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RESUMEN
Hasta la actualidad no existen muchas investigaciones sobre la asociacion entre sindrome de ovario poliquistico e higado graso no

alcohélico en mujeres premenopausicas. No hay algo consistente ni concluyente sobre esto, y sigue en controversia, sin embargo
son patologia de importancia porque incrementan el riesgo de padecer otras enfermedades que se relacionan con la patogénesis
que comparten. Nos propusimos revisar las diferentes literaturas disponibles en las siguientes bases de datos: PubMed, Web of
Science, BVS, ScienceDirect, Scielo y ClinicalKey, busqueda en la literatura gris a través de Medrxiv y Opengrey, busqueda manual
en principales revistas relacionadas con la especialidad como: la revista Brasilefia de Ginecologia y Obstetricia, revista Ginecologia
y Obstetricia de México, revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia, revista de Progresos en Obstetricia y Ginecologia y la revista
Cubana de Obstetricia y Ginecologia usando expresiones de bisqueda que incluyan los siguientes términos higado graso no
alcohdlico, sindrome de ovario poliquistico y premenopausia.

Palabras Clave: higado graso no alcohdlico, sindrome de ovario poliquistico, premenopausia (Fuente: DeCS BIREME).
SUMMARY

To date there is not much research on the association between polycystic ovary syndrome and nonalcoholic fatty liver disease in
premenopausal women. There is nothing consistent or conclusive about this, and it is still in controversy, however they are
pathology of importance because they increase the risk of suffering from other diseases that are related to the pathogenesis they
share. We set out to review the different literatures available in the following databases: PubMed, Web of Science, BVS,
ScienceDirect, Scielo and ClinicalKey, Grey literature search through Medrxivand Opengrey, manual search in main journals related
to the specialty such as: Brazilian journal of Gynecology and Obstetrics, Mexican journal Gynecology and Obstetrics, Chilean journal
of Obstetrics and Gynecology, Progress in Obstetrics and Gynecology journal and Cuban journal of Obstetrics and Gynecology using
search terms including the following terms non alcoholic fatty liver, polycystic ovary syndrome and premenopause.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, polycystic ovary syndrome, premenopause (Source: MeSH).

INTRODUCCION La enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una disfuncion ac,tu;.ilmente €s con§idera como un problema de. ,SQIUd
endocrino metabolica que se caracteriza por un incremento Pu.bllca. Esta patologia es p}*qdumda por l?} acumulacion de
en la secrecion de hormona luteinizante y por la secrecion ~ 4cidos grasos y de triglicéridos en el citoplasma de los
normal o disminuida de la hormona foliculoestimulante, —hepatocitos, donde inicialmente puede haber una esteatosis
asimismo  existe una hipersecrecion de insulina hepdtica no alcohdlica y puede llegar a fibrosis e incluso
promoviendo que el ovario y las suprarrenales secreten una ~ Severamente se puede presentar hepatocarcinoma [3].
mayor cantidad de andrégenos. Esta patologia es Habitualmente el paciente no presenta sintomatologia
multifactorial que se relaciona con diferentes factores —especifica sin embargo algunos pueden referir malestar
genéticos, fetales, metabolicos e incluso ambientales. Siendo ~ general y un dolor localizado en parte superior del abdomen
la causa mis comtn de hiperandrogenismo, siendo este un  lado derecho [4].
criterio diagnostico al igual que la oligomenorrea/amenorrea
y la evidencia ecogrifica de ovarios poliquisticos [1,2]. Las pacientes premenopdusicas con sindrome de ovario
poliquistico tienen 2,5 veces mdis riesgo de tener la
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enfermedad de higado graso no alcoholico, ademis el IMC
parece ser el cofactor principal. EI SOP y NAFLD se
relacionan con la resistencia a la insulina como patogenia
central, algunos investigadores mencionan que NAFLD es
una complicacién presente en las pacientes con SOP [5].

Esta revisién narrativa tiene como objetivo analizar
detalladamente la informacién disponible sobre el sindrome
de ovario poliquistico e higado graso no alcohodlico en
mujeres premenopdusicas, con la finalidad de sefalar si
existe asociacién entre ambos temas.

METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision se realizé una bisqueda
durante el periodo 2018 a 2022 con el término de btisqueda:
“Polycystic Ovary Syndrome” AND “Non-alcoholic Fatty
Liver Disease” AND “Premenopause”, se busc6 en diferentes
bases de datos como: PubMed, Web of Science, BVS,
Sciencedirect, Scielo y ClinicalKey. Asimismo, se busc6 en la
literatura gris a través de Medrxiv y Opengrey, se realiz6 una
btisqueda manual en principales revistas relacionadas con la
especialidad como: la revista Brasileha de Ginecologia y
Obstetricia, revista Ginecologia y Obstetricia de México,
revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia, revista de
Progresos en Obstetricia y Ginecologia y la revista Cubana de
Obstetricia y Ginecologia.

RESULTADOS
En la primera fase se encontraron 173 articulos de la
btisqueda en las principales bases de datos y 5 articulos con
la basqueda manual en las diferentes revistas, sumando un
total de 178 articulos de los cuales se eliminaron 8 articulos
duplicados quedando un total de 170 estudios, luego los
revisores de forma conjunta evaluaron los titulos y
resumenes de cada estudio, de los cuales 138 no cumplieron

Registros identificados en bases de datos:
PUBMED (n = 3)

BVS (n=3)

SCIENCEDIREC (n=3)

WEBOFSCIENCE (n = 155)

CLINICALKEY (n= 6)

Scielo (n=3)
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o

Total (n= 173)

Identificacion

!

Ndmero de registros o citas
Unicas cribadas
(n=170)

$creening

Informes evaluados a texto
completo para elegibilidad =
(n=32)
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g
=
8

)
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Estudios incluidos en la revision para

analisis cualitativo
(n=11)
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con los criterios de elegibilidad, procediéndose a su
eliminaciéon. En la fase dos, se revisaron 32 articulos
completos teniendo en cuenta los criterios de exclusién
(estudios mayores de 5 afios de antigiiedad, poblacién menor
de 18 afos, reporte de casos, articulos de editoriales y cartas
al editor), quedando finalmente 11 articulos donde 4 son
estudios observacionales transversales (3 retrospectivos y 1
prospectivo), 3 estudios de casos y controles, 2 revisiones
narrativas y 2 revisiones sistemdticas y metandlisis. Para la
sintesis de datos se proporcionard de forma resumida la
informacién obtenida de los diferentes estudios en esta
investigacion. (Figura 1).

Extraccion de datos.

Luego de revisar los titulos, resimenes y el articulo
completo, en relaciéon con lo que el objetivo de esta revision
narrativa fueron extraidos los datos principales sobre la
asociacion entre sindrome de ovario poliquistico e higado
graso no alcoholico en mujeres premenopausicas, asimismo
algunos factores que estuvieron relacionados en estas
patologias (Tabla 1).

En 4 de los 11 estudios encontraron que si existe asociacion
entre ambas variables, 4 estudios hacen menciéon que existe
riesgo que los pacientes con SOP tengan NAFLD, 2 estudios
encontraron que algunas mujeres con SOP tienen también
NAFLD y 1 estudio encontr6 mayor prevalencia de NAFLD
en mujeres con SOP.

Asimismo, 10 de los 11 estudios encontraron factores que se
relacionan con la enfermedad de higado graso no alcohdlico
y sindrome de ovario poliquistico. Estos factores son
obesidad, hiperandrogenismo, edad, fenotipo A,
dislipidemia, resistencia a la insulina y tabaquismo, todos
estos factores aumentan el riesgo de tener la enfermedad del
higado graso no alcoholico.

Registros identificados en otras fuentes, de:
Literatura Gris: MEDRXIV (n= 3), Open Grey (n=0)
Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia (n= 1)
Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia (n=1)
Revista Brasilefia de Ginecologia y Obstetricia (n=0)
Revista Ginecologia y Obstetricia de México (n=0)
Progresos en Obstetricia y Ginecologia (n=0)

Total (n=5)

l

Numero total de registros o citas duplicadas eliminadas (n= 8)

Registros o citas eliminadas
= por titulos y resimenes:

(n=138)

Informes excluidos, segin criterios de exclusion:
Articulos > 5 afios de antigtiedad (n = 19)
Paoblacién < 18 afios (n = 2)

Total de estudios excluidos (n=21)

Figura 1. Diagrama de flujo, segun PRISMA.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién narrativa.
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AUTOR TIPO DE ESTUDIO ASOCIACION OTROS FACTORES
) L ... ElI SOP se encuentra asociado significativamente con el ) )
Xiaoyong et al Revision sistematica alto riesdo de padecer Ia enfermedad del higado araso no Hiperandrogenismo aumenta el riesgo
(2018) y metandlisis " godep gade g de tener la enfermedad del NAFLD
alcohdlico.
Zhang et al. Asociacion  significativa entre SOP mas obesidad con Obesidad presente en 60 a 80%
(2018) Gasas y controles NAFLD mujeres con SOP. Edad avanzada
Shengir et al. Revision sistematica Mujeres con SOP tienen un aumento de 2,5 veces riesgo -
s B . . IMC parece ser el principal cofactor
(2021) y metanalisis de NAFLD a comparacion de las mujeres sin SOP.
EI 70% de las mujeres tienen SOP, este sindrome se asocia , .
) ) . . Edad e IMC estan asociados con la
independiente con NAFLD mas grave, que incluye a la L ,
Sarkar et al. T : fibrosis avanzada dilatacion grave de las células
ransversal - i :
(2020) _ _ _ hepaticas y la fibrosis avanzada.
El riesgo de NAFLD incrementa por las concentraciones de
testosterona que se presenta en las pacientes con SOP.
aeteial No hay diferencia estadisticamente
Casos y controles  Existe esteatosis hepatica en mujeres con SOP. significativa entre SOP y sindrome
(2022) metabdlico.
Salva etal. Las pacientes con SOP presentaban mayor porcentaje de Los pacientes con SOP y NAFLD son
Transversal - . )
(2020) NAFLD a comparacion del grupo que no tenia SOP. de fenotipo A.
Agata et al. - . . La- obesldad, .Ia dislipidemia y la
Revision narrativa  Las pacientes con SOP son propensas a padecer NAFLD.  resistencia a la insulina presente en los
(2020) pacientes con NAFLD.
Las mujeres con SOP, en especial las que presentan
llias etal. _— ) hiperandrogenemia tienen una probabilidad de dos a cuatro
Revisién narrativa v -
(2021) veces mayor de presentar NAFLD en comparacién con las
que no presentan este sindrome.
_ Nueve mujeres tenian SOP y NAFLD. Factores presentes: pacientes con
Fariborz et al. S ) _ o empleo,  educacion  completa,
(2019) Lalmayo,n.al de los pacientes con la enfermedad al inicio son antecedente de tabaquismo y dieta
asintomaticos paco saludable
Valores de indice de adiposidad
Vassilatou et al. El NAFLD est4 asociado significativamente con mujeres visceral fueron significativamente més
Casos y controles o ) ) )
(2021) con SOP en comparacion de las mujeres sin SOP. altos en las mujeres con NAFLD en
comparacion con mujeres sin NAFLD.
Obesidad, alanina
Shengir et al. inotransfi |
Transversal Hay mayor prevalencia de NAFLD en mujeres con SOP. arnlno rans eralsa .
(2021) hiperandrogenismo  presente en el
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Xiaoyong et al. [6] publicé una metaandlisis con 17 estudios
extraidos de las principales fuentes de base de datos, en
donde reporta que el SOP se encuentra asociado
significativamente con el alto riesgo de padecer Ia
enfermedad del higado graso no alcoholico; esta asociacion
se encuentra independiente del diagnostico de obesidad y
del lugar procedencia del paciente. Asimismo, cuando los
pacientes presentan SOP mis hiperandrogenismo el riesgo
de tener la enfermedad del higado graso no alcohdlico se
incrementa. De mismo modo, Zhang et al. [7] en su estudio
realizado en pacientes SOP, encontraron que si existe
asociacién significativa entre SOP mds obesidad con NAFLD,
cabe mencionar que las pacientes del estudio fueron
premenopdusicas.

Los investigadores Shengir et al. [8] en su revision
sistemdtica y metandlisis con 7148 participantes,
encontraron que las mujeres con SOP tuvieron 2,5 veces
riesgo de tener NAFLD a comparacién de las mujeres sin
SOP. Asimismo, las pacientes latinas con este sindrome
tenfan mayor riesgo de tener la enfermedad en comparacién
con las que vivian en Europa y Asia, por otra parte el IMC se
reconoce como el principal cofactor en estas pacientes. De
manera que, la deteccién temprana del SOP y la consejeria
nutricional ayudan a reducir el riesgo de que las pacientes
desarrollen la enfermedad del higado graso no alcohélico con
el tiempo.

100 Revméd Trujillo.2022;17(3):098-102

grupo de estudio.

Asimismo, Sarkar et al. [9] en su estudio sobre la asociacion
propuesta, reportaron que el 70% de las pacientes tenian
SOP, y que este sindrome se asocia con el NAFLD mis grave
incluyéndose a la fibrosis hepitica avanzada. De igual
manera, la edad e IMC se relacionan con la dilatacion de las
células hepiticas y la fibrosis avanzada, por lo tanto es
importante que el personal del servicio de patologia
investigue ante un hallazgo anormal en mujeres de edad
premenopausicas y plantearse la posibilidad de SOP en las
pacientes. Asimismo, hallaron que las concentraciones de
testosterona presente en las pacientes con SOP aumentan el
riesgo de NAFLD.

De la misma manera Lavor et al. [10] estudié sobre esta
asociacion y report6 que las pacientes con SOP tienen 4
veces mayor el riesgo de NAFLD. De igual forma, se
identifico ecogriaficamente que existe esteatosis hepatica en
mujeres con SOP, sin embargo, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre los hallazgos. Cabe
mencionar que la poblacién de estudio excluyé a pacientes
con sobrepeso y obesidad grado 1.

Otro estudio de Salva et al. [11] sobre SOP y sobrepeso como
factores de riesgo para la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, encontré que las pacientes con SOP presentaban
un mayor porcentaje de riesgo de NAFLD a comparacién del
grupo que no tenia el sindrome (69,3% Vs. 34,6%), el
diagnostico de la enfermedad se hizo mediante elastografia
transitoria. Del mismo modo, se identific6 que la esteatosis
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severa fue la mds frecuente, también es importante
mencionar un porcentaje considerable de pacientes con SOP
y NAFLD son de fenotipo A.

Una revision narrativa por Agata et al. [12] mostr6 que las
pacientes con SOP son propensas a padecer NAFLD, en
donde el SOP es una patologia endocrina frecuente entre las
mujeres en edad reproductiva, que se caracteriza por el
incremento de androgenos, anovulaciéon y ecograficamente
la visualizacion de ovarios poliquistico. Asimismo, Ia
obesidad, la dislipidemia y la resistencia a la insulina se
presentan con predominancia en las pacientes con SOP, de
manera que la resistencia a la insulina acttia estimulando a las
células de la teca aumentando la producciéon excesiva de
androgenos e inhibiendo la produccién de la globulina
transportadora de hormonas sexuales en el higado, causando
aumento de la hormona testosterona, esta revision concluye
que las asociaciones fisiopatoldgicas entre SOP y NAFLD no
se comprenden completamente, sugiriendo aumentar la
poblacién de estudio.

Ilias et al. [13] realizaron un estudio donde mencionan que la
dieta rica en grasas saturadas y fructosa conduce al desarrollo
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico,
endotoxinemia metabdlica y aumento de la resistencia a la
accion de la insulina. Del mismo modo, las mujeres con SOP
e hiperandrogenemia tienen de dos a cuatro veces mayor el
riesgo de desarrollar NAFLD en comparacion con las
mujeres sanas.

Sin embargo, otro estudio por Fariborz et al. [14] incluy6 a
333 pacientes con diagnodsticos de diabetes mellitus (DM),
hiperlipidemia, obesidad y/o SOP, donde mas de la mitad
también tiene diagnostico de NAFLD. Del total de pacientes
de ambos sexos, 197 fueron mujeres y de estas solo 9 tenian
diagnoéstico de SOP y NAFLD. Finalmente se concluye que la
mayoria de los pacientes con NAFLD son asintomaticos y
que existen factores relacionadas con esta enfermedad como
el empleo, educaciéon completa, antecedente de tabaquismo
y dieta poco saludable junto con DM, hiperlipidemia,
sindrome de ovario poliquistico y obesidad.

Vassilatou et al. [15] realizaron un estudio de casos y
controles, en donde evaluaron a 145 mujeres
premenopdausicas con SOP diagnosticadas mediante criterios
de Rotterdam y 145 mujeres sanas; de las cuales se
diagnostic6 a 45,5% con NAFLD mediante ultrasonografia
abdominal, siendo mayor cantidad del grupo de casos.
Asimismo, los valores de indice de adiposidad visceral
fueron significativamente més altos en el primer grupo.

Finalmente, Shengir et al. [16] en su estudio transversal sobre
la prevalencia y factores asociados a NAFLD en mujeres con
SOP, encontraron  que la  obesidad, alanina
aminotransferasa elevada o hiperandrogenismo se asocian
con los pacientes de SOP. Es importante resaltar que un
diagnostico temprano de NAFLD a través de métodos no
invasivos apoya a iniciar ripidamente las estrategias
terapéuticas para mejorar el estilo de vida, es recomendable
que las pacientes que tengan un diagnostico de SOP pasen
atencion especializada por el servicio de hepatologia y
ademds se estratifique el riesgo cardiovascular que pueda
presentar el paciente.

DISCUSION
Hasta la actualidad, la literatura cientifica revisada ha
reportado que hay asociacién entre el sindrome de ovario
poliquistico e higado graso no alcohdlico en mujeres
premenopiusicas [6-16]. Los estudios se realizaron en
diferentes partes del mundo e informaron que la prevalencia
de NAFLD se incrementa en las mujeres con SOP, esto a
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causa de los diversos factores de riesgo que comparten
ambas patologias.

Existen dos teorias que avalan la patogénesis de la
enfermedad del higado graso no alcohélico [17], 1a primera
sobre la disfuncién mitocondrial a causa de una peroxidaciéon
de lipidos provocada por el incremento de especies reactivas
del oxigeno entre otros, y la segunda teoria sobre el sindrome
de insulinoresistencia que produce una acumulacién lipidica
en las células hepéticas por la degradacion y secrecion en el
metabolismo lipidico conduciendo a un depoésito hepitico
por la lipésisis e hiperinsulinemia [18-20]. Es la segunda
teoria la que explicaria porque las mujeres con SOP tienen
mayor riesgo de padecer la enfermedad, esto por la
hiperinsulinemia que causa este sindrome en las pacientes.
El estudio de Shengir et al. [8] reporta que las mujeres con
SOP tienen 2,5 veces el riesgo de tener NAFLD, se
recomienda que las mujeres con SOP deben tener un
tratamiento adecuado por la resistencia a la insulina y las
alteraciones hormonales y metabolicas que presentan,
asimismo poder disminuir el riesgo de padecer en un futuro
NAFLD por la patogénesis que comparten estas dos
enfermedades.

Algunos estudios consideraron factores modificables
asociados, lo que en otros estudios no se tuvieron en cuenta
como, por ejemplo: el estilo de vida, la alimentacion y el
tabaquismo [7,12,13]. La obesidad es considerada uno de los
factores de riesgo mds importante para el NAFLD lo cual
coincide con lo publicado de los expertos donde mencionan
que estamos frente a una epidemia de obesidad que provoca
el higado graso no alcohdlico [21,22]. Por lo tanto, un exceso
en los niveles de andrégenos puede contribuir a NAFLD en
pacientes con SOP, afectando el higado directa o
indirectamente a través de la modulacién de la sensibilidad a
la insulina, aumentando la adiposidad visceral o una
combinacién de ambos. Por tal motivo, recomendamos que
las mujeres deben de adoptar un estilo de vida saludable en
base a una alimentacion sana, ejercicio y buenos habitos para
disminuir el riesgo de tener la enfermedad, asi como es
importante revelar sus posibles factores de riesgo, ya que el
tratamiento temprano puede prevenir la progresién de la
enfermedad hepadtica.

El antecedente de dieta poco saludable como la dieta con alto
contenido calérico apoya al desarrollo de la enfermedad del
higado graso no alcohélico [23,24], debido al desequilibrio
que existe entre lo que se ingiere y lo que se gasta,
produciendo una acumulacién y liberacion de dcidos grasos
en la sangre ocasionando la acumulacién ectdpica en el
higado. Siendo los 4cidos grasos saturados lo que producen
la inflamacion y apoptosis de las células hepdticas. Es por ello
que una buena dieta y consumo de alimentos en bajas
cantidad de grasa ayudarian a prevenir esta enfermedad asi
como el control de los factores de riesgo modificables.

Cabe resaltar que NAFLD fue diagnosticado por ecografia y
elastografia, por lo que recomendamos que toda pacientes
con SOP en edad de premenopausicas deben realizarse una
ecografia abdominal como screening de NAFLD, asimismo es
recomendable que estas mujeres se realicen un examen de
perfil hepdtico para evaluar la funcionalidad del higado y asi
poder realizar una deteccién temprana y control del higado
graso, tomando mas importancia en las personas que son
obesas debido a que el riesgo incrementa.

Hubo una limitaciéon en la presente revision narrativa,
debido a que en la btisqueda los estudios incluidos fueron
limitados, por lo que sugerimos realizar futuras
investigaciones en base al tema planteado.
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CONCLUSIONES

Hasta la fecha, los resultados de la revision narrativa sugieren
que si existe asociacion entre sindrome de ovario
poliquistico y la enfermedad de higado graso no alcoholico a
causa de los mecanismos que comparten y de los niveles de
androgenos que estd presente en las mujeres con SOP,
asimismo hay otros factores que intervienen en esta
asociacién como es la obesidad, el hiperandrogenismo, la
edad y la dislipidemia, siendo de principal importancia los
dos primeros factores en mencion.
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