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Rol de la microbiota intestinal y el estroboloma en el sindrome

de Ovario Poliquistico (SOP)

Constanza Inostroza'®, Felipe Barcasa'’, Paz Martinez'?, Francisca Salas-Pérez'".

Role of gut microbiota and the estrobolome in Polycystic Ovary

Syndrome (PCOS)

Resumen: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno frecuente en
mujeres en edad fértil que se caracteriza por el exceso de andrégenos, oligo/ano-
vulacion y/o la presencia de morfologia de ovarios poliquisticos. La patogénesis
del SOP no se ha dilucidado y se ha propuesto que la microbiota intestinal puede
desempenar un rol clave en este sindrome, debido al impacto de la microbiota en
el metabolismo de los lipidos, la glucosa y los esteroides. El principal objetivo de
esta revision es dilucidar la funcion de la microbiota intestinal y sus metabolitos
derivados en la patogénesis del sindrome, asi como también, aportar con nuevas
ideas para su tratamiento.
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Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder in
childbearing age women characterized by androgen excess, oligo/anovulation, and
polycystic ovarian morphology. The specific pathogenesis of PCOS has not been
elucidated and it has been proposed that gut microbiota may play a key role in
PCOS, due to its role on lipid, glucose, and steroid metabolism. The main objective
of this review is to elucidate the function of gut microbiota and derived metabolites
in the pathogenesis and provide new ideas for treatment.
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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino y metabdlico
que afecta al 4-20% de las mujeres en edad reproductiva, dependiendo de los
criterios diagnosticos utilizados'. Esta patologia se caracteriza por la presencia
de hirsutismo, acné, irregularidad menstrual e infertilidad. Las consecuencias a
largo plazo incluyen la resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y patologias
cardiovasculares, perjudicando la calidad de vida de las mujeres?®. El diagnéstico
se basa en la presencia de 2 de los 3 criterios de Rotterdam, que consisten en
hiperandrogenismo, oligo/anovulacion y morfologia de ovarios poliquisticos®. El
SOP tiene una patogénesis compleja, aunque la causa exacta es desconocida,
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la evidencia sugiere que se relaciona con factores genéticos
y ambientales®.

El manejo del SOP esta enfocado en mejorar en el estado
metabdlico y hormonal, a partir de cambios en la dieta,
ejercicio y pérdida de peso para prevenir y tratar enfermedades
metabdlicas®. Cuando las intervenciones en el estilo de vida
no son suficientes, se recomienda tratamiento farmacolégico.
Se destacan los anticonceptivos orales combinados (AOC),
recomendados como primera linea para alteraciones menstruales
y trastornos hiperandrogénicos en mujeres que no buscan
fertilidad®. Los AOC son combinaciones de dosis bajas de
estrogenos y progestagenos, los cuales mayoritariamente
contienen etinilestradiol (EE) forma sintética, o valerato de
estradiol (E2V), su forma natural’. El EE estéa asociado con la
sintesis aumentada de proteinas hepaticas relacionada con
los eventos adversos de AOC, por esto, se prefiere el E2VE.
Por otro lado, los progestagenos muestran actividad anti-
androgénica, menos efectos adversos metabdlicos y mejora
el control del ciclo menstrual®. Sin embargo, las actuales guias
clinicas no sefialan un anticonceptivo por sobre otros, pero
se sugiere la utilizacion de aquellas formulaciones con dosis
bajas de estroégenos.

Mecanismos involucrados en el SOP: Microbiota
intestinal

Los mecanismos involucrados en el desarrollo del SOP son
complejos y aun no se comprenden completamente, dentro de
los cuales se encuentran alteraciones en la funcién ovarica,
resistencia a la insulina y en los Ultimos afios se ha descrito
una relacion entre la microbiota intestinal de pacientes con
SOPy la presencia de alteraciones metabdlicas'.

La microbiota se puede definir como el conjunto de
microorganismos que viven en el intestino y se ha descrito que
contiene mas 7.000 cepas, mas de 1.000 especies y de a
microorganismos particulares'’, con preponderancia de familias
bacterianas como Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
y Actinobacteria'?. Por otra parte, la disbiosis se define como
una alteracion en la composicion y funcion de la microbiota
impulsada por un conjunto de factores ambientales relacionados
con el huésped, que perturban el ecosistema microbiano
hasta un punto que excede sus capacidades de resistencia
y resiliencia®. La evidencia sugiere que esta disbiosis de la
microbiota intestinal puede ser un factor contribuyente al SOP™,

Estudios recientes han demostrado que las mujeres con SOP
poseen una microbiota intestinal diferente a las mujeres sanas',
principalmente en relacién con la diversidad bacterianas a 'y
BB, asi como también cambios en las especies Bacteroidetes y
Firmicutes, ademas de la composicién general del microbioma.
Por otra parte, ha sido reportado que la microbiota de estas
pacientes se encuentra relacionada con la presencia y
desarrollo de resistencia a la insulina, hiperandrogenismo,
inflamacion croénica y sindrome metabdlico, lo que podria
afectar las manifestaciones clinicas del SOP, a través de
cambios en los niveles de acidos grasos de cadena corta,
lipopolisacarido (LPS), hormonas sexuales e impactando el
eje cerebro-intestino' .

En términos mas especificos, se ha registrado que existe
una disminucion en la abundancia de bacterias beneficiosas
(Lactobacilli y Bifidobacteria), un incremento de bacterias
patogénicas productoras de LPS, y una disminuciéon de
bacterias como Akkermansia, las cuales producen &cidos
grasos de cadena corta'®2%2!, En cuanto al género Bacteroides,
se ha evidenciado que las mujeres con SOP tienen mayores
niveles de Escherichia 'y Shigella y una composicion de la
microbiota intestinal comparable a la de mujeres con obesidad™.
Ademas, se ha observado que los niveles de Prevotellaceae
son significativamente menores en mujeres con SOP en
comparacion con pacientes controles, con una ausencia total
en la mayorfa de los pacientes con SOP, lo que ademas se
correlaciond significativamente con el aumento de testosterona
y citoquinas proinflamatorias?®>22,

Ademas, la microbiota puede metabolizar los sustratos que
ingresan por la dieta para producir metabolitos que pueden
actuar en los intestinos o ingresar en la circulacion sistémica,
impactando en tejidos como los ovarios, el higado, musculo
esquelético, cuyas funciones que se encuentran alteradas en
el SOP. En este sentido, ha sido propuesta la teoria DOGMA
(dysbiosis of gut microbiota), la cual indica que una dieta
deficiente puede incrementar la permeabilidad de la mucosa
intestinal, lo cual incrementa el paso de LPS al torrente sanguineo,
el cual proviene de bacterias Gram-negativas que pueden
causar inflamacién y dafio a las células®?®. Este fenémeno
incrementa la respuesta inmune, lo cual afecta la funcién del
receptor de la insulina, incrementando sus niveles circulantes
y a su vez, se aumenta la produccion de andrégenos en los
ovarios, impactando en la formacién normal de los foliculos?.

Por otra parte, en estudios de modelos murinos, se ha
observado que las ratas expuestas a un exceso de andrégenos
durante la gestacion poseen una mayor abundancia de
bacterias asociadas a la sintesis de hormonas esteroidales®.
Ademas, se ha descrito que, en el modelo de ratas tratadas
con letrozol, existen cambios en la microbiota, especificamente
se encontré una disminucion en los niveles de Lactobacillus,
Ruminococcus 'y Clostridium. Interesantemente, el trasplante
con microbiota de animales sanos fue capaz de normalizar
los ciclos estrales y disminuy6 la sintesis de andrégenos?.
Por lo anterior, se evidencia que la disbiosis intestinal en el
SOP podria contribuir al desarrollo de hiperandrogenismo,
inflamacion crénica, resistencia a la insulina y alteraciones
metabdlicas asociadas a este trastorno' 6.

Metabolitos producidos por la microbiota

La microbiota intestinal produce multiples metabolitos que
influyen en una gran cantidad de diversos procesos fisioldgicos.
Pudiendo ser beneficiosos o perjudiciales para el organismo,
lo que ha despertado gran interés por la investigacion en
esta area®®?°. Los metabolitos producidos por la microbiota
intestinal se pueden clasificar en 2 grandes grupos, los cuales
se describen a continuacion:
1. Metabolitos producidos a partir de la dieta: Acidos
grasos de cadena corta (AGCCs).

Dentro los AGCCs se encuentra el acetato, propionato,
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butirato, entre otros. Estos metabolitos se generan principalmente
mediante la fermentacion de carbohidratos que no han sido
digeridos en el estémago e intestino delgado, y, en menor
medida, a partir de la fermentaciéon de aminoacidos de cadena
ramificada?®. Una gran parte de los AGCCs son utilizados como
fuente de energia, y regulan la composicion de la microbiota,
asi como también la integridad de la barrera intestinal. Los
AGCCs restantes pueden transportarse al sistema circulatorio
y a otros tejidos como el cerebro, el corazéon y los pulmones,
regulando la respuesta inmune y la regulacion del metabolismo
de glucosa, estimulando la produccion de Péptido Similar
al Glucagoén-1 (GLP-1), que regula a su vez la secrecion de
insulina, manteniendo los niveles de glicemia?®°.

2. Metabolitos generados por el huésped y modificados
por la microbiota intestinal: Acidos biliares secundarios (ABSs)

Los ABSs como el colato o el ursodesoxicolato, entre
otros, desempefian funciones inmunitarias tales como reducir
la actividad inmunoestimuladora de las células dendriticas, y
la liberacion de citoquinas por parte de las células inmunes.
También se ha descrito que estos metabolitos facilitan la absorcion
de lipidos y vitaminas; ademas de regular la composicion de
la microbiota intestinal y la motilidad intestinal, entre otras
funciones??%°, Ademas, existen muchos otros metabolitos
que participan en la regulacion del metabolismo, los cuales
se describen brevemente en la tabla 1.

Estroboloma: Una conexion entre el intestino y las
hormonas

LLa microbiota posee muchas funciones que pueden modular
el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, incluyendo el
metabolismo de &cidos biliares y la fermentacion de fibra,
mientras otros metabolitos contribuyen a la inflamaciéon de
bajo grado y la resistencia a la insulina®'. Ademas, ha sido
reportado que la microbiota puede ejercer sus efectos a nivel
local y a distancia, a través de los metabolitos hormonales y
sus intermediario®. Como ha sido mencionado previamente,
la disbiosis producida por una mayor proporcién Firmicutes/
Bacteroidetes ha sido asociado con un mayor incremento en
los niveles de bacterias con actividad beta-glucoronidasa
(B-glucoronidasa), la cual se encuentra asociada a enzimas
bacterianas que influencian el metabolismo de estrégenos®.

El concepto del “Estroboloma” fue descrito en 2011y puede
ser definido como el conjunto de bacterias entéricas que son
capaces de metabolizar el estrégeno, y se cree que puede
impactar el metabolismo enddégeno del estroégeno, a través
de la modulacioén de la circulacion enterohepatica, afectando
los niveles plasmaticos®. Los estrégenos para ser excretados
deben ser conjugados en el higado a través de reacciones
de glucuronidacién o sulfonacion®. Se ha descrito que la
presencia de especies bacterianas del estroboloma puede
reconjugar los estrégenos excretados en la bilis y prevenir su
eliminacion®%6, En este sentido, se han reportado elevados
niveles de glucoronidasa fecal la cual se encuentra inversamente
asociada con los niveles de estrégeno intestinal®. Por lo que
en condiciones de disbiosis del estroboloma, los estrogenos
que se encuentran conjugados/inactivados pueden convertirse

en su forma activa, aumentando los niveles de estrégenos en
la sangre®®,

Ademas, se ha descrito que la actividad de (3 -glucuronidasa
estd modulada por la dieta y la microbiota y desempefia un
papel importante en la generacion de metabolitos toxicos y
cancerigenos en el intestino, donde una dieta rica en grasas
o proteinas se ha asociado a niveles fecales elevados de
betaglucuronidasa, mientras que una dieta basada en fibra
disminuye la actividad de esta enzima®®.

Las especies bacterianas responsables de la desconjugacion
del complejo estrogeno conjugado son las especies Clostridiay
Ruminococcacaeae, que se sabe que influyen en la tumorigénesis
mediante el proceso de desconjugacion®. En este sentido,
Dumesic, et al. sugirieron que las mujeres diagnosticadas de
SOP tienen un riesgo 2,7 veces mayor de desarrollar cancer
de endometrio, sin embargo, los mecanismos exactos que
incrementan el riesgo de este tipo de cancer no son del todo
claros“.

Un estudio de Lagoswska demostrd que la actividad de la
B-glucuronidasa esté asociada al metabolismo de los hidratos
de carbono en mujeres obesas y con sobrepeso con SOP*'.
Ademas, se ha informado de que la microbiota intestinal
interviene en el metabolismo intestinal y la deglucuronidacion
de la dihidro testosterona (DHT) vy la testosterona, lo que da
lugar a niveles libres extremadamente elevados del andrégeno
mas potente, la DHT, en el contenido colénico de ratones y
hombres jévenes y sanos*.

Elimpacto indirecto de la microbiota en los niveles sistémicos
o de estrogenos a través de la modulacion del hipotalamo, la
hipdfisis o las gonadas sigue siendo poco conocido. Aunque
se sabe que la produccion de &cidos grasos de cadena corta
o de neurotransmisores por parte de la microbiota puede influir
en estos érganos, aun se desconocen las consecuencias
posteriores de esta interaccion en los niveles de hormonas
esteroideas*.

Oportunidades terapéuticas basadas en la
microbiota intestinal

Como se ha descrito previamente, el enfoque actual del
tratamiento del SOP consiste en disminuir los sintomas de las
pacientes, donde actualmente no existe un tratamiento con
un enfoque en la microbiota. A continuacién, se describen
algunas estrategias que potencialmente pudiesen contribuir
al tratamiento del sindrome.

Trasplante fecal de microbiota (TFM): Este tipo de trasplante
consiste en el traspaso de microbiota intestinal proveniente
de individuos sanos para que puedan colonizar el intestino
delgado del paciente**. En un estudio realizado en un ratas
tratadas con letrozol para simular un modelo de SOP, se observé
que el trasplante fecal proveniente de hembras controles fue
capaz de reducir los niveles de andrégenos, regularizar el
ciclo estral y provocé cambios en la abundancia de especies
bacterianas, observandose un incremento en los niveles de
Lactobacillusy Clostridium, acompafiado de una disminucion en
los niveles de Prevotella’®>*¢. Por otra parte, un estudio describié
el efecto del trasplante fecal proveniente de mujeres con SOP



Tabla 1. Principales metabolitos derivados de la microbiota intestinal y sus efectos.

Grupo Metabolitos Células diana Efectos
Acidos grasos Acetato Células enteroendocrinas Regulan la integridad de la barrera intestinal
de cadena Propionato Células epiteliales intestinales Regulan la respuesta inmune sistémica
corta (AGCCs) Butirato Células inmunitarias Estimulan la produccion GLP-1
Hexanoato Neuroglias Reducen niveles de citoquinas pro-
Isoalerato Neuronas del sistema nervioso inflamatorias
Valerato central (SNC)
Triptofano y Acido indol-3-l4ctico Células epiteliales intestinales Deterioro de la funcion motora
derivados Quinolinato Neuroglias Aumento de la neurodegeneracion
del Indol Acido indol-acético Neuronas del SNC Aumento de la neurotoxicidad
Acidos biliares Colato Hepatocitos Facilitan absorcion de lipidos y vitaminas
secundarios Hiocolato Células inmunitarias Regulan la composicion de la microbiota intestinal
(ABSs) Desoxicolato Neuroglias del SNC Regulan respuesta inmunitaria

Taurohiocolato
Ursodesoxicolato

Gases H2S2 Células epiteliales intestinales Regulan la inflamacion intestinal
Di¢xido de carbono Regulan la motilidad intestinal
Oxido nitroso Aumentan flujo sanguineo a mucosa intestinal
Metano
Propionato Propionato de imidazol Células B pancreaticas Altera la de imidazol sefializaciéon de insulina
de imidazol
Derivados Trimetilamina Células epiteliales intestinales Inhiben la sintesis de &cidos biliares
de Colina Metilamina Hepatocitos Exacerban la disfuncién mitocondrial
Dimetilglicina Miocardiocitos
Dimetilamina

Elaboracion propia. Adaptado de Swer, et al. (2022), Liu, et al. (2022) y Zhang, et al. (2023).
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0 Bacteroides vulgatus en ratones tratados con antibidticos,
donde se observaron alteraciones en las funciones ovaricas,
resistencia a la insulina, cambios en el metabolismo de acidos
biliares, menores niveles de interleuquina-22 e infertilidad®’.
Los resultados a la fecha son promisorios, sin embargo, se
requieren mas estudios para determinar su potencial terapéutico.

Prebioticos: Los prebidticos son aquellas sustancias
provenientes de la dieta, principalmente polisacaridos y
oligosacaridos no digeribles por las enzimas humanas, pero que
sirven como fuente de energia para grupos de bacterias que
son beneficiosas para el huésped*®. Dentro de los prebidticos se
encuentran los fructooligosacaridos y los galactooligosacaridos,
los cuales son degradados por la microbiota intestinal y alguno
de sus productos de degradacion son los acidos grasos de
cadena corta, los cuales pueden viajar por el torrente sanguineo
y modular la fermentacion bacteriana, disminuyen el apetito
y regulan la captacion de glucosa posterior a las comidas“®.
En este contexto, un estudio demostrd que el consumo de
prebidticos en ratones C57BL/6] incremento los niveles de
Bifidobacterias en el colon, acompafiado de un incremento
en la produccion de GLP-1 en las células L, aumentando la
sensibilidad a la insulina®®. Ademas, se evalud el efecto del
consumo por tres meses de dextrinas resistentes en mujeres
con SOP y controles y se encontrd que la intervencion redujo
los niveles de testosterona libre, hirsutismo, perfil lipidico y la
glicemia de ayuno®'. Recientemente ha sido descrito que una
suplementacion por 12 semanas con inulina puede mejorar
la obesidad visceral y el estado hormonal y metabdlico en
mujeres con SOP que presenten sobrepeso y obesidad, sin
embargo, los autores indican que esta clase de estudios debe
realizarse con un tamafio muestral mayor para poder confirmar
estos hallazgos®.

Probidticos: Los probidticos son aquellos microorganismos
vivos que cuando son administrados en dosis adecuadas,
pueden ejercer efectos benéficos en el huésped. En términos
generales se incluyen bacterias y levaduras, dentro de los cuales
se encuentran las especies de Lactobacillus, Bifidobacteriasy
Saccharomyces boulardii, entre otros. Los probidticos deben
resistir al acido gastrico y la bilis para que puedan colonizar
el intestino y modificar su ambiente. En el contexto del SOP,
se ha descrito que la administracion de Lactobacillus a ratas
tratadas con letrozol, reduce los niveles de testosterona,
normaliza los ciclos estrales y la morfologia ovarica*. Por
otra parte, se ha reportado que la suplementaciéon con una
mezcla de probiodticos como L. acidophilus, L. caseiy B.
bifidum por 12 semanas, incrementa los niveles de SHBG, la
capacidad antioxidante del plasma y disminuye los niveles
de testosterona total en suero®®. Si bien cada vez existe mas
evidencia del uso de probidticos, es necesario generar mas
evidencias para estandarizar las dosis a utilizar para lograr el
maximo beneficio en el metabolismo.

Conclusién

La microbiota intestinal tiene un rol importante en el
metabolismo energético y esta directamente relacionada con
el SOP. Se han descrito ciertos géneros bacterianos asociados

al desarrollo del SOP tales como Lactobacillus, Firmicutes 'y
Bacteroidetes, cuyos metabolitos pueden regular procesos
como la pérdida de peso, a través de diversos mecanismos
como modulacion del tejido adiposo, regulacion del metabolismo
de acidos grasos y androgenos, disminucion del apetito y
una disminucion en los niveles de lipidos. Sin embargo, se
requieren mas estudios para identificar qué microorganismos
participan en el desarrollo del sindrome y cuales pueden aliviar
la sintomatologia.
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