetes mellitus tipo 2. En
el mismo estudio, mujeres no obesas con SOR,
el 10,3 % presentaban intolerancia a la glucosa
y 1,5 % fueron diabéticas; tasas tres veces mas
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que las mujeres normales. Por otra parte, dos
estudios han demostrado que entre 21y 27 %
de las diabéticas tipo 2 en edad reproductiva
presentan simultdneamente un SOP (16-18).

En Latinoamérica, mas especificamente en Chi-
le, se evallo el metabolismo de los carbohidra-
tos por medio de la relacién glicemia/insulina
en ayunas y se realizé test de tolerancia a la in-
sulina (TTI) como marcador de resistencia a la
insulina en 31 mujeres con SOP. Asi, el 66,7 %
de las mujeres evaluadas tuvieron una relacién
glicemia/insulina alterada y 61,3 % tenfa TTI dos
desviaciones estandar por debajo del valor nor-
mal (19).

Como se ha mencionado, la resistencia a la insu-
lina se ha relacionado con hipertensién, diabetes
y enfermedades cardiovasculares, complicacio-
nes del SOP. Es reconocido, que la distribucién
de grasa visceral corporal, comin en el SOP es
el mayor causante de los efectos metabdlicos
de resistencia a la insulina mas que la obesidad
por si misma (20).

La combinacién de aumento de triglicéridos y
disminucién de HDL esta fuertemente relaciona-
da con enfermedad cardiovascular. Diferencias
significativas en los valores de los lipidos entre
pacientes con SOP y grupos control, pareadas
por edad o peso, se encuentran desde la pu-
bertad (21). Se podria presentar en las mujeres
con SOP en su vida adulta, un aumento del ries-
go cardiovascular debido a las alteraciones de
los lipidos. Las mujeres con SOP también han
mostrado concentraciones elevadas del PAI-1,
un potente inhibidor de fibrinolisis, el cual se
considera como predictor de infarto de miocar-
dio. La supresién de la hiperandrogenemia con
el uso de andlogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), tiene poco efecto
sobre la resistencia a la insulina y la dislipide-
mia, sugiriendo que las anormalidades del perfil
lipidico son independientes del aumento de la
concentracion de andrégenos. En un estudio
se encontrd alteraciones en los parametros del
perfil lipidico en mujeres con el sindrome: 35 %
tenfa aumentado el colesterol y el LDL, y 29 %

disminuido el HDL; modificaciones que las han
relacionada con un aumento de la enfermedad
cardiovascular (19,21-25).

Varios estudios han demostrado que las pacien-
tes con SOP tienen un riego mayor de presentar
preclampsia, hiperplasia endometrial y cancer
de endometrio (26,27). El desequilibrio hormo-
nal al cual estd sometida la paciente con SOP
incrementa los factores de crecimiento y afecta
considerablemente la funcién de los genes su-
presores, expresando una proliferacién no con-
trolada de las células endometriales.

Se ha observado también el componente fami-
liar del sindrome que incluye alteraciones gené-
ticas en el metabolismo y vias de regulacién de
la sintesis de hormonas esteroideas, regulacién
de la accién de la gonadotropina, vias de sefia-
lizacién de la insulina y vias de la regulacién del
peso corporal (28-33).

GENETICA DEL
SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO

Existe evidencia del componente genético
en el SOP basado en la clasificacién de casos
familiares y en hallazgos encontrados in vitro
que sugieren que, aunque su expresiéon ocurre
generalmente en la pubertad, la historia natural
de la enfermedad inicia en la vida intrauterina
por un ambiente de exceso de andrdégenos,
codificado genéticamente (34-37). La mayor
parte de la evidencia se soporta en una forma
de herencia autosémica dominante con baja
penetrancia y expresién variable. Este modo
de herencia puede ser consistente con la
variabilidad de hallazgos clinicos en el SOP. sin
embargo, la herencia poligénica, multifactorial
o la heterogeneidad genética no pueden ser
excluidas (38-40).

En el primer estudio genético se evaluaron 18
pacientes con sindrome de Stein-Levental. La
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oligomenorrea, el hirsutismo y los ovarios de
gran tamafo fueron mucho més comunes en
hermanas de los casos que en las hermanas de
los controles (38). De otra parte, en un estudio
realizado en las hermanas de los casos indices,
fueron clasificadas en cuatro fenotipos de SOP:
pacientes con hiperandrogenemia con oligo o
amenorrea crénica; un segundo fenotipo con hi-
perandrogenemia y ciclos menstruales regulares;
otro fenotipo de mujeres sin signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenemia; y un Gltimo
fenotipo cuyas caracteristicas no aplican a los
patrones anteriores (39). En un articulo reciente
adicionan a los criterios del NIH/NICHD de 1993
tres fenotipos: primero mujeres con hirsutismo,
hiperandrogenemia y oligoanovulacién; segun-
do mujeres con hirsutismo y oligoanovulacién;
y tercero mujeres con hiperandrogenemia y oli-
goanovulacién. La importancia de esta descrip-
cion radica en el aumento de la prevalencia de
este sindrome en la poblacion (41,42,46).

En los anos 707s, la Universidad de Tennessee,
publico reportes que indicaban que el SOP podia
ser heredado como un factor dominante ligado
al cromosoma X. En el primer reporte describie-
ron dos familias en las cuales varios individuos
en més de dos generaciones estaban afectados.
En una familia, las mujeres afectadas experimen-
taron infarto de miocardio en su quinta década,
acantosis nigricans, resistencia a la insulina e
hipertensidon en varios miembros de la familia.
Muchos sujetos fueron afroamericanos. Se ex-
cluyeron los casos indices y encontraron que el
47 % de las progenitoras de las mujeres afecta-
das también estaban enfermas. En el Reino Uni-
do estudiaron 381 pacientes con hirsutismo y/o
oligomenorrea, comparandolas con un grupo
control de 179 mujeres. La tendencia fue mayor
en el grupo que presentaba hirsutismo y ovarios
aumentados de tamafio. De 188 pacientes con
hirsutismo y ovarios grandes, en primer grado de
consanguinidad, 38 tenian hirsutismo, 30 oligo-
menorrea y 19 infertilidad. De 96 pacientes con
hirsutismo pero con ovarios de tamano normal,
presentaron 73, 15 y 20, respectivamente, con
relacién al primer grado de consanguinidad. En
los 179 controles los resultados fueron 7, 8 y 8
respectivamente (34,38).
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La utilizacién del criterio del ultrasonido e hipe-
randrogenemia o hipersecrecién de hormona lu-
teinizante (HL) para determinar la frecuencia de
SOP en relacién a los casos afectados también
ha sido estudiada. El SOP se encontré en 87 %
de las hermanas de las pacientes estudiadas y
en 67 % en las madres. La frecuencia en relacién
a los afectados fue draméticamente alta con
respecto a 50 % que ellos tenfan de prediccién
para la herencia autosémica dominante o ligada
al cromosoma X aumentando las dudas de la es-
pecificidad de los criterios diagndsticos (38).

GENES CANDIDATOS _

Un nimero de genes han mostrado patrones de
alteracién que sugieren la expresidén de anor-
malidades genéticas en el SOP afectando las
senales de control de las vias de traduccién de
la expresiéon de algunas familias de genes, asi
como la expresidn anormal de la codificacién de
un solo gen a una sola enzima esteroidogénica.
Consistente con ésto, estudios citogenéticos
han fallado en identificar anormalidades carioti-
picas comunes. Una aberracién observada con-
sistentemente que se caracteriza por un punto
de quiebre especifico que podria indicar la loca-
lizacién de un gen causal (38).

Las anormalidades en la esteroidogénesis son
las principales caracteristicas del SOP, los inves-
tigadores (39) tuvieron una larga bisqueda de li-
gamiento o asociacién entre SOPy los varios ge-
nes involucrados en las vias de la biosintesis de
los andrégenos o en las vias metabdlicas de la
accién de la insulina. Los anélisis de ligamiento
se usan para demostrar la co-segregacion de las
variantes genéticas y de los locus de la enferme-
dad. Las pruebas de desequilibrio de ligamiento
en familias determinan cuales padres son hete-
rocigotos para una enfermedad que se transmite
por un alelo mutado, el cual es més comun en
los ninos afectados que el alelo normal (39).

Asimismo, en relacién con el incremento de es-
tudios para dilucidar el componente genético,
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se ha encontrado el papel protagdnico de fac-
tores como la adiponectina (40) y la resistinina
(41); en las poblaciones estudiadas se encuen-
tra un incremento en los niveles de resistinina y
un descenso estadisticamente significativo de la
adiponectina que se relaciona inversamente al
indice de masa corporal.

Receptor de andrégenos

Urbanek y col. estudiaron 150 familias y fallaron
en encontrar la evidencia para la asociacién del
trinucleétido CAG como polimorfismo repetido
en el receptor androgénico asociado al cromo-
soma X y el SOP Sin embargo, este pequefio
trinucledtido CAG se ha visto asociado inversa-
mente con los niveles de andrégenos de acuer-
do al nimero de repeticiones observadas (31).

Globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG)

Varios investigadores identificaron un polimor-
fismo en la regién codificadora de la SHBG que
esta relacionada con una mutacién, P156L, en
cuatro de 482 mujeres con SOP hirsutismo o
disfuncién ovarica. Asi mismo, se demostrd la
asociacion entre el polimorfismo (TAAAA) en la
SHBG vy el SOP (38).

Receptor de la insulina

Dunaif y otros investigadores encontraron que
aproximadamente 50 % de las mujeres con SOP
muestran un incremento en la fosforilacién de
serina del receptor de insulina en células de
musculo esquelético y fibroblastos. En un estu-
dio reciente, la autofosforilacién del receptor de
insulina se encontré disminuida en ovarios de
mujeres con SOP (2,38,42,43). En tanto, otros
estudios mostraron una asociacidn entre un po-
limorfismo de tnico nucledtido C/T y el dominio
de tirosin-kinasa del gen del receptor de insulina
y SOP (38,42,43).

Dos estudios separados han encontrado liga-
mientoy asociacién entre un marcador (D195884
y el cromosoma 19p 13.3) localizado cerca del

gen del receptor de insulina y SOP (42,43). En el
intervalo entre el gen del receptor de la insulina
y el marcador D19S884 hay un gen candidato
para SOP. Este gen codifica la resistinina que es
una proteina hormonal que fue descubierta en
ratones por un tamizaje para genes que fueron
inducidos durante la diferenciacién de adipoci-
tosy una disminucién en los adipocitos maduros
tratados con tiazolidinedionas. Se justifica su re-
lacién con SOP a la luz de dos razones: primero,
el mapeo de las 420 kilo-bases (kb) del marcador
D19S884 que muestra ligamiento y desequilibrio
de ligamiento con SOP en estudios de familias y
en un estudio de casos y controles. Segundo, el
papel de la molécula de resistinina en la sensi-
bilidad a la insulina que lo hace pausible como
gen candidato para SOP (43,44).

El estudio del Programa Cooperativo Nacional
en Investigacion en Infertilidad que buscé estu-
dios de ligamiento y asociacién para determinar
genes candidatos en una cohorte de familias
caucasicas, evidencidé por ligamiento y asocia-
cién una regién del cromosoma 19p 13.3 y un
estrecho ligamiento para el marcador D19S884
(45,47,48).

Asi mismo, las investigaciones actuales no sélo
han identificado genes candidatos, sino que
ademés han dilucidado blancos terapéuticos. Es
ese el caso de las células madre, que han sido
protagdnicas en la terapéutica actual dado que,
en el caso particular del SOP, las células potipo-
tenciales sométicas participan en su patogéne-
sis (49). De igual forma, al identificarse diferen-
tes polimorfismos asociados con el sindrome,
se avanza substancialmente a la génesis del sin-
drome con el subsecuente mejoramiento de las
técnicas diagnésticas y del prondstico, ya que
la manifestacién de la alteracién de la respuesta
ovérica a la estimulacién hormonal depende de
la activacién y/o supresién génica con expresio-
nes variables (50,51) como lo demuestra el estu-
dio de Frank y col, donde dicha expresién varia-
ble en la morfologia ovérica se convierte en un
marcador de asociacion familiar del SOP (52).
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CONCLUSION

Después de hacer un recorrido por los aspectos
genéticos, moleculares y hormonales del trastor-
no endocrino con mayor presentacion clinica en
mujeres jévenes, podemos concluir la importan-
cia genérica de determinar la transicion o la in-
clusién diagnéstica de marcadores moleculares
-que expresan un riesgo elevado de desarrollo
del sindrome secundario a la activacién génica
por los factores ambientales- debido a la repre-
sentacién de grandes potencialidades médicas
y terapéuticas de aplicacién en el quehacer del
médico general y del especialista. Con ello, se
posibilita una aproximacién diagndstica integra-
dora y completa en un futuro mediato, con fécil
acceso y oportunidad para las pacientes y sus
familias.

Como producto de dicha transicién, emerge la
necesidad de implementar medidas preventivas
orientadas al cambio en los estilos de vida que
incluyen el control médico de peso, actividad
fisica regulada e ingesta caldrica que responda
al perfil metabdlico de cada paciente. Con ello,
se impacta en la salud publica en relacién a la
enfermedad cardiovascular, principal causa de
mortalidad en nuestro medio, y permite al per-
sonal de salud establecer acciones diagndsticas
tempranas, iniciar un tratamiento oportuno y
propender por una rehabilitacién ampliada.
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