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Ovarios poliquisticos:
una batalla hormonal
desde la vida intrauterina

El sindrome de ovario poliquistico (sop) es el trastorno endécrino mas frecuentemen-
te detectado en la mujer en edad reproductiva. Diferentes cientificos han aportado
pruebas sobre el impacto del entorno intrauterino en el origen del sindrome y de
la resistencia a la insulina (ri) en la vida posnatal, como el desarrollo del sindrome
metabolico, prediabetes, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular —por
ejemplo, hipertension arterial crénica en mujeres con sop—. El objetivo del presente
articulo es explicar el papel de la programacion fetal y la ri en el origen del sop, asi
como los riesgos asociados e intervenciones efectivas para disminuirlos.

:Qué es el sindrome de ovario poliquistico?

| sindrome de ovario poliquistico (sop) es una forma comin de infertilidad

anovulatoria con un fuerte componente hereditario, que se expresa en forma

de ciclos menstruales ausentes o infrecuentes, formacién de multiples quistes
en el ovario que pueden ocasionar un exceso de hormonas sexuales masculinas.
El sor afecta entre un 10 y 20 % de las mujeres en edad reproductiva, lo que
constituye una carga sanitaria y econémica importante a nivel mundial. Su pre-
sentacion clinica varfa ampliamente y en la actualidad no existe consenso sobre
los criterios para su diagnéstico. En 2003 un consenso de expertos en Rotterdam
postulé que el diagndstico se sustenta en la presencia de al menos dos de las si-
guientes tres caracteristicas clinicas: morfologia ovdrica poliquistica (mas de 20
foliculos ovéricos con didmetro mayor a 2 mm y menor a 9 mm, o volumen ovdri-
co >10 centimetros ctibicos en al menos un ovario), oligo-amenorrea (menos de
8 ciclos por afio o ciclos menstruales menores de 21 dias o mayores de 35 dfas), o
hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné o alopecia con distribucién androgé-

nica) o bioquimico (elevacién de testosterona total y libre). Aunque se considera
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Modificaciones
epigenéticas

Se refiere a los camhios
en la funcidn de los
0enes que son heredita-
1i0S Y queé no se pueden
atribuir a alteraciones
de [ secuencia de los
genes.

>

un trastorno de capital importancia en las mujeres
en edad reproductiva, este sindrome puede afectar en
cualquier momento de la vida, elevando el riesgo de
hiperplasia endometrial y el riesgo cardiometabdlico
a largo plazo.

m ;Cual es el posible origen del sindrome de ovario
u poliquistico?

B Su origen es incierto; sin embargo, las pruebas ac-
tuales sugieren que se trata de una enfermedad mul-
tifactorial, con la participacién de diferentes genes
candidatos. Dentro de los miltiples genes implica-
dos en la disfunciéon neuroendécrina del sop, desta-
can aquellos que codifican para las hormonas protei-
nicas y sus receptores implicados en la regulacién de
la esteroidogénesis ovéarica-suprarrenal, la ovulacién
y el ciclo menstrual, asi como aquellos genes que
participan en la expresién metabélica del sindrome
(gen del receptor de insulina, genes que modulan
la homeostasis de energia y la inflamacién sistémi-
ca). La evidencia experimental apoya la hipétesis de
que la expresién fenotipica del sop esta fuertemente

influenciada por el ambiente intrauterino, el cual
puede apagar o sobreexpresar genes (modificaciones
epigenéticas), tanto en células somdticas (pancreas,
tejido adiposo, higado) como en células germinales
(6vulos y espermatozoides), que puede transmitirse
a las futuras generaciones. Las hipétesis basadas en
el impacto del entorno intrauterino sobre el desa-
rrollo del sor se pueden agrupar en dos categorias.
La primera es la hipétesis del fenotipo “ahorrador”,
que establece que la restriccién nutricional intrau-
terina genera RI por una reduccién de su secrecién
desde la etapa fetal por el apagamiento de algunos
genes especificos (metilacién). La segunda hipdtesis
postula que la exposicién fetal al exceso de andré-
genos representa el principal factor capaz de indu-
cir modificaciones epigenéticas que pueden afectar
el desarrollo del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario y
predisponer al desarrollo del sop en la vida posnatal,
aumentar las concentraciones de insulina en sangre
(hiperinsulinemia) y potenciar el riesgo de desarro-
llar sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial crénica e higado graso no al-
coholico (Figura 1).
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Figura 1. Factores asociados a la programacion fetal del sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la insu-

lina, y sus posibles efectos a largo plazo.

34 ciencia +volumen 76 nimero 1 ¢ enero-marzo de 2025



= El papel de la resistencia a la insulina en la

m emergencia del sindrome de ovario poliquistico
B Entre las portadoras del sor, la r1 es capaz de
promover un incremento en la produccién de andré-
genos. La Rrr se describe como una alteracién meta-
bélica en la que una célula o tejido (higado, misculo
o tejido adiposo) falla en su capacidad para almace-
nar la glucosa. Se estima que el 75 % de las mujeres
afectadas por sop nacen con un defecto intrinse-
co en la accién de la insulina, que no depende del
peso o porcentaje de la grasa corporal total (65-95 %
de las mujeres con sop y obesidad versus 50 % de las
mujeres con SOP y normopeso). La evidencia actual
demuestra que el exceso de insulina a nivel del hipo-
tdlamo aumenta la secrecion de una hormona gona-
dotrépica (hormona luteinizante, HL) que regula el
ciclo reproductivo de hombres y mujeres (40-60 %
comparada con la poblacién sin sop). La insulina y
la HL en las mujeres con sop promueven de manera
sinérgica la sintesis de andrégenos ovdricos.

De igual manera, a nivel hepdtico, la insulina
afecta la produccién de la proteina que regula los
niveles de testosterona (globulina transportadora
de hormonas sexuales), provocando un incremento
significativo de la fraccién de andrégenos con ma-
yor actividad biolégica (forma libre), que detonan el
crecimiento excesivo de vello corporal, la alopecia
y acné en las portadoras del sindrome.

Una observacién experimental adicional rele-
vante en los ovarios de las mujeres con sop y marcada
RI es la deteccién de un nimero mayor de foliculos
inmaduros menores de 5 milimetros, que expanden
el nimero total de células productoras de andrége-
nos. También se ha descrito que la HL en presencia
de insulina estimula la secrecién de progesterona de
manera temprana, lo cual impide el desarrollo fo-
licular normal.

Aunque los ovarios son la fuente principal de
hormonas masculinas en el sop, hasta el 50% de las
portadoras muestra adicionalmente un exceso de
andrégenos de origen suprarrenal (manifiesto por la
elevacion del sulfato de dehidroepiandrosterona).
En este contexto, existen datos que sefialan que el
exceso de insulina amplifica la accién de la hormona

producida por la hipdfisis, que estimula las glandu-
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las suprarrenales (hormona adrenocorticotrépica),
debido a una alteracién hereditaria en las enzimas
productoras de andrégenos dentro de esta glandula.
A lo largo de la vida reproductiva, el efecto conjunto
del hiperandrogenismo ovdrico-suprarrenal y la obe-
sidad empeora la insulinorresistencia y crea un cir-
culo vicioso que se estimula mutuamente (Figura 1).

m Riesgos asociados en mujeres con sindrome

m de ovario poliquistico

B La fisiopatologia del sop se relaciona principal-
mente con un desequilibrio hormonal en la insulina,
los esteroides sexuales y un estado de inflamacién
crénica de bajo grado, los cuales originan multiples
comorbilidades. La coexistencia de Rr1 en las porta-
doras de sop (60-80%), eleva significativamente el
riesgo a largo plazo de sindrome metabdlico, enfer-
medad del higado graso no alcohdlico, diabetes me-
llitus tipo 2, enfermedad cardiovascular, enfermedad
renal, ansiedad, depresién, trastornos de la alimenta-
cién, apnea obstructiva del suefio, demencia y cdn-
cer de endometrio.

El sop se asocia con un mayor riesgo de asistencia
para el tratamiento de la fertilidad y de complicacio-
nes perinatales. De acuerdo con varios estudios, los
trastornos lipidicos estdn presentes en un 70% de
los casos confirmados en forma de un patrén atero-
génico (reduccién del colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad con aumento de los triglicéridos
y del colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad). Entre las portadoras de sop la frecuencia de
sobrepeso y obesidad es alta comparada con muje-
res de edad similar sanas, independientemente de la
edad, de los criterios diagnésticos seleccionados y
la region geogréfica, lo cual se adjudica a una altera-
cién intrinseca en la distribucién de la grasa corpo-
ral. De igual forma, se han reportado trastornos en
la coagulacion debido al estado inflamatorio crénico
de bajo grado.

Un estudio reciente ha confirmado un mayor
riesgo de intolerancia a la glucosa (3 veces mayor)
y de diabetes tipo 2 (4.4 veces mayor) en mujeres
jovenes con sop, comparado con mujeres sanas del-

gadas u obesas. En consonancia con estas observa-
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ciones, se ha demostrado que una concentracién de

testosterona genéticamente maés alta es metabélica-
mente perjudicial en las mujeres. En la actualidad,
un creciente cuerpo de evidencias indica un mayor
riesgo (2.2 veces mayor) de enfermedad del higado
graso asociado a la disfuncién metabdlica del sop.
Las alteraciones en el patrén y calidad del suefio
también son mayores en esta poblacién (riesgo 3.8
veces mayor). Desde el punto de vista de la salud
reproductiva, se estima que los periodos menstruales
infrecuentes o irregulares (oligomenorrea) afectan al
75-85% de las mujeres con sor. La ausencia de ci-
clos ovulatorios de manera crénica puede exponer al
endometrio a una estimulacién estrogénica prolon-
gada que potencialmente podria promover el riesgo
de aborto espontdneo y cdncer endometrial. En la
gestacion, la preexistencia de sop magnifica signi-
ficativamente la probabilidad de diabetes mellitus
gestacional (riesgo 2.9 mayor), hipertensién gesta-
cional (riesgo 3.6 mayor), preeclampsia (riesgo 3.5
mayor), parto prematuro (riesgo 1.75 veces mayor) y
mortalidad perinatal (riesgo 3.07 veces mayor).

Ademis de los riesgos de salud a largo plazo, el
bienestar psicolégico es una consideracién impor-
tante en este sindrome. Un estudio encontré que el
40 % de las mujeres portadoras del sop tienen depre-
sién y trastornos del estado de d4nimo (16.6 %), los
cuales pueden afectar otras dreas de la vida, como las
relaciones interpersonales, el trabajo y la participa-
cién en la comunidad.

u .

u Efectos transgeneracionales

B Estudios recientes han demostrado que los cam-
bios genéticos y epigenéticos que incrementan el
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riesgo de desarrollar el sop y la r1, pueden transmi-
tirse de una generacién hasta a dos o tres generacio-
nes subsecuentes, lo cual implica romper y modificar
el riesgo con intervenciones preventivas, dado que
aun con las medidas de intervencién que pueden
modificar los desenlaces en el corto plazo, la sucepti-
bilidad a desarrollar sop y Rri persisten para las futuras
generaciones en el corto plazo.

E Intervenciones efectivas para disminuir

o la resistencia a la insulina en el sindrome

m de ovario poliquistico

B Identificar y tratar oportunamente a las personas
con sop y RI podria contribuir a la prevencién del
desarrollo de enfermedades crénicas, entre las que se
encuentran: el sindrome metabdlico, la diabetes me-
llitus tipo 2, higado graso no alcohélico, hipertensién
arterial crénica y enfermedades cardiovasculares.

Las intervenciones en el estilo de vida consti-
tuyen el tratamiento de primera linea en el manejo
del sop, particularmente en personas con exceso
de peso. Las reducciones modestas en el peso corpo-
ral total, de tan sélo un 5 a 7%, ofrecen beneficios
metabélicos y posiblemente reproductivos. Asimis-
mo, estas intervenciones en el estilo de vida mejoran
pardmetros como la circunferencia de la cintura, la
relacién cintura-cadera, insulina y glucosa en ayuno
y el colesterol total. Cabe destacar que los estudios
que involucran cambios en el estilo de vida que re-
sultan en pérdida de peso demostraron que las muje-
res con sop logran mejoras de pérdida de peso simi-
lares a las que no lo padecen.

Por lo tanto, la principal recomendacién para dis-
minuir la Rl en mujeres con sop son los cambios en el
estilo de vida que consisten en realizar una dieta sa-
ludable, balanceada, con disminucién de alimentos
ultraprocesados y bebidas azucaradas. Asimismo, se
recomienda dedicar entre 150 y 300 minutos a la se-
mana a realizar ejercicio; entre los ejercicios més re-
comendables se pueden sefialar: la caminata (11000
pasos por dfa), natacién (30 a 45 minutos 3 a 4 veces
por semana), una hora de yoga 3 dfas a la semana o
un entrenamiento formal 3 a 5 veces por semana.

Entre los fArmacos més utilizados para disminuir



la Rt podemos mencionar la metformina, medica-
mento que ha demostrado ser efectivo; sin embargo,
un 30% a 40% de las pacientes abandonan el tra-
tamiento debido a efectos adversos como molestias
gastrointestinales, nduseas y diarrea. En la mayorfa
de las personas con Ri, inicialmente es recomen-
dable, ademas de los cambios en el estilo de vida,
agregar suplementos o formacos sensibilizadores de
la insulina; entre los suplementos més utilizados esta
el Mioinositol con alfa-lactoalbiimina, que ha de-
mostrado ser tan efectivo como la metformina para
disminuir la rT y que tiene entre las principales ven-
tajas que no causa efectos adversos y en general es
bien tolerado.

En mujeres embarazadas con el antecedente de
sop, la suplementacién con Mioinositol ha demos-
trado una disminucién en el desarrollo de diabetes
mellitus gestacional, preeclampsia y nacimiento pre-

término.

- Conclusiones

m El sor es una enfermedad que afecta a una o dos
de cada 10 mujeres en edad reproductiva. Si bien se
desconoce el origen del sop, los estudios actuales han
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