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PRESION ARTERIAL ELEVADA EN MUJERES CON SINDROME

OVARICO POLIQUISTICO: UNA LECCION APRENDIDA
MEDIANTE LOS MODELOS EXPERIMENTALES
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ANG II: angjotensina IT
ECA: enzima convertidora de angiotensina
PA: presi6n arterial
SHR: ratas espontdneamente hipertensas
SOP: sindrome ovdrico poliquistico
SRA: sistema renina-angiotensina
TFG: tasa de filtracién glomerular
\_ TNEF-a: factor de necrosis tumoral alfa -
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Kpoliquistico sobre la base de estudios en animales.

El sindrome ovdrico poliquistico es uno de los trastornos de reproduccién mds frecuentes. Puede comenzar en la menar-
cay prolongarse durante toda la vida de una mujer. Las mujeres con sindrome ovérico poliquistico no solo son infértiles,
sino que presentan sintomas de resistencia a la insulina y presion arterial elevada. Ademds, estas mujeres tienen mayor
riesgo de tener enfermedades cardiovasculares en etapas posteriores de la vida: menopausia y posmenopausia. En esta
revisién se tratardn los mecanismos posibles por los que la presién arterial es elevada en mujeres con sindrome ovirico

j

INTRODUCCION

El SOP fue descrito por primera vez por Stein y Levanthal en
el afio 1934,' y es el trastorno endocrinolégico mds frecuente
en mujeres en edad fértil, afecta entre el 5y 10% de esta pobla-
cién.” El SOP a menudo comienza con la menarca en adoles-
centes, y también se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular al momento del diagndstico del SOP y en eta-
pas posteriores de la vida. La PA elevada, un hallazgo frecuente
en mujeres que padecen SOP, es uno de los factores de riesgo
principales para la enfermedad cardiovascular. Atin no se han
esclarecido los mecanismos responsables de la PA elevada en la
mujer. En este capitulo trataremos de explicar la causa de esta
alteracién mediante estudios experimentales y clinicos.

CARACTERISTICAS DE MUJERES CON SOP

En los dltimos afios se realizaron numerosos estudios sobre
el SOP. Solamente en el primer semestre del 2012 se registra-
ron 256 estudios experimentales y clinicos sobre SOP en la
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base de datos de PUBMED. El criterio mds importante para
el diagnéstico de SOP es un aumento clinico o bioquimico
de los andrégenos, oligoanovulacién y la morfologia ovérica
poliquistica.® Sin embargo, se considera que la presencia de
uno o varios de estos sintomas, por definicidn, constituye un
criterio posible de SOP? Por ejemplo, en un estudio con un
gran niimero de mujeres con hiperandrogenismo, el 72,1%
de estas mujeres tenfan SOP* De las mujeres que padecfan
de hirsutismo, el 78,4% tenian SOP?® En mujeres con tras-
tornos menstruales y ovulatorios, el porcentaje de mujeres
con SOP fue de 27,1%.% Finalmente, entre el 20-30% de
las mujeres en edad fértil presentaron ovarios poliquisticos,
pero solo 20% de estas mujeres tienen SOP, lo que es tres
veces mayor que en una poblacién general.?

Las mujeres que padecen SOP tienen un mayor riesgo de
carcinoma de endometrio (3 veces mayor),'® obesidad (inciden-
cia del 50%),® diabetes de tipo 2 e insulinorresistencia (inciden-
cia del 50-70%) e hiperleptinemia (incidencia del 70%).*# Con
frecuencia, presentan hipertension y enfermedades cardiovascu-
lares.? La presencia de SOP tiene una implicancia genética o de
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antecedentes familiares, ya que las hermanas o hijas de mujeres
con SOP son mds propensas a tener este sindrome.> Los meca-
nismos de la manifestacién de SOP no son claros, y tampoco
se han esclarecido los mecanismos que conllevan a un mayor
riesgo de hipertensién y enfermedades cardiovasculares.

MODELOS EXPERIMENTALES DE SOP

En estos estudios, los mecanismos responsables de las en-
fermedades cardiovasculares del SOP no se han esclarecido,
en parte debido a la falta de un modelo experimental que
presente, de forma adecuada, los sintomas que se encuentran
en una mujer con SOP. Las monas Rhesus androgenizadas
en etapa prenatal mostraron muchas de las caracteristicas,
aunque son dificiles de estudiar y su costo de manutencién
es elevado.’ A menudo se han utilizado ovejas para estudios
de reproduccién (en los que se incluye el estudio del SOP),
aunque también tiene sus limitaciones.

Se evalué el SOP en modelo en roedores en dos revisiones
recientes que proveen informacién acerca de la utilidad de
este modelo y sus potenciales desventajas.” ¢ Por ejemplo, se
han descrito estudios de los ovarios poliquisticos que indu-
cen estradiol mediante valerato, pero los niveles de testos-
terona en plasma eran menores en las ratas tratadas que en
las ratas control. Ademds, las ratas tratadas no presentaron
sensibilidad a la insulina.” Segtin Shi y colaboradores, las ra-
tas JCR: LA-cp manifiestan caracteristicas del SOP, como la
obesidad, insulinorresistencia y niveles de testosterona plas-
mdtica elevados. Sin embargo, ese modelo tiene un defecto
con respecto al gen ObR, que conlleva a una pérdida de la
funcién de los receptores de leptina.® Por lo tanto, en este
tipo de modelo experimental no se puede estudiar una eva-
luacién de un posible rol de la leptina que origine algunas de
las caracteristicas del SOP, como la activacion simpdtica.

Dado que el aumento de andrégenos tiene un rol prin-
cipal en la etiologfa, tanto en problemas de infertilidad
como de anormalidades metabdlicas en mujeres con SOP,
Manneras y colaboradores desarrollaron un modelo en el
que se administraron bajas dosis de dihidrotestosterona en
ratas jévenes Wistar.” Estos investigadores caracterizaron los
cambios ovéricos que se producen en este modelo y hallaron
que el tratamiento con dihidrotestosterona aumentaba el
numero de foliculos quisticos. Dado que el exceso de andré-
genos es un importante componente del sindrome ovérico
poliquistico, utilizamos una modificacién de este modelo
hiperandrogenémico con el fin de evaluar sus caracteristicas
metabdlicas, presion arterial y funcién renal.'

POTENCIALES MECANISMOS
RESPONSABLES DE LA HIPERTENSION Y
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN LA MUJERY EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE SOP DE RATA

Al usar un modelo experimental de SOP de ratas hiperan-
drogenémicas se caracterizaron algunas de las consecuencias
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cardiovasculares.'” Generalmente, a las ratas hembras jéve-
nes Sprague Dawley se les administra dihidrotestosterona
(pellets de 7,5mg/90 dias de liberacién) a las 4-5 semanas
de vida y luego son estudiadas a las 14-16 semanas. Los pe-
llets de dihidrotestosterona triplicaron la dihidrotestostero-
na plasmdtica, un nivel que concuerda con los niveles de
andrégenos en mujeres con SOP. La PA en ratas tratadas con
dihidrotestosterona aument4 10-15 mm Hg.'

Con el fin de identificar posibles mecanismos por los que
los andrégenos puedan causar hipertensién en este mode-
lo, nosotros observamos que las ratas tratadas con dihidro-
testosterona presentaron caracteristicas de sindrome me-
tabdlico e inflamacién.'® Ademds, la expresién del ARNm
intrarrenal de los componentes del SRA eran elevados.'
También se midieron las expresiones de las subunidades
de la NADPH oxidasa, un productor de estrés oxidativo,
y observamos que la expresién de muchas de las subunida-
des NADPH oxidasa habfan aumentado en la corteza renal
de las ratas hembras hiperandrogenémicas. Estos hallazgos
concuerdan con los estudios hechos en mujeres con SOP.
Aquellas mujeres presentaban aumento en el estrés oxidativo
que se manifiesta por el aumento de las concentraciones de
malondialdehido.!! Estos investigadores también observaron
que la atorvastatina disminuye los niveles de malondialdehi-
do en las mujeres con SOP.

Tal como ocurri6 en las ratas de nuestro estudio, la simili-
tud que tienen con las mujeres con SOP es que presentaron
una elevada presion arterial. Los mecanismos responsables
todavia no son claros. En todos los tipos de hipertension que
se han estudiado hasta la fecha se observaron los defectos
en la habilidad renal de excretar sal y agua. Por consiguien-
te, se evaluaron la funcién renal, la excrecién urinaria de
proteinas y albimina y el indice de esclerosis glomerular.
Observamos que la dihidrotestosterona causa un leve au-
mento en la TFG.! Es posible que el aumento en la glu-
cosa en circulacién en ratas hembras hiperandrogenémicas
pueda incrementar la TFG. Ademds, tanto los individuos
como los animales con aumento de peso también muestran
un aumento en la TFG vy, por consiguiente, el aumento de
peso y la dihidrotestosterona pudieron haber participado en
el incremento de la TFG.

Observamos también que la dihidrotestosterona en ratas
hembras triplicé la excrecién de la proteina urinaria y quin-
tuplic la excrecién urinaria de albimina comparado con las
ratas control.' Es posible que el aumento de la presién ar-
terial con dihidrotestosterona haya favorecido el incremento
de la excrecién urinaria de proteinas y albimina, pero dado
que hubo una leve lesién glomerular en las ratas hembras
hiperandrogenémicas,'® es probable que tanto el dafio renal
como la presién arterial elevada hayan contribuido a la pro-
teinuria y la albuminuria.

Generalmente, las mujeres con SOP presentan insulino-
rresistencia aun en ausencia de una obesidad evidente. Dia-
manti-Kandarakis informé que entre 50-70% de las mujeres
con SOP tenian insulinorresistencia.” Ademds, los tran-
sexuales (de mujer a hombre) que recibian una dosis alta de
andrégenos tuvieron una incidencia elevada de tener SOP y
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sindrome metabdlico.'? En las ratas estudiadas, observamos
que la dihidrotestosterona causé un incremento en la ingesta
de alimentos y un incremento en el peso corporal en ratas
hembras hiperandrogenémicas.’ Desafortunadamente, no
se midi6 la presidn arterial cuando las ratas alcanzaron a las
14-16 semanas de vida. Por consiguiente, desconocemos si el
aumento de la presién arterial con dihidrotestosterona reflejé
el aumento de peso. Sin embargo, se ha observado con ante-
rioridad que el aumento de peso aumenta la presién arterial.
Junto con el incremento de peso, observamos un aumento
en la glucosa en sangre, en la insulina y en anormalidades en
la prueba de tolerancia oral a la glucosa, todos indicadores
de insulinorresistencia. Ademds, la dihidrotestosterona pro-
vocd un aumento de colesterol y leptina.'® Estos factores son
caracteristicos del sindrome metabdlico, sumado al aumento
de peso y a la hipertensidn.

Los mecanismos por los cuales la obesidad aumenta la
presién arterial no se han esclarecido. Sin embargo, hay
evidencia de que el aumento de peso y la grasa visceral (tal
como se observd en las ratas hembras hiperandrogenémicas)
conlleva el aumento de la leptina (que también se observé en
ratas hembras hiperandrogenémicas), que activa el receptor
de melanocortina 4 en el hipotdlamo, lo cual produce una
activacién simpdtica."” Las mujeres con SOP tienen una ac-
tividad simpdtica elevada.” Manneras y colaboradores y Ste-
ner-Victorin también observaron que hubo un incremento
de la actividad simpdtica en un modelo de SOP de ratas
Wistar.”

En algunos casos, se observé que el TNF-ar aumentaba
la presion arterial. Los niveles altos de TNF-a., como se ob-
servan en la sepsis o en el shock endotéxico, estdn asociados
con una disminucién en la presién arterial. LaMarca y co-
laboradores observaron que si se administran infusiones de
TNEF-a en bajas dosis en ratas ovariectomizadas llenas de
estradiol o progesterona, la presién arterial no aumenta.'
En ratas normales prenadas se observaron aspectos simila-
res. Sin embargo, en las ratas prefiadas en las que el TNF-a
aument6 de forma similar, como en el modelo hipertensivo
de presién de la perfusién uterina reducida (etanercept), el
receptor soluble de TNF-a redujo la presién arterial.> Se
necesitardn realizar estudios para determinar si el incremen-
to de TNF-al que se observd en las ratas hembras hiperan-
drogenémicas favorece a la hipertensién de estas.

Otro mecanismo por el cual los andrégenos pueden au-
mentar la presion arterial es mediante la activacion del SRA.
En mujeres con SOP se activa el SRA, y el telmisartan (un
antagonista del receptor AT1) reduce la presién arterial.'® 7
Observamos que la expresién del ARNm angiotensinégeno
incrementé diez veces en ratas hembras hiperandrogenémi-
cas.!® Esto concuerda con estudios anteriores en ratas en los
que se observa que los andrégenos estimulan la sintesis intra-
rrenal del angiotensindgeno.'® Observamos también que la
sintesis de la ECA aumenté con dihidrotestosterona.' Por el
contrario, hubo una disminucién en la expresién del recep-
tor AT'1 tanto en la corteza como en la médula en las ratas
hembras tratadas con dihidrotestosterona. El aumento de
la ANG II puede disminuir la expresiéon del receptor AT1,

pero incrementar la ECA."” Hay evidencias de que el estra-
diol aumenta la expresién del receptor AT1,% no asi los an-
drégenos.? Sin embargo, no hubo diferencias en los niveles
de estradiol entre las ratas hembras hiperandrogenémicas y
las ratas control. Por consiguiente, la ANG II puede aumen-
tar en las ratas hembras hiperandrogenémicas. Todavia no se
ha medido la expresién de proteinas de los componentes del
SRA, por lo tanto no se puede estar seguro de que los niveles
de ANG II aumenten. Se necesitardn realizar estudios a fu-
turo para confirmar esta hipétesis.

Otro de los mecanismos por los que se puede incremen-
tar la presién arterial con dihidrotestosterona en ratas es
mediante el aumento del estrés oxidativo. Observamos que
la dihidrotestosterona incrementa la expresién de las subuni-
dades NADPH oxidasa.'® También, se observé que la ANG
II aumenta el estrés oxidativo y la expresién intrarrenal de
las subunidades NADPH oxidasa.* Por consiguiente, un
aumento en la ANG II con dihidrotestosterona pudo haber
incrementado la expresién de las subunidades NADPH oxi-
dasa. No obstante, nuestros estudios actuales no han podido
llegar a una conclusién con respecto a si hubo un incremen-
to en el estrés oxidativo en ratas hembras hiperandrogenémi-
cas, debido a que los niveles de excrecién de nitrato/nitrito
(un indice del éxido nitrico que deberfa disminuir como el
estrés oxidativo y aumentar superdxido) no diferfan de las
ratas control. Por lo tanto, se necesitardn realizar mds estu-
dios con antioxidantes e inhibidores especificos de NADPH
oxidasa con el fin de determinar si el estrés oxidativo tiene
un rol en el origen de la hipertensién en ratas hembras hipe-
randrogenémicas. Todos los investigadores hemos observa-
do que el estrés oxidativo es importante en cuanto a la etio-
logia de la hipertension en ratas macho SHRe hipertensas
y en las ratas Dahl sal sensibles.” Sin embargo, no se pudo
respaldar un rol del estrés oxidativo con respecto al control
de la presién arterial en estos tipos de ratas.*

DIFERENCIAS EN EL SEXO Y EN
EL GENERO EN RELACION A LAS
RESPUESTAS A LOS ANDROGENOS

Es importante destacar que los andrégenos en hombres tie-
nen diferentes efectos que en mujeres. Por ejemplo, cuando
existe un aumento de andrégenos en hombres se lo relacio-
na con aumentos en la masa corporal magra y no con un
aumento en la grasa visceral, como se observé en las ratas
hembras hiperandrogenémicas. Ademds, en el varén, una re-
duccién en los niveles de andrégenos se asocia con obesidad
y caracteristicas de sindrome metabdlico y resistencia insuli-
nica,” no con un aumento en andrégenos, como ocurre en
las mujeres con SOP y en las ratas hiperandrogenémicas de
nuestro estudio. Los suplementos de andrégenos en hom-
bres mejoraron la insulinorresistencia.”® La disminucién de
los andrégenos en hombres se la asocia con la inflamacién
% Por
el contrario, las mujeres con SOP presentan un incremento
en citoquinas inflamatorias e inflamacién,” y las ratas hem-

que se puede reducir con suplementos de andrégenos.
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bras hiperandrogenémicas de este estudio presentaron un
aumento de TNF-a.'® Por consiguiente, mientras la dismi-
nucién de andrégenos en hombres se asocia a insulinorre-
sistencia, diabetes de tipo II, hipertensién y enfermedades
renales, en las ratas hembras hiperandrogenémicas generan
estas caracteristicas cuando hay un incremento de andrdge-
nos. Aun no resulta claro por qué se manifiestan estas dife-
rencias en los géneros en respuesta a los andrégenos; tema
que merece mayor estudio.

RESUMEN

El SOP es uno de los trastornos de reproduccién més fre-
cuentes en la mujer. y predispone a la mujer a trastornos
cardiovasculares, como la PA elevada. En la menopausia,
las mujeres con SOP tienen un riesgo elevado de tener una
enfermedad cardiovascular a una edad temprana. El uso de
modelos experimentales de SOP permitird descubrir los me-
canismos responsables de la PA elevada para mejorar la salud
de la mujer, asi como su calidad de vida.
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