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Resumen

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una compleja
entidad clinica que involucra multiples alteraciones endo-
crino-metabdlicas, dominado por la hiperandrogenemia
(HA), la oligoanovulacién y el hallazgo ultrasonogréfico
de ovarios poliquisticos. Este sindrome guarda una relacién
especial con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la diabe-
tes mellitus gestacional (DMG), en tanto comparten la re-
sistencia a la insulina (RI) como fenémeno fisiopatolégico
fundamental. EI SOP se ha propuesto como factor de riesgo
para de DM2 y dislipidemia; al igual que para el desarrollo
de DMG vy sus complicaciones relacionadas. En efecto, las
mujeres con SOP frecuentemente muestran comorbilidades
como dislipidemias, disglicemia, obesidad e hipertension
arterial. Ademas, es importante destacar que el SOP afecta
a la poblacién femenina en edad fértil. Como consecuen-
cia, pone en riesgo la salud metabélica de un grupo rela-
tivamente joven de mujeres, comprometiendo el prondsti-
co para su salud integral a largo plazo. En el contexto del
SOP, aparece hiperinsulinemia (HI) como consecuencia de
la respuesta celular disminuida a la sefializacién insulinica
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en los tejidos periféricos como un esfuerzo compensatorio
que persigue preservar la funcionalidad del metabolismo
de carbohidratos y lipidos, y prevenir la hiperglicemia. La
progresién y empeoramiento de esta dinamica correspon-
de a la evoluciéon de la Rl hacia el establecimiento de la
DM2; o de DMG si ocurre por encima de lo considerado
fisiol6gico durante el embarazo. EI SOP engloba complejos
circuitos de retroalimentacién positiva entre distintos ejes
endocrinos, de manera que la HA y la RI-HI se estimulan
de forma reciproca. Se ha propuesto que estas alteraciones
provengan de la falta de seleccién de un foliculo dominan-
te durante el ciclo ovarico, lo cual conlleva a hiperplasia
tecal y perpetda los trastornos hormonales presentes. Esta
revision discute los aspectos etiopatogénicos y epidemiol6-
gicos fundamentales de la relacién entre la RI, el SOP y la
diabetes mellitus.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos, resisten-
cia a la insulina, hiperinsulinemia, diabetes mellitus, hipe-
randrogenemia.
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Abstract

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex clini-
cal entity which encompasses multiple endocrine-metabol-
ic disturbances dominated by hyperandrogenemia (HA),
oligoanovulation, and the ultrasonographic finding of poly-
cystic ovaries. This syndrome displays a special link with
type 2 diabetes mellitus (DM2) and gestational diabetes
mellitus (GDM), as they share insulin resistance (IR) as their
fundamental pathophysiologic phenomenon. PCOS has
been proposed as a risk factor for DM2 and dyslipidemia;
as well as for GDM and its complications. Indeed, women
with PCOS frequently exhibit comorbidities such as dyslip-
idemias, dysglycemia, obesity, and hypertension. Moreover,
itis important to highlight that PCOS affects the female pop-
ulation of reproductive age. As a consequence, it endangers
the metabolic health of a relatively young group of women,
compromising their overall health in the long term. In the
context of PCOS, hyperinsulinemia (HI) develops due to the
diminished cellular response to insulin signaling in periph-
eral tissues, as a compensatory effort to preserve the func-
tionality of carbohydrate and lipid metabolism, and prevent
hyperglycemia. The progression and worsening of these dy-
namics correspond to the evolution of IR towards the onset
of DM2; as well as GDM if it surpasses the physiological
level during pregnancy. PCOS involves complex positive
feedback circuits among several endocrines axes, leading
to a reciprocal stimulation between HA and RI-HI. These
alterations have been proposed to originate from the lack
of selection of a dominant follicle within the ovarian cy-
cle, which leads to thecal hyperplasia and perpetuates the
established hormonal disorders. This review discusses the
fundamental etiopathogenic and epidemiological aspects
of the relationship among RI, PCOS, and diabetes mellitus.

Keywords: polycystic ovary syndrome, insulin resistance,
hyperinsulinemia, diabetes mellitus, hyperandrogenemia.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una verda-
dera epidemia contemporanea globalmente. Se calcula que
en la actualidad mas de 500 millones de personas a nivel
mundial se han diagnosticado con DM'. Se ha proyecta-
do que esta cifra se multiplique de forma sustancial en las
préximas décadas, fundamentalmente a expensas del incre-
mento de la prevalencia de la DM en los paises con ingre-
sos econémicos bajos y medios®. Asimismo, anualmente se
registran mas de 12 millones de muertes atribuibles a la DM
en el mundo, duplicando las cifras de mortalidad reporta-
das en la década de los 90s’. La DM, ademas, se asocia con
numerosas complicaciones sistémicas, al igual que varias
comorbilidades como la hipertensién arterial, dislipide-
mias, cancer y el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)*.

Este Gltimo guarda una relacién particular con la DM, es-
pecialmente la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la diabetes

mellitus gestacional (DMG), en tanto comparten la resisten-
cia a la insulina (Rl) como fenémeno fisiopatolégico fun-
damental®. El SOP se ha propuesto como factor de riesgo
para de DM2 y dislipidemia; al igual que para el desarrollo
de DMG y sus complicaciones relacionadas®. Ademas, es
importante destacar que el SOP afecta a la poblacién feme-
nina en edad fértil. Como consecuencia, pone en riesgo la
salud metabdlica de un grupo relativamente joven de muje-
res, comprometiendo el prondstico para su salud integral a
largo plazo. En efecto, las mujeres con SOP tienden a pre-
sentar mayor nimero de comorbilidades que la poblacién
de su misma edad sin este diagnéstico’.

Por lo tanto, el abordaje temprano vy sistematico del SOP
podria tener un efecto significativo en el panorama epide-
miolégico de la DM. Este es un objetivo urgente, puesto
que cada afo los costos econémicos directos e indirectos
correspondientes al cuidado de la DM y sus complicacio-
nes excede los $US 1,31 trillones; representando una car-
ga severa para los sistemas de salud publica®. Asimismo, la
DM representa un detrimento notorio en la calidad de vida
de los pacientes. Este impacto es magnificado al considerar
las consecuencias afadidas del SOP, que pueden incluso
extenderse a la descendencia de la mujer afectada en el
caso de la DMG?. Esta revision discute los aspectos etiopa-
togénicos y epidemioldgicos fundamentales de la relacién
entre la RI, el SOP y la DM.

Fisiopatologia del sindrome de ovarios poliquisticos: la re-
sistencia a la insulina como pieza central

Como entidad clinica, el diagndstico del SOP se centra en
la presencia de tres manifestaciones importantes: hiperan-
drogenismo, oligoanovulacién y el hallazgo ultrasonogra-
fico de multiples foliculos ovaricos, en ausencia de trata-
miento con anticonceptivos orales'®. A estos criterios diag-
nosticos se le agregan los trastornos endocrino-metabélicos
que suelen ocurrir en conjunto con el sindrome, como la
RI, dislipidemias, disglicemia, obesidad, hipertensién arte-
rial, depresion y ansiedad'. Este cuadro clinico puede es-
quematizarse como el resultado de dos grandes alteracio-
nes endocrinas: la hiperandrogenemia (HA) y la diada de
RI-hiperinsulinemia (HI)'2. En este contexto, la HI aparece
como consecuencia de la respuesta celular disminuida a
la sefializacion insulinica en los tejidos periféricos como
un esfuerzo compensatorio que persigue preservar la fun-
cionalidad del metabolismo de carbohidratos y lipidos, y
prevenir la hiperglicemia'®. La progresién y empeoramiento
de esta dindmica corresponde a la evolucion de la Rl hacia
el establecimiento de la DM2; o de DMG si ocurre por en-
cima de lo considerado fisiolégico durante el embarazo'.

El SOP engloba complejos circuitos de retroalimentacién
positiva entre distintos ejes endocrinos, de manera que la
HA 'y la RI-HI se estimulan de forma reciproca'. Se ha pro-
puesto que la HA y la RI-HI provengan de la falta de selec-
cion de un foliculo dominante durante el ciclo ovérico, lo
cual conlleva a hiperplasia tecal y perpetta los trastornos
hormonales presentes'®. Varios factores parecen contribuir
al fallo primario en el ciclo ovdrico, incluyendo cambios
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en la frecuencia y amplitud de la secrecién pulsatil de hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y hormona lu-
teinizante (LH) al igual que defectos en la sefializacién por
factores de crecimiento en el microambiente ovarico'’. Por
su parte, tanto la HA como la RI-HI potenciarian y prolon-
garian cada uno de estos aspectos. En este sentido, se ha
observado que la insulina promueve los cambios patolégi-
cos en la secrecion de GnRH y LH al favorecer su sintesis
y liberacién directamente en hipotalamo, y ademas inhibe
la sintesis de la globulina de unién a hormonas sexuales
(SHBQ), facilitando la presencia de mayores niveles circu-
lantes de andrégenos'®. Por otro lado, en las células de la
teca ovdrica, la insulina promueve la expresion de la protei-
na reguladora esteroidogénica aguda (StAR) y de varias en-
zimas participantes en la sintesis de testosterona y progeste-
rona, como enzima clivadora de cadena lateral del coleste-
rol (CYP11AT), la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa (CYP17A1) y
la 3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3HSD)".

Una caracteristica Ilamativa de la funcionalidad de la insu-
lina en el SOP es que el ovario parece permanecer sensible
a la sefalizacién por esta hormona, a pesar de la presencia
de RI en numerosos otros tejidos. Esta especie de Rl selec-
tiva podria explicar los efectos desmesurados de la insulina
en el ovario en las mujeres con SOP. Se han propuesto va-
rias hipétesis que podrian subyacer a este fenémeno, entre
los cuales se incluye el papel potenciador de la LH en las
células de la teca para las cascadas de senalizacion de la
insulina, la actividad aumentada de enzimas fosforiladoras
de residuos de serina con efectos sensibilizadores a la insu-
lina y la sefalizacion por inositolfosfoglicanos en el recep-
tor de la insulina?®. Aunque las interacciones moleculares
no se han esclarecido en detalle, el resultado neto es un
nivel significativamente incrementado de sehalizacién in-
sulinica en las células de la teca ovdrica, lo cual promueve
la HA y detiene el ciclo ovarico*'.

En contraparte, la HA favorece el desarrollo de RI-HI me-
diante diversas vias. La testosterona puede inducir la regu-
lacién en alza de las lipasas en el tejido adiposo visceral, lo
cual promueve un incremento en los niveles circulantes de
acidos grasos libres. A su vez, éstos disminuyen la sensibi-
lidad hepatica a la insulina a través de la induccion de dis-
funcién mitocondrial y la activacién de la PKC, con la sub-
secuente inactivacién de IRS-122. Asimismo, los andrégenos
favorecen la proliferacion de fibras musculares con mayor
actividad glucolitica y menor sensibilidad a la insulina; lo
cual resulta en empeoramiento del metabolismo de los car-
bohidratos y las alteraciones hormonales consecuentes?.

La obesidad puede intensificar la severidad de los eventos
fisiopatologicos previamente descritos. El tejido adiposo
expresa la enzima aromatasa, que es necesaria para la sin-
tesis de estrégenos, los cuales a la vez son el sustrato para la
sintesis de andrégenos en la teca ovdrica. Esto condiciona
mayor disponibilidad de estrégenos para la conversién an-
drogénica en las mujeres obesas®*. Esta poblacién también
tiende a mostrar mayor activacién del eje hipotdlamo-hi-

pdfisis-adrenal, con niveles superiores de cortisol—el cual
propulsa la RI-HI a través de mecanismos independientes—
y andrégenos adrenales?. Finalmente, la obesidad tam-
bién se vincula con la aparicién de resistencia a la leptina
con hiperleptinemia compensatoria, lo cual favorece un
incremento en el apetito y sensibiliza el eje hipotdlamo-
hipdfisis-ovario a la sefalizacién de la GnRH y la LH*. La
hiperleptinemia ademds interfiere directamente con la foli-
culogénesis y la progresion del ciclo ovarico?’.

Sin embargo, una proporcion significativa de las mujeres
con SOP no presenta obesidad a pesar de exhibir Rl e HI.
En esta fraccién de mujeres parece haber mayor hiperactivi-
dad adrenal, y los andrégenos adrenales parecen contribuir
de manera mas notoria a la HA?%. Asimismo, las mujeres
normopeso con SOP parecen tener patrones de base de se-
crecién de GnRH y LH con oscilaciones mas marcadas en
la secrecion pulsatil circadiana, al igual que una predispo-
sicion intrinseca para la hipersecrecién de insulina en las
células beta pancredticas®.

Sindrome de ovarios poliquisticos, resistencia a la insulina
y diabetes mellitus: epidemiologia actual

Las complejas implicaciones de la Rl en la etiopatogenia
del SOP se traducen en un patrén caracteristico de hallaz-
gos epidemiolégicos consistentes. En general, la Rl parece
estar presente en 71-77% de las mujeres con SOP, mientras
que la glicemia elevada en ayuno (GAA) y la DM2 muestran
cifras de prevalencia de 31,1-35% vy 6,6-7,5% al momento
del diagnéstico de SOP, respectivamente?’. Asimismo, en
mujeres con SOP, la Rl ha mostrado una correlacién positi-
va no sélo con la GAA, sino también con la relacion cintu-
ra-cadera®. Ademas, las mujeres obesas con SOP exhiben
mayor prevalencia de Rl y prediabetes en comparacién con
sus contrapartes con peso normal®'. En un meta-andlisis por
Lim y cols.?? que incluy6 35 estudios y 15.129 mujeres,
aquellas con el diagnéstico de SOP mostraron razones de
riesgo de 1,95 para sobrepeso, 2,77 para obesidad y 1,73
para obesidad central. Este patrén subraya la importancia
de la evaluacion y abordaje de este parametro en las mu-
jeres con SOP.

El vinculo entre el SOP y la DM2 se ha constatado en va-
rias investigaciones longitudinales. En el estudio CARDIA,
4,7% de las mujeres con edades comprendidas entre 20-32
afios cumplieron los criterios diagnésticos de SOP. Tras se-
guimiento durante 18 afios, las mujeres con SOP mostraron
estimaciones de riesgo duplicadas para SM2 y dislipidemia,
con razones de probabilidad de 2,4 y 1,9, respectivamen-
te; independientemente de la obesidad. Adicionalmente, se
observé que el riesgo de DM2 incrementé con el tiempo de
diagnéstico con SOP*. De manera similar, en un estudio
longitudinal realizado en mujeres con SOP con un prome-
dio de tiempo de seguimiento de 16,9 afios publicado por
Gambineri y cols.?*, se encontré una incidencia de DM2 de
1,05 casos por cada 100 personas-ano. Mds alld de esto,
la prevalencia de DM2 en esta poblacién fue de 39,3% al
final del seguimiento, significativamente superior a la pre-
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valencia en la poblacién general local. Los investigadores
también consiguieron que el riesgo de desarrollar DM2
mostré una correlacion positiva con los niveles de glicemia
en ayuno y el indice de masa corporal. No obstante, y de
manera alarmante, el riesgo cardiovascular podria ser simi-
lar para las mujeres s6lo con SOP y para aquellas con SOP
y prediabetes o0 DM23°.

La relacion entre el SOP y la GDM también ha sido bien
reconocida y descrita. En efecto, el SOP se ha propuesto
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
DMG, la cual ocurre en aproximadamente 50% de las mu-
jeres con SOP?*®. En un estudio longitudinal reciente de Pan'y
cols.’” que incluyé 7.629 mujeres con SOP, esta entidad re-
torné una razén de probabilidad de 2,15 para el desarrollo
de DMG. Ademads, la historia de SOP se asocia con peores
resultados fetomaternos durante el embarazo. Estos inclu-
yen un riesgo doble para parto pretérmino, 3-4 veces mayor
para patologia hipertensiva inducida por el embarazo®®. El
rol de la Rl es notorio en este escenario, puesto que el uso
de metformina en mujeres con SOP se ha asociado con un
riesgo 9 veces menor de DMG, ademds de menor inciden-
cia de complicaciones fetomaternas durante el embarazo®.

Conclusiones

La RI se encuentra profundamente imbricada en la fisiopa-
tologia del SOP, lo cual se refleja de forma significativa en
el curso clinico de la enfermedad. Esto justifica la prioriza-
cion del abordaje de la RI como blanco terapéutico en las
mujeres con SOP. En este sentido, es clave la promocion
de un estilo de vida saludable que involucre mayores nive-
les de actividad fisica y patrones dietarios saludables. Esta
aproximacion al tratamiento de la Rl en las mujeres con
SOP ha mostrado resultados efectivos*.

Por otro lado, la metformina parece ser la mejor opcién far-
macolégica en el abordaje de este problema actualmente
disponible, con abundante evidencia de beneficiosos en el
tratamiento del SOP*'; aunque otras alternativas, como las
tiazoldinedionas, también podrian ser dtiles*2. En efecto, la
evaluacion de las distintas herramientas farmacolégicas y
no farmacoldgicas para el tratamiento de la Rl en el SOP
constituye uno de los principales enfoques de la investiga-
cién a futuro en este campo.
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