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Impacto clinico en el sindrome de ovario poliquistico

Management of endocrine disease. Morbidity in polycystic ovary
syndrome. Dorte Glintborg and Marianne Andersen. European journal of
endocrinology (2017) 176, r53-ré65.

La prevalencia del sindrome de ovario poliquistico (SOP), es de mas de
un 10% de las mujeres en edad reproductiva, si se utiliza para el
diagnéstico los criterios de Rotterdam. Este incluye: anovulaciédn,
hiperandrogenismo clinico y/o bioguimico y morfologia de ovarios
poliquisticos por ecografia, luego de excluir otras causas
relacionadas con estos signos y sintomas.

Aproximadamente el 75% de las pacientes con SOP tienen sobrepeso u
obesidad y una mayor incidencia de obesidad central en las pacientes
con peso normal.

En la patogénesis del SOP se involucra la insulinoresistencia y el
hiperandrogenismo. Estos dos factores se asocian con inflamacidn
subclinica, sindrome metabdlico, aumento del riesgo de diabetes tipo 2
(DBT2), y puede estar asociado con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. La hiperinflamacidén podria afectar la funcidn
autoinmune y aumentar asi, el riesgo de enfermedad tiroidea y
respiratoria. Ademds, la presencia de resistencia a la insulina, la
obesidad y la hiperinflamacidén, tedricamente aumentan el riesgo de
cdlculos biliares, enfermedades malignas y la mortalidad general.

El hirsutismo estd presente en el 20-25% de las mujeres en edad
reproductiva y mas del 80% corresponden a SOP. El1l hirsutismo y la
obesidad en pacientes con SOP se asocian con una disminucidén de la
calidad de vida, lo que podria aumentar el riesgo de depresidén. La
mayoria de los estudios previos evaluaron marcadores individuales de
riesgo metabdlico, y no hay datos suficientes sobre la morbilidad
evaluada segun el cdédigo de clasificacidn internacional de
enfermedades y segun las prescripciones de farmacos.

El objetivo de esta revisidn es dar una visidén general de 1la
morbilidad en pacientes con SOP. Se incluyeron estudios que evaluen la
presencia y/o el tratamiento médico de una amplia gama de enfermedades
relacionadas con los diagndésticos metabdlicos y psiquidtricos en dicha
poblacidén. También se discute el posible impacto del aumento de la
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morbilidad en la evaluacidn, tratamiento y seguimiento, y se evaluan
los posibles efectos segun edad, indice de masa corporal (IMC), origen
étnico, estilo de vida y el tratamiento médico.

Método

Se han buscado articulos en PubMed usando los términos: SOP,
morbilidad y mortalidad en SOP, prescripciones de medicamentos en SOP,
prescripciones de farmacos en SOP, prondstico del SOP.

Se identificaron otros estudios relevantes mediante la busqueda
cruzada de listas de referencia en los estudios seleccionados. Para
cada diagnéstico identificado se realizd una busqueda combinada con
SOP (DBT2, sindrome metabdlico etc.). Se excluyeron los estudios sobre
tratamiento de fertilidad y de embarazo.

Enfermedad cardio-metabdlica en el SOP

Mas del 50% de las pacientes con SOP son insulinoresistentes. La
resistencia a la insulina estd estrechamente asociada con el IMC, pero
también estd presente en pacientes con SOP y normopeso. En el
desarrollo de la DBT2 se produce una disfuncién pancredtica. Los
elementos del Sindrome Metabdlico (SM) incluyen circunferencia de
cintura &l ¥88 cm, tolerancia alterada a la glucosa, presidn arterial >
130/85 mmHg, HDL <50 mg/dl y triglicéridos > 150 mg/dl. Casi el 50% de
las pacientes con SOP cumplen criterios de SM. Actualmente se calcula
que aproximadamente el 75% de las mujeres con SOP son obesas o con
sobrepeso, pero no existen estudios poblacionales disponibles. En los
estudios poblacionales, la prevalencia de obesidad fue de 13-16% en
pacientes con SOP, en comparacidédn con el 1,4-3,7% de los controles. La
obesidad central, establecida por circunferencia de cintura abdominal
o0 por absorciometria dual de rayos X, fue un predictor independiente
de insulinoresistencia en las mujeres con SOP, apoyando que una
distribucidén central de grasa aumenta el riesgo metabdlico.

Segln estudios transversales, la prevalencia de DBT2 en SOP fue del
1,5-10% y en un meta-andlisis reciente, el odds ratio para DBT2 fue de
4,43 en comparacidén con los controles. Por lo tanto, se recomienda que
todos los pacientes con SOP se sometan a una prueba de tolerancia oral
a la glucosa (PTOG) al momento del diagndstico. Sin embargo, el
diagnéstico de DBT2 estuvo estrechamente asociado con el IMC y en
estudios previos se diagnosticaron pocos pacientes con DBTZ y un IMC
<25 kg/ m2. Por lo tanto, el valor de realizar una PTOG en pacientes
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normopeso puede ser limitado. Algunas guias sugirieron realizar la
PTOG, sdélo en aquellos pacientes de alto riesgo: con IMC > 30 kg/m2,
edad > 40 afios, diabetes mellitus gestacional previa o antecedentes
familiares de DBTZ2. Sin embargo, hasta el 30% de los pacientes con
diabetes no se diagnosticarian si se aplican estos criterios.

La prevalencia de tolerancia alterada a la glucosa en el SOP fue de
10-36%, con un odds ratio de 2,48 (intervalo de confianza del 95%:
1,63-3,77), en comparacidén con los controles.

En la poblacién general, alrededor del 5-10% de los individuos con pre-—
diabetes evolucionaran a DBT en un afio y un 70% lo van a desarrollar a
lo largo de la vida. El 13.4% de las pacientes SOP estadounidenses
desarrollaron DBT2 a 8 afios, y en Australia un 16.4% en 6 afios de
seguimiento. En estos estudios, el factor predictivo mas importante
para el desarrollo de la DBTZ2 fue la obesidad. Sin embargo, en un
estudio danés de pacientes hirsutas, el 8,5% evoluciondé a la DBT2 y
esto de evidencid tanto en las pacientes con peso normal como en las
obesas.

En conclusidén, los datos disponibles respaldan que la deteccidn de la
DBT es necesaria en todos los pacientes con SOP, independientemente
del IMC. Sin embargo, se debe discutir el intervalo para el screening
y si puede prolongarse en pacientes jdvenes o sin antecedentes
familiares de DBT2. El andlisis anual con HbAlc en pacientes con SOP y
pre—-diabetes y/o tratamiento con metformina podria ser un método
factible en el contexto clinico diario. Debe determinarse en estudios
prospectivos si la HbAlc es superior a la PTOG con respecto al riesgo
metabdlico y cardiovascular a largo plazo en el SOP.

El 70% de las mujeres recién diagnosticadas con SOP tienen niveles
limite o altos de lipidos, incluyendo el aumento del colesterol total,
triglicéridos, LDL o disminucidén de los niveles de HDL.

En un estudio danés, con una poblacién SOP con un IMC medio de 27
kg/m2, el 41% tenian HDL < 50 mg/dl y el 21% tenian triglicéridos >
150mg/dl. En estudios epidemioldgicos, el diagndstico de dislipidemia
fue tres veces mayor en las pacientes con SOP frente a los controles y
la prescripcidén de hipolipemiantes fue dos veces superior. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes SOP tratadas con hipolipemiantes,
fue de sdélo el 1,5% del total. Seguramente, debido a que la mayoria de
las mujeres con SOP son diagnosticadas a edades tempranas y el riesgo
absoluto de eventos cardiovasculares en mujeres jévenes es bajo y, por
otro lado, el tratamiento con estatinas es rara vez indicado en
mujeres en edad reproductiva. En estudios recientes, la simvastatina
disminuydé los niveles de andrdgenos, pero se asocid con un aumento de
la insulinoresistencia. No hay suficientes datos sobre la seguridad
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del tratamiento con estatinas durante el embarazo. Queda por
establecerse si estd indicado monitorear el perfil lipidico en mujeres
jovenes con SOP, que no presentan mayor riesgo cardiovascular.

El diagnéstico de hipertensidén arterial fue dos veces mayor en mujeres
SOP, al igual que la prescripcidén de fadrmacos antihipertensivos. Las
guias recomiendan una medicidén anual de la presidn arterial en mujeres
con SOP, pero los datos son limitados en si esta recomendacidén deberia
aplicarse a todas las mujeres.

En una poblacidén de mujeres danesas con SOP, la prevalencia de presidn
arterial sistdlica > 130 mmHg fue del 46,3% y la presidn arterial
diastdélica > 85 mmHg fue del 37,6%. Un estudio holandés informdé un
aumento del riesgo de hipertensidén, especialmente en pacientes jdévenes
y obesas con SOP, mientras que un estudio de cohorte, retrospectivo,
no confirmé una mayor incidencia de hipertensidén después de corregir
por el IMC.

El riesgo de hipertensidn, especialmente en mujeres jévenes con SOP,
debe ser evaluado en estudios futuros y queda por establecer si es
necesario realizar mediciones de la presidn arterial en mujeres
jovenes y delgadas con SOP y sin presencia de otros marcadores de
riesgo cardiovascular.

Las pacientes con SOP podrian tener un estilo de vida més
desfavorable, ya que se observd que presentan una menor secrecidn de
ghrelina después de las comidas, con aumento del riesgo de
hipoglucemia reactiva, lo gue podria aumentar el apetito y el
consiguiente aumento de peso. En otros estudios se informdé un aumento
de la ingesta de grasa. La prevalencia de trastornos alimentarios fue
de casi el 40% en las mujeres que presentaban hirsutismo.

Se ha reportado una mayor prevalencia de fumadoras en las SOP y el
tabaquismo se asocidé con un aumento de la capacidad de respuesta
suprarrenal, un perfil lipidico méds adverso y resistencia a la
insulina.

Es discutido el riesgo metabdélico-vascular a largo plazo en el SOP. La
calcificacidén de arterias coronarias y las alteraciones
ecocardiogrdficas fueron méds frecuentes en este grupo, pero los datos
son limitados.

Un metaandlisis reciente incluyd cinco estudios que evaluaron el
riesgo de enfermedad coronaria y de accidente cerebrovascular en
mujeres con SOP. El riesgo relativo combinado fue 2,02 (95% intervalo
de confianza 1,47-2,76) y 1,55 (95% intervalo de confianza 1,27-1,89)
después de ajustar para el IMC.
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En dos estudios recientes, el diagndstico de SOP se asocid con un
riesgo dos veces mayor de accidente cerebrovascular y trombosis. El
riesgo de tener enfermedad cardiovascular en el momento del
diagnéstico de SOP no fue mayor, pero si aumentd 2,9 veces durante el
seguimiento. La presencia individual de los criterios de Rotterdam no
se asocid con los resultados cardiometabdlicos. Cuatro diferentes
fenotipos de SOP pueden definirse cuando se aplican los criterios de
Rotterdam. Las pacientes con fenotipos méds severos pueden tener un
riesgo metabdlico mas adverso que aquellas con fenotipos méds leves y
las alteraciones metabdlicas son mas pronunciadas en las pacientes
hiperandrogénicas. Por lo tanto, el fenotipo del SOP puede ser un
predictor del riesgo metabdlico y cardiovascular, pero se necesitan
estudios a largo plazo para confirmar esta hipdtesis. Ademds, las
manifestaciones clinicas y bioquimicas de SOP pueden ser modificadas
de acuerdo con la intervencién de estilo de vida y los cambios en el
peso. El aumento de peso puede inducir un fenotipo SOP més severo en
las mujeres predispuestas y la intervencidén médica o los cambios en el
estilo de vida pueden resolver totalmente el SOP y restaurar la
fertilidad. Queda por establecer cédmo los pacientes pueden cambiar
entre los diferentes fenotipos y cémo esto deberia afectar la
evaluacién y el seguimiento.

La etnia debe ser considerada como un factor de riesgo. Lim y col.
informaron que el riesgo relativo de obesidad fue mayor en las mujeres
caucadsicas en comparacidén con las asidticas, mientras que la obesidad
central fue comparable en los dos grupos. Las mujeres SOP del norte de
Europa eran significativamente mas aflosas y mas obesas, con presidn
arterial mds alta, un perfil lipidico mas adverso y fumaban con mayor
frecuencia en comparacidén con las mujeres procedentes de Oriente
Medio. Los inmigrantes en los paises occidentales pueden tener mayor
riesgo de enfermedades como la obesidad y la diabetes. Este incremento
del riesgo puede ser atribuible a la predisposicidn genética,
influenciada por las causas ambientales tales como habitos
alimenticios. Ademds, algunos subgrupos étnicos pueden estar
relativamente protegidos contra complicaciones a largo plazo.

Por lo general, se recomienda que a las pacientes con SOP se les
evaluen los factores de riesgo cardiovascular en el momento del
diagnéstico, mientras que los intervalos para el seguimiento
posterior, estdn aun en debate. Se necesitan mas estudios para
determinar si segun la edad y los distintos grupos étnicos deben ser
monitoreados de manera diferente.

El tratamiento en el SOP tiene como objetivo disminuir el
hiperandrogenismo, inducir la pérdida de peso y mejorar la
sensibilidad a la insulina. El efecto a largo plazo del tratamiento
médico sobre los resultados metabdlico-vasculares debe ser considerado
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especialmente ya que algunas intervenciones médicas podrian deteriorar
el perfil de riesgo metabdlico en SOP. El tratamiento con
anticonceptivos orales (ACO) regula los ciclos menstruales y aumenta
los niveles de la globulina transportadora a las hormonas sexuales, lo
que conduce a menores niveles de testosterona libre y en la
disminucidén del hirsutismo. Se discuten los posibles efectos
metabdlicos secundarios de los ACOs. En distintos meta-andlisis, el
tratamiento con anticonceptivos orales no produjo un cambio en la
insulinemia en ayunas en el SOP, pero la insulina es sdélo una medida
aproximada de la insulinoresistencia. Los ACOs de diferentes
generaciones podrian tener efectos divergentes sobre el riesgo
metabdlico.

Un afio de tratamiento con un ACO de tercera generacidn se asocid con
una ganancia de peso media de 1,2 kg, uniformemente distribuido en las
regiones del cuerpo superior e inferior y no se asocid con cambios en
los niveles de testosterona. Actualmente, el tratamiento con ACOs de
segunda generacidén suele ser la primera opcidén debido al bajo riesgo
tromboembdlico, y el efecto anti andrdgenico, y los de nueva
generacidén podrian tener menos efectos sobre la resistencia a la
insulina, pero aumentar aun mas la coagulabilidad.

Una pérdida de peso del 5-10% mejora la sensibilidad a la insulina, la
tasa de ovulacidén y los factores de riesgo cardiovascular en mujeres
con sobrepeso y SOP, aunque la tasa metabdlica medida por calorimetria
indirecta no disminuydé. Durante la intervencidn del estilo de vida, la
capacidad de perder peso fue comparable en mujeres con SOP y los
controles pareados por peso, pero la adherencia a la intervencidn de
estilo de vida fue limitada.

El tratamiento con metformina aumenta la sensibilidad a la insulina y
mejora la funcidén ovulatoria, mientras que los niveles de andrdgenos y
el hirsutismo presentaron minimas modificaciones o no variaron. La
modalidad de tratamiento de primera linea para la pre-diabetes es la
intervencidén en el estilo de vida y el tratamiento con metformina. La
modificacidén de la dieta es lo mas eficaz para causar pérdida
significativa de peso, mientras que el efecto adicional del
insulinosensibilizador fue sdélo marginal. El tratamiento con
metformina por 6 meses o menos tuvo un efecto limitado sobre la
pérdida de peso, mientras que el tratamiento por 12 meses indujo una
pérdida de peso de 3 kg. La disminucidédn en los niveles de adipoguinas
y ghrelina durante el tratamiento con metformina podria inducir 1la
pérdida de peso, pero esta hipdtesis necesita mads pruebas.

Densidad mineral ésea y fracturas
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La hiperandrogenemia, el aumento en la sensibilidad a los andrdgenos,
la adiposidad y la hiperinsulinemia en el SOP pueden estar asociados
con una mayor densidad mineral &sea (DMO) y proteger contra el
desarrollo de la osteoporosis; mientras que la amenorrea, el aumento
del riesgo de DBT2, los bajos niveles de hormona de crecimiento y el
aumento del cortisol pueden asociarse con una menor densidad.

El 31-85% de las pacientes con SOP tenian niveles de vitamina D < 50
nmol/L (<20ng/mL), lo que podria estar asociado con defectos en la
mineralizacidén dbsea, aumento del recambio éseo y un mayor riesgo de
fractura.

La DMO fue normal o mayor en las mujeres con SOP y en las hirsutas, en
comparacidén con los controles. En un estudio epidemioldgico, la
prevalencia de fracturas previas fue significativamente menor en las
pacientes con diagndéstico reciente de SOP versus controles. La edad
media de las mujeres incluidas fue de 30 afios por lo que la
prevalencia de osteoporosis no pudo ser evaluada. Un estudio sueco no
encontrd diferencias en el riesgo de fractura durante mds de 20 afios
en 25 mujeres con SOP posmenopdausicas. Otro trabajo basado en 19.199
mujeres con SOP, evidencid que el riesgo de fractura se redujo en un
tercio, y tendidé a ser mas pronunciado cuando el diagndéstico de SOP
fue a una edad mds temprana. La presencia de hiperandrogenemia no
modificéd el riesgo de fractura. La reduccidén del riesgo de fractura
fue mayor para mano, cabeza y cara, que para los principales sitios
osteopordéticos y esto no podria explicarse por una menor exposicidn al
trauma.

La disminucidén del riesgo de fractura podria modificarse con el
tratamiento médico especifico. La normalizacién de los ciclos
menstruales durante el uso de anticonceptivos podrian mejorar la DMO,
pero este efecto seria contrarrestado por la disminucidén de los
niveles de andrégenos. El tratamiento con ACO por 12 meses, no afectd
los niveles de DMO en mujeres sanas ni en las pacientes con
hirsutismo.

El uso de ACO con bajos niveles de estrégenos poco después de la
menarca, podria tener un impacto negativo sobre el pico de masa désea,
mientras que en la perimenopausia se asocidé con una mejoria de la DMO,
pero debido al aumento del riesgo de trombosis no suelen estar
recomendados en este grupo etario.

El tratamiento con insulinosensibilizadores podria tener un efecto
adverso sobre la DMO, por disminuir la testosterona y la insulina,
pero podria compensarse con la normalizacidén en los niveles de
estrdgeno y progesterona. In vitro, la metformina estimula la
proliferacidén de osteoblastos y aumenta los niveles de colageno tipo I
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y fosfatasa alcalina. En las adolescentes, la DMO y el Z score se
mantuvieron sin cambios después de 1,9 afios de combinacidén de
met formina, ACO y antiandrdgenos.

Los estudios en poblaciones diabéticas sugirieron un menor efecto
protector de la metformina sobre los niveles de DMO; vy la
hiperglucemia afecta el metabolismo y la resistencia &ésea, lo que
conlleva a un deterioro de la calidad y a un mayor riesgo de fractura.
Queda por determinar si los efectos de la metformina sobre la DMO
pueden extrapolarse a poblaciones con niveles normales de glucemia,
incluyendo pacientes con SOP.

EL receptor activado por factores de proliferacidén peroxisomal
(PPARI3) se asocia con una disminucién de la lipdlisis periférica de
los adipocitos, disminucidén de los niveles de acidos grasos libres y
redistribucién grasa. En el SOP, el tratamiento con agonistas PPARI?3
aumentd la sensibilidad a la insulina, mejord la funcidn ovulatoria y
disminuydé los marcadores inflamatorios, sin efectos significativos en
los niveles de testosterona. Sin embargo, las tiazolidindionas pueden
afectar la regulacidén de células madre mesenquimales pluripotenciales
y estimular la diferenciacidédn hacia adipocitos mads que a osteoblastos.
La DMO y los marcadores de actividad osteobldstica disminuyeron
significativamente en las pacientes con SOP tratadas con pioglitazona
y el tratamiento con agonista de PPARI3 tiene similar efecto en la DMO
en pacientes con SOP, pacientes con DBT2 y mujeres posmenopdusicas
sanas.

Enfermedades autoinmunes, inflamatorias e infecciosas en SOP

El aumento del estado inflamatorio, el disbalance en la secrecidn
estrbégeno/progesterona o mecanismos aun desconocidos, pueden afectar
la funcidén inmunoldégica en el SOP. En un estudio reciente, la
presencia de enfermedades tiroideas fue 3,6 veces mayor en el SOP
frente a los controles y las prescripciones de medicacidén tiroidea
fueron tres veces mayor. Estos datos, concuerdan con estudios clinicos
que informaron que la presencia de autoanticuerpos tiroideos y
tiroiditis autoinmune fue mads prevalente en pacientes con SOP que en
controles.

Mecanismos similares se sugirieron para la afectacidn respiratoria y
el mayor riesgo de asma en mujeres con ciclos menstruales irregulares.
En dos estudios, el riesgo relativo de asma fue de 1,5 vy 2,5 para el
SOP; ésto remarca la necesidad de estudios sobre la susceptibilidad de
la enfermedad pulmonar en estas pacientes. Ademds, los niveles de
diversos autoanticuerpos fueron mds altos que los controles y el
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riesgo de enfermedades reumatoldgicas u otras enfermedades autoinmunes
también pueden aumentar en el SOP. La prevalencia de diabetes tipo 1
en las pacientes SOP, fue de 0,9%, y el riesgo de diabetes tipo 1 fue
1,8 veces mayor en comparacién con los controles.

No tenemos conocimiento de estudios que examinen la prevalencia de
anticuerpos de células beta en pacientes con SOP. Se especuld gque el
tratamiento con niveles suprafisioldgicos de insulina en la diabetes
tipo 1 podria aumentar el riesgo de SOP. La prevalencia de SOP en
mujeres con diabetes tipo 1 fue de 40%, el hiperandrogenismo
bioquimico estuvo presente en el 20% y la morfologia de poliguistosis
en el ovario en un 50%. En las mujeres diabéticas tipo 1, la presencia
de SOP no se asocid con diferencias en el tratamiento médico y el
control glucémico y el fenotipo del SOP no fue afectado por la
presencia de diabetes. Queda por establecer el papel del tratamiento
con metformina en pacientes con diabetes tipo 1 y SOP.

La activacién del sistema inflamatorio podria tener efectos adversos
sobre el riesgo de enfermedades infecciosas. El uso de antibidticos
fue 1,4 veces mayor un afio antes del diagndéstico de SOP en comparacidn
con los controles.

Enfermedades gastrointestinales en SOP

La enfermedad vesicular se asocia con muchas de las caracteristicas
del SOP, por ejemplo, el sindrome metabdélico, la insulinoresistencia,
y particularmente la DBT2. Por lo tanto, los hallazgos de que las
pacientes SOP tienen tres veces mayor riesgo de enfermedad de la
vesicula biliar y que el 3,3%, tienen un diagndstico previo de
colecistitis, no es sorprendente.

El tratamiento médico puede modificar el riesgo de enfermedad
vesicular, la metformina aumenta la motilidad de la vesicula biliar,
mientras que no existen datos sobre el efecto de los ACO. Los datos en
mujeres sin SOP son tranquilizadores, ya que los ACOs no tendrian un
impacto negativo.

En un meta-andlisis reciente, la enfermedad hepdtica grasa no
alcohdélica (HEGNA) se diagnosticd tres veces mas a menudo en las
mujeres con SOP, sugiriendo gque éstas deberian someterse a pruebas de
funcidén hepdtica y a una evaluacidén de riesgo de sindrome metabdlico.

La HEGNA puede progresar de esteatosis simple hasta a una esteato
hepatitis, fibrosis hepatica, cirrosis y eventualmente carcinoma
hepatocelular.
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El tratamiento de primera linea del HEGNA es la intervencidn en el
estilo de vida y la pérdida de peso, pero el tratamiento con
metformina también se asocia con una mejora de la funcidn hepatica. La
terapia anticonceptiva, en teoria, puede mejorar el HEGNA en el SOP,
ya que los estrdgenos inhiben la activacidn de las células estrelladas
del higado y disminuyen la fibrogénesis en modelos experimentales. A
su vez, la edad de la menopausia se asocidé negativamente con el riesgo
de enfermedad hepdtica grasa no alcohdélica. Hasta donde sabemos,
ninguin estudio ha probado el efecto de los anticonceptivos orales en
la HEGNA en SOP.

Depresién y enfermedad psiquiatrica

Las pacientes con SOP tienen afectada la calidad de vida, esto es
comparable con enfermedades crénicas como la diabetes y el asma. La
obesidad y el hirsutismo se asociaron especialmente con un deterioro
de la calidad de wvida; mientras que las irregularidades menstruales
fueron menos importantes. La depresidén fue 2,8 veces mds comin en las
pacientes danesas con SOP y tenian 1,9 veces mas prescripciones de
antidepresivos. Se encontrdé una discrepancia entre las pacientes
diagnosticadas de depresidén (1,4%) y las pacientes tratadas con
antidepresivos (16.3%); podria corresponder a que los pacientes con
sindrome depresivo pueden ser tratados por sus médicos generalistas y
sélo los pacientes hospitalarios son los que fueron incluidos en el
Registro Nacional de Pacientes.

Algunos estudios informaron un aumento de hasta ocho veces mayor
riesgo de depresién en el SOP. Al stas, podrian ser sub-tratadas o
podrian tener sintomas de depresidén mds leves sin necesidad de
tratamiento médico. Una reciente revisién de Cochrane encontrd que
existe una falta de datos sobre el uso de antidepresivos en pacientes
con SOP.

El uso de ansioliticos fue mayor en los pacientes con SOP en
comparacién con los controles. En Taiwdn, se evidencid un riesgo 1,4
veces mayor para los trastornos de ansiedad, y a su vez podria estar
asociada con depresidén y baja calidad de vida; pero se necesitan mas
estudios para probar esta hipdtesis.

El tratamiento médico del SOP puede afectar los sintomas de depresidn.
Los ACOs, a pesar de regular las menstruaciones y disminuir el
hirsutismo, no cambiaron los sintomas depresivos en 36 pacientes con
SOP, pero no hay estudios aleatorizados a largo plazo.

En estudios previos, la disminucidén de la calidad de vida en estas
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mujeres se asocid con el aumento de peso corporal. En un estudio
prospectivo, el tratamiento con metformina por 6 meses, mejord
significativamente la calidad de vida en 64 pacientes con SOP. Esta
mejora se asocid con la pérdida de peso y los ciclos menstruales mas
regulares. La actividad fisica y la intervencidén en el estilo de vida
pueden mejorar la calidad de vida, pero se necesitan mas estudios para
determinar qué modalidad de tratamiento se debe aconsejar en estas
pacientes.

Las migrafias y cefalea fueron dos veces mads frecuentes en el SOP y, en
consecuencia, éstas pacientes tenian una tasa de prescripcidn de
analgésicos 1.7 veces mayor. Sin embargo, no se ha determinado cual es
el mecanismo que lo produce. No existe una asociacidén directa con los
niveles de testosterona, ya que el tratamiento con testosterona mejord
los sintomas de la migrafia en mujeres pre y posmenopdusicas, mientras
que la disminucidén de los niveles de dihidrotestosterona durante el
tratamiento con Finasteride mejordé los sintomas de la migrafia. Ademdas,
un mayor uso de la medicina analgésica en el SOP puede estar asociado
con el uso de anticonceptivos orales, disminucidn de la calidad de
vida o la presencia de otras enfermedades somdticas. El paracetamol y
otros antiinflamatorios no esteroideos de dosis bajas se pueden
comprar sin receta en Dinamarca y por lo tanto no se pudo establecer
el uso total de estos farmacos en el SOP.

Cancer

Los principales factores de riesgo para el cadncer de endometrio son la
obesidad, nuliparidad, edad mayor a 50 afios, menarca temprana O
menopausia tardia, infertilidad, hipertensidén arterial, DBTZ,
anovulacién crénica, suplementos de estrdgeno sin oposicidn y uso de
tamoxifeno. Varios de estos hallazgos son comunes en el SOP, por lo
que se especuld que éstas pacientes presentan un mayor riesgo de
cidncer de endometrio, pero los datos de estudios epidemioldgicos son
conflictivos. En algunos estudios, el riesgo de cancer de endometrio
en las mujeres con este sindrome fue tres a cuatro veces mayor, aunque
esto no pudo ser confirmado en otros trabajos. Si se encontrd un mayor
riesgo de cdncer endometrial en mujeres SOP menores de 50 afios.

Hay que tener en cuenta, que las mujeres con un diagndstico de SOP son
mas conscientes de los trastornos hemorrdgicos y reciben ACOs muy a
menudo, lo que podria prevenir enfermedades ginecoldgicas pre malignas
O cancerosas. En cambio, las mujeres con SOP sin diagnosticar, son las
que podrian tener un riesgo aun mayor de cancer de endometrio.

La nuliparidad, la obesidad y los tratamientos estrdgenicos sin
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oposicidn, podrian aumentar el riesgo de cancer de mama y cancer de
ovario, mientras que el tratamiento con ACOs disminuye el riesgo de
este Ultimo. Estas patologias no presentaron una mayor incidencia en
las mujeres SOP, aunque si se vio un incremento de cancer de ovario en
las mujeres menores de 50 afios.

El diagnéstico general de enfermedad maligna fue dos veces mayor en
una poblacidén danesa recién diagnosticada con SOP. Durante el
seguimiento, el riesgo de céncer de rifién, colon y cerebro fue
significativamente mayor en pacientes con SOP. El numero de casos fue
relativamente bajo y los resultados deben ser reproducidos en
pacientes con SOP de otros paises.

La obesidad y el tabaguismo aumentan el riesgo de céncer de rifién y de
colon y queda por establecer si la asociacidn entre el SOP y estos
tipos de céncer se atenta después del ajuste para el IMC y el habito
tabaquico. Ademds, la obesidad, el tabaquismo y las dietas ricas en
grasa en pacientes con SOP pueden aumentar el riesgo de otros tipos de
cédncer. La insulina es un importante factor de crecimiento y el
receptor de insulina se sobreexpresa en las células cancerosas. La
resistencia a la insulina y el consiguiente hiperinsulinismo en el SOP
podria ser un factor de riesgo independiente de padecer una enfermedad
maligna.

Aun descartando los casos diagnosticados en el primer afio del
diagnéstico de SOP, se observd un incremento en el riesgo de tumores
cerebrales e hipofisarios, pero el mecanismo aun no se ha establecido.

La mortalidad general y morbilidad en la SOP

El Alndice de Comorbilidad de Charlson se basa en 19 estados
comérbidos (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia,
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad del tejido conectivo, Ulcera,
diabetes, entre otros). En el momento del diagndéstico, el Alndice de
Charlson fue 1,6 veces mayor en las pacientes con SOP que los
controles, lo que apoyd un aumento general de la morbilidad en la SOP.
Con una media de seguimiento de 4,7 afios, el riesgo de mortalidad no
aumentd significativamente en 21.740 mujeres con SOP. Sin embargo, la
edad media de las pacientes incluidas fue 27,1 afios y el periodo
limitado de seguimiento en las jévenes podria explicar que la tasa de
mortalidad no aumentd.

Recientemente, se informdé que las pacientes con SOP fueron més
frecuentemente involucradas en accidentes, y tienen una mayor
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prevalencia de esguinces. Queda por establecer, si es porque tienen un
perfil de conducta de riesgo diferente. Los datos relacionados a la
actividad fisica en las mujeres SOP son conflictivos y muestran una
actividad fisica similar o disminuida en comparacidén con los
controles.

Conclusién

La morbilidad en el SOP se incrementa significativamente en casi todos
los érganos. Los datos disponibles apoyan que también las mujeres
jévenes con SOP tienen un alto riesgo de enfermedad, mientras que el
riesgo de fractura es menor. Las directrices disponibles cubren
especialmente los resultados metabdlicos y vasculares, mientras que el
programa éptimo de deteccidén de otras enfermedades aun no se ha
determinado. Se necesitan mds datos con respecto a los posibles
efectos modificadores del fenotipo de SOP a largo plazo. La
intervencién en el estilo de vida y en tratamiento con metformina
podrian ser herramientas importantes para la prevencidén de
enfermedades, mientras que los anticonceptivos orales podrian ser
beneficiosos o perjudiciales. Al prescribir la terapia médica debe
considerarse el riesgo individual del paciente incluyendo la edad, el
IMC y el origen étnico.

Traduccidén y resumen: Dra. Maria Gilligan
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