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RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre la obesidad y el sindrome de ovario poliquistico es
importante porque amplifica los trastornos metabélicos, reproductivos, psicoldgicos o de la
calidad de vida. Sin embargo, es comin que se sobrevalore o se emplee como criterio
diagnostico, lo que denota una definicion no clara de esta relacion.

Objetivo: Analizar lo que, en opinion de los autores, pudieran ser “mitos” sobre la
obesidad en el sindrome de ovario poliquistico y su coherencia con la evidencia disponible.
Métodos: Se realiz6 una revision del estado del arte en este tema. Se localizaron 230
articulos en las bases PubMed, Medline, Scielo y Google Académico, y se contrasto con los
criterios propios.

Conclusiones: Algunas creencias generalizadas sobre la obesidad en el sindrome de ovario
poliquistico, aunque tienen cierto grado de certidumbre, se malinterpretan o magnifican,
por lo que pueden considerarse “mitos”. Entender que las mujeres con sindrome de ovario

poliquistico pueden no tener obesidad y, aun asi, tener adiposidad abdominal y los efectos
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que de ella derivan, no niega la evidencia indiscutible de que la obesidad, si esta presente,
agrava el sindrome. Polemizar sobre el tema pretende contribuir a que se diagnostique el
sindrome no solo en mujeres con obesidad y que se considere factor de riesgo para la
obesidad. Debe entenderse que la obesidad asociada al sindrome puede revertirse y que se
pueden incorporar estilos de vida saludable y un control del peso corporal como pilares del
tratamiento en todas las mujeres que padezcan este.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico; obesidad; adiposidad central; riesgo

metabolico; riesgo reproductivo.

ABSTRACT

Introduction: The association between obesity and polycystic ovary syndrome is
important because it amplifies metabolic, reproductive, psychological, or quality of life
disorders. However, it is commonly overestimated or used as a diagnostic criterion, which
denotes an unclear definition of this relationship.

Objective: To analyze what, in the authors' opinion, could be "myths" about obesity in
polycystic ovary syndrome and their consistency with the available evidence.

Methods: A state-of-the-art review on this subject was performed and contrasted with own
criteria.

Conclusions: Some widespread beliefs about obesity in polycystic ovary syndrome,
although they have some degree of certainty, are misinterpreted or magnified, so they can
be considered "myths". Understanding that the patients may not suffer from obesity and
still have abdominal adiposity and the effects that derive from it, does not deny the
indisputable evidence that, if present, it aggravates the syndrome. Discussing the subject
intends to contribute to diagnose the syndrome not only in women with obesity. The aim is
to consider it as a risk factor for obesity and to prevent it, to understand that obesity can be
reversed, and to incorporate counseling on healthy lifestyles and body weight control as
pillars of treatment in all women with the syndrome, with or without obesity.

Keywords: polycystic ovary syndrome; obesity; central adiposity; metabolic risk;

reproductive risk.
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Introduccion

La asociacion entre el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y la obesidad resulta de
especial atencion. Es un tema que, como en muchos otros relativos al SOP, existen
acuerdos y discrepancias. Se acepta que estas mujeres tienden a tener aumento del tejido
adiposo, en especial abdominal, lo que parece ser un rasgo intrinseco e independiente del
peso corporal y puede agravarse por el hiperandrogenismo (HA) o la resistencia a la
insulina (R1).%? Asimismo, se reconoce que el exceso de peso juega un rol relevante en la
amplificacion fisiopatogénica de los trastornos metabodlicos y reproductivos del sindrome,®
el deterioro de la calidad de vida,® y la génesis de alteraciones psicoldgicas,® o que la
obesidad puede causar una forma secundaria del SOP.®" Por ello, existe acuerdo en
considerar que la prevalencia y gravedad fenotipica del SOP es mayor en mujeres con
sobrepeso corporal.*6)

Sin embargo, tal vez por ello o porque la primera referencia al sindrome sea la descrita por
Stein y Levanthal,® que incluia amenorrea, hirsutismo, infertilidad, ovarios agrandados,
“quistes” foliculares y obesidad, es comlin que se sobrevalore la obesidad como una
caracteristica del SOP o se le emplee como criterio de uso frecuente para el diagnostico del
sindrome, lo cual denota que no existe una definicion clara sobre esta relacion. Este articulo
tuvo por objetivo analizar lo que, en opinion de los autores, pudieran ser “mitos” sobre la

obesidad en el SOP y verificar su coherencia con la evidencia disponible.

Métodos

Se busco informacion en las bases PubMed, Medline, Scielo y Google Académico. Se
emplearon como motores de busqueda los términos “obesidad y sindrome de ovario
poliquistico”, “prevalencia obesidad y sindrome de ovario poliquistico”, “fisiopatologia

obesidad y sindrome de ovario poliquistico”, en espafol e inglés. Se obtuvieron 230
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articulos, de los que se seleccionaron los que se consideraron méas adecuados para realizar

una revision del estado del arte en este tema y se contrasto con los criterios propios.

¢, Como se estructura la relacion entre obesidad y el SOP?

La relacion entre SOP y obesidad, como otras condiciones asociadas al sindrome, tiene una
base etiopatogénica heterogénea. Depende del efecto conjunto de factores genéticos y
ambientales que provocan alteraciones sistémicas y locales intrinsecas o mediadas por otros
trastornos concurrentes. Si es un factor causal o un agravante, se ha debatido ampliamente.
La relacién es compleja y muchas veces con causalidad reversa, por lo que su
discernimiento resulta dificil.®

La sospecha de una contribucion genética en el origen de la obesidad asociada al SOP se
bas6 en primera instancia en las diferencias geogréaficas y raciales en su prevalencia y se
confirmo en estudios que demuestran patrones variables en la expresion de varios genes.?
Estudios del genoma completo sefialan asociacion con el SOP de varios locus de
susceptibilidad identificados para obesidad (genes que intervienen en la regulacién
neuronal central, especialmente del hipotdlamo, o en la biologia de los adipocitos)® con
divergencias entre poblaciones.*?

Asimismo, en mujeres con SOP se han descrito varios polimorfismos de nucleétido unico
(SNP) de genes relacionados con la obesidad. Ha sido muy estudiado el gen FTO (asociado
a la masa de tejido adiposo) y el MC4R (que codifica el receptor de melanocortina 4,
asociado al control neuroendocrino de la ingesta alimentaria).**'¥ Algunos estudios
indican relacion de estos con el SOP,5%) pero en otros no se pudo probar asociacion.”
Unos sefialan relacion con los niveles de andrdgenos y otros no.1% Algunos autores
postulan que contribuyen a un indice de masa corporal (IMC) elevado pero no parecen
desempefiar un papel importante en el SOP per se.?? No obstante, en estudios que sefialan
asociacion, se ha confirmado que los SNP en FTO, especialmente la variante rs9939609, se
presentan tanto en mujeres con obesidad*® como de peso normal.®)

Ademas, en el tejido adiposo de mujeres con SOP se ha demostrado disregulacion de genes
implicados en la inflamacion, el metabolismo lipidico y las vias de sefializacion Wnt (que

regulan la transcripcion génica en respuesta a sefiales externas y la comunicacién paracrina
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0 autocrina) que se cree contribuyan a la adipogénesis, Rl y anomalias metabodlicas.®?
También se describe SNP de genes vinculados a la produccién de adiponectina, resistina u
otras adipocinas®? y cambios en el patrén de metilacion de varios genes que condicionan
obesidad.

Por otra parte, existen factores ambientales promotores tanto de obesidad como de SOP: el
entorno prenatal adverso (por crecimiento intrauterino deficiente o excesivo,? SOP
materno® o HA intrauterino®, cambio a la dieta occidental en personas de origen
aborigen,®” medicamentos que causan hiperinsulinemia,®® dieta rica en grasas y
azucares,®® exposicion a disruptores endocrinos,®? disbiosis de la microbiota intestinal,®?
anomalias de hormonas gastrointestinales® y estrés. 3

Sobre el vinculo entre los trastornos constitutivos del SOP y la obesidad sobresale en
primer lugar que tienen una relacion bidireccional. La Rl y el HA promueven el desarrollo
de obesidad,®¥ sobre todo visceral abdominal, y la obesidad puede empeorar el HA, la
anovulacion y la R1.G® Esta interaccion genera uncirculo vicioso que desempefia un papel
relevante en el agravamiento progresivo de unos u otros y determina en gran medida la
expresion fenotipica final del SOP y su evolucion en el tiempo.®

El HA favorece la obesidad por sus efectos en la lip6lisis y adipogénesis que condicionan
acumulacion de grasa, obesidad central y RI.&4%) Induce la diferenciacion de los
preadipocitos y el deposito de lipidos que llevan a hipertrofia adipocitaria, expansion de la
masa grasa Yy disfuncion del tejido adiposo en la sefializacion de la insulina y el
metabolismo lipidico con incremento de la liberacion de acidos grasos y la produccion de
adipocinas.®”) Esto predomina en el tejido adiposo visceral porque expresa mas receptores
de andrégenos.®¥

La RI condiciona obesidad global por las acciones mitogénicas de la insulina que estimulan
la lipogénesis y el aumento del tejido adiposo®® o a través del incremento de androgenos,
inflamacion local de bajo grado y adipocinas adipogénicas.®® La adiposidad visceral esta
fuertemente asociada con la presencia de RI, HA y factores genéticos.®*)

En mujeres con SOP, la obesidad agrava el HAy la anovulacion por la via de la Rl e
hiperinsulinemia (que estimulan la esteroidogénesis ovarica y suprarrenal, alteran la
foliculogénesis y agravan la disfuncion neuroendocrina)®*% y por el incremento en la

sintesis local de androgenos®%% o de adipocinas con accion neuroendocrina.®? Ademas, la
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obesidad y RI inhiben la produccion de globulina transportadora de hormonas sexuales,
que determina més disponibilidad de andrdgenos libres, con mayor actividad biol6gica. 3"
La produccion anormal de hormonas gastrointestinales como la grelina (que induce el
apetito y sobrepeso corporal e inhibe la reproduccion) o la obestatina (que actia como su
antagonista fisioldgico) se involucran en la patogenia de la obesidad del SOP. En mujeres
con SOP y obesidad se ha observado aumento de grelina®*? y disminucion de
obestatina®) en comparacion con aquellas sin obesidad o controles. La grelina se ha
correlacionado con mayor IMC, indice cintura/cadera (ICC), colesterol total, proteina C
reactiva, insulina sérica e indice de resistencia a la insulina del modelo homeostatico
(HOMA-IR).“?

El estimulo del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal por estrés se argumenta como otro posible
factor patogénico a partir de estudios que reportan aumento significativo de copeptina en
pacientes con SOP y obesidad, comparadas con delgadas o sin SOP. La copeptina se asocia
en sentido positivo con el IMC, ICC, colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja
densidad (LDL), presion arterial, indice de hirsutismo, testosterona total, proteina C
reactivay HOMA-IR.C®)

Diferencias entre los fenotipos de SOP delgado y obeso

Existen estudios que indican que la mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas y
reproductivas en mujeres con SOP y obesidad no es consecuencia exclusiva del exceso de
tejido adiposo.*® Se han demostrado diferencias en la expresion de genes en pacientes con
SOP delgadas o con obesidad, asi como en algunas vias fisiopatogénicas.***> Se pudiera
pensar que poseen rasgos que los distinguen y condicionan una etiopatogenia y una
expresion clinica diferencial.

Un metaanalisis reciente® reporta que, aunque existen inconsistencias en los estudios
genéticos se revelan diferencias que sugieren que los contribuyentes genéticos y la
etiopatogenia parecen ser diferentes. En ambos fenotipos el ovario y el endometrio son
organos diana importantes. Los genes vinculados a trastornos reproductivos o endocrinos
son similares y la mayoria estan disregulados a la inhibicion pero existen disonancias en

vias que causan cambios en la proliferacion y supervivencia celular, la traduccién de la
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sefial nuclear-mitocondrial y la red de enfermedades mapeadas para genes disregulados,
que es mas densa en el SOP obeso, con una puntuacion de comorbilidad mas alta.

La RI en mujeres delgadas parece no obedecer al mecanismo clasico de fallo en la sefial
post receptor temprana, sino a cambios en otras vias metabélicas. Hansen y otros® en un
estudio les realizaron un clamp euglucémico al masculo esquelético de mujeres delgadas
con SOP y demostraron reduccién de la desfosforilacion estimulada por insulina de la
serina en posicion 293 de la piruvato deshidrogenasa (PDH), la expresion de la proteina o2
de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) y la fosforilacion basal de residuos de
treonina en posicion 172 de dicha enzima. A partir de ello, postulan que la Rl del SOP
delgado no depende de cambios en la cascada inicial de sefializacion insulinica, sino de los
niveles de adiponectina (que modulan la sensibilidad a la insulina a través de AMPK) o la
regulacion anormal de la PDH (que reduce la flexibilidad metabolica).

Asimismo, se han demostrado diferencias en las transcripciones mitocondriales del
musculo esquelético. En mujeres con obesidad la regulacién es inhibitoria y condiciona
menor sintesis de ATP y menor sensibilidad a la insulina.“® En el SOP delgado, por el
contrario, estdn sobrexpresadas y provocan las alteraciones en la homeostasis celular por
aumento de especies reactivas de oxigeno.“”

Las alteraciones de adipocinas y la expresion clinica también son diferentes. La
disminucion de adiponectina, incremento de leptina o resistina y expresion del gen de la
leptina son mas notorios si existe obesidad.“® Igualmente, en estas es mayor la frecuencia
de anovulacion, oligomenorrea y aumento de andrdgenos. Sin embargo, no es mayor el

acné o hirsutismo.“®

¢ Existe un SOP secundario a obesidad?
Esta hip6tesis, defendida por Pasquali y otros ©7) se sustenta en que: a) las mujeres con
obesidad pueden presentar varias caracteristicas del SOP (anovulacién, RI, aumento de
androgenos), b) la obesidad, sobre todo si estd presente en la adolescencia, favorece el
desarrollo de SOP en mujeres susceptibles y c) la pérdida de peso puede corregir las
caracteristicas fenotipicas necesarias para el diagnéstico del SOP. Por ello, es

razonablemente aceptable que la obesidad pueda ser responsable del desarrollo del SOP.
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En nuestra opinion, afirmar o negar esta posibilidad presupone una disyuntiva dificil. Existe
cada vez mas evidencia que apunta a que la alteracion primaria del SOP es ovarica y para
que se expresen otros factoresse requiere que existan anomalias intrinsecas ovaricas y/o de
gonadotropinas.®® En consecuencia, sin predisposicion previa la obesidad puede
determinar un fenotipo similar al del sindrome, no un SOP. Por otra parte, el diagnostico es
por exclusion, se deben descartar todas las condiciones que puedan explicarlo. Por
consiguiente, si es secundario a la obesidad seria una comorbilidad de ella, no un trastorno
con identidad propia.

Sin embargo, varias razones justifican aceptar que la obesidad conduce al SOP. Entre ellas,
el hecho de que por las complejas interrelaciones y condicionamientos mutuos entre
obesidad y SOP, no pocas veces es dificil determinar qué es primario y qué es secundario.
También es véalido el argumento de que esta postura induce un enfoque de atencion mas
centrado en la prevencion, lo cual es muy importante en estas pacientes y tiene una
implicacion practica beneficiosa.

En nuestra opinion, aunque admitir que exista un SOP secundario a la obesidad puede ser,
en cierta medida, inconsistente con los criterios consensados para diagnosticar el sindrome
y contribuye al sobrediagnostico del SOP o a magnificar la prevalencia de obesidad en estas
mujeres. Por las razones expuestas, y desde el enfoque actual que preconiza reconocer al
SOP como sindrome, no enfermedad, y la heterogeneidad de origen y expresion como su
caracteristica mas distintiva, es admisible que existan formas no tipicas del SOP

secundarias a obesidad.

Alteraciones estructurales y funcionales del tejido adiposo en el SOP
Existe una aceptacion generalizada al hecho de que las mujeres con SOP tienen incremento
del tejido adiposo, sobre todo abdominal, independiente del peso corporal.®9 Esta
conviccion se basa en multiples estudios que reportan aumento de la circunferencia de la
cintura (CC) en mujeres con SOP, tanto con obesidad como delgadas, en relacion con
mujeres de igual edad e IMC sin SOP.2 Sin embargo, existen desacuerdos sobre el origen
de la adiposidad abdominal. En general se atribuye al tejido adiposo visceral, pero algunos

autores creen que es subcutanea por estudios que midieron el tejido adiposo visceral con
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resonancia magnética o tomografia axial computarizada y no hallaron diferencias entre
mujeres con y sin SOP, incluso en aquellas con ICC aumentado.®®

Por otra parte, se sefiala que el tejido adiposo abdominal tiene una morfologia y una
funcion aberrantes que determinan depdsito preferencial de grasa abdominal hasta en
ausencia de obesidad manifiesta.®5? En cultivos de células madre de tejido adiposo
subcutaneo abdominal de mujeres con SOP se ha demostrado mayor diferenciacion a
preadipocitos y maés contenido de lipidos en adipocitos recién formados.®Y Estudios
histolégicos reportan aumento de adipocitos abdominales en mujeres con y sin obesidad.®%
En las primeras son grandes®? y en las segundas se observa gran cantidad de pequefios
adipocitos subcutaneos.®? Se describe, ademas, depésito de grasa ectépica en musculo,
higado, corazén y pancreas que genera lipotoxicidad y agrava la Rl y el HA.GV
Concerniente a las alteraciones funcionales del tejido adiposo, se han reportado cambios en
la lipolisis estimulada por catecolaminas y las concentraciones circulantes de diversas
adipocinas: adiponectina, leptina, resistina, visfatina, factor de necrosis tumoral o (TNF-a)
o interleucina-6 (IL-6), entre otras.®® Por otra parte, los adipocitos hipertréficos son mas
propensos al estrés oxidativo, inflamacién de bajo grado, apoptosis, fibrosis y liberacion de
4cidos grasos.®® Estas alteraciones parecen tener un rol relevante en la patogenia de la
obesidad, RI, trastornos metabdlicos, reproductivos y el riesgo aterogénico. 3%

Los hallazgos sobre alteraciones en la lipdlisis son divergentes. En adipocitos viscerales se
reporta aumento de la lip6lisis inducida por catecolaminas, que se atribuye a una
modificacion en la sefial posreceptor temprana, al parecer por un defecto primario del
SOP.®9 Esto pudiera explicar el papel del tejido adiposo visceral en la sensibilidad a la
insulina, tanto periférica como hepatica, asi como en el circulo vicioso entre Rl y obesidad
en el SOP. En adipocitos subcutaneos, por el contrario, se sefiala resistencia lipolitica a
catecolaminas que conduce a acumulacion de lipidos y aumento de su tamafio, **°V lo cual
es mayor en el tejido adiposo abdominal® y se cree que es mediada por andrégenos.®?

En cuanto a alteraciones de adipocinas y su relacion causa-efecto con la obesidad en el
SOP, por la inconstancia en los hallazgos y la complejidad de las relaciones, la via
patogénica no esta consistentemente esclarecida.®” Se postula que pudiera ser intrinseca al
SOP®2%0) o subsidiaria a la obesidad, adiposidad visceral, hiperandrogenemia y/o

hiperinsulinemia.®%
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La disminucién de adiponectina, adipocina antiinflamatoria por excelencia, se relaciona con
obesidad, RI ytrastornos metabolicos.®® Es de las alteraciones que ha ido ganando mas
importancia en los dltimos tiempos en relacion con varias vias fisiopatogénicas que
vinculan la obesidad al SOP. Aunque los resultados no son uniformes, un metaanalisis
reciente concluy6 que los niveles de adiponectina son significativamente mas bajos en
mujeres con SOP que en controles, independiente de la obesidad.®* Diversos estudios
informan que esta disminucion se manifiesta mas en presencia de obesidad,®® pero existen
discrepancias en cuanto a su relacion con el IMC y la R1.6% Para explicarlas, se postula que
los niveles de adiponectina parecen depender principalmente de la cantidad de tejido
adiposo, sobre todo abdominal y que la sensibilidad a la insulina tendria un papel
determinante solo en condiciones de RI grave.®V

La leptina se considera otro factor potencial que vincula la obesidad al SOP, por su funcion
fisioldgica en la regulacion del equilibrio energético, ingesta alimentaria, cantidad de tejido
adiposo, secrecion de gonadotropinas y control de la ovulacion.®? En mujeres con SOP se
ha reportado hiperleptinemia,®2°°¢% pero los resultados sobre su posible origen no son
homogéneos. Algunos han demostrado relacion con el IMC®4% |o que lleva a postular que
pudiera depender del exceso de insulina y/o testosterona. No se ha demostrado asociacion
con esta Gltima®® y si con el SOP, lo que hace suponer que pudiera ser un rasgo intrinseco
al sindrome.®?

La resistina, otra citoquina asociada con obesidad, Rl y estado proinflamatorio,
biomarcador del sindrome metab6lico®”) también se ha asociado al SOP. Se ha demostrado
una sobreexpresion del gen de la resistina en adipocitos de mujeres con SOP,®® pero la
mayoria de los estudios no informan diferencias significativas en sus niveles séricos en
relacion con controles,“®® aunque existen algunos que reportan aumento.®>%¥ De igual
modo, unos demuestran relacion entre resistina, IMC y RI“Y y otros no.?*® Se ha
propuesto que su papel probablemente sea méas como un factor local.®®

La visfatina también se ha reportado aumentada en mujeres con SOP en comparacién con
controles, tanto en delgadas®® como en obesas,®® lo que hace pensar en que sea un
trastorno especifico del sindrome. Esta citocina estimula la maduracion de los precursores
de las células B pancreaticas y la fosforilacion de tirosina en el receptor de la insulina, con

lo que reduce la RI, incrementa la utilizacion de glucosa y suprime la liberacion de glucosa
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hepatica. Ademas participa en la formacion de adipocitos y se relaciona con la obesidad.("?
En el tejido adiposo subcutaneo y visceral de mujeres con SOP se ha comprobado aumento
de la expresion del &cido ribonucleico mensajero (ARNm) de la visfatina y la proteina
precursora de visfatina, asi como correlacion positiva con el IMC e ICC,™ pero su relacion
negativa con la Rl se ha demostrado solo en delgadas.®¥ Para explicar esta discrepancia se
postulan varias hipdtesis: a) que la obesidad antagoniza los efectos positivos de la visfatina
en el metabolismo glucidico y por ello no se expresan; b) que el aumento de visfatina esté
destinado a prevenir la Rl o c) que se deba a incapacidad de la insulina para inhibir la
produccion de visfatina ante una RI previa.(

El TNF-a, citoquina producida por los macrofagos que infiltran el tejido adiposo en estado
proinflamatorio, también parece intervenir en el vinculo entre obesidad y SOP. Inhibie la
conversion de células adiposas jovenes inmaduras en maduras, con lo que interfiere en la
regulacion de la cantidad de tejido adiposo y bloguea la sefial del receptor de insulina en los
tejidos periféricos, lo que condiciona RI1.7® En mujeres con SOP, aunque los resultados no
son homogéneos, se han reportado niveles significativamente méas altos de TNF-o en
comparacion con controles, que se relaciona con mayor IMC.47570) | as diferencias son
mas constantes en las de peso normal, por lo que se ha propuesto que el aumento parece
depender de la obesidad y no del SOP.(""

Obesidad, RI y alteraciones metabolicas en mujeres con SOP

La obesidad se considera el predictor clinico mas importante del aumento de riesgo
metabdlico en mujeres con SOP, sobre todo si se acompafia de RI.®%?) Se reconoce
ampliamente que el circulo vicioso entre obesidad y RI ejerce un efecto sinérgico aditivo
sobre las alteraciones reproductivas y metabdlicas, y que en mujeres con SOP y obesidad,
sobre todo visceral, el cuadro clinico es mas grave.?) La obesidad puede preceder al
sindrome y la disminucion del peso revierte muchas de sus alteraciones,"® lo que le
confiere mayor importancia al entendimiento de su relacion con el SOP.

Se ha confirmado que el exceso de peso es un factor de riesgo independiente para
alteraciones metabolicas en mujeres con SOP.(™® La RI, aunque esta presente hasta en un 75
% de las mujeres delgadas, es mas frecuente en las que tienen obesidad (hasta 95 %).€% En

mujeres con SOP y obesidad la reduccion de la sensibilidad a la insulina es el doble con
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respecto a las delgadas, lo que sugiere que es un factor adicional para la R1.®Y Por ello, en
mujeres con SOP y obesidad, la acantosis nigricans, el sindrome metabolico y sus
componentes (disglucemia, dislipidemia, hipertension arterial) son mas prevalentes.“6:82)
Elboghdady y otros® estudiaron 54 mujeres con SOP y 20 controles sanas y hallaron
niveles significativamente mayores de testosterona, triglicéridos, proteina C reactiva y
HOMA-IR y comsiderablemente menores de colesterol unido a proteinas de alta densidad
(cHDL), en las pacientes con SOP y obesidad. En un metaanalisis reciente, Lim y otros®?
reportaron mayor prevalencia de sindrome metabdlico en mujeres con SOP con sobrepeso u
obesidad (OR 1,88 vs. 1,45). El sindrome metabdlico se asocio6 con la CC, IMC y HOMA-
IR, pero no con disfuncidn reproductiva (SHBG, testosterona o fenotipos del SOP).

Sin embargo, estas alteraciones no son exclusivas de las mujeres con SOP y sobrepeso
corporal. En mujeres sin obesidad también se ha descrito aumento del tejido adiposo
abdominal, Rl e incremento del riesgo metabolico o cardiovascular. Dumesic y otros®®
estudiaron diez mujeres de peso normal con SOP y 18 controles pareadas por edad e IMC.
Hallaron que tienen mayor RI adiposa que sus controles y expresion alterada del gen ASC
(que regula la lipogénesis), lo cual se relaciond con el HA y la RI en ayunas. Cree-Green y
otros® en adolescentes con diagndstico reciente de SOP y pesonormal reportaron menor
sensibilidad a la insulina y disfuncion mitocondrial en células de musculo esquelético,
hiperinsulinemia posprandial relativa, disminucién del aclaramiento de glucosa y aumento

de grasa hepatica, en comparacion con controles.

Obesidad, desarrollo folicular, ovulacion y exito reproductivo en el SOP
Existe abundante informacion del impacto negativo independiente de la obesidad sobre los
trastornos reproductivos del SOP. Se ha documentado que el exceso de peso corporal
condiciona alteraciones en el control neuroendocrino de la funcion ovérica, el desarrollo
folicular, los niveles de andrdgenos circulantes, la calidad de los ovocitos, el logro de la
ovulacion, la fecundacién, implantacion, riesgo de aborto, diabetes gestacional y otras
complicaciones gestacionales.®® El pronostico de fertilidad tiene relacion inversa con el
IMC vy el éxito reproductivo es menor en mujeres con obesidad, independiente de la forma
de concepcion.® Estas alteraciones son mas manifiestas si la obesidad es central®32%) o

aparece en edades tempranas.®®
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La obesidad puede producir disfuncion neuroendocrina del eje hipotalamo-hipofisis-ovario
por aumento en la sintesis de androgenos y estroégenos en el tejido adiposo excesivo (que
provoca retroalimentacion negativa en la produccion de gonadotropinas) o por la Rl y
alteraciones de adipoquinas, en especial la leptina y adiponectina (que agravan la
disfuncion neuroendocrina intrinseca).®38) En el ovario, la obesidad amplifica las
alteraciones propias del SOP a traves de la hiperinsulinemia, la inflamacion o el estrées
oxidativo asociados al aumento de la adipogénesis sistémica y especifica de tejido (que
agravan los trastornos en la esteroidogénesis, la foliculogénesis, el HA y la disfuncién
ovulatoria).®” El aumento de andrégenos circulantes provoca aumento de la grasa visceral,
que acentua la obesidad y la Rl y exacerba el circulo vicioso.®®

El mecanismo fisiopatogénico para explicar como la inflamacion cronica y el estrés
oxidativo inducidos por la obesidad aportan a la disfuncién ovérica del SOP, aunque no
esta claro, se relaciona a la disminucion de adiponectina e incremento de IL-6, proteina C
reactiva, TNFoo &cidos grasos libres en el liquido folicular.®® Entre ellos, gana relevancia
creciente la disminucién de adiponectina. Se ha demostrado que las células de la granulosa
expresan receptores para ésta, asi como su efecto estimulador en la sintesis de estrégenos y
progesterona inducida por el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)-1, de
ciclooxigenasa (COX)-2 y prostaglandina E; lo que sugiere que su disminuciéon puede
interferir el desarrollo folicular y la maduracion ovocitaria.®®

La subfertilidad e infertilidad también se incrementan con la obesidad. En mujeres que se
les realiza reproduccion asistida existe amplia evidencia sobre su impacto negativo en: el
tiempo de induccién de ovulacién, dosis de gonadotropinas, éxito de la ovulacion, nimero
de foliculos maduros u ovocitos recuperados, tasa de fertilizacion, implantacion o embarazo
y los procedimientos de recuperacion de ovocitos y transferencia de embriones.®%%
También se han demostrado alteraciones en la calidad de los ovocitos y la receptividad
endometrial®) y subexpresion de genes que regulan el estrés mei6tico y oxidativo, la
glucdlisis y apoptosis de los ovocitos, lo que afecta el desarrollo embrionario temprano, ©?
incluso en ausencia de disfuncion ovulatoria.®® Es también mayor el riesgo de aborto,
diabetes gestacional, hipertension del embarazo y otros eventos gestacionales adversos.®
No obstante, estas alteraciones, como las metabdlicas, no se presentan solo en mujeres con

obesidad. La anovulacién, subfertilidad y fallo reproductivo son intrinsecos al SOP e
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independientes del peso corporal.® En mujeres delgadas, la concurrencia de factores que
condicionan un pronostico reproductivo adverso como fenotipos muy hiperandrogénico, Rl
severa, marcada anomalia en las gonadotropinas y ciertas variantes genéticas® pueden
determinar que el fallo reproductivo sea incluso mas desfavorable que el provocado por
obesidad.

¢, Con queé frecuencia tienen obesidad las mujeres con el SOP?

La obesidad no es una caracteristica universal en estas mujeres, en ocasiones ni siquiera
mayoritaria y su prevalencia es muy variable. Se reconoce que, ademas de los factores
genéticos mencionados, influyen la epidemia global de obesidad, factores culturales, los
criterios empleados para el diagndstico del SOP, la edad y la poblacion en estudio.®334%
No obstante, se acepta que alrededor del 30-70 % de las mujeres con SOP tiene sobrepeso u
obesidad.®®

La influencia del incremento mundial de obesidad®” se reconoce en que antes la
prevalencia de obesidad en las mujeres con SOP era alrededor del 50 % y ahora es
mayor.®® Las diferencias étnicas se demuestran en un metaanalisis de 35 estudios en que el
riesgo de obesidad fue 10,79 en mujeres con SOP caucésicas y 2,31 en asiaticas,® y las
culturales en estudios que sefialan mayor prevalencia (alrededor del 80 %) y gravedad de la
obesidad en los Estados Unidos,®® donde predominan estilos de vida que favorecen un
balance energético positivo. Las diferencias geograficas se sustentan en reportes regionales.
En 295 mujeres chinas, Liou y otros®® reportaron obesidad en el 39 %. Un estudio en
Pakistan, de 440 mujeres con SOP en edad reproductiva atendidas en consultas de
ginecologia o endocrinologia, reporté 80 % con obesidad.® Nuestro grupo de trabajo, en
61 mujeres con SOP clasicoy 46 con SOP clinico entre 18 y 40 afios, encontrd sobrepeso u
obesidad en el 63,93 % y 63,04 %, respectivamente.®®

En cuanto a criterios diagnosticos, cuando se emplean los de NIH (National Institute of
Health) la prevalencia de obesidad es mayor y relativamente estable en las diferentes
poblaciones, mientras que con los de Rotterdam es mas baja en mujeres con SOP
ovulatorio.®® Referente a la edad, se reconoce que es de los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar obesidad en general.®”) En el SOP se adiciona que condiciona

mas RI y otras condiciones que favorecen el sobrepeso.*®
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Concerniente a la poblacién estudiada, se considera que la prevalencia de obesidad en el
SOP suele estar sobreestimada en muestras seleccionadas de la practica clinica, que son la
mayoria de los estudios publicados. Se argumenta que, por la relacion entre obesidad y
SOP, es comdn quelas mujeres con sobrepeso se deriven para buscar SOP o que la
derivacion dependa de la preocupacién ante la conciencia del trastorno, lo que condiciona
que la obesidad sea mas prevalente.® Un metaanalisis de 41 estudios, que incluyé 13 796
pacientes en edad reproductiva con diagndstico de SOP segun criterios de Rotterdam;
confirmé IMC significativamente mas alto en las poblaciones de derivacion que en las no

seleccionadas, lo que sugierela presencia de sesgo de derivacion. %)

Conclusiones

Con base en lo anteriormente comentado se puede decir que algunas creencias
generalizadas sobre la frecuencia e importancia de la obesidad en mujeres con SOP, aunque
tienen cierto grado de certidumbre, se malinterpretan o magnifican, por lo que pueden
considerarse “mitos”. Sobresalen: que las mujeres con SOP son obesas, que la obesidad es
intrinseca al SOP o que las alteraciones del tejido adiposo, RI, enfermedad metabdlica o
cardiovascular, mal prondstico reproductivo y efectos gestacionales adversos son
especificos del fenotipo obeso. La realidad que deriva de la evidencia que recopila esta

revision sugiere que:

v En las mujeres con SOP la frecuencia de obesidad es mayor que en mujeres sin SOP,
pero entre ellas las que tienen obesidad pueden, incluso, no ser mayoria. Muchos
estudios describen muestras hospitalarias, en que la obesidad esta mas representada, lo
que favorece la creencia de que su frecuencia es mayor que la real. La obesidad no es
necesaria ni suficiente para el diagndstico del SOP. Si la pesquisa del sindrome se limita
a las mujeres con obesidad se dejaran de diagnosticar y tratar muchas otras. En formas
tipicas del SOP la obesidad puede depender de factores genéticos y, por tanto, ser
intrinseca, pero no siempre es asi. Muchas veces es secundaria a factores ambientales,

trastornos propios del sindrome o ser la causa del SOP. Este conocimiento permite

(< Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S"&!CMEBW Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(2):e318

entender que no es inevitable y que puede revertirse 0 mejorar el SOP controlando el
sobrepeso o los factores que lo determinan.

v" La adiposidad central no se presenta solo en mujeres con SOP y obesidad. En delgadas
se han descrito alteraciones antropométricas, cambios histologicos y polimorfismos de
genes que condicionan mayor obesidad abdominal. Detectar adiposidad abdominal en
mujeres sin sobrepeso alerta sobre la posibilidad de que desarrollen obesidad a futuro y
da la oportunidad de prevencién primaria.

v" La morfologia y funcién aberrantes del tejido adiposo en mujeres con SOP se presenta
tanto en el fenotipo delgado como obeso, con rasgos definidos para cada uno. La
obesidad suma anomalias que incrementan la frecuencia de estas alteraciones, pero no
son exclusivas de ella.

v' La RI, alteraciones metabdlicas y la enfermedad ateroesclerética es mayor en mujeres
con obesidad, pero no es una particularidad. La mayor prevalencia de estas
comorbilidades en mujeres con SOP no es consecuencia exclusiva del exceso de tejido
adiposo. En el fenotipo de SOP delgado existen vias especificas que conducen a estas
alteraciones.

v' La relevancia de la obesidad como factor de riesgo para el agravamiento de los
trastornos reproductivos del SOP, morbilidad materno fetal y complicaciones del
embarazo es indiscutible, como la importancia del control del peso corporal en la
prevencion de éstos. Sin embargo, no es el Unico factor con influencia negativa, el HA,
las anomalias en las gonadotrofinas, la Rl severa y ciertas variantes genéticas
condicionan mal prondstico reproductivo y gestacional, los que pueden estar presentes

tanto en el fenotipo delgado como en el obeso.

Comentarios finales
Lo anteriormente dicho de ningiin modo debe entenderse en detrimento a la importancia
que la obesidad tiene como trastorno asociado al SOP, sino por el contrario. Entender que
las mujeres con SOP pueden no tener obesidad y, aun asi, tener aumento de la adiposidad
abdominal y los efectos que de ello derivan, no niega la evidencia indiscutible de que la
obesidad, si esta presente, agrava la expresién metabdlica y reproductiva del SOP, lo que le

confiere relevancia cardinal en el manejo de estas mujeres.
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Polemizar sobre el tema tiene la intencion de contribuir a: a) propiciar una postura
diagnostica del SOP no solo en mujeres con obesidad, b) considerar al SOP como un factor
de riesgo para el desarrollo de obesidad y prevenirla en mujeres que acudan antes de que se
manifieste, ¢) entender que si se presenta la obesidad sus efectos pueden revertirse y d)
comprender la necesidad del asesoramiento sobre estilos de vida saludable y control del
peso corporal como pilares del tratamiento en todas las mujeres con SOP, independiente de

que tengan obesidad o no.
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