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Hay un interés reciente sobre la importancia de la hiperinsulinemia en este trastorno y sobre el efecto clínico de la hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo en los riesgos de padecer enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.  El médico debe reconocer la repercusión clínica de la anovulación y tratar a todas las pacientes a fin de evitar estas consecuencias no deseadas. La preocupación por este síndrome es un componente legítimo de la moderna actuación preventiva en salud. (1)
El síndrome de ovario poliquístico ( SOP ) es el trastorno endocrino más común en la edad reproductiva de la mujer, afecta aproximadamente entre 5 y 10% de esta población. En este síndrome se presenta una producción anormal de andrógenos ováricos que llevan a una heterogeneidad de síntomas como anovulación-amenorrea, infertilidad, hirsutismo y acné. La hiperinsulinemia, exacerbada por la obesidad, es a menudo una característica importante. El tratamiento depende de los signos y síntomas que se presenten, los cuales podrían ser aminorados con la disminución de peso. Aunque la etiología exacta del SOP es aun desconocida, las alternativas terapéuticas proporcionan razonable éxito en el tratamiento sintomático. (2)
En 1935, Irving F Stein y Michael L Leventhal describieron por primera vez un complejo sintomático relacionado con anovulación. (3)  En esos momentos ellos pensaban que la túnica engrosada impedía que los folículos llegasen a la superficie del ovario.
La aceptación de este síndrome como una entidad clínica singular motivó que este problema se considerase de una forma bastante rígida durante muchos años. Se diagnosticaba así solo a las mujeres que tenían antecedentes de oligoamenorrea, hirsutismo y obesidad, junto con la demostración de ovarios grandes y poliquísticos, una situación clínica que actualmente se admite que es de casos extremos. Es mucho más útil clínicamente evitar el uso de epónimos e incluso del término síndrome o enfermedad del ovario poliquístico, además de las implicaciones y preocupaciones que genera para un paciente. Es mejor considerar a este problema como una ANOVULACION PERSISTENTE con una variedad de causas y manifestaciones clínicas que ahora incluyen resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, así como hiperandrogenismo. (1)
DEFINICIÓN

Pocos trastornos han generado tanto debate, pasión y confusión en su definición como el SOP.  Diagnosticar una mujer con SOP tiene implicaciones para su estado de salud actual, como para activar los mecanismos de prevención y promoción de la salud de esta paciente, ya que esto sugiere un incremento del riesgo de Diabetes, dislipidemia, hipertensión, carcinoma endometrial, infertilidad y posible enfermedad cardiovascular. Así el diagnóstico de SOP no debe ser realizado a la ligera, sino estar basado en datos confiables. (4)
Dos principales definiciones del SOP son ampliamente usadas hoy, la primera proviene de un panel de expertos realizada en el Nacional Institute of Child Health and Human Disease ( NICHD) of the United States Nacional Institutes of Health (NIH) en abril 16 – 18, 1990. Los Drs Zawadski y Dunaif resumieron la definición, ellos concluyen que los principales criterios para SOP deberían incluir (en orden de importancia): (4)
a. hiperandrogenismo y / o hiperandrogenemia.
b. oligo – ovulación.
c. exclusión de otros trastornos conocidos como síndrome de cushing, hiperplasia suprarrenal etc.
La segunda surge de un panel de expertos en Rótterdam, Holanda, en mayo 1 – 3, 2003, la mayoría de expositores fueron de la European Society for Human Reproduction and Embryology and the American Society for Reproductive Medicine. (5)
En la reunión se recomendó que el SOP sea definido cuando se presenten al menos dos de tres de las siguientes:
a. oligo – y/o ovulación.
b. signos clínicos y/o bioquímicos de hiperandrogenismo.
c. ovarios poliquísticos.
Pero los estudios y publicaciones soportan que los criterios propuestos en Rótterdam deberían ser considerados prematuros para soportar los fenotipos propuestos. Basados en evidencia actual una nueva reunión para los criterios diagnósticos del SOP debería ser propuesta. (5)

Esta propuesta de Rótterdam se ha utilizado de una manera simplista ante las  implicaciones del SOP; cuando con un hallazgo ecográfico de ovarios poliquísticos sin fenotipo hiperandrogénico y/o anovulatorio se realiza el diagnóstico, aun en pacientes que están usando anticonceptivos. El ovario poliquístico característico surge cuando persiste una situación de anovulación durante un periodo suficiente, una muestra aleatoria y representativa de mujeres anovuladoras en cualquier momento revelará que aproximadamente el 75% presenta ovarios poliquísticos. (6)
El ovario poliquístico es el resultado de un trastorno funcional y no de un defecto central o local específico.  Del 8 al 25% de las mujeres normales muestran signos ecográficos típicos del SOP (7-8). Se ha comprobado que incluso el 14% de las mujeres que usan anticonceptivos presentan estas imágenes ecográficas (9). La ecografía como método diagnóstico para este trastorno es innecesaria, y se desaconseja su utilidad para esta finalidad. Estudios de resonancia magnética han confirmado la falta de fiabilidad de los hallazgos de imagen supuestamente diagnósticas de este proceso (10). Como las concentraciones de FSH no desaparecen del todo, el crecimiento de nuevos folículos es estimulado continuamente, pero no hasta el punto de la maduración completa y la ovulación (11) a pesar de que el crecimiento no es completo, la vida folicular puede prolongarse varios meses en forma de múltiples folículos de 2 – 10 mm de diámetro. Conforme varios folículos sufren atresia, son sustituidos inmediatamente por otros nuevos con una limitación similar en su capacidad de crecimiento.
PREVALENCIA

El síndrome de ovario poliquístico es la endocrinopatía femenina más común, que afecta entre el 5 y el 10% de las mujeres en edad fértil. Aunque los ovarios poliquísticos pueden encontrarse en aproximadamente el 20% de la población femenina, ellos no están necesariamente asociados con síntomas típicos, los cuales pueden ser expresados en algún momento de la vida fértil. El SOP está asociado con el 75% de todos los trastornos anovulatorios que causan infertilidad, con el 90% de las mujeres con oligoamenorrea, más del 90% con Hirsutismo y más del 80% con acné persistente. (2)
ETIOLOGIA
La etiología exacta del SOP es desconocida. Sin embargo, existe incremento en  la evidencia para factores genéticos (2). La resistencia selectiva a la insulina puede ser un factor etiológico importante.
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial del  SOP incluye otras causas de exceso androgénico (12) como:
· Tumor secretor de andrógenos

· Andrógenos exógenos

· Síndrome de Cushing

· Hiperplasia adrenal congénita

· Acromegalia

· Defectos genéticos en la acción de la insulina

· Amenorrea hipotalámica primaria

· Falla ovárica primaria

· Enfermedad tiroidea

· Trastornos de la prolactina

FISIOPATOLOGÍA
Aunque el defecto fisiopatológico fundamental del SOP es desconocido, estas mujeres tienen varias características interrelacionadas que incluyen resistencia a la insulina, hiperandrogenismo y alteración en la dinámica gonadotrópica. (13)
En esta revisión le daré relevancia a la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo. 

La primera vez que se reconoció una asociación entre la intolerancia a la glucosa y el hiperandrogenismo fue en el famoso informe de las mujeres diabéticas barbudas de Archard y Thiers en 1921 (14).  Con frecuencia el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina se asocian a acantosis Nigricans que se consideraba un marcador de resistencia a la insulina.
La resistencia a la insulina se define como una disminución de la respuesta de la glucosa a una cantidad determinada de insulina. La resistencia a la captación de glucosa estimulada por la insulina es un fenómeno relativamente frecuente, pero se trata únicamente de un componente de un proceso denominado antiguamente síndrome X y que ahora se denomina síndrome metabólico. A parte de la resistencia a la insulina y la obesidad, el síndrome metabólico comprende tres o más de las características clínicas siguientes  (15):
· Hipertensión   ---------------- 130/85 mm Hg o superior
· Triglicéridos ----------------- 150mg/dl o superior

· Colesterol HDL -------------- Menor de 50mg /dl

· Obesidad abdominal----------Cintura mayor de 89cm

· Glucosa en ayunas
-----------100mg/dl o mayor
Hay varios mecanismos que explican la resistencia a la insulina: Resistencia de los tejidos periféricos, disminución de la depuración hepática, o aumento de la sensibilidad pancreática. La técnica de pinzamiento (Clamp) euglucémico se consideraba la técnica más sensible para medir la resistencia a la insulina, estudios con esta técnica mostraron que las mujeres hiperandrogénicas con hiperinsulinemia presentan resistencia periférica a la insulina y, además, reducción de la velocidad de depuración de esta hormona. (16 , 17). Además se puede detectar disfunción de las células B del páncreas antes de la aparición de la intolerancia a la glucosa (18). La hiperinsulinemia origina hipertensión y aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, además aumenta los triglicéridos y reduce los valores del colesterol HDL.
Se ha demostrado que la insulina precede al incremento de los andrógenos. De hecho, hay muchas razones para creer que el hiperinsulinismo causa hiperandrogenismo:
· La administración de insulina a mujeres con ovarios poliquísticos aumenta las concentraciones circulantes de andrógenos
· La administración de glucosa a mujeres hiperandrogénicas aumenta las concentraciones circulantes de insulina y andrógenos

· El adelgazamiento disminuye las concentraciones de insulina y andrógenos 

· In Vitro la insulina estimula la producción de andrógenos, etc

¿Cómo produce hiperandrogenismo la hiperinsulinemia?

En mujeres con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, la insulina se une a los receptores de los factores de crecimiento símiles a la insulina tipo I (IGF- I). Así pues, cuando los receptores de insulina se bloquean o su número es insuficiente cabe esperar que la insulina se una a los receptores IGF-I y esto aumentará la producción de andrógenos por un feedback positivo desde las células de la granulosa hacia las células de la teca (1).
Aunque la intervención del receptor de IGF es una explicación atractiva, los datos recientes sugieren otra vía que es la estimulación de la producción ovárica de andrógenos por la insulina mediada por su propio receptor. La insulina activa un sistema de señalización separado del transporte de glucosa, a través del inositol – fosfoglicano, para estimular la esteroidogénesis (19). Además de lo anterior, la hiperinsulinemia inhibe la síntesis hepática de globulina fijadora de las hormonas sexuales e inhibición de la producción hepática de la proteína I de unión al Factor de crecimiento insulinoide, lo cual aumenta las concentraciones de testosterona.
MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

· Infertilidad

· Amenorrea – HUD

· Hirsutismo, alopecia, acné

· Mayor riesgo de cáncer endometrial y, quizás de cáncer de mama

· Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

· Mayor riesgo de diabetes mellitus

ENFOQUE DIAGNÓSTICO
1. Historia clínica:
                     a. presión arterial

                     b. índice de masa corporal  
                     c. circunferencia de cintura >88 cms

                     d. valorar estigmas de hiperandrogenismo o resis-

                         tencia a la insulina:  acné, hirsutismo,alopecia 

                         androgénica o acanthosis nigricans.

2. laboratorio:

a. documentación bioquímica de hiperandrogenismo:

la testosterona libre o el índice de testosterona libre

es el de mejor sensibilidad para evaluar hiperandrogenismo.

b. niveles de hormona estimulante del tiroides

c. niveles de prolactina

d. 17-hidroxyprogesterona ( hiperplasia adrenal congénita

no clásica causada por deficiencia de 21-hidroxylasa )

<4ng/ml es normal, muestra al azar, o <2ng/ml ayunas

e. considerar screening para síndrome de cushing

f. evaluar anormalidades metabólicas

-prueba de tolerancia a la glucosa de 2 horas, previa 

glucemia en ayunas < de 100 mg/dl = normal, 

100 – 125 mg/dl = anormal y >126 mg/dl probable 

diagnóstico de Diabetes tipo 2.

Carga de 75g: <140 mg/dl = normal

                       140 – 199 mg/dl = intolerancia positiva o prediabetes
                       >200 mg/dl probable diagnóstico Diabetes tipo 2

g. perfil lipídico completo

3. otras pruebas a considerar

a. determinación de gonadotropinas para estudio de amenorrea

b. insulinemia >23 y relación glucemia/insulina <4 la paciente presenta resistencia a la insulina positiva.
Esta prueba se solicita dependiendo del cuadro clínico y el objetivo terapéutico. Esta relación correlaciona bien con las pruebas dinámicas de acción de insulina, pero en la literatura más reciente al momento de escribir este artículo ahora  a causa de la variabilidad, ya no se recomienda el cociente glucosa en ayunas/insulina en ayunas; actualmente, el método preferido de evaluación es una prueba de sobrecarga oral de glucosa de 2 horas, en ese momento de realizar la curva de 75 g de glucosa usted solicita que a las 2 horas también le realicen la medición de insulinemia, como la interpreta:
Resistencia muy probable a la insulina  ----------------  100 – 150 uU/ml

Resistencia a la insulina  ---------------------------------   151 – 300 uU/ml
Resistencia intensa a la insulina  ------------------------   mayor de 300 uU/ml

TRATAMIENTO

La estrategia de manejo actual es principalmente educar a las pacientes sobre el riesgo de Síndrome Metabólico, sus consecuencias y la prevención de la enfermedad cardiovascular, que de realizar un manejo simplista, muchas de nuestras pacientes desarrollaran.
Los signos y síntomas predominantes del momento determinan la estrategia de manejo de una mujer con SOP.
Pérdida de peso: la obesidad es un rasgo característico en la mayoría de mujeres con SOP, el incremento de la grasa abdominal exacerba la resistencia  a la insulina y el hiperandrogenismo, afortunadamente los cambios en el estilo de vida como la dieta y el ejercicio es un tratamiento efectivo.  La pérdida de un 5% o más del peso corporal puede reducir la severidad del hirsutismo y el acné, y restaurar la regularidad menstrual y la ovulación (20). Se debe enfatizar que la perdida de peso entre un 5 – 10% para mujeres obesas con SOP, puede proteger contra diabetes tipo 2 y mejorar la dislipidemia (2).
Hirsutismo y acné: el SOP es el factor subyacente en tanto como un 92% de mujeres con hirsutismo y un 84% con acné persistente (21). Ahora la combinación de drosperinona 3mg y etinil estradiol 30 microgramos dado cíclicamente es efectivo para el tratamiento del hirsutismo y acné asociado con SOP. Asociar espirinolactona a dosis de 100 mg / día en algunas pacientes ha mostrado una reducción del 40% del hirsutismo después de seis meses de tratamiento, ya que este compite por los receptores de testosterona. En hirsutismo tres estudios compararon metformina versus anticonceptivos orales, los metaánalisis no mostraron diferencias ( P= 0,48, 95% CI -0.67 a 0.32 ) (22), igual que el hirsutismo el estudio descrito en Cochrane comparando metformina versus anticonceptivos orales no demostró diferencias significativas en el score de acné ( P= 0.18, 95% CI -0.40 a 2.20).
Anovulación e infertilidad: la pérdida de peso debería ser la primera línea de tratamiento para una mujer con sobrepeso que desea embarazo. Una reducción del 5% o más del peso corporal restaura a menudo la ovulación (2). El citrato de clomifeno es aun la primera línea de manejo farmacológico para la inducción de la ovulación.
Metformina: es usada para reducir la concentración de insulina y andrógenos y para tratar la anovulación asociada con SOP. Es una biguanida, bien establecida para el tratamiento de la hiperglucemia, no causa hipoglucemias en mujeres normoglucémicas, aun cuando la metformina no ha sido actualmente aprobada para el manejo del SOP, es ampliamente prescrita (2). Se ha encontrado una acción directa de la metformina sobre las células de la Teca para reducir la producción de andrógenos. La dosis debe ser entre 1500-2500 mg/día.  En pacientes con oligoovulación y SOP la metformina es capaz de restaurar la frecuencia menstrual. Algunos reportes iniciales sugirieron que la combinación de metformina y clomifeno era significativamente mejores para inducir ovulación y embarazo comparado con el uso solo de metformian o clomifeno (23). Sin embargo un gran estudio multicéntrico no encontró superioridad de la combinación de clomifeno y metformina comparado con clomifeno solo en mujeres previamente no tratadas con SOP (24). Otro gran estudio reciente no demostró superioridad de la combinación sobre metformina sola (25).
CONCLUSIONES
Debemos pensar en las implicaciones a largo plazo de la resistencia a la insulina, para contribuir a la disminución de los factores de riesgo cardiovasculares y así a una mejor calidad de vida de nuestras pacientes.
El manejo de la paciente con SOP debe tener un énfasis en la educación, en intervenir en la fisiopatología y no solo en una expresión clínica.
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