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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El sindrome de ovario poliquistico es el desorden endocrino-meta-
bélico mds prevalente en las adolescentes. La evidencia sugiere que
el diagnoéstico de SOP se asocia con mayor prevalencia de patologia
psiquidtrica, como depresion, ansiedad, trastornos de la conducta

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El presente estudio profundiza la relacién entre SOP y psicopato-
logia durante la adolescencia. Especificamente, enfatizando: i) los
potenciales factores etiopatogénicos interrelacionados ii) la nece-
sidad de una busqueda activa de condiciones de salud mental en

alimentaria y del neurodesarrollo. pacientes SOP; y iii) el manejo coordinado de los equipos de salud
que atienden adolescentes con SOP como estrategia necesaria en la

atencion de estas pacientes.

Resumen Palabras clave:
Sindrome Ovario

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es el desorden endocrino-metabdlico mds frecuente en Poliquistico;

las adolescentes. Se asocia a complicaciones metabélicas, cardiovasculares y reproductivas. Hallazgos ~ Salud Mental;

recientes sugieren también una asociacién con patologia psiquidtrica, tanto en las pacientes afectadas ~ Psicopatologia;

como en su descendencia. En la presente actualizacidn, se realiz6 una sintesis de la literatura reciente Trastornos

relativa a la salud mental en mujeres y adolescentes con SOP. Se realiz6 una btisqueda sistematizada ~ Psiquidtricos

en PubMed, Epistemonikos y Scielo de los articulos publicados en los dltimos 5 afios. Se confirmé
que existe un aumento significativo del riesgo de presentar trastornos por ansiedad, depresion, tras-
tornos alimenticios, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno afectivo bipolar y psicosis en mujeres
con SOP. Ademds, presentan riesgo de trastornos del neurodesarrollo, tales como trastorno del es-
pectro autista y trastorno por déficit atencional e hiperactividad, tanto en ellas como en su descen-
dencia. La hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo podrian explicar parte de estas asociaciones,

Correspondencia:
Juan Pablo del Rio
jdelrio@ug.uchile.cl

Editado por:
Teresa Millan Klusse

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2024;95(5):497-505. DOI: 10.32641/andespediatr.v95i5.5229

ebitoriaL_qiku 497


mailto:jdelrio@ug.uchile.cl
https://orcid.org/0009-0006-4317-6614
https://orcid.org/0009-0006-4031-4903
https://orcid.org/0000-0002-3936-6021

ACTUALIDAD

Sindrome de Ovario Poliquistico - M. R. Matte et al

afectando la maduracion del sistema nervioso central, especialmente durante la vida intrauterina y
la adolescencia. El distrés derivado de las caracteristicas fenotipicas fisicas de la enfermedad también
podria impactar la salud mental de las pacientes. Atin no se cuenta con suficientes estudios que expli-
quen el origen de esta correlacién, ni tampoco con ensayos clinicos que aborden la salud mental de
forma especifica en estas pacientes. La evidencia actual sugiere la necesidad de evaluar activamente
la salud mental de estas pacientes y coordinar a los distintos equipos de salud que intervengan en el
manejo de la patologia.

Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common endocrine-metabolic disorder in female
adolescents, and it is associated with metabolic, cardiovascular, and reproductive complications. Re-
cent findings also suggest an association with psychiatric pathology, both affected patients and their
offspring. In this update, we synthesized the recent literature on mental health in women and ado-
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Polycystic Ovary
Syndrome;

Mental Health;
Psychopathology;
Psychiatric Disorders

lescents with PCOS through a systematic search in PubMed, Epistemonikos, and Scielo for articles
published in the last 5 years. There is a significantly increased risk of anxiety disorders, depression,
eating disorders, obsessive-compulsive disorder, bipolar affective disorder, and psychosis in women
with PCOS. Additionally, there is a risk of neurodevelopmental disorders, such as autism spectrum
disorder and attention deficit and hyperactivity disorder, both affected individuals and their offs-
pring. Hyperinsulinemia and hyperandrogenism could explain part of these associations, affecting
the maturation of the central nervous system, especially during intrauterine life and adolescence.
Distress due to the physical phenotypic characteristics of the disease could also impact the mental
health of patients. There are still not enough studies explaining the origin of this correlation, nor
clinical trials that specifically address mental health in these patients. Current evidence suggests the
need to actively assess the mental health of these patients and to coordinate the different health teams
involved in managing the pathology.
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Introducciéon

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el des-
orden endocrino-metabdlico mas prevalente en ado-
lescentes"*. Dependiendo de los criterios diagndsticos,
su prevalencia varia desde un 4 a un 21%, y en Chile
bordea el 15%%*. La mayor incidencia anual para SOP
se da entre los 15 a 19 anos’, lo que identifica a la ado-
lescencia como un periodo clave para el diagndstico y
tratamiento temprano. Los criterios diagndsticos ac-
tualmente mas utilizados son los de Rotterdam, que
requieren la presencia de por lo menos dos de las si-
guientes caracteristicas: a) hiperandrogenismo clinico
o bioquimico; b) oligo-anovulacién y/o ¢) morfologia
de ovario poliquistico en la ecografia, ademds de la ex-
clusién de causas secundarias de hiperandrogenismo
(hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores an-
drégenos, etc.)’. Si bien el diagnéstico en adolescen-
tes es controvertido (debido a que algunos criterios de
la patologfa en adultas pueden ser normales durante
la adolescencia)® actualmente se sugiere considerar la
presencia de hiperandrogenismo clinico y/o bioquimi-
co asociado a oligomenorrea*® para identificar aquellas
pacientes con mayor riesgo de desarrollar esta patolo-
gia.

El SOP se considera un desorden multisistémico,
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poligénico y multifactorial®. El fenotipo clinico del
SOP es diverso, y sus principales manifestaciones son
ciclos menstruales irregulares, infertilidad, obesidad,
hirsutismo y acné’. Ademds, se relaciona con anorma-
lidades metabdlicas, como obesidad, dislipidemia e in-
sulino resistencia (IR); que a su vez se asocian con un
aumento del riesgo de diabetes mellitus tipo 2, disfun-
cién cardiovascular y cdnceres ginecoldgicos. Factores
hereditarios podrian participar en su patogénesis, dado
que las hijas de madres con el sindrome tienen cinco
veces mds riesgo de desarrollar SOP y su heredabilidad
se ha estimado en un 70%?.

Evidencia reciente sugiere que existe mayor preva-
lencia de diversos trastornos psiquiatricos en las mu-
jeres con SOP. Se encuentra bien documentados en la
literatura la asociaciéon con depresién y ansiedad, pero
también con otros trastornos como el trastorno del es-
pectro autista (TEA), trastorno de déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH), trastornos de la conduc-
ta alimentaria (TCA) y trastornos del dnimo bipolar
(TAB)*!'. Ademds, se ha demostrado que el diagnés-
tico de SOP constituye un factor de riesgo transgene-
racional para patologia psiquidtrica'. Asi, las hijas de
madres con SOP también podrian desarrollar trastor-
nos psiquidtricos, como ansiedad y depresion, durante
la adolescencia®.
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Los desérdenes de salud mental en pacientes con
SOP se han asociado con dificultades en la situacién la-
boral, condicién econémica, apoyo, capacidad funcio-
nal y una menor calidad de vida en general*. Desde una
perspectiva de salud publica, se ha estimado que las al-
teraciones de salud mental en las pacientes con SOP tie-
ne importantes repercusiones socioecondémicas a nivel
individual y en la poblacién general. De hecho, la carga
econémica total aproximada del SOP en Estados Unidos
fue calculada en 15 billones de d6lares para el 2021, sien-
do los trastornos psiquidtricos un tercio de esos gastos.

El objetivo de esta Actualidad es sintetizar y anali-
zar evidencia reciente acerca de la asociacién entre SOP
y salud mental, con énfasis en la poblacién adolescente
(tabla 1). Se considerard también la potencial etiopato-
genia, buscando promover futuras investigaciones que
consideren el screening temprano, tratamiento especi-
fico y seguimiento de la patologia psiquidtrica en estas
pacientes.

SOP, ansiedad y depresion

El incremento del riesgo de depresién y ansiedad
en mujeres con SOP estd documentado en la literatu-
ra. Un metaandlisis realizado por Brutocao et al."', del
2018, incluy6 57 estudios y 172.040 pacientes con el
objetivo de examinar la prevalencia de trastornos psi-
quidtricos en mujeres con SOP. Este mostré que el SOP
estaba asociado a un incremento significativo del ries-
go de tener un diagnéstico de depresién (Odds Ratio
(OR) 2,79, 95% Intervalo de confianza (IC), 2,23-3,50)
y ansiedad (OR 2,75; 95% IC, 2,10-3,60). Al conside-
rar la sintomatologia ansiosa y depresiva, se observ
que las pacientes con SOP presentan hasta 3 veces ma-
yor riesgo de presentar sintomas depresivos y 4 veces
mds riesgo de sintomas ansiosos, en comparacion a la
poblacién general''. La severidad de sintomas de de-
presiéon (Beck Depression Inventory (BDI)) y ansiedad
(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) tam-
bién fue superior en pacientes con SOP en compara-
cién con los controles!.

Por su parte, un metaandlisis de Dybciak et al. del
2023, basado en 4.002 pacientes con SOP obtenidos
de 19 estudios, tuvo como objetivo evaluar depresion
segtin escala HADS en pacientes con SOP. La prevalen-
cia de depresién en este grupo fue desde 16% a 55,6%,
con un valor promedio de 31%. Si bien este resultado
es inferior al obtenido en metaandlisis previos, donde
la prevalencia de depresién en SOP fue de 36,6%" y
42%3, el riesgo relativo de depresion en pacientes con
SOP fue 2,5 veces mayor que en mujeres sanas'c. Estos
valores concuerdan con el metaandlisis publicado por
Blay et al en el 2016'%, donde se observé una probabi-
lidad 2,76 veces mayor de tener sintomas ansiosos (IC
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1,26-6,02) vy 3,51 veces de tener sintomas depresivos
(IC 1,97-6,24) en pacientes con SOP. Esta asociacion
puede tener impactos significativos en los costos aso-
ciados a la atencidon en salud. Asi, Yavad et al.,, en el
2023, reportaron que de los costos asociados al SOP,
un 28% corresponde a gastos en salud mental®.

La mayoria de los estudios de prevalencia de ansie-
dad y depresion en pacientes con SOP se han realizado
en pacientes adultas. Sin embargo, se cuenta con algu-
nos estudios pedidtricos y mixtos que han demostrado
consistencia en el aumento de los sintomas depresi-
vos y ansiosos en esta poblacion. El estudio de disefio
transversal realizado por Sari et al en el 2020, con ado-
lescentes entre 12 y 18 anos, demostré que la tasa de
trastornos psiquidtricos en el grupo con SOP fue sig-
nificativamente superior a la del grupo control (32%
frente a 13,5%); siendo el episodio depresivo mayor
(EDM) el més frecuente®, En otro estudio similar, con
adolescentes de 13 a 18 afos, se encontrd una preva-
lencia de 50% de trastornos psiquidtricos, nuevamente
siendo el EDM el mds frecuente?'. Pese a que esta evi-
dencia sugiere una mayor prevalencia de patologia psi-
quidtrica las adolescentes con SOP, atin existen pocos
estudios que evaltien en detalle esta relacion®.

SOPy TCA

Los TCA en el contexto de SOP han sido menos es-
tudiados que los trastornos depresivos y ansiosos. Lee
et al,, en el 2018, realizaron la primera revisién siste-
madtica y metaandlisis que evalua la prevalencia de TCA
en pacientes SOP. Se revisaron 8 estudios que incluian
470 mujeres con SOP y 390 controles, y se reporté una
probabilidad 3 veces mayor de padecer valores anor-
malmente altos en escalas diagndsticas y de screening
de TCA en comparacién con la poblacién control (IC:
1,33, 6,99)?2. Adicionalmente, se encontrd un aumento
de la prevalencia de bulimia nerviosa (BN) y trastorno
por atracones, pero no estadisticamente significativo,
debido posiblemente a la baja prevalencia en la pobla-
cién general y el reducido nimero de sujetos que cum-
plieran con los criterios diagndsticos*. Pese a lo ante-
rior, en otros estudios se ha reportado una prevalencia
de SOP de hasta un 16.6% en pacientes que cumplen
con criterios de BN,

Es importante considerar que la mayoria de las pa-
cientes SOP presenta un alto valor de indice de masa
corporal (IMC), ya que el IMC se ha sugerido como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
TCA. Sin embargo, se observ6 en dos de los estudios
incluidos que incluso después de haber ajustado por
IMC, existia un aumento de la prevalencia de TCA en
mujeres con SOP, por lo que la obesidad por si sola no
explicaria la asociacion entre SOP y TCA*.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos y resultados obtenidos

Sindrome de Ovario Poliquistico - M. R. Matte et al

Estudio (afio) Criterio Objetivo Instrumentos Participantes Medida Intervalo de
diagnostico de screening Estudios probabilidad confianza y valor p
Dokras et al. NIH Sintomas ansiosos en STAI 827 OR
(2012) Rotterdam SOP HADS 9 estudios Ansiedad 6,88 p < 0,05
Veltman- NIH Distrés emocional en HADS 5.089 SMD
Verhulst et al. Rotterdam SOP EmoQoL 28 estudios Depresion 0.6
(2012) AE&PCOS Ansiedad 0.49
EmoQolL -0.66
Blay et al. NIH Prevalencia trastornos DSM-IV 1.116 OR
(2016) Rotterdam psiquiatricos en SOP HADS 6 estudios Ansiedad 2.76
BDI Depresion 3,51
Dokras et al. NIH Prevalencia ansiedad, HADS Sin reporte Sin reporte p < 0,05
(2018) Rotterdam depresion, TCA'y CES-D
puntajes HRQoL MADRS-S
BSA
BDI
STAI
Brutocao et al. NIH Prevalencia trastornos BDI 172.040/ OR
(2018) Rotterdam psiquiatricos en SOP HADS 57 estudios Depresion 2,79
DSM Ansiedad 2,75
TAB 1,78
TOC 1,37
Lee et al. NIH Riesgo de TCA en SOP Escalas 860 OR
(2019) validadas de 8 estudios Puntaje anormal
TCA 3,05
TCA 3,87
Katsigianni et NIH Riesgo de TEA en SOP DSM-IV 355.548/ OR
al. (2019) Rotterdam y descendencia ICD-10 10 estudios Descendencia
1,66
Mujeres 1,78
Yin et al. NIH Salud mental en SOP SF-36 30.989 SMD
(2021) Rotterdam vs controles BDI 46 estudios Depresion 0,64
ESHRE HADS Ansiedad 0,63
PCOS society SCL-90 QoL -0,55
WHOQOL
FSFI, etc
Dubey et al. ICD Riesgo de TND en ICD 1.667.851 ma- OR hijos
(2021) Rotterdam descendencia de SOP DSM-IV dres 2.260.622 TEA 1,4
NIH Instrumentos hijos TDAH 1,42
validados 19 estudios TTC 1,44
Ansiedad 1,33
Abu-Zaid et al. ICD Riesgo de TEA y TDAH No descrito 1.358.696/ RR
(2022) Auto reporte en descendecia de SOP 7 estudios TEA 1,46
TDAH 1,43
Douglas et al, NIH Prevalencia de SOP en DSM-IV No mencionado Sin reporte Sin reporte
(2022) Rotterdam mujeres con trastornos 11 estudios
psiquiatricos
Schoretsanitis Auto reporte Riesgo de depresion Auto reporte 934.922/ OR
et al. (2022) Rotterdam post parto en SOP EPDS 6 estudios DPP 1,45
ICD ICD
Dybciak et al. NIH Riesgo de depresion HADS 4.002 SMD
(2023) Rotterdam en SOP 19 estudios Depresion 0,42 p < 0,05
RR
Depresion 2,58 p < 0,001
Yadav et al. Rotterdam Carga econémica de  Salud mental ~ No mencionado PR
(2023) Auto reporte salud mental en SOP evaluada 25 estudios Ansiedad 1,42
NIH directamente Depresion 1,65
Auto reporte TCA 1,48
DPP 1,2

NIH: National Institutes of Health, STAI: State-Trait Anxiety Inventory, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, OR: odds ratio, AE&PCOS: An-
drogen Excess & PCOS society, EmoQol: emotional-subscales of quality of life, SMD: standardized mean difference, BDI: Beck Depressio Inventory,
CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression scores, MADRS-S: Montgomery Asberg Depression Rating Scale, BSA: Brief Scale for Anxiety,
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, TAB: Trastorno Afectivo Bipolar, TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo, TCA: Trastorno
de la Conducta Alimentaria, TEA: Trastorno del Espectro Austista , ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10th Revision, ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology, SF-36: 36- item Short-Form Health Survey, SCL-90:
Symptom Checklist-90, WHOQOL: World Health Organization Quality of Life scale, FSFFI: Female Sexual Function Index, QoL: Quality of Life, TND:
Trastorno del Neurodesarrollo, TDAH: Trastorno de Déficit Atencional e Hiperactividad, TTC: Trastorno Crénico de Tic, RR: Riesgo Relativo, EPDS:
Edinburgh Postnatal Depression Scale, DPP: Depresion Post Parto, PR: prevalence ratio.
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Considerando la alta prevalencia de TCA en mu-
jeres con SOP, la guia de la Sociedad de Exceso de
Andrégenos-SOP del 2018 sugiere que se realice un
screening rutinario de desérdenes alimenticios usando
herramientas de cribado localmente validadas en todas
las mujeres que presenten SOP. En caso de hallazgos
significativos, se debe derivar apropiadamente y ofre-
cer tratamiento®.

SOP y otros trastornos psiquiatricos

También se ha estudiado la presencia de otros tras-
tornos psiquidtricos en pacientes con SOP. En el me-
taanalisis de Brutocao et al, mencionado previamente,
se demostré un aumento significativo del riesgo de
presentar diagndstico de TAB (OR 1,78, IC 1,43-2,23)
y Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (OR 1,37 IC
1,22-1,55) y la severidad de sus sintomas también seria
mayor en pacientes con SOP que controles. Sin embar-
go, el riesgo aumentado de TAB y TOC en mujeres con
SOP solo se observé en cinco y tres estudios respecti-
vamente'!. Asi mismo, en el metaandlisis de Douglas et
al. del 2022%, no se observé un aumento significativo
de prevalencia de SOP en pacientes con TAB, por lo
que se requiere de mds investigacién para reforzar es-
tos hallazgos.

En relacién con los trastornos de la personalidad,
en un estudio realizado por Sahingoz et al. el 2017%, se
observé una prevalencia de un 23% de estos trastornos
en mujeres con SOP. Ademds, se describe en la litera-
tura que, de las pacientes con trastorno de personali-
dad borderline, hasta un 30% podria presentar SOP*,
lo que representa una prevalencia dos veces mayor que
la de la poblacién general. En otro estudio, realizado
por Scaruffi et al en el 20147, se caracterizé la perso-
nalidad de mujeres SOP frente a controles por medio
del test de Rorschach y la Millon Clinical Multiaxial
Inventory-III. Se observé que las pacientes con SOP
alcanzaban prevalencias significativamente superiores
de trastornos de la personalidad esquizoide, evitativo,
depresivo, dependiente, histridénico, narcisista, anti-
social y borderline. Ademds, se evidencié la existencia
de sentimientos disféricos, estrés emocional crénico y
dificultades en habilidades sociales en el diario vivir?.

Por otro lado, en un estudio de seguimiento, pu-
blicado en el 2022 por Karjula et al.?, se observé por
primera vez que las mujeres con SOP tienen 3 veces
mayor riesgo de psicosis comparado con controles, al
menos hasta los 50 afos. Asi, se report6 una prevalen-
cia de vida de psicosis de 8,1% en pacientes con SOP,
versus un 2,8% en controles. Este resultado es inde-
pendiente de la historia parental de psicosis, que es el
factor predisponente mds importante. No se observé
un mayor riesgo de esquizofrenia, debido posiblemen-
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te a la baja prevalencia observada. Pese a que se ha re-
portado en la literatura que pacientes con trastornos
psiquidtricos severos son mds comunmente obesos”,
en este estudio el riesgo de psicosis no disminuyé luego
de ajustar por IMC. Es por esto por lo que el SOP por
si mismo podria ser un factor de riesgo independiente
para trastornos psicéticos®.

SOP y Trastornos del Neurodesarrollo (TND)

Existen diversos estudios que sugieren que mujeres
con SOP presentan alteraciones en sus habilidades so-
ciales, de atencién y comunicacién®. En este sentido,
uno que incluyé a 33.887 nifios con TEA, demostr6
que las mujeres con SOP tienen 1,78 veces mds proba-
bilidad de ser diagnosticadas con esta condicién (IC:
1,10; 2,87)". En el metaandlisis de Douglas et al, men-
cionado previamente, tasas elevadas de diagnéstico o
auto reporte de SOP fueron encontradas en muestras
de pacientes con TEA, con una prevalencia de 7,8%%.
Aun mas, las mujeres con autismo tendrian un riesgo
2 veces mayor de padecer de SOP (OR: 2,01, 95% CI:
1,22-3,30)%.

También se ha estudiado el impacto transgenera-
cional del SOP en los TND. Una revision sistemdtica
y metaanalisis realizado por Dubey et al. en el 2021,
incluyé 19 estudios con el objetivo de evaluar la aso-
ciacién entre SOP materno y TND en la descendencia.
En ésta se concluy6 que madres con SOP tenian un au-
mento de probabilidad de tener hijos diagnosticados
con TEA (OR 1,40; 95% CI: 1,297, 1,53), TDAH (OR
1,42; 95% CI: 1,35, 1,49; p < 0,001), ansiedad (OR =
1,33, 95% CI: 1,26, 1,41), y otros trastornos del com-
portamiento (OR 1,45, 95% CI: 1,37, 1,54)"°. Por otro
lado, este estudio es el primero en mostrar que los hi-
jos de madres con SOP tienen mayores probabilida-
des de padecer TND, independientemente de su sexo.
Esto sugiere que la combinacién de factores genéticos
y perinatales en madres con SOP podrian contribuir
al desarrollo de TND en su descendencia'®. Resultados
similares se encontraron en metaanalisis mas reciente,
realizado en el 2022 por Abu-Zaid et al.*?, en donde
observaron que hijos de madres con SOP tenian un
riesgo 1.46 veces superior de padecer TEA (95% IC:
1,26-1,69) y un riesgo de 1,43 veces de padecer TDAH
(95% IC: 1,35-1,41), cuando se comparaba con ninos
nacidos de madres sanas®.

Etiopatogenia del SOP y su asociacién con
patologia psiquiatrica

La etiopatogenia del SOP y su asociacién con pato-
logia psiquidtrica atin no ha sido dilucidada en detalle.
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Su compleja etiologia se debe a una combinacién de
genética, epigenética y factores materno-fetales®.

Dentro de las explicaciones plausibles, la hiperinsu-
linemia podria jugar un rol relevante. Asi, la presencia
de IR se ha asociado con un aumento del riesgo de has-
ta 2 veces de presentar depresion, el que se mantiene
al ajustar por IMC o edad®. Esto seria coherente con
modelos animales, en donde se ha observado que la
inactivacion del receptor de insulina en el hipotdlamo
resulta en IR sistémica, dislipidemia y comportamien-
to tipo depresivo®. Ademds, estudios con Resonancia
Magnética Funcional (RMf) en paciente con SOP e IR
revelaron alteraciones en la activacién del sistema lim-
bico en pruebas emocionales, que normalizaban luego
del tratamiento con metformina®. En otros estudios
se ha observado que la terapia con metformina reduce
el riesgo de TAB en poblacién con SOP*. Esto sugie-
re que alteraciones en la respuesta a insulina podrian
impactar funcional y estructuralmente al SNC, poten-
cialmente modulando el funcionamiento animico™.
Alternativamente, la depresién en si misma también
podria exacerbar la IR, ya que estudios sugieren que el
tratamiento de la depresién podria conducir a mejorias
del perfil metabdlico®.

Por otro lado, la mayoria de las pacientes con SOP
tienen hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico.
Cuando se compara pacientes SOP con y sin depre-
sién, aquellas con sintomatologia depresiva tienen
mayores niveles de testosterona libre*. Estudios ani-
males también han demostrado que la exposicién a
dehidroepiandrosterona (andrégeno biolégicamente
activo), causa un comportamiento tipo depresivo en
un modelo murino de SOP, sugiriendo el rol del hipe-
randrogenismo en la comorbilidad mencionada?. La
asociaciéon con patologia psiquidtrica se podria expli-
car, en parte, por los efectos de la hiperandrogenemia
a nivel del SNC*, en donde los distintos andrégenos
pueden actuar a través del receptor de andrégenos o
como neurotransmisores®. Las mujeres con SOP pre-
sentan niveles aumentados de andrégenos en el liquido
cefalorraquideo® y, en modelos animales, el fenotipo
SOP-Like presenta una mayor activacién de los recep-
tores de andrégenos a nivel cerebral durante periodos
de alta plasticidad**2. Por su parte, en adolescentes
con SOP se ha visto una alteracién en la sustancia
blanca cerebral y peor rendimiento en pruebas cogni-
tivas en directa proporcién con los niveles de andré-
genos*. Estas diferencias podrian ser disminuidas con
el tratamiento con antiandrégenos. Asi, en un estudio
en RM{, las mujeres con SOP presentaron mayor acti-
vacion cerebral en 16bulo parietal y temporal superior
durante una tarea de memoria de trabajo, lo que su-
giere la necesidad de mayor reclutamiento de recursos.
Interesantemente, el grado de activacidn se igual6 a los
controles luego del tratamiento con antiandrégenos®.
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La exposicién prenatal a altos niveles de andrége-
nos también podria explicar parte de las diferencias
observadas*. Las mujeres con SOP mantienen niveles
elevados de andrégenos durante el embarazo, acom-
panado de una disminucién de la actividad de la aro-
matasa placentaria, lo que conduce a exposicién fetal
a altos niveles testosterona®. Los niveles elevados de
testosterona durante el embarazo se han asociado con
diferencias en la morfologia cerebral, especificamente
del cuerpo calloso en cerebros humanos* y con desa-
rrollo de TND*. En un estudio reciente, en que se ca-
racterizo la exposicion prenatal a andrégenos en ratas,
se encontré que la descendencia femenina (y en menor
medida la masculina) desarrollaban un fenotipo tipo
ansioso luego de la exposiciéon®’.

Por otro lado, el aumento de la prevalencia de tras-
tornos psiquidtricos en pacientes con SOP, especial-
mente depresién y ansiedad, también se podria expli-
car por factores derivados del proceso identitario pro-
pio de la adolescencia. En este sentido, muchas muje-
res perciben los sintomas caracteristicos de SOP como
hirsutismo, acné y sus condiciones asociadas como la
obesidad, como factores estigmatizadores, que alteran
la autoimagen, y constituyen una fuente de estrés emo-
cional®. Se ha visto que en mujeres con o sin SOP, la
imagen corporal y autoestima predicen la sintomatolo-
gia ansiosa y depresiva (HADS > 8)*. Asi, las mujeres
con SOP reportan sintomas clinicamente significativos
de ansiedad y depresion, los que se explicarian en par-
te debido a cambios corporales secundarios a la pato-
logia'. Por lo tanto, es posible que factores asociados
al desarrollo de la auto-imagen también incidan en la
asociacién descrita.

Discusion y direcciones futuras

A pesar de la alta prevalencia de SOP y su aumento
en el riesgo de presentar patologia psiquidtrica, atin no
existen guias clinicas sobre el manejo de estas comor-
bilidades en las pacientes afectadas. En las recomen-
daciones generales sobre screening para depresiéon y
ansiedad, no se reconoce aun el SOP como un grupo
de alto riesgo®. En la guia internacional basada en la
evidencia del 2023 para el diagnéstico y tratamiento de
SOP, se sugiere screening para depresién y ansiedad en
adolescentes y adultas con SOP, pero no existe acuer-
do sobre la frecuencia de este screening ni la forma de
abordar el tratamiento en los casos pesquisados®.

En este sentido, es importante recalcar la asocia-
cién no tan s6lo con depresién y ansiedad, sino tam-
bién con otros trastornos: TCA, TAB, TOC y TND,
tanto en mujeres con SOP como en su descendencia.
Por lo tanto, es necesario considerar la busqueda activa
de patologia de salud mental como parte de la evalua-
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cién rutinaria en estas pacientes, permitiendo una de-
rivacién y tratamiento oportunos.

A pesar de que el manejo oportuno pudiese mejo-
rar la salud mental y la calidad de vida de las pacientes
con SOP, adn son limitados los estudios que lo eva-
ltien?. Existe necesidad de profundizar la investigacién
en el manejo de las comorbilidades psiquidtricas en
pacientes con SOP, asi como también investigar el rol
que podria tener el tratamiento en los potenciales me-
canismos etiopatogénicos (figura 1). En este sentido,
el tratamiento con antiandrdégenos e insulino-sensibi-
lizadores podrian actuar no solo alivianando los sin-
tomas reproductivos y metabdélicos del SOP, sino que
también podrian disminuir la aparicién de patologia
psiquidtrica y sus complicaciones.

Un grupo de especial importancia lo constituyen
las pacientes adolescentes, donde existe una alta inci-
dencia de SOP y de patologias de salud mental'. Si bien
no se cuenta con un acuerdo respecto al diagnéstico de
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SOP en esta poblacion, los estudios mencionados su-
gieren que el hiperandrogenismo y la hiperinsulinemia
per se aumentan el riesgo de patologia psiquidtrica, por
lo que el tratamiento oportuno de estas condiciones
también podria optimizar el manejo de la salud mental
en esta poblacién.

Por lo tanto, es importante enfatizar la necesidad
de coordinacién de los distintos equipos de salud que
intervienen en el manejo de estas pacientes. Para esto,
es recomendable que los profesionales de salud mental,
especialmente frente a pacientes adolescentes, realicen
como parte de su evaluacién una anamnesis dirigida
sobre los sintomas cardinales del SOP, tales como irre-
gularidad menstrual, acné e hirsutismo. Luego, y segin
sospecha clinica de SOP, se podria evaluar la pertinen-
cia de continuar el estudio y tratamiento. Al mismo
tiempo, en las pacientes con sintomatologia endocri-
no-metabdlica en que se sospeche SOP, se sugiere rea-
lizar una anamnesis dirigida sobre su estado de salud

Hiperandrogenismo/
Hiperandrogenemia

Hiperinsulinemia

Trastornos
del Animo
OR: 1.97-6.24

Trastornos
Ansiosos
OR: 2.10-3.60

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Programacion

Fetal
Caracteristicas
“"}\ Fenotipicas

AUMENTO EN EL RIESGO
DE PSICOPATOLOGIA

Ambiente
Estigmatizante

v

Trastornos de la
Conducta Alimentaria
OR: 1.33-6.99

Trastornos
del Neurodesarrollo
OR: 1.22-3.30

Figura 1. El Sindrome de Ovario Poliquistico se correlaciona con un aumento en el riesgo de presentar psicopatologia. Dentro de los factores que
darian cuenta de esta asociacién se encuentran la hiperinsulinemia, el hiperandrogenismo/hiperandrogenemia, mecanismos de programacion fetal
y caracteristicas fisicas propias del fenotipo de la enfermedad (hirsutismo, obesidad y acné), las que pueden ser objeto de estigmatizacion por parte

del ambiente.
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mental, pudiendo basarse en escalas de screening pre-
viamente validadas™. Asi, el trabajo interdisciplinario
podria facilitar la transicién hacia una atencién inte-
gral de esta patologia, la que considere tanto sus conse-
cuencias endocrinoldgicas como en salud mental.
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