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Resumen S . o
etiologias que pueden condicionar la aparicién de
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfer- | signos y sintomas que se presentan en dicho sin-
medad que se manifiesta por diferentes signos y sin- | drome. El tratamiento es multidisciplinario puesto
tomas como hirsutismo, oligo-anovulacién, obesidad y | que ademds del tratamiento médico y prevencion
ovarios poliquisticos por ultrasonografia. Para la mujer | de las complicaciones, es necesaria el apoyo psico-
que tiene SOP la trascendencia a largo plazo implica | Iogico ya que las pacientes con SOP normalmente
complicaciones como la intolerancia a la glucosa, sin- | son mujeres preocupadas por las manifestaciones
drome metabdlico, dislipidemia, riesgo de cardiopatia, | propias de la accién virilizante de los andrdgenos
hipertensién, 'y carcinoma endometrial, entre otras. | circulantes como hirsutismo y/o acné, aunado a so-
Para diagnosticar SOP es necesario excluir ciertas | brepeso y obesidad.
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Introduccion
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad que
afectaentre el 5y 10 % de mujeres en edad reproductiva, con una
influencia multifactorial en su etiologia y una variable presentacion
clinica.” Los sintomas y signos incluyen hirsutismo, obesidad, infer-
tilidad, irregularidades menstruales, y anormalidades bioquimicas
compatibles con hiperandrogenismo y resistencia a la insulina.” 2
La mayoria de las mujeres con SOP tienen niveles cronicamente
elevados de la hormona luteinizante (LH) y la relacién hormona
luteinizante/hormona foliculo estimulante (FSH) puede estar ele-
vado, particularmente en mujeres con un indice de masa corporal
(IMC) = 30; el IMC se correlaciona negativamente con la amplitud
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de pulsos de LH. La LH estimula a las células de la teca para pro-
ducir andrégenos mediados por el CP450c17a, una enzima con
actividad 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa, la cual aumenta la produc-
cion de androstenediona. La androstenediona es convertida a tes-
tosterona por 17B-hydroxiesteroide dehidrogenasa o aromatizada
por la enzima aromatasa en las células de la granulosa para formar
estrona. Esto permite que haya mas testosterona libre circulante,
que estimula los receptores androgénicos de la unidad pilosebacea
lo cual lleva a los hallazgos clinicos de hirsutismo y acné.>”

El exceso de androgenos intraovaricos produce el crecimiento
de pequenos foliculos sin desarrollo de un foliculo dominante, lo
cual condiciona una anovulacién crénica que se manifiesta en la
mayoria de los casos como oligo-amenorrea.” 8

Se ha reportado que la resistencia a la insulina (RI) y la hiperin-
sulinemia se encuentra entre el 50 y el 70% en mujeres diagnos-
ticadas de SOP, porcentaje significativamente mas alta que en la
poblacién general, que es del 10 al 20%, por lo que se les atribuye
un papel importante en el sindrome®. Se han atribuido diversos
mecanismos como causa de la Rl en mujeres con SOP, algunos de
los cuales se presumen intrinsecos al sindrome y otros relacionados
con la adiposidad, dado que la obesidad es una de las manifesta-
ciones clinicas asociadas mas frecuentes. En estas mujeres, la ac-
cion transportadora de glucosa y la accion antilipolitica aparecen
alteradas, aunque la unién al receptor permanece intacta.* La hi-
perinsulinemia participa en el sindrome al reducir los valores de las
proteinas transportadoras de andrégenos, incrementa la presencia
de un factor de crecimiento similar a la insulina | (IGF-1) y estimu-
la la produccién androgénica ovarica. Se especula como causa de
acantosis nigricans o hipertecosis ovarica, y finalmente, se relacio-
na la hiperinsulinemia con disfuncién endotelial y dislipemia ° con
disminucién del colesterol HDL, triglicéridos elevados y pronuncia-
da oxidacion de LDL™. La resistencia a la insulina esta exacerbada
por la ganancia de peso, particularmente en la region abdominal,
lo cual es comun en pacientes con SOP"". La prevalencia de intole-
rancia a la glucosa y diabetes mellitus (DM) tipo 2 en mujeres con
este sindrome es mas alta, que la esperada para mujeres de edad
similar™2.

En 1990 los criterios para SOP definidos por la National Ins-
titutes of Health (NIH), eran, aumento de la morfologia del ova-
rio,”* ademas del hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia,
oligo-anovulacién, excluyendo otras etiologias como sindrome de
Cushing, hiperprolactinemia, e hiperplasia adrenal congénita®. La
definicién revisada en el consenso de Rotterdam ESHRE/ASRM
(European Society of Human Reproduction and Embryology/Ame-
rican Society for Reproductive Medicine) en el 2003 sobre SOP es-
tablece que para el diagnostico de SOP se requieren 2 de los 3 cri-
terios siguientes: oligo-anovulacién, hiperandrogenemia y ovarios
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poliquisticos por ultrasonido.">¢ El uso del criterio ultrasonografico
para definir el SOP emergi6 de igual manera en Rotterdam en el
2003. Los criterios por ultrasonido para diagnosticar SOP quedaron
establecidos cuando se encuentra un aumento del volumen ovérico
(volumen superior a 9 cm3), aunado a presencia de un niimero
superior a 10 foliculos entre 2-8 mm de didmetro, distribuidos en la
superficie del ovario y aumento de la densidad del estroma ovérico.
La distribucion de los minusculos quistes en un patréon periférico, la
configuracién en “cuerda de perlas”, hiperecogenicidad estromal o
volumen estromal incrementado son especificos para SOP."> Aun-
que pueden estar ausentes las alteraciones ovaricas por ultrasonido
en el 20 % de los casos de pacientes con SOP y por el contrario, se
reportan en aproximadamente 15-20% de mujeres normales alte-
raciones ultrasonograficas ®. Si un solo foliculo presenta 10 mm de
diametro el escaneo debe ser repetido para calcular el volumen y el
area. Un solo ovario poliquistico es suficiente para el diagnéstico.
Sin embargo, hay que descartar otras causas de irregularidad men-
strual e hiperandrogenismo, como: hiperplasia adrenal congénita
no clasica, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, acromegalia
y tumores adrenales/ovaricos productores de andrégenos.' '3 En el
cuadro 2 se muestra el diagnostico diferencial de SOP*,

Criterios Diagnosticos del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOPQ)
Criterios de la conferencia de consenso de Rotterdam (2003) Se exigen 2 de los 3 criterios:

* Oligoovulacién y/o anovulacién

* Hiperandrogenismo clinico y/o de laboratorio
* Imagen ecogréfica de OPQ

Maés exclusién de las demas etiologias: hiperplasia suprearrenal congénita, tumores secretores de
andrégenos y sindrome de Cushing

Complicaciones

Sindrome metabélico con SOP. El sindrome metabdlico se define
El sindrome metabdlico es mucho mas co- por la presencia de al menos tres de los cin-
mun en mujeres con SOP que en la po- co criterios siguientes'

blacion femenina general de edad similar.

Se ha reportado que en USA casi 50% de ¢ Cintura > 88 cm

mujeres con SOP presentan sindrome me- ¢  Triglicéridos = 150 mg/dI

tabolico. La conferencia de consenso de ¢ C-HDL < 50 mg/dI

Rétterdam recomendo la deteccién del sin-  *  Presidn arterial (PA) sistélica = 130 o
drome metabdlico en las pacientes obesas PA diastélica = 85 mm Hg
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Condiciones de Exclusion en el Diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico

Rubio-Esparza IS et al

Condicidén Hiperandrogenemia, Oligoamenorrea Caracteristicas distintivas
hiperandrogenismo o Amenorrea
0 ambos
Clinicas Hormonales
o bioquimicas
Hiperplasia Si No es frecuente Historia familiar ~ Nivel (basal) elevado
adrenal congénita de infertilidad, de 17-hidroxiprogesterona
no clasica debida hirsutismo, o en la manana o
a deficiencia de ambos; comln por estimulacién
21-hidroxilasa en judios
Ashkenazi
Sindrome de Cushing ~ Si Si Hipertension, Nivel elevado de
estrias, cortisol libre en orina
hematomas de 24 horas
Hiperprolactinemia Ninguna o leve Si Galactorrea Nivel elevado de

o prolactinoma

prolactina en plasma

Hipotiroidismo

Ninguna o leve

Puede estar

El bocio puede

Tirotropina elevada en

primario presente estar presente plasma y nivel
subnormal de tiroxina
en plasma; nivel de
prolactina puede estar
incrementado
Acromegalia Ninguna o leve Frecuente Alargamiento Factor de crecimiento
acral, insulin-like |
caracteristicas incrementado en
toscas, plasma
prognatismo
Falla ovarica Ninguna Si Puede estar FSH elevada en
prematura asociada con plasma o nivel
otras subnormal de
endocrinopatias  estradiol.
autoinmunes
Obesidad simple Frecuente No es frecuente Diagnosticada Ninguna
por exclusién
Virilizacién Si Si Clitoromegalia,  Nivel extremadamente
adrenal o hirsutismo elevado de
neoplasia ovarica extremo, o andrégenos en
alopecia en plasma
patrén
masculino
Condicién Frecuente Variable Evidencia Ninguna
relacionada a proveida por
farmacos* historia

*Una condicion relacionada a farmacos es debida al uso de andrégenos, dcido valproico, ciclosporina u otros

fdrmacos.
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* [ntolerancia a los carbohidratos: 1,10
g/l < glucemia en ayunas < 1,26 g/I,
y/0: 1,40 g/l <glucemia a las 2 horas
de una hiperglucemia por sobrecarga
oral de glucosa (HSOG) de <1,99 g/I.
(HSOG: hiperglucemia por sobrecarga
oral de glucosa.)

Pacientes con fenotipo leve de SOP
tienen una baja prevalencia de sindrome
metabdlico pero, en estas pacientes tam-
bién, el sindrome metabdlico es dos veces
mas frecuente que en la poblacién normal.
Todas las mujeres obesas o con sobrepeso
con SOP deben estudiarse para sindrome
metabdlico, cuando el sindrome no se en-
cuentra, el estudio debe repetirse cada 2-3
anos™.

Dislipidemia

La dislipidemia caracteristica de la resis-
tencia a la insulina y rangos desfavorables
de lipoproteinas proaterogénicas estan
presentes en mujeres con SOP™. Asi mis-
mo, los factores de riesgo para enferme-
dad cardiovascular (obesidad, hipertensién
arterial, intolerancia a la glucosa o DM 2,
hiperinsulinemia, dislipidemia y alteracio-
nes de la coagulacién), estan asociados a
un riesgo incrementado de desarrollar ate-
roesclerosis. La ateroesclerosis es un proce-
so sistémico caracterizado por inflamacién
crénica que afecta todos los territorios vas-
culares y causa cambios en su estructura y
funcién; estos cambios culminan en trom-
bosis arterial®.

Complicaciones obstétricas

La insulinoresistencia del SOP, puede pre-
disponer a la diabetes mellitus gestacional,
la mujer embarazada que desarrolla hiper-
tensién generalmente muestra una dismi-
nucién de la sensibilidad a la insulina. En
un estudio se reportaron una tendencia a
valores mayores de presion arterial en las
pacientes con SOP en el tercer trimestre y
durante el parto’"°. El objetivo del estudio
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fue determinar la incidencia de hiperten-
sién, preeclampsia y diabetes en un grupo
de embarazadas con antecedentes de SOP
reconocidas previa al embarazo. Cincuen-
ta pacientes embarazadas con anteceden-
tes de SOP se incluyeron en el estudio. El
grupo control consisti6 en 500 mujeres
con gestacién normal. Comparado con el
grupo control, en los casos de SOP se en-
contré mayor indice de masa de corporal,
de hipertension crénica (p = 0,05), mayor
incidencia de parto prematuro y compli-
caciones neonatales (p = 0,05) y mayor
incidencia de diabetes, especialmente en
el grupo insulino resistente (p = 0,05). Se
concluye que la frecuencia de hipertension
cronica y la diabetes gestacional es signi-
ficativamente mayor en embarazadas con
antecedentes de SOP comparado con los
controles®.

Impacto sobre la Fertilidad

El dafo de la funcién reproductiva en la
mujer con SOP esta usualmente explicado
por anovulacion. JEI SOP es considerado
como la causa mas comun de infertilidad
anovulatoria, explicando mas del 70% de
los casos. Sin embargo, la falla en la im-
plantacién y la tendencia a una incidencia
mas alta de aborto, indica que factores en-
dometriales pueden ser también de impor-
tancia para la disfuncién reproductiva en
SOP. Existe un incremento en evidencia de
que las anormalidades endocrinas y me-
tabdlicas, tales como la no oposicién a los
estrégenos, hiperandrogenismo e hiper-
insulinemia en SOP, pueden tener efectos
adversos sobre el endometrio y contribuir
a la infertilidad en estas pacientes. Aln
mas, el hiperandrogenismo ovarico se ha
asociado con reducida calidad de ovocitos
u embrion?'.

Carcinoma endometrial

La evidencia de un riesgo incrementado de
carcinoma endometrial en SOP es incom-
pleta y contradictoria. Intuitivamente pa-
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rece como que la mujer con el sindrome
quien tiene periodos irregulares o ameno-
rrea tiene mayor riesgo por causa de los
efectos estimulantes estrogénicos sin opo-
sicion. Existe evidencia que las mujeres
con infertilidad anovulatoria tienen riesgo
de desarrollar hiperplasia endometrial, y
en algunos casos esta sera atipica y po-
tencialmente maligna. Este es también el
caso de SOP que es la causa mas comun de
anovulacién, pero estos hechos no deben
combinarse para concluir que estas muje-
res individuales con SOP necesariamente
tendran alto riesgo de desarrollar cancer
endometrial. Es mas comun que este ries-
go aplique solo a un subgrupo de mujeres,
posiblemente aquellas quienes son tam-
bién obesas*.

Enfermedad fibroquistica mamaria

La enfermedad mamaria fibroquistica se
describe como cambios benignos comunes
que involucran los tejidos de la mama. En
un estudio realizado a 53 mujeres con SOP
y a un grupo control de 40 mujeres a las
que se les realizé ultrasonografia de mama
se encontrd una asociacién estadisticamen-
te significativa entre las pacientes con SOP
y la enfermedad mamaria fibroquistica; por
lo tanto, es recomendable que las mujeres
con SOP deban ser evaluadas en busca de
mastopatia fibroquistica.

Apnea del sueiio

La prevalencia de este sindrome en las mu-
jeres con SOP es mayor y no puede expli-
carse solo por la obesidad?* . Parece que
la resistencia a la insulina es un mejor fac-
tor predictivo del sindrome de apnea del
suefo que la edad, el IMC o las concentra-
ciones plasmaticas de testosterona®*.

Tratamiento

Uno de los objetivos del tratamiento del
SOP es disminuir la prevalencia de las com-
plicaciones reproductivas, cutaneas, meta-
bélicas y psicologicas.

Rubio-Esparza JIS et al

Alteraciones del ciclo menstrual

La anovulacién crénica incrementa el ries-
go de hiperplasia y de carcinoma endome-
triales, la administracién secuencial de pro-
gestagenos durante la tedrica fase luteinica
o de un tratamiento combinado de estr6-
genos y progestagenos permite inhibir la
proliferacién endometrial. Sin embargo, el
uso de los anticonceptivos es discutible en
las pacientes con SOP, ya que pueden au-
mentar el riesgo de anomalias metabdlicas
que favorecen la resistencia a la insulina, la
intolerancia la glucosa y las dislipidemias, asi
como el riesgo de trombosis #. Para aque-
llas mujeres con irregularidades menstrua-
les y caracteristicas clinicas de hiperandro-
genismo, la administraciéon de acetato de
ciproterona (2 mg) y etinilestradiol (35 ug)
ayuda a regularizar el sangrado, y disminu-
ye el acné y/o hirsutismo, ademés provee
anticoncepcién®.

Infertilidad

La causa de infertilidad en pacientes con
SOP es generalmente una disminucién de
la ovulacion por falla folicular. La mayoria
de los ciclos son anovulatorios y la induc-
cién de la ovulacién es esencial. El citrato
de clomifeno es un antagonista oral de los
estrégenos que eleva los niveles circulan-
tes de FSH e induce crecimiento folicular.
El régimen inicial es de 25-50 mg/dia por
5 dias. Deben monitorearse los niveles de
estrégenos, realizar revision ultrasonogra-
fica folicular y niveles de progesterona’-%.
Aunque existe la combinaciéon de citrato
de clomifeno con metformina, en pacien-
tes con SOP e infertilidad anovulatoria, sin
tratamiento previo, la administracion de
metformina en combinacién con citrato de
clomifeno no ha demostrado ser mejor que
la monoterapia (metformina sola o citrato
de clomifeno solo) %.

Hirsutismo y acné
La drospirenona es un progestdgeno ana-
logo a la espironolactona con actividad an-
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tiandrogénica y antimineralocorticoidea. La
utilizacion de anticonceptivos combinados de
etinilestradiol y drospirenona, mejora el hir-
sutismo y protege al endometrio aunque se le
cuestiona un potencial efecto sobre la resis-
tencia a la insulina, la intolerancia a la gluco-
sa, la reactividad vascular y la coagulabilidad.

El acetato de ciproterona inhibe de ma-
nera competitiva la unioén de la testoste-
rona y de la dihidrotestosterona (DHT) al
receptor de andrégenos. La espironolacto-
na, en dosis de 100 a 200 mg por dia, po-
see un moderado efecto antiandrogénico y
pareciera actuar de manera sinérgica a los
anticonceptivos orales.

La flutamida es un potente antiandrége-
no no esteroide y es efectivo contra el hir-
sutismo, aunque puede producir disfuncién
hepatica, por lo que su uso es limitado®.

Sindrome de Ovario Poliquistico: Una ventana a una gama de Alteraciones

Resistencia a la insulina
Antes de iniciar un tratamiento farmaco-
l6bgico para mejorar la resistencia a la in-
sulina, debe recomendarse a la paciente la
disminucién de peso, aunada a una menor
ingesta de carbohidratos. Existen datos pu-
blicados que sugieren que una dieta con
baja carga glicémica en combinaciéon con
medicamento puede contribuir al mejo-
ramiento de los sintomas en la paciente
con SOP'3' La American Association of
Clinical Endocrinologists recomienda que
la metformina sea considerada la interven-
cién inicial en la mayoria de las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico, parti-
cularmente en aquellas quienes tienen so-
brepeso u obesidad®".

Las recomendaciones para el manejo de la
paciente con SOP se muestran en el cuadro 3%.

Recomendaciones para el manejo de la mujer con SOP.

Regular ciclos menstruales

Prescribir hormonales combinadas, el progestdgeno se preferencia

con actividad antiandrogénica (drospirenona). En caso de buscar un
embarazo dar ciclos de induccién de ovulacién, y metformina.
Considerar ténicas de reproduccion asistida

Metabolicas

Valorar riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular

Fomentar reduccién de peso
Promover y fomentar terapias de estilo de vida,
sobre como nutricién y actividad fisica.

Psicosocial

Reforzar autoestima

Identificar tendencia a la depresién
Discutir manejo de estrés

Cosmético

Utilizacién de hormonales con actividad antiandrogénica

Considerar espironolactona 50-100 mg
Considerar terapia laser, y electrolisis

Apnea del Suefo

Revision para apnea del suefio

Referir para estudio del sueiio si esta indicado
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El sindrome de ovario poliquistico es una patologia compuesta por una florida gama
de signos y sintomas, la cual, debe ser estudiada de forma concienzuda y analitica;
basandose en descartar otras patologias similares. No obstante, el rol del médico no
termina al resolver las alteraciones menstruales o la oligo-anovulacion ni las mani-
festaciones propias del hirsutismo; sino que debe mantenerse una vigilancia estre-
cha de la paciente por los riesgos inherentes a largo plazo, de desarrollar diabetes
mellitus, carcinoma endometrial, afecciones cardiovasculares e hipertensién. Dichas
afecciones han sido demostradas en multiples estudios publicados recientemente.
Ademas, de la variedad de tratamientos existentes para el SOP sera necesario hacer
un balance con los deseos de maternidad de la paciente, respetando su voluntad.
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