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Este trabajo se centra principalmente en el posible papel de las toxinas ambientales mas

comunes y estudiadas en la patogénesis del sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Definicién del sindrome de ovario poliquistico.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino mas comun, heterogéneo
en mujeres en edad reproductiva. Su prevalencia se estima entre 5 y 10 %. El
hiperandrogenismo es una caracteristica clave de esta endocrinopatia que contribuye a los
fenotipos clinicos y desregulacién de la fertilidad. La mayoria de las mujeres con SOP
tienen resistencia a la insulina, lo que puede conducir al desarrollo de la obesidad. EI SOP
se caracteriza por adiposidad central y el perfil de trastornos metabdlicos similares a los

observados en el sindrome metabdlico.
La fisiopatologia de esta endocrinopatia aun no esta clara; sin embargo, la heterogeneidad

de sus caracteristicas sugiere que los factores genéticos y ambientales y el estilo de vida

son de importancia cientifica y clinica.

Productos quimicos disruptores endocrinos

Los productos quimicos disruptores endocrinos (DE) son “sustancias o mezclas exégenas
que alteran las funciones del sistema endocrino y, en consecuencia, causan efectos
adversos en un organismo intacto o su progenie o poblaciones”. Actualmente se sospecha
que casi 800 sustancias quimicas desempenan un papel negativo en la alteracién hormonal.
Es un grupo heterogéneo de moléculas con un alto potencial para interactuar directamente
con los receptores hormonales (p. Ej., estrégenos, andrégenos, tiroides) como agonistas,
antagonistas, que desencadenan diferentes vias moleculares. Algunos DE pueden afectar
las proteinas involucradas en el transporte de hormonas, como la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) y por lo tanto, interrumpir el suministro de hormonas
endogenas a las células objetivo. Su estructura molecular generalmente consiste en un

grupo fenol y puede poseer la sustitucién del grupo halégeno por cloro y bromo; por lo tanto,



puede imitar facilmente las hormonas esteroides e interferir con la sintesis,
secrecion, transporte, metabolismo, accion de unién o eliminacion de las hormonas
naturales que circulan en la sangre, que estan presentes en el cuerpo y son responsables
de la homeostasis, la reproduccion y el proceso de desarrollo.

La afinidad de los receptores hormonales por los DE suele ser mucho menor que por los
ligandos naturales.

El momento de la exposicion a los DE durante la vida util parece ser crucial para la
gravedad de los efectos biolégicos, ya que los organismos mas jévenes son mas sensibles
y mas susceptibles a la accion de los DE.

El higado juega un papel esencial en el metabolismo de los DE y su excrecién. La enzima
hepatica mas importante es la uridina difosfato- glucuronosil transferasa (UDP GT).

Los DE se han detectado en fluidos biolégicos como sueros, orina, liquido amniético y leche
materna. Algunos persisten en el cuerpo durante mucho tiempo, como los contaminantes
(COP) y algunos (por ejemplo pesticidas) se metabolizan rapidamente y se eliminan del

organismo, aunque la exposicion cronica puede conducir a la bioacumulacion.

Productos finales de glicacién avanzada

Los productos finales de glicacion avanzada (AGE) también llamados glicotoxinas son
moléculas proinflamatorias que se derivan de la glicaciéon no enzimatica y la oxidacion de
proteinas y lipidos (reaccion de Maillard) o se absorben de fuentes exdgenas. Todos los
AGE pueden interactuar con los receptores de la superficie celular llamados RAGE
(receptor para AGE), que actian como receptores de transduccion de sefiales que

desencadenan la activacion de afecciones proinflamatorias y el estrés oxidativo.

Exposicidon dietética y ambiental a EDC vy AGE.

Los DE mas comunes se liberan de productos industriales, domésticos y de consumo. Los
alimentos envasados en latas, plastico, cosméticos, ropa, muebles, juguetes y muchos otros
productos de uso diario contienen plastificantes (BPA, bisfenol). El tiempo de exposicion a
los DE es crucial para la intensidad de los efectos adversos para la salud.

Una dieta que contenga altas cantidades de alimentos procesados por calor o productos
altamente procesados, especialmente con alto contenido de azucar puede aumentar

significativamente la exposicion a estas glicotoxinas.



Tiempo de exposicion a factores ambientales en fenotipos SOP

El impacto mas fuerte ocurre después de la exposicion durante el desarrollo fetal temprano,
de manera consistente con los DE que influyen directamente en la células del feto en
crecimiento o que afectan indirectamente el medio hormonal crucial para la programacion
fetal. La exposicion de una madre (generacién FO) a DE como ftalatos y BPA ha provocado

efectos adversos para la salud hasta la tercera generacion ( generacion F3). (Figura 1).

Factores ambientales y trastornos hormonales

Existen dos posibles mecanismos de impacto de DE en la ovulacién femenina: directamente
a nivel de la génada femenina e indirectamente a través de alteraciones de alteraciones del
eje hipotalamico- pituitario- ovarico. La presencia de niveles mas altos de BPA en el liquido
folicular de las mujeres con SOP y su impacto negativo en las células de la granulosa, lo

que lleva a una disminucion de la expresidn de la aromatasa y la sintesis de estradiol.

Impacto de las toxinas ambientales en la esteroidogénesis

En cultivos de la teca- intersticiales y granulosas de rata, el BPA aumenta significativamente
los niveles de testosterona (T) y progesterona al aumentar la expresion de varias enzimas
esteroidogénicas clave del citocromo p450. Existe una correlacién positiva entre el nivel de
BPA en suero y los niveles elevados de androgenos, como T total, T libre, androstenediona
y DHEA, en mujeres con PCOS. El BPA también puede desplazar a T de SHBG y asi

aumentar el indice de androgenos libres. (Figura 2)

Obesidad

Existen amplios datos de estudios in vitro, animales y humanos que respaldan el papel de
estas glicotoxinas en la fisiopatologia de la obesidad. Se ha descrito la correlacion positiva
entre los niveles de AGE en suero y la relacion cintura-cadera. Un indice de masa corporal
mas alto se correlaciona con niveles mas bajos de RAGE soluble, lo que resulta en una

disminucion de AGE. Estos parametros desfavorables potencian el proceso inflamatorio



observado en la obesidad y agravan los componentes del sindrome metabdlico que estan
presentes en algunas obesas y mujeres con SOP.

Los DE pertenecen a los “obeségenos” mas conocidos o sospechosos y alteran
inapropiadamente la homeostasis de los lipidos y almacenamientos de grasas, alteran el

equilibrio energético y promeven la acumulacion de grasa y la obesidad.

Resistencia a la insulina

El BPA puede desempenar un papel en el desarrollo de resistencia a la insulina en la
obesidad infantil, principalmente a través de la disminucion de la secrecién de adiponectina,
que promueve afecciones inflamatorias y aumenta en gran medida el riesgo de DMT2 y
desarrollo de CVD. Otros posibles mecanismos de accion de AGE en la patogénesis de la
resistencia a la insulina se encuentran en el estrés oxidativo y la inflamacion inducidos por

el AGE, y la glicacién de proteinas disminuye significativamente la sensibilidad a la insulina.
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