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Resumen. Ademas de las alteraciones neuroendocrinas, las mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) tienen resistencia a la insulina y
disfuncion de las células §, lo cual se acompana de un aumento en la frecuen-
cia de otros componentes del sindrome metabdlico como la intolerancia a la
glucosa, diabetes tipo 2, dislipidemia y un mayor riesgo para desarrollar dis
funcién endotelial, alteraciones hemostaticas, hipertensiéon y enfermedad car-
diovascular. La obesidad, presente en una alta frecuencia, es un factor impor-
tante para el desarrollo de las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares. La
identificacién de las anormalidades metabdlicas relacionadas al SOPQ y el tra-
tamiento de la resistencia a la insulina, ya sea con un control adecuado de
peso, ejercicio y/o agentes farmacoldgicos, puede ser ttil para mejorar las al-
teraciones endocrino-metabdlicas del SOPQ y asi, reducir también el riesgo de
DM-2 y enfermedad cardiovascular en estas pacientes.

Chronic complications of the polycystic ovary syndrome. A review.
Invest Clin 2002; 43(3): 205-213.
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Abstract. In addition to neuroendocrine abnormalities, women with
polycystic ovary syndrome have insulin resistance and f-cell dysfunction asso-
ciated with a high frequency of metabolic syndrome components, such as glu-
cose intolerance, type 2 diabetes mellitus (DM-2), dyslipidemia and a higher
risk for endothelial dysfunction, haemostatic abnormalities, hypertension and
cardiovascular disease. Obesity, a common finding in this disorder, plays an
important role in the development of metabolic and cardiovascular disorders.
Early identification of patients and prompt initiation of insulin sensitizing
therapy by pharmacological agents or changes in life style such diet and exer-
cise might improve the metabolic and endocrine abnormalities and reduce the
risk of DM-2 and cardiovascular disease in these patients.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos
(SOPQ) es una endocrinopatia frecuente
que afecta el 4 a 11% de las mujeres en
edad reproductiva (1) El SOPQ es conside-
rado como una condiciéon heterogénea ca-
racterizada por anovulacién crénica e hipe
randrogenemia, obesidad y anormalidades
morfoldgicas de los ovarios (2). La resisten-
cia a la insulina es un hallazgo comun en el
SOPQ y juega un papel importante en la pa-
togénesis del mismo (3). Asociada a la re
sistencia a la insulina, se han descrito otras
anormalidades metabdlicas como diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2), obesidad de predo-
minio visceral, dislipidemia, hipertension y
enfermedad cardiovascular (4, 5). A pesar
de que la resistencia a la insulina afecta
tanto a mujeres obesas como no obesas (3,
6, 7), la obesidad, presente en el 50% de las
mujeres con SOPQ, tiene un efecto aditivo
o sinérgico sobre la resistencia a la insulina
y las manifestaciones clinico metabdlicas de
este sindrome (8).

Es bien conocido que la resistencia a la
insulina se asocia a una serie de factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular, DM-2, obesidad, hipertension y
problemas vasculares. Este conjunto de fac-
tores constituye el sindrome X o sindrome
metabdlico (9, 10). En las mujeres con
SOPQ, la resistencia a la insulina también
se expresa clinicamente con los componen-
tes del sindrome metabdlico por lo que se
ha sugerido que el SOPQ puede ser también
considerado como otro componente del
“Sindrome X” (11).

La presente revisién enfocara el impac-
to metabolico crénico de la resistencia a la
insulina asociada al SOPQ..

Trastornos de la accién y secreciéon
de la insulina

En los dltimos 20 afios se ha demostra-
do claramente que el SOPQ tiene conse

cuencias metabdlicas relacionadas a la re-
sistencia a la insulina y esta alteracion jue-
ga un papel importante en la patogénesis
de las anormalidades reproductivas de este
trastorno. La activacién del receptor de la
insulina estimula la fosforilacion de los resi-
duos tirosina de los sustratos intracelulares
del receptor de la insulina (IRS-1, IRS-2)
para iniciar la transducciéon de la senal, la
cual implica la activacién de diferentes vias
de senalizacion en cascada que incluyen la
via del fosfoinositol-3 quinasa (PI-3K) y la
via de la quinasa de proteina activada por
mitdégeno (MAPK). Se ha sugerido que la via
de la MAPK esta involucrada en la regula-
cién del crecimiento celular mientras que
la via de la PI-3K esta involucrada en el me-
tabolismo celular (12). Posterior a la unién
de la insulina con su receptor también ocu-
rre la fosforilacion de residuos serina y treo-
nina con la consiguiente disminucion de la
actividad de la tirosina quinasa del recep-
tor, lo cual puede representar un mecanis-
mo regulatorio de retroalimentacion (12).
La resistencia a la insulina también se ha
relacionado a un aumento en la expresion
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
el cual favorece la fosforilacién de los resi-
duos serina.

En el SOPQ la resistencia a la accion
de la insulina es secundaria a un defecto en
la senalizacién posterior a la union del re-
ceptor caracterizado por: 1.- disminucién
en la actividad de la PI-3K asociada al IRS-1
(13) que conlleva a una disminucion del
transportador de glucosa GLUT4 y como
consecuencia, una disminucién en la capta-
cién de glucosa inducida por la insulina
(14); 2.- excesiva fosforilacion de los resi-
duos serina en el receptor de insulina (4).
Contrario a la alteracién en la sefializacion
metabdlica, la via mitogénica de la insulina
mediada por la MAPK permanece intacta
(14). Algunas acciones de la insulina son
mediadas por el inositolfosfoglicano (IPQG),
el cual es conocido como un segundo men-
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sajero con accién a nivel del ovario. Una de-
ficiencia de IPG-chiro-inositol puede contri-
buir a la resistencia insulinica en el SOPQ.
La mejoria en la tolerancia a la glucosa ob-
tenida con la administracién de chiro-inosi
tol asociada a una disminucion en la con-
centracion de andrégenos y restablecimien-
to de la ovulacién, apoya el concepto de que
en el SOPQ existe una alteraciéon en la con-
version de mioinositol a Dchiroinositol con-
tribuyendo con ello a la resistencia a la in-
sulina (15).

En las mujeres con SOPQ también se
ha observado un aumento en la concentra-
cién sérica de TNFa, lo cual puede también
explicar la resistencia a la insulina en este
sindrome (16).

Los sustratos del receptor de la insuli-
na IRS-1 y -2 se expresan normalmente en
el ovario humano. El IRS-1 se expresa en los
foliculos y la magnitud de su expresion au-
menta con el crecimiento folicular, indican-
do con ello que la insulina regula el creci-
miento y funcién de las células granulosas.
El IRS-2 se expresa predominantemente en
las células de la teca interna de los foliculos
antrales (17). En el SOPQ existe una expre-
sion disminuida de los IRS-1 en las células
granulosas y un aumento de la expresion de
los IRS-2 no solo en las células de la teca
sino tambien en todos los compartimientos
de los foliculos (17). La expresion alterada
de los IRSs en un estado de insulino-resis
tencia puede explicar la detencion del creci-
miento folicular y el aumento en la produc-
cion de andrégenos. En estados de insuli-
no-resistencia con deficiencia de los IRS-1,
los IRS-2 parecen reemplazar a los IRS-1
como principal proteina substrato para la
misma sefal metabdlica y por tanto, se
transforma en el principal mecanismo de in-
sulino-resistencia en adipositos y fibras
musculares (18).

Ademais de los defectos post-receptor
en la accién de la insulina antes sefialados,
en el SOPQ existe también defectos en la

secrecion de insulina, caracterizados por
una disminucién en la primera fase de se-
crecién de la insulina con respuestas secre-
torias reducidas después de las comidas y
una disminucién en la capacidad de la célu-
la beta para responder a las oscilaciones de
la glucosa plasmatica. Una historia familiar
positiva para DM aumenta la probabilidad
de tener una compensacioén inadecuada de
la célula beta ante la resistencia a la insuli-
na (19,20). Como evidencia de la heredabi-
lidad de esta anormalidad secretoria, la dis-
funcion de la célula beta también se ha ob-
servado en familiares de mujeres con SOPQ,
lo cual es probablemente un factor signifi-
cativo en la predisposicion al desarrollo de
diabetes en el SOPQ (21).

Diabetes

La asociacion entre diabetes ¢ hiperan-
drogenismo fue mostrada por primera vez
por Achard y Thiers en 1921 con la descrip-
cién de “diabetes de la mujer barbuda”
(22). En 1980 Burghen sugirié por primera
vez la relacion entre el hiperandrogenismo
e hiperinsulinemia, particularmente en mu-
jeres obesas (23). Desde entonces, en los
altimos 20 afios, la relacién entre SOPQ y
resistencia a la insulina ha sido ampliamen-
te estudiada. A pesar de que las alteracio-
nes metabdlicas pueden estar presentes
precozmente en mujeres jovenes y delgadas
(24), diversos estudios han demostrado cla-
ramente que las mujeres con SOPQ tienen
un mayor riesgo para desarrollar intoleran-
cia a la glucosa y DM-2, el cual a su vez,
esta relacionado con el avance de la edad y
desarrollo de obesidad (25-27). Estudios cli-
nicos prospectivos en mujeres con SOPQ
han demostrado una prevalencia de intole-
rancia a la glucosa de 31-35% y de 7,5-10%
para DM-2, con una mayor tasa de conver-
si6én de intolerancia a la glucosa hacia DM-2
(27,28) y una mayor predisposicion para de-
sarrollar diabetes gestacional (29). La rela-
cion entre diabetes gestacional y SOPQ fue

Vol. 45(3): 205-213, 2002



208

Velasquez

recientemente demostrada por Kousta y col
quienes encontraron una alta prevalencia
de morfologia ovdrica poliquistica en muje-
res con historia de diabetes gestacional
(30). En estudios recientes se ha observado
que la apariencia morfolégica de ovarios po-
liquisticos es mas frecuente en mujeres con
DM-2 comparado con la poblaciéon general
femenina (31, 32).

Dislipidemia

Las anormalidades en el metabolismo
de las lipoproteinas en el SOPQ configuran
un patrén aterogénico caracterizado por un
aumento en la concentracion plasmatica de
triglicéridos, disminucion del colesterol de
la lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y
un aumento de la fraccién pequeiia, densa
de la lipoproteina de baja densidad (LDL III,
patrén ) (33,34). Ademas de las alteracio-
nes lipidicas en ayunas, las mujeres con
SOPQ tienen un incremento en la respuesta
postprandial de triglicéridos, la cual se rela-
ciona basicamente con el aumento del indi-
ce cintura:cadera (35). Aun cuando las
anormalidades lipoproteicas se presentan
tanto en obesas (36, 37) como en no obesas
(38-40), la obesidad y la distribucién an-
droide de la grasa corporal parecen ser el
factor mas importante asociado con la con
centracion elevada de triglicéridos, coleste-
rol y fosfolipidos, mientras que las alteracio-
nes de la HDL se relacionan basicamente
con la presencia de SOPQ (41).

Alteraciones hemostaticas

La aterogénesis es acelerada por cam-
bios en el equilibrio dindmico entre el acti-
vador del plasmindgeno tisular (tPA) y el
inhibidor del activador de plasminogen-1
(PAI-1). Un aumento en la expresion de
PAI-1 vy una disminucién de tPA o ambos,
pueden causar una disminucion en la activi-
dad fibrinolitica y un aumento en el riesgo
de trombogénesis. Estudios clinicos en pa-
cientes con SOPQ han demostrado un au-

mento en la concentracion de PAI-1 (42-
44). Esta alteracién hemostatica se correla-
ciona con la insulina sérica y tiene un valor
predictivo para infarto del miocardio y com-
plicaciones trombo-embodlicas.

Hipertension arterial

Normalmente la presién arterial sigue
un ritmo circadiano con valores mas bajos
en la noche. Registros de 24 horas de la
presién arterial en mujeres jévenes con
SOPQ han demostrado ausencia del descen-
so nocturno de la presién arterial (19) con
valores diurnos normales, aunque significa-
tivamente mas altos que los controles (45).
A pesar de la normalidad de la presion arte-
rial, la administracién de metformina a mu-
jeres jovenes con SOPQ determiné un des-
censo significativo de la presion arterial sis-
tolica relacionado a la disminucion de la
concentraciéon plasmatica de insulina (46).
Mas recientemente, en nuestro laboratorio
se observé una presion sistdlica significati-
vamente mas alta en las mujeres obesas con
SOPQ, relacionado a un aumento en la acti-
vidad simpatica e hiperinsulinismo (47). La
hipertensién arterial, hallazgo comiin en las
mujeres con SOPQ, aumenta su frecuencia
con el avance de la edad, principalmente en
las mujeres obesas (38). La preeclampsia es
también mads frecuente en mujeres obesas
con SOPQ comparado con embarazadas
normales (12,9 vs 3,8% respectivamente)
(29).

Enfermedad cardiovascular

Las mujeres con SOPQ desarrollan mas
frecuentemente enfermedad cardiovascular
(48). En estas pacientes el riesgo para infar-
to del miocardio es 7 veces mas alto que los
controles (25) y estudios de cateterizacion
coronaria muestran una mayor frecuencia y
severidad de estenosis arterial y enfermedad
cardiaca isquémica (49) y como indicador
de arterioesclerosis subclinica también se
ha demostrado un aumento en el espesor de
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las coronarias (39, 40). A pesar de la mayor
frecuencia de hipertensiéon y diabetes en
mujeres con SOPQ, la mortalidad por estas
causas y por enfermedad cardiaca isquémi-
ca no es mayor que la poblacion general
(50, 51).

La proteina C reactiva y otros marca-
dores de inflamacién son predictores de en-
fermedad cardiovascular (52, 53) y mas re-
cientemente, también se han relacionado a
la resistencia a la insulina (54, 55). Compa-
rado con mujeres sanas con ciclos regulares
sin hiperandrogenismo, las mujeres con
SOPQ tienen concentraciones de proteina
C reactiva significativamente mas altas,
constituyendo también un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad cardiovas
cular y DM-2 en estas mujeres (56).

Disfuncion endotelial

La resistencia a la insulina frecuente-
mente se asocia con disfunciéon endotelial.
En las mujeres con SOPQ, relacionado con
la resistencia a la insulina e hiperandroge-
nismo, s¢ ha demostrado una respuesta va-
sodilatadora a la metacolina disminuida en
un 50%, indicando con ello la existencia de
disfuncién endotelial en estas pacientes
(57).

Ademis de las complicaciones metabd.-
licas y cardiovasculares relacionadas a la re-
sistencia a la insulina, la apnea del suefio es
actualmente considerada como otro compo-
nente del sindrome de resistencia a la insu-
lina. En mujeres con SOPQ se ha observado
una mayor frecuencia de trastornos respira-
torios del suefno relacionado con la resisten-
cia a la insulina (58).

Implicaciones terapéuticas

Los anticonceptivos orales, progesta-
genos, antiandrégenos y los agentes induc
tores de ovulacién constituyen el tratamien-
to estandar del SOPQ. Si se considera que
la obesidad y la resistencia a la insulina son
los principales factores responsables de las

complicaciones croénicas del sindrome de
ovarios poliquisticos, el objetivo terapéutico
deberia dirigirse hacia la disminucién de la
resistencia a la insulina. Cambios en el esti-
lo de vida como el ¢jercicio y la pérdida de
peso pueden mejorar significativamente la
sensibilidad a la insulina y las alteraciones
metabdlicas asociadas a este sindrome (8,
59, 60). Las drogas insulino-sensibilizantes
han mostrado su utilidad ya sea como mo-
noterapia o en combinacion con tratamiento
estandar. Aunque diversos estudios han de-
mostrado que el tratamiento con metformi-
na mejora la funcion ovarica y el metabolis-
mo de la glucosa (44, 46, 61-67), en otros
estudios no se ha demostrado algiin efecto
beneficioso (68, 69). Las tiazolidindionas
(TZD) mejoran la resistencia a la insulina y
disminuyen la concentracién plasmatica de
insulina. La terapia con troglitazona tiene
efectos endocrino-metabdlicos beneficiosos,
sin embargo, el uso de este agente fue des-
continuado debido a hepatotoxicidad (70).
Otras TZD como la rosiglitazona y pioglita-
zona también podrian ser utilizadas por su
efecto sensibilizante de insulina.

El tratamiento crénico de la resisten-
cia insulinica puede ser ttil, no solo para
mejorar las alteraciones endocrino-metabd-
licas de este sindrome, sino también para
reducir el riesgo de DM-2 y enfermedad car-
diovascular en estas pacientes. Por tanto, es
necesario que las anormalidades metabdli-
cas relacionadas al SOPQ sean identificadas
precozmente para asi promover medidas te-
rapéuticas dirigidas a disminuir la resisten-
cia a la insulina, ya sea a través de trata-
miento farmacolégico y/o modificaciones
en el estilo de vida como dieta y ejercicio.
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