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Diabetes y sindrome
de ovario poliquistico

-una relacion inevitahle-

| sindrome del ovario poliquistico (SOP) es una patologia
de indole endocrino-reproductivo, cuya prevalencia ron-
da del 7 al 13% de las mujeres en edad fértil en diferentes
poblaciones a nivel mundial (1), cifras pandémicas simi-
lares a entidades como la diabetes mellitus tipo 2. Las
repercusiones mas reconocidas en las mujeres que lo padecen
son por un lado aguellas que afectan a la esfera dermo-cosmética
como consecuencia de la elevacion de andrdgenos circulantes
con un incremento de pelo terminal en zonas dependientes de
androgenos (hirsutismo), aparicion de acné mas alla de la se-
gunda década de la vida, y/o alopecia, y que acarrean un impor-
tante impacto psicoemocional en las pacientes, y por otro lado,
los problemas de indole reproductivo, bien subfertilidad, bien in-
cremento del riesgo de hiperplasia endometrial/adenocarcinoma
de endometrio en mujeres con disfuncion ovulatoria grave (2).

No obstante, y no menos importante, las pacientes aque-
jadas de esta condicién asocian alteraciones metabdlicas
que las colocan en una posicién de incremento del riesgo
cardiovascular (3). En la fisiopatogenia de este riesgo car-
diometabdlico subyace un defecto en la esteroidogénesis
ovaricay suprarrenal de etiologia compleja. Elincremento
de la sintesis de andrégenos en el SOP favorece el depé-
sito adiposo disfuncional de tipo visceral, y éste a su vez,
en un circulo vicioso, facilita de forma directa el hiperan-
drogenismo al desencadenar un estado proinflamatorio
crénico y promover el estrés oxidativo, o de manera indi-
recta mediante la induccién de resistencia a la accion de la
insulina e hiperinsulinismo, ya que la propia insulina actta
como un factor estimulador de la sintesis de andrégenos
en el ovario y glandula suprarrenal (2). Tampoco se debe
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olvidar, que los factores ambientales juegan
también un importante papel en su desarrollo.
En el caso del SOP, el més determinante es el in-
cremento de la adiposidad de origen exdgeno,
consecuencia de una ingesta hipercalérica y/o
sedentarismo, que desenmascara en muchas
pacientes esta alteracién primaria de la sintesis
androgénica.

En definitiva, el SOP constituye un paradigma de
enfermedad endocrino-metabdlica, y tiene una
estrecha relacién con las alteraciones del meta-
bolismo de los hidratos de carbono (4). La resis-
tencia a la accién de la insulina a nivel hepatico
estd presente en la mayoria de las mujeres con
el fenotipo hiperandrogénico de SOP (5), modu-
lando la presencia de obesidad la afectacién a ni-
vel periférico. Esta resistencia a la accién de lain-
sulina, al menos en un subgrupo de mujeres con
SOP, es consecuencia de un defecto en la sefali-
zacion post-receptor de insulina como se ha de-
mostrado en tejido adiposo(6), aunque factores
descritos previamente, como la inflamacién cré-
nicay estrés oxidativo, juegan también un papel
clave. Sin embargo, el desarrollo de alteraciones
del metabolismo de los hidratos de carbono en
estas pacientes requiere de un fallo progresivo
de la célula B pancreética, y por lo tanto, la pér-
dida de equilibrio entre secrecién de insulina 'y
resistencia a la accién de la misma. Dicha pérdida
de funcién presenta agregacién familiar ya que
es mas frecuente en aquellas mujeres con ante-
cedentes de diabetes mellitus.

Con este sustrato fisiopatogénico, no es sor-
prendente que hasta un 25% de mujeres pre-
menopdusicas con SOP presenten alteraciones
del metabolismo de los hidratos de carbono
(7), que incluyen el desarrollo de prediabetes,
diabetes mellitus tipo 2 y diabetes gestacional.
Asi, el diagnéstico de SOP en una mujer preme-
nopausica incrementa 2 veces y media el riesgo
de presentar intolerancia a los hidratos de car-
bono, multiplica por 4 las posibilidades de pa-
decer diabetes mellitus tipo 2, y practicamente
por 3 los diagndsticos de sindrome metabdlico,
cuando estas pacientes se comparan con muje-
res sin hiperandrogenismo de similar indice de
masa corporal (8). De igual forma, las mujeres
con SOP en comparacion con gestantes sin hipe-
randrogenismo funcional presentan un riesgo
2 veces superior de desarrollar diabetes gesta-
cional, incluso después de ajustar por multiples

factores de confusién incluyendo la presencia
de alteraciones del metabolismo de carbono
pregestacionales (9).

DESPISTAJE DE LAS ALTERACIONES HIDROCAR-
BONADAS EN MUJERES CON SOP

En consonancia con estas evidencias, el des-
pistaje de dichas alteraciones debe ofrecerse
a todas las mujeres asintomaéticas con SOP no
gestantes, y en aquellas embarazadas, precoz-
mente durante la gestacién (7, 10).

El diagnoéstico de prediabetes/diabetes en el
SOP presenta dos peculiaridades respecto a las
recomendaciones en la poblacién general.

m En primer lugar, de acuerdo a datos propios
en nuestro medio (7), y apoyados por hallazgos
obtenidos en otras poblaciones, el despistaje
o diagndstico de alteraciones del metabolismo
de los hidratos de carbono en mujeres no ges-
tantes, debe basarse en los valores de glucosa
plasmaética tras sobrecarga oral de glucosa de 75

gramos, puesto que las determinaciones de glu-
cemia venosa en ayunas o hemoglobina glicada »

ADEMAS DE LA INFLUENCIA DEL SOP

SOBRE ASPECTOS DERMATOLOGICOS

Y REPRODUCTIVOS EN MUJERES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 1, EL POSIBLE
IMPACTO SOBRE EL CONTROL METABOLICO Y
LAS COMPLICACIONES CRONICAS DEL EXCESO
ANDROGENICO A MEDIO-LARGO PLAZO ES
SIMPLEMENTE DESCONOCIDO EN EL MOMENTO
ACTUAL, ANTE LA AUSENCIA DE ESTUDIOS QUE
HAYAN EVALUADO ESTE ASPECTO DE SU SALUD
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» son escasamente sensibles para este ob-
jetivo, obviando el diagnéstico de predia-
betes/diabetes en aproximadamente un
40% de aquellas mujeres que realmente
lo presentan (7).

mEn segundo lugar. merece comentario el
despistaje de dichas alteraciones durante
la gestacién. Puesto que el diagndstico
bioquimico convencional en uno o dos
pasos no estd estandarizado en el primer
trimestre de la gestacién, es decir los
puntos convencionales de corte diagnés-
tico derivan de estudios en mujeres en la
segunda mitad de su embarazo, en mu-
jeres con menos de 20 semanas de ges-
tacion lo que realmente debemos iden-
tificar es la presencia de una diabetes

EL SOP ES LA ENDOCRINOPATIA MAS FRECUENTE

EN MUJERES EN EDAD FERTIL A NIVEL MUNDIAL,

Y SU FISIOPATOGENIA COMPARTE NEXOS COMUNES
CON LA DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE
LOS HIDRATOS DE CARBONO

TABLA 1. Relacion entre el sindrome del ovario poliquistico y la diabetes

mellitus: mensajes para llevar a casa.

e £l sindrome del ovario poliquistico es una endocrinopatia extremadamente prevalente en
mujeres en edad fértil, estando presente en una de cada 10 mujeres en este segmento etario.

® Una de cada cuatro mujeres con sindrome del ovario poliquistico desarrollard prediabetes o
diabetes tipo 2 desde edades tempranas de la vida.

e |3 prevencion de factores desencadenantes, como el exceso de peso, y el despistaje precoz
de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono es mandatorio en todas las
mujeres que padecen el sindrome.

e £l riesgo de diabetes gestacional y diabetes pregestacional no diagnosticada esta
incrementado en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico por lo que se precisa un
despistaje desde etapas precoces del embarazo.

e Una de cada 4 mujeres premenopdusicas con diabetes mellitus tipo 1 cumple criterios
diagndsticos de sindrome del ovario poliquistico, condicion hoy en dia claramente
infradiagnosticada en estas pacientes.
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mellitus pregestacional inadvertida, por
lo que se deberia realizar una sobrecarga
oral de glucosa de 75 gramos aplicando
los mismos criterios diagndésticos que en
la poblacién general (7), siempre y cuan-
do la paciente no cuente con un estudio
reciente previo a la gestacion. A partir de
la sequnda mitad del embarazo el proto-
colo de estudio recomendado es el mis-
mo aplicable al resto de las gestantes de
la poblacién general (10).

SOP Y DIABETES TIPO 1

Mds desconocido por los profesionales
de la salud y las propias pacientes es el
incremento de riesgo de SOP que asocian
las mujeres con diabetes mellitus tipo 1.
Trabajos pioneros en nuestro medio (11),
confirmados posteriormente en otras po-
blaciones, objetivan una prevalencia de
SOP en mujeres con diabetes mellitus tipo
1entornoal 25% (12), asi como una fuerte
asociaciéon de las caracteristicas tipicas del
sindrome con este tipo de diabetes. Pero
scudl es el mecanismo fisiopatogénico sub-
yacente en estas mujeres con ausencia de
produccion, o en cualquier caso marginal, de
insulina enddgena? En este caso, el factor
determinante es el hiperinsulinismo exoé-
geno propio del tratamiento intensivo con
insulina con ausencia del aclaramiento he-
patico que se produce en situaciones fisio-
l6gicas, y que expone a tejidos periféricos,
incluyendo el tejido ovarico y suprarrenal,
a concentraciones elevadas de insulina, y
por lo tanto, incrementa la actividad de
las enzimas implicadas en la sintesis de
androgenos (13). Ademas de la influencia
del SOP sobre aspectos dermatoldgicos y
reproductivos en estas mujeres, el posible
impacto sobre el control metabdlico y las
complicaciones cronicas del exceso andro-
génico a medio-largo plazo es simplemen-
te desconocido en el momento actual,
ante la ausencia de estudios que hayan
evaluado este aspecto de la salud de las
mujeres con diabetes mellitus tipo 1 (13).

En resumen (7abla 1), el SOP es la endo-
crinopatia mas frecuente en mujeres en
edad fértil a nivel mundial, y su fisiopato-
genia comparte nexos comunes con la de
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las alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono. La propia elevacion
de andrégenos caracteristica del sindro-
me favorece un fenotipo dismetabdlico
propenso al desarrollo de diabetes melli-
tus tipo 2. Por ello, aunque en ocasiones
obviado, el despistaje precoz, prevencién
y tratamiento de estas alteraciones es
mandatorio en todas las mujeres con SOP,
especialmente en aquellas con factores de
riesgo como el exceso de peso o en situa-
ciones de especial significacion como el
embarazo. Aunque la relaciéon entre dia-
betes mellitus tipo 1y SOP es inequivoca,
es necesario un mayor grado de conoci-

mientoy et entre os rofesionalesde pyNOUE | A RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 1
B i e caoe MUY SOP ES INEQUIVOCA, ES NECESARIO UN MAYOR GRADO
ottt por desenmescerar D DE CONOCIMIENTO Y ALERTA ENTRE LOS PROFESIONALES
DE LA SALUD ACERCA DE SU EXISTENCIA,

YA QUE LA PRESENCIA DEL SINDROME EN ESTAS

MUJERES ES UNA COMORBILIDAD ANADIDA CUYO

IMPACTO REAL ESTA AUN POR DESENMASCARAR
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