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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las afecciones endocrinas mas comunes, que
afecta aproximadamente al 10% de todas las mujeres en todo el mundo. Las mujeres con SOP
suelen presentar irregularidades menstruales, infertilidad y signos y sintomas de exceso de
andrégenos. Estudios recientes han demostrado que el sindrome de ovario poliquistico se asocia con
consecuencias importantes para la salud de las mujeres afectadas, lo que representa un trastorno
metabdlico de por vida.

La Androgen Excess Society (Sociedad de Exceso de Andrégenos) recomendd el hiperandrogenismo
como un criterio obligatorio para el diagndstico de SOP, destacando aun mas el SOP como un
trastorno de exceso de andrdgenos. En estudios poblacionales se ha demostrado que las mujeres
con SOP tienen un mayor riesgo de enfermedad metabdlica, incluida la diabetes tipo 2 mellitus
(DM2), enfermedad del higado graso no alcohodlico (NAFLD) y enfermedad cardiovascular (ECV).

En nuestro estudio reciente, encontramos que los andréogenos C11-oxi C19 constituyen la mayoria de
los andrégenos séricos circulantes en mujeres con SOP, lo que enfatiza la importancia de mejorar
nuestra comprensioén del impacto de estos andrégenos y los clasicos C19 en la salud de las mujeres.
Las afecciones caracterizadas por el exceso de andrégenos son: SOP, adrenarca prematura,
hiperplasia suprarrenal congénita, hipertecosis ovarica, tumores secretores de andrégenos y, hasta
cierto punto, también sindrome de Cushing. Muchas de estas afecciones carecen de la prevalencia y
frecuencia necesarias de eventos vitales y disfuncion metabdlica para comprender el impacto general
del exceso de andrégenos. El sindrome de ovario poliquistico es una afecciéon metabdlica de por vida
que probablemente afectaré la salud femenina desde la nifiez hasta la posmenopausia.

Metodologia de revision

En el presente estudio se incluyeron estudios in vitro e in vivo en humanos y animales publicados en
inglés hasta marzo de 2020 que brindan evidencia sobre el SOP y las disfunciones metabdlicas. Se
realizaron busquedas en los articulos de PubMed y articulos adicionales de revisiones previamente
publicadas para los respectivos temas.

Origenes del exceso de andrégenos en el SOP y el metabolismo de los pre-receptores
andrégenos.

Los andrégenos son responsables del desarrollo de las caracteristicas masculinas (vello corporal,
masa muscular y voz profunda), la funcién sexual y la capacidad reproductiva en ambos sexos. En
las mujeres impacta en la libido, los niveles de energia, la masa y fuerza muscular y la masa 6sea.
Mas alla de su papel en la reproduccion y la salud sexual, los andrégenos también tienen importancia
en la salud metabdlica en ambos. Los origenes del exceso de andrégenos en el SOP no se han
delineado de manera concluyente, pero las glandulas suprarrenales, los ovarios y el tejido adiposo
contribuyen a la mayor parte de la circulacion de andrégenos en el trastorno. Los andrégenos se
sintetizan en los ovarios y las glandulas suprarrenales catalogadas por una serie de enzimas,
especialmente la enzima limitante del citocromo P450 (CYP) 17A1, responsable de la sintesis del
precursor de la via androgénica clasica DHEA. La DHEA y su producto posterior, la androstenediona,
se liberan a la circulacion, con senales androgénicas que se amplifican aun mas en tejidos diana, alli
se convierten en los andrégenos activos testosterona y 5a-dihidrotestosterona (DHT), el andrégeno
natural mas potente. Varios estudios han informado que en mujeres con SOP se observa un
up-regulacién sistémico de la 5a-reductasa, produciendo un aumento de la activacion de la
testosterona a la 5a-DHT. Mas recientemente, se ha discutido otra via de sintesis de DHT('via de
puerta trasera') en el contexto del SOP y la hiperplasia suprarrenal congénita donde ésta se sintetiza
sin pasar por la testosterona, como ocurre en la via clasica.

Ovarios y exceso de andrégenos

El origen del exceso de andrégenos de los ovarios se atribuye principalmente a la hipersecrecion
ténica de la hormona luteinizante (LH), probablemente debido a un eje hipotalamico-pituitario-gonadal
desregulado. También se ha demostrado que la insulina estimula la produccién de andrégenos en las
células de la teca ovarica de las mujeres con SOP, a través del receptor de insulina, en lugar del
factor de crecimiento de la insulina (IGF-1). Sin embargo, el receptor de IGF-1 puede desempefiar un
papel en afecciones con niveles extremos de resistencia a la insulina, como mutaciones hereditarias
del receptor de insulina o lipodistrofias que contribuyen a su hiperandrogenismo y SOP. Los niveles



altos de IGF-1 en acromegalia también se han asociado previamente con SOP con la observacion de
la mejora en el fenotipo de IGF-1 y SOP después de la reduccién en los niveles de la hormona del
crecimiento. Esto fue seguido por la normalizacidon del ciclo menstrual y la morfologia de ovario
poliquistico, lo que sugiere que el IGF-1 podria desempefar un papel en el hiperandrogenismo y el
sindrome de ovario poliquistico. Se ha propuesto que concentraciones bajas de progesterona
aumentan la secrecion de LH al interrumpir la retroalimentacion negativa de GnRH. Sin embargo, en
nifas prepuberes con exceso de andrégenos y aumento de LH en SOP, no solo se da por los bajos
niveles de progesterona ya que algunos estudios in vitro han demostrado que podria deberse a una
anomalia en la esteroidogénesis de las células de la teca primaria.

En un estudio se ha debatido el papel de la regulacion positiva de la via de sintesis de andrégenos
de puerta trasera que contribuye al exceso de andrégenos en mujeres con SOP. Se demostré que los
ovarios expresan todas las enzimas necesarias para la sintesis de DHT a través de la via de la
puerta trasera. Al comparar los tejidos ovaricos de mujeres con SOP con los de mujeres sin SOP, la
inmunohistoquimica revelé una mayor reactividad de genes (3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
2 (HSD3B2), la retinol deshidrogenasa (RoDH), la 5a-reductasa tipo 1 (SRD5A1) y el miembro C2 de
la familia 1 de la aldo ceto reductasa (AKR1C2)) que indican una mayor actividad de sus respectivas
enzimas implicadas en "backdoor pathway" (via de la puerta trasera). SRD5A1, el guardian de las
vias de puerta trasera que convierten A4 en androstenediona, mostré la mayor diferencia en el
sindrome de ovario poliquistico en comparaciéon con los pacientes sin sindrome de ovario
poliquistico.

Glandulas suprarrenales y exceso de andrégenos

Casi el 50% de las mujeres con SOP tienen un fenotipo predominantemente de hiperandrogenismo
suprarrenal, demostrado por concentraciones elevadas de Sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) y 11B-hidroxi androstenediona, andrégenos producidos exclusivamente por las glandulas
suprarrenales.

Es importante destacar que los andrégenos C11-oxi C19 son de origen suprarrenal ya que esta via
comienza con la conversion de A4 (Androstenediona) en 11(3-hidroxi androstenediona(11OHA4),
catalizada por una enzima expresada exclusivamente en las glandulas suprarrenales. Dado que los
andrégenos C11-oxi C19 son particularmente prominentes en el suero de mujeres con SOP y en
nifas con adrenarca prematura, es seguro asumir que las glandulas suprarrenales proporcionan una
contribucién importante al exceso de andrégenos circulantes en SOP.

Tejidos periféricos y exceso de andrégenos

Después de la secrecion de los ovarios y/o las glandulas suprarrenales en la circulacion, los
precursores androgénicos se activan aun mas en los tejidos diana periféricos transformandose en
andrégenos mas potentes.

La concentracion de andrégenos en los tejidos periféricos diana de la accién de los esteroides
sexuales esta determinada por (1) la concentraciéon total de los esteroides androgénicos en la
circulacion (2) si estan unidos a las hormonas sexuales fijadoras de globulina (SHBG) o albumina (3)
reguladores importantes de biodisponibilidad y la disponibilidad de mecanismos para la entrada y
salida de células. Los androégenos circulantes deben atravesar la membrana plasmatica de las
células target para ser metabolizados por enzimas intracelulares y/o para activar la AR. Mientras que
los esteroides no conjugados pueden difundirse libremente a través de la membrana plasmatica, los
esteroides conjugados son hidréfilos y, por lo tanto, deben transportarse activamente dentro de la
célula. Una vez en la célula, estos esteroides deben desconjugarse antes de que puedan
metabolizarse y/o interactuar con los receptores de andrégenos.

Combinando enfoques de estudio in vivo y ex vivo basados en humanos, nuestro grupo ha
demostrado que la enzima activadora de andrégenos aldo ceto reductasa tipo 1 C3 (AKR1C3), que
convierte la androstenediona en testosterona, asi como la 11OHA4 en 11KT (11-Cetotestosterona),
es uno de los principales impulsores del exceso de andrégenos especificos de los adipocitos y que
su actividad en el tejido adiposo es una fuente importante de exceso de andrégenos relacionado con
el SOP.

Exceso de microARN y andrégenos
Evidencias tomadas de diversos trabajos sugirieron que se necesitaran estudios mas detallados para
investigar el papel de los miARN en la contribucion al exceso de andrégenos en mujeres con SOP.

Andrégenos en tejidos metabdlicos diana



Los érganos metabdlicos diana importantes como el tejido adiposo, el musculo y las células beta
pancreaticas también son target de la accién de los andrégenos.

L : ) bucion @ 9S4 _g ; X 0 de andrégenos: El indice de
adiposidad visceral (VAI) tiene una utilidad similar a la TAC (tomografia axial computarizada) gold
standard en la evaluacion de la adiposidad visceral. EI VAl es un analisis empirico matematico
sexoespecifico basado en IMC, circunferencia de cintura, triglicéridos y colesterol de alta densidad en
poblaciones sanas normales y con sobrepeso. Realizaron un estudio e informaron un VAI similar en
mujeres con SOP y controles sanos. Sin embargo, el analisis de subgrupos que comparé tres grupos
(SOP y obesidad, obesidad sola y SOP solo) revel6 que las mujeres con SOP y obesidad tienen un
VAI mas alto en comparacién con los otros dos grupos. Sin embargo, el nimero de estudios
disponibles es demasiado bajo para que una revision sistematica examine si existe una asociacion
entre el SOP, la obesidad central y los andrégenos. .

El tejido adiposo es un objetivo clave de la accién de los andrégenos. Se sabe que los andréogenos
inhiben la diferenciacion de adipocitos en lineas celulares tanto animales como humanas.

En el trabajo de investigacion se demuestra que la expresion de la enzima activadora de andrégenos,
AKR1C3 (miembro C3 de la familia 1 de aldoceto reductasa), que convierte androstenediona en
testosterona, aumenta en el tejido adiposo subcutaneo (SC) en mujeres con SOP, lo que
potencialmente predispone a la liberacion de acidos grasos en la circulacion sistémica, con la
consiguiente lipotoxicidad que conduce a un fenotipo metabdlico adverso. Los autores de este
articulo, demostraron que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia asociadas, impulsan la
expresion y actividad de AKR1C3 dentro del adipocito, aumento de la posibilidad de un circulo vicioso
de activacién de andrégenos intra adiposos, acumulacion de lipidos e hiperinsulinemia.

Los datos recolectados implican fuertemente al tejido adiposo como un sitio periférico importante de
activacion y metabolismo de los andrégenos C11-oxi C19 en el SOP y sugieren que los andrégenos
C11-oxi C19 generados localmente juegan un papel significativo en la lipotoxicidad del tejido adiposo.
Sin embargo, esta hipétesis no se ha probado en humanos.

La asociacion entre la adiposidad, el exceso de andrégenos y el SOP se ha complicado aun mas por
la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, que exacerban las anomalias metabdlicas,
reproductivas y esteroides observadas en el trastorno.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensadora en la obesidad inhiben la produccién
hepatica de SHBG, con el consiguiente aumento de la biodisponibilidad de los andrégenos.

Pancreas, diabetes tipo 2 vy exceso de androgenos: La insulina secretada por las células beta

pancreaticas es fundamental para la utilizacion de la glucosa en los tejidos periféricos. Los defectos
en la secrecién o la accion de la insulina predisponen a la resistencia a la insulina y la DM2. Las
células beta se expanden rapidamente durante la gestacion tardia y cualquier alteracién de su
expansion durante este periodo produce efectos deletéreos duraderos. Los estudios en mujeres con
SOP han demostrado que el exceso de andrégenos esta relacionado proporcionalmente con la
disfuncién de las células beta. La testosterona previene la apoptosis de las células beta y aumenta
los niveles de ARNm de insulina tanto in vitro como in vivo en una serie de estudios realizados.
Harada y col. demostraron un efecto in vivo de los andrégenos sobre la masa de células beta y la
expansion dependiendo del sexo. Encontraron una reduccién de la masa de células beta y la
proliferacion de ratas macho después de la administracion de flutamida a las hembras prefiadas.
Aunque la masa de células beta se restaurd después de alimentar a los ratones con una dieta alta en
grasas, tenian una intolerancia a la glucosa persistente que sugeria una disminucion de la secrecién
de insulina.

Cuando las ratas fueron expuestas a testosterona durante el final de la gestacién, su descendencia
hembra exhibi6 un aumento de peso significativo, aumento del tejido adiposo y otros rasgos de
disfuncién metabdlica.

Roland y col. informaron hiperglucemia en ayunas y ftolerancia alterada a la glucosa
independientemente de la edad y cambios en la composiciéon corporal o sensibilidad periférica a la
insulina en ratones hembra androgenizados prenatalmente. No se observaron tales cambios en los
homélogos masculinos.

El SOP esta estrechamente relacionado con la resistencia a la insulina y la DM2 en la poblacion y
otros estudios a gran escala.

Legro et al. realizdé uno de los primeros estudios prospectivos para evaluar la prevalencia de DM2 en
el SOP. Encontraron que la prevalencia de DM2 en mujeres con SOP es del 7,5%; fue del 1,5% en
mujeres delgadas con SOP, lo que respalda aun mas el efecto dafino sinérgico de la obesidad sobre
la sensibilidad a la insulina en el SOP. Curiosamente, el 31,1% de su cohorte tenia intolerancia a la
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glucosa y se especula si los estandares de diagnéstico de DMT2 pueden no identificar todos los
casos indice en la cohorte de SOP.

Luego de investigar sobre varios estudios,se puede decir que se trata de asociaciones mas que de
causalidad y, por lo tanto, se necesitaran mas estudios prospectivos para investigar el impacto del
exceso de androgenos en el desarrollo de DMT2.

Dunaif y col. fueron de los primeros en demostrar que las mujeres con SOP tienen una resistencia a
la insulina significativa independientemente de la obesidad. Sin embargo, la obesidad parecia tener
un efecto deletéreo sinérgico sobre la tolerancia a la glucosa. Ademas, demostraron en su estudio
que la resistencia a la insulina no se debia a una disminucién del aclaramiento de insulina, sino a una
patologia diferente.

Musculo: El exceso de andrégenos puede influir en los musculos esqueléticos de las mujeres con
SOP al alterar su sensibilidad a la insulina. El musculo elimina el 70 al 80% de la carga de glucosa.
La mayoria de estos estudios concluyeron que los niveles altos de testosterona produjeron una
reduccion en la captacion de glucosa en todo el cuerpo en mujeres sanas. Ademas, informaron que
esta resistencia a la insulina inducida por testosterona no se atribuyé a la resistencia a la insulina
hepética que apoya el papel de los musculos en resistencia a la insulina mediada por andrégenos.

La resistencia a la insulina es un hallazgo comudn en el SOP. En un estudio se vié que el 75% de las
mujeres delgadas con SOP y el 95% de las mujeres con sobrepeso con SOP son resistentes a la
insulina. Varios cientificos han intentado explicar la resistencia a la insulina en el SOP mediante uno
de tres mecanismos: (1) desregulacion y/o disfuncidén en varios pasos en la cascada de sefalizacién
de insulina, (2) acumulacién de lipidos y (3) disfuncién mitocondrial.

El primer mecanismo propuesto de resistencia a la insulina en el musculo esquelético de mujeres con
SOP fue el aumento de la fosforilacion del residuo de serina en el IRS-1, lo que limita la cascada de
sefales. Sin embargo, estos hallazgos no pudieron ser replicados por otros grupos. En cambio, se
encontraron defectos distales a IRS-1/IRS-2 que implican el sustrato Akt de 160 kDa 159,160 y otras
vias. Un ensayo aleatorizado en mujeres con SOP mostré6 una mejora en algunos niveles de
androgenos (testosterona total y SHBG). como resistencia a la insulina mostrada por la disminucion
de HOMA-IR después de 12 semanas de entrenamiento en intervalos de alta intensidad,
fortaleciendo aun mas el vinculo entre el exceso de andrdégenos y la resistencia a la insulina en el
musculo esquelético.

Se hipotetiza que la acumulacion de lipidos en el musculo esquelético que influye en las vias
reguladoras de la glucosa causa resistencia a la insulina en la diabetes. Los niveles de lipidos
intramusculares (triacilglicerol, sn-1.3 diacilglicerol y ceramida) fueron mas altos en mujeres con SOP
en comparaciéon con controles sanos en un estudio realizado. En este estudio, encontraron que las
mujeres con SOP tenian un 25% mas de resistencia a la insulina en todo el cuerpo en comparacion
con los controles sanos. También encontraron una menor proteina quinasa activada por AMP y
fosforilacién de Thr172 en asociacién con niveles mas bajos de adiponectina en plasma, lo que
sugiere un papel de esta ultima en la resistencia a la insulina.

Los estudios sobre la teoria de la disfuncién mitocondrial que causa resistencia a la insulina han dado
como resultado pruebas contrastantes con respecto a los ultimos.

En conjunto, la esencia de estos estudios sugiere que quizas exista un mecanismo distinto de
resistencia a la insulina en el SOP.

Higado: Varios estudios transversales han demostrado una mayor prevalencia de higado graso no
alcohdlico (HGNA) en mujeres con SOP.

Un estudio llegé a la conclusién que el SOP es un factor de riesgo independiente de esteatosis
hepética y posiblemente progresién a fibrosis y cirrosis, siendo el hiperandrogenismo y la resistencia
a la insulina los principales determinantes. Estas asociaciones se han observado en otros estudios.
Se ha realizado un estudio de cohorte con datos de atencién primaria en el Reino Unido, que revelo
que el riesgo de HGNA aumento significativamente en las mujeres con SOP, incluso en mujeres con
un IMC normal. Se encontré que el exceso de andrégenos es un factor de riesgo que contribuye al
desarrollo de HGNA en el SOP.

El exceso de andrégenos en el SOP suprimioé la expresion del ARN del receptor de lipoproteinas de
baja densidad tanto en los adipocitos como en el higado. Se especula que la expresién del receptor
suprimido podria prolongar semivida plasmatica de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que puede conducir a la acumulacién de lipidos tanto en los
adipocitos como en el higado. Los niveles del factor de necrosis tumoral (TNF -a) relacionados con el
hiperandrogenismo también se han implicado en el desarrollo de HGNA. El TNF-a es una de las
citocinas proinflamatorias involucradas en muchos trastornos inflamatorios, incluido el sindrome
metabdlico, y también se ha demostrado que induce la resistencia a la insulina mediante la



promocion de IRS-. TNF-a también participa en la induccién de enzimas involucradas en el
metabolismo de los lipidos, citocinas proinflamatorias y proteinas asociadas a la fibrosis en el higado,
desempefiando asi un papel fundamental en el desarrollo de la HGNA.

Nuestro grupo ha demostrado una supresion de la lipdlisis y aumento de lipogénesis de novo
mediada por andrdgenos in vivo e in vitro. Esto daria como resultado una acumulacién neta de grasa
positiva mas alla de la capacidad de almacenamiento de adipocitos, lo que provocaria un exceso de
acidos grasos, lipotoxicidad sistémica, resistencia a la insulina y acumulacién de grasa en el higado,
lo que conduciria al desarrollo de HGNA en mujeres con SOP. En el mismo estudio, se observo
previamente que tanto los glicerofosfolipidos como los lisoglicerofosfolipidos estaban aumentados en
personas con HGNA y se han identificado como marcadores potenciales de riesgo y progresion de la
enfermedad.

El papel del microARN

Curiosamente, la expresion diferencial de miARN se asocié previamente con un mayor riesgo en el
desarrollo de DM2. Estas expresiones se han investigado en mujeres con SOP en el contexto de
resistencia a la insulina (RI) .Se ha demostrado que el miR-222 esta asociado positivamente con
hiperinsulinemia en mujeres con SOP, lo que sugiere su papel en la Rl en el SOP. Ademas, se ha
encontrado miR-320 en el liquido folicular de mujeres con SOP, lo que puede presentar un futuro
objetivo terapéutico para mujeres con SOP y RI.

Varios estudios también han mostrado una expresion diferencial de miARN con sus expresiones
correlacionadas con marcadores de adiposidad como el IMC y el cociente cintura-cadera.Arancio et
al también han demostrado una asociacion de los niveles de miARN con los niveles de colesterol LDL
en mujeres con SOP e hiperandrogenismo, lo que se suma a la evidencia sobre el exceso de
andrégenos y miARN en la propagacion de enfermedades metabdlicas en mujeres con SOP.

En resumen, se ha demostrado que los miARN juegan un papel en los trastornos metabdlicos en
mujeres con SOP y hay evidencias que los relacionan con el exceso de andrégenos. Se necesitaran
mas estudios para investigar a fondo estas asociaciones.

Exceso de androgenos y enfermedad cardiovascular

Los estudios anteriores que investigaron la asociacion entre el SOP y las ECV no informaron un
aumento de la prevalencia.

Christian y col. encontraron que las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tenian mayor
calcificacion de las arterias coronarias en comparaciéon con los controles de la misma edad,
independientemente de la obesidad. La incidencia de enfermedad fue cuatro veces mayor en las
mujeres checas con antecedentes de sindrome de ovario poliquistico en comparaciéon con la
poblacién general. Aunque estas mujeres también tenian una mayor prevalencia de DM2, los factores
de riesgo cardiovascular restantes eran comparables con el resto de la poblacién, cuestionando si el
SOP es un factor de riesgo independiente para la enfermedad de las arterias coronarias. Con base
en estos hallazgos, la Sociedad de Exceso de Andrégenos y SOP reconocié que las mujeres con
SOP tienen un riesgo moderado a alto de ECV, dependiendo de la presencia de otros factores de
riesgo.

Estos y otros estudios apoyan que el exceso de andrégenos esta implicado directa o indirectamente
en casi todos los mecanismos propuestos para explicar el mayor riesgo de ECV en el SOP.

Conclusién

El exceso de andrégenos juega un papel fundamental en el aumento del riesgo de disfuncion
metabdlica en mujeres con SOP. Actualmente, no existen opciones terapéuticas especificas de la
enfermedad disponibles para modificar el riesgo metabdlico en mujeres con SOP, y los tratamientos
se limitan al uso de agentes sensibilizantes a la insulina, antihipertensivos y agentes reductores de
lipidos. Las directrices de consenso han reconocido sistematicamente la necesidad de identificar
nuevos biomarcadores y terapias para el riesgo metabdlico en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, y es probable que la focalizacion en el exceso de andrégenos representa la via
terapéutica futura mas prometedora. Con el papel emergente de la subclase de andréogenos C11-oxi
C19 menos caracterizada, es importante establecer los origenes y las funciones de los andrégenos
especificos en la fisiopatologia metabdlica para identificar posibles terapéuticas. En la actualidad,
existe una solida justificacion para las terapias dirigidas a la sintesis de andrégenos o la accion para
mejorar el riesgo metabdlico en mujeres con SOP.
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