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por mensaje privado puedan enviarle la calificacion obtenida en el Seminario 2 de la
SUSTENTANTE para trasladar la nota final a la SUSTENTANTE y de esta manera para que la
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Se informa a la SUSTENTANTE, asi mismo, a la ASESORA y REVISORA del Trabajo de
Graduacion que la calificacion asignada es de NOVENTA PUNTOS (90) por lo tanto, se da por
APROBADO EL SEMINARIO 2. Sin embargo, se les comunica a las partes que previo a la
entrega de la certificacion del acta del evento académico, debera hacer las correcciones en el
Infonpe del Trabajo de Graduacion las cuales deben ser discutidas, revisadas, presentadas y
gutonz_adas por la ASESORA Y REVISORA del Trabajo de Graduacion, comunicandoselo
mmedugtamente a la COTRAG. LA SUSTENTANTE, ASESORA Y REVISORA hacen las
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CC. archivo



HUSAC

/ TRICENTENARIA Transc.COACUSAM-422-2022

Universidad de San Carlos de Guatemala 04 de agosto, 2022
Centro Universitario de San Marcos | OUSAM

COORDINACION ACADEMICA

NISISN

ESTUDIANTE: CLAUDIA MARIA LOPEZ LOPEZ
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO DEL SINDROME DE OVARIO
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1. TITULO

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO OPORTUNO DEL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO EN MUJERES EN EDAD REPRODUCTIVA



2. RESUMEN

El sindrome de ovarios poliquisticos es el mas comun de las endocrinopatias en
mujeres. Afecta principalmente a las mujeres en edad reproductiva. Es una enfermedad
de etiologia desconocida, pero se cree que es multifactorial. Se manifiesta clinicamente
con alteraciones menstruales, infertilidad, hirsutismo, acné, obesidad y resistencia a la
insulina. Para su diagndstico, es necesario excluir otras patologias que causen
trastornos del ciclo menstrual y exceso de andrégenos, y cumplir con al menos dos de
los siguientes criterios: oligomenorrea/amenorrea, hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico, ovarios poliquisticos por ecografia.

El fenotipo clinico consiste en signos y sintomas derivados del exceso
androgénico: reglas irregulares, anovulacién crénica e infertilidad en la edad adulta. La
ausencia de consenso para su definicién hace dificil el diagndstico en adolescentes v,
dada la semejanza entre un desarrollo puberal normal y algunas formas de Sindrome
de Ovario Poliquistico, este se deberia diferir hasta, al menos, el tercer afio después de
la menarquia.

La obesidad y la resistencia a la insulina, asociados con frecuencia al Sindrome
de Ovario Poliquistico no son criterios necesarios para el diagnéstico. La identificacion
precoz de las niflas en riesgo de desarrollar SOP y de las pacientes con SOP es
importante para intervenir y minimizar el desarrollo de comorbilidades. No existe un
tratamiento etioldgico, siendo el objetivo mejorar los sintomas y signos clinicos
derivados del hiperandrogenismo, de la disfuncién ovulatoria y de las complicaciones
metabdlicas existentes.

Su diagnéstico se basa en tres criterios fundamentales, los cuales son morfologia
de ovarios poliquisticos, oligomenorrea o disfuncién ovarica e hiperandrogenismo.
Abordar a estas pacientes de una manera integral con cambios en estilo de vida es la
piedra angular de su tratamiento. El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno
heterogéneo caracterizado por hiperandrogenismo y anovulacién crénica; en otras
palabras, irregularidad menstrual y niveles elevados de andrégenos.

Es la patologia endocrinoldgica mas frecuente que afecta a mujeres jévenes y se
presenta con un amplio espectro de signos y sintomas. La etiologia todavia no es clara,
pero es probable que sea una interaccion entre genética y factores ambientales. Esta
compleja enfermedad tiene implicaciones adversas, tanto para la reproduccion, como
para el metabolismo de las pacientes y afecta entre 6 y 20% de las mujeres en edad
reproductiva.



Es un sindrome importante de reconocer y tratar, ya que, debido a sus muchas
manifestaciones, puede tener un gran impacto en el bienestar metabdlico,
cardiovascular, reproductivo y psicoldgico a lo largo de la vida. Uno de los objetivos de
esta monografia es realizar una revision bibliografica sobre el sindrome de ovario
poliquistico con el fin de recopilar informacion sobre su epidemiologia, fisiopatologia,
diagnéstico y tratamiento; y asi, poder brindar un conocimiento mas actualizado a los
meédicos para optimizar el manejo y apoyo que se ofrece a estas pacientes.

Diferentes comités de expertos como el Consenso de Rotterdam, la Asociacién
Americana de Endocrinologia Clinica, la Sociedad de Exceso de Androgenos- SOP, se
han abocado al estudio y manejo del Sindrome de Ovario Poliquistico con la finalidad
de tratar de establecer criterios unificados y guias practicas en el manejo de los
diferentes aspectos de este sindrome.

Multiples estudios clinicos han documentado la efectividad de los antiandrogenos
(espironolactona, acetato de ciproterona y flutamida) en el tratamiento del acné y el
hirsutismo. El uso del inhibidor de la 5-a-reductasa también ha mostrado resultados
satisfactorios y comparables a los antiandrégenos propiamente dichos.

La eficacia de todos ellos es similar a pesar de tener mecanismos de accion
distintos y provocar cambios diferentes en la secrecion de andrégenos. Los dos
primeros disminuyen la secrecidn ovarica de andrégenos, mientras que la flutamida y el
finasteride no alteran la secrecién de androgenos. Ello sugiere que la propiedad
antiandrogénica periférica mas que la accion inhibitoria sobre la secrecion de
androgenos es el efecto importante en el tratamiento de las manifestaciones cutaneas
del exceso de androgenos en mujeres con SOP.

En el uso de la terapia anti-androgénica en mujeres, es importante tener en
cuenta la posibilidad de embarazo y evitar la misma mediante anticoncepcion efectiva,
ya que existe el riesgo potencial de interferencia con el desarrollo genital en fetos de
sexo masculino si la madre esté bajo tratamiento con dichos medicamentos.

En el caso de uso de acetato de ciproterona a dosis altas, debe tenerse en
cuenta que la lipofilicidad de la droga genera depdsitos en el tejido adiposo, por lo cual
el periodo de precaucion debe extenderse a tres meses por razones de seguridad. En
este sentido es muy importante educar a la paciente sobre este aspecto, y documentar
dicha accién en la historia médica.



SUMMARY

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrinopathies in women. It
mainly affects women of reproductive age. It is a disease of unknown etiology, but it is
believed to be multifactorial. It manifests clinically with menstrual disturbances, infertility,
hirsutism, acne, obesity, and insulin resistance. For its diagnosis, it is necessary to
exclude other pathologies that cause menstrual cycle disorders and androgen excess,
and meet at least two of the following criteria: oligomenorrhea/amenorrhea, clinical
and/or biochemical hyperandrogenism, polycystic ovaries by ultrasound.

The clinical phenotype consists of signs and symptoms derived from androgen
excess: irregular menses, chronic anovulation, and infertility in adulthood. The lack of
consensus for its definition makes diagnosis difficult in adolescents and, given the
similarity between normal pubertal development and some forms of PCOS, it should be
deferred until at least the third year after menarche.

Obesity and insulin resistance, frequently associated with PCOS, are not
necessary criteria for diagnosis. Early identification of girls at risk of developing PCOS
and of patients with PCOS is important to intervene and minimize the development of
comorbidities. There is no etiological treatment, the objective being to improve the
symptoms and clinical signs derived from hyperandrogenism, ovulatory dysfunction and
existing metabolic complications.

Its diagnosis is based on three fundamental criteria, which are polycystic ovary
morphology, oligomenorrhea or ovarian dysfunction, and hyperandrogenism. Addressing
these patients in a comprehensive manner with changes in lifestyle is the cornerstone of
their treatment. Polycystic ovary syndrome is a heterogeneous disorder characterized by
hyperandrogenism and chronic anovulation; in other words, menstrual irregularity and
elevated androgen levels.

It is the most frequent endocrinological pathology that affects young women and
presents with a wide spectrum of signs and symptoms. The etiology is still unclear, but it
is likely to be an interaction between genetics and environmental factors. This complex
disease has adverse implications for both reproduction and metabolism of patients and
affects between 6 and 20% of women of reproductive age.

It is an important syndrome to recognize and treat because, due to its many
manifestations, it can have a major impact on metabolic, cardiovascular, reproductive,
and psychological well-being throughout life. One of the objectives of this monograph is
to review the literature on polycystic ovary syndrome in order to collect information on its
epidemiology, pathophysiology, diagnosis and treatment; and thus, to be able to provide
more up-to-date knowledge to doctors to optimize the management and support offered
to these patients.
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Different committees of experts such as the Rotterdam Consensus, the American
Association of Clinical Endocrinology, the Androgen Excess Society - PCOS, have
devoted themselves to the study and management of Polycystic Ovary Syndrome with
the aim of trying to establish unified criteria and practical guidelines in the management
of the different aspects of this syndrome.

Multiple clinical studies have documented the effectiveness of antiandrogens
(spironolactone, cyproterone acetate, and flutamide) in the treatment of acne and
hirsutism. The use of the 5-a-reductase inhibitor has also shown satisfactory and
comparable results to antiandrogens themselves.

The efficacy of all of them is similar despite having different mechanisms of action
and causing different changes in androgen secretion. The first two decrease ovarian
secretion of androgens, whereas flutamide and finasteride do not alter androgen
secretion. This suggests that the peripheral antiandrogenic property rather than the
inhibitory action on androgen secretion is the important effect in the treatment of
cutaneous manifestations of androgen excess in women with PCOS.

In the use of anti-androgen therapy in women, it is important to take into account
the possibility of pregnancy and to avoid pregnancy through effective contraception, as
there is a potential risk of interference with genital development in male fetuses if the
mother is pregnant. under treatment with these drugs.

In the case of the use of cyproterone acetate at high doses, it should be taken
into account that the lipophilicity of the drug generates deposits in adipose tissue, for
which the precautionary period should be extended to three months for safety reasons.
In this sense, it is very important to educate the patient on this aspect, and document
said action in the medical history.
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3. INTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquistico, siendo una patologia frecuente en las
mujeres en edad reproductiva, que tiene consecuencias reproductivas, fisiolégicas y
metabolicas; es una condicion endocrina, crénica y heterogénea. Durante los ultimos
estudios relacionados se ha estimado su prevalencia por encima del 20% en pacientes
en edad reproductiva.

El componente central del Sindrome de Ovario Poliquistico es la disfunciéon
ovarica, sin embargo hay varios aspectos extra-ovaricos relacionados a la fisiologia de
esta patologia; existen varias guias que nos orientan al diagnéstico de SOP, pero la
mayoria coincide en elementos esenciales para su diagnéstico: disfuncién ovulatoria,
hiperandrogenismo y morfologia ovarica. El fenotipo morfoldgico principal del sindrome
de ovario poliquistico, es el ovario Poliquistico.

En nuestro medio la mayoria de mujeres en edad reproductiva presentan
sintomas de leves a moderados, una menoria presenta sintomas severos del Sindrome
de Ovario Poliquistico, ya que antes de que aparezcan los signos visibles de la
pubertad ocurren cambios hormonales como consecuencia de una activacion de la
unidad hipotalamo-hipdfisis-ovario.

A pesar de que el Sindrome de Ovario Poliquistico es un problema que impacta
de gran manera a las mujeres en edad reproductiva, existen aun muchas limitaciones
para lograr un diagndéstico y tratamiento oportuno, se debe tomar en cuenta cada una
de las maneras en que podemos abordar su diagnéstico y asi ofrecer terapéuticas de
tratamiento orientadas a su pronta resolucion.

De esta manera el objetivo principal de este estudio descriptivo es investigar
sobre el comportamiento de las manifestaciones clinicas, los hallazgos de laboratorio y
los estudios de imagen utilizados para su diagndstico. En este contexto es importante
saber que muchas mujeres no son diagnosticadas y otras son mal diagnosticadas, ya
que dificilmente se realizan ultrasonidos pélvicos de rutina para identificar
oportunamente el Ovario Poliquistico (OP) y su posterior evolucion a Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP), teniendo un impacto importante en su vida reproductiva,
situacion que se vuelve mas compleja en mujeres adolescentes, por esta razén es de
vital importancia luego de un diagnostico, un tratamiento oportuno de éste sindrome y
asi disminuir las repercusiones fisiologicas que conlleve.
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6. OBJETIVOS

1.1 General:
Describir los métodos de diagndstico y el tratamiento oportuno del sindrome
de Ovario Poliquistico.

1.2 Especificos:
e [dentificar los medios diagndésticos, hallazgos clinicos, de laboratorio y de
ecografia ovarica relacionados con el Sindrome de Ovario Poliquistico.

e Conocer el tratamiento adecuado segun las Ultimas actualizaciones de las
guias y protocolos internacionales del Sindrome de Ovario Poliquistico.

e Establecer las consecuencias del Sindrome de Ovario Poliquistico en
mujeres en edad reproductiva al no recibir un tratamiento oportuno.
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7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA

7.1 CAPITULO |I: GENERALIDADES DE SOP
7.1.1 Definicién:

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno que se caracteriza por
hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria y caracteristicas morfolégicas de ovario
poliquistico. Segun lo definido por los criterios de diagnostico de los Institutos
Nacionales de Salud (es decir, hiperandrogenismo mas disfuncién ovulatoria), el
sindrome de ovario poliquistico "clasico” afecta del 6 al 10% de las mujeres en edad
reproductiva, pero la prevalencia puede ser dos veces mayor en el caso mas amplio de
Rotterdam. Las manifestaciones de exceso de andrégenos pueden causar un malestar
considerable en los pacientes, y el sindrome de ovario poliquistico es la causa mas
comun de infertilidad anovulatoria.

El sindrome de ovario poliquistico se asocia con anomalias cardiometabdlicas y
posiblemente un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Entre las mujeres con
este sindrome, del 50 al 80% son obesas. Se informa tolerancia alterada a la glucosa
en 30 a 35% de las mujeres estadounidenses con sindrome de ovario poliquistico
clasico, y diabetes mellitus tipo 2 se informa en 8 a 10%; el riesgo de estas afecciones
esta influenciado por la edad, la adiposidad y los antecedentes familiares de diabetes.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen niveles mas bajos de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad y niveles mas altos de colesterol de
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (LDL) que las mujeres sin el sindrome. Las
diferencias en los niveles de colesterol LDL son, al menos en parte, independientes de
las diferencias en el IMC. 2

También se ha informado enfermedad vascular subclinica (p. Ej., Funcion
endotelial alterada, aumento del grosor de la intima-media de la arteria carétida y
puntuaciones elevadas de calcio en las arterias coronarias) en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico y parece ser al menos en parte independiente de la adiposidad.
Aunque algunos estudios sugieren una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
entre las mujeres posmenopausicas con un presunto historial del sindrome de ovario
poliquistico, los datos son insuficientes para abordar las tasas de eventos
cardiovasculares entre las mujeres premenopausicas con este sindrome.

Se estima que el riesgo de cancer de endometrio es 2,7 veces mas alto entre las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico que entre las mujeres sin el sindrome, y se
ha estimado que el riesgo de por vida de cancer de endometrio entre las mujeres con el
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sindrome es tan alto como 9%. Los factores de riesgo de cancer de endometrio entre
las mujeres con sindrome de ovario poliquistico incluyen anovulacion, obesidad y
resistencia a la insulina; el riesgo relacionado con la anovulacion cronica refleja la
estimulacién mitdgena prolongada mediada por estrogenos del endometrio con una
exposicion inadecuada de progesterona para la diferenciacion endometrial. Las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico también tienen un mayor riesgo de
complicaciones del embarazo (p. Ej., Diabetes gestacional y preeclampsia), apnea
obstructiva del suefio y angustia emocional (p. Ej., Depresién y ansiedad). *

7.1.2. Epidemiologia:

Existen diferentes aspectos que guardan algun tipo de relacion con el fenotipo
del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), entre ellos factores enddgenos como la
obesidad, la raza y la etnia. En la actualidad se cree que desde el embarazo puede
existir una alta exposicion fetal a androgenos hasta llegar a la adolescencia y pubertad
donde se suman alteraciones de la secrecion de hormona luteinizante y resistencia a la
insulina.

Adicionalmente, se ha evidenciado que un gran nimero de pacientes con esta
patologia tiene historia familiar o personal de diabetes, e inclusive la mayoria llega a
tener una resistencia a la insulina independiente del peso corporal. Esto se ha
relacionado a mini satélites en el gen de la insulina, y a variaciones en los receptores de
la expresion de estrogenos en la granulosa y células de la teca en los ovarios. Esto da a
relucir que existen diferentes apariencias fenotipicas del SOP al interactuar con factores
enddgenos o ambientales de cada persona.

Con respecto al peso de las pacientes, se ha percibido que de 50 a 80%,
presenta sobrepeso u obesidad. Varios estudios sugieren que en las mujeres con SOP
son mas importantes los impactos metabdlicos por la distribucion de grasa corporal, en
especial la obesidad centripeta, que el peso en si o el indice de masa corporal (IMC).
Incluso, parece que la oligomenorrea e hiperandrogenismo en la adolescencia tienen un
mayor riesgo de desarrollar obesidad (IMC > 40kg/m2) para los 24 afios. Con esto, se
insinla una asociacion temporal de SOP con aumento de peso incluso si no existe una
predisposicién primaria a la misma. *°

Por otro lado, la evidencia propone que existe un incremento en el tamafio de los
adipocitos subcutaneos en mujeres obesas con ovarios poliquisticos; ademas, de
presentar anormalidades funcionales en su tejido adiposo, como lo es una disminucién
en los efectos lipoliticos de las catecolaminas y niveles circulantes mas bajos de
adiponectina. No obstante, no esta del todo claro si la patologia esta asociada con
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cambios en la composicion corporal, lo que puede exacerbar ain mas los aspectos
reproductivos y metabdlicos del fenotipo de la persona.

Es importante una buena nutricion y ejercicio ya que un elemento importante
para disminuir la severidad de la expresion fenotipica del SOP es la pérdida de peso.
Sin embargo, la mayoria de los estudios evidencian que solamente el ejercicio es in-
suficiente para mejorar los sintomas, por lo que se debe abordar de una manera
integral con cambios hacia un estilo de vida saludable. Hasta el momento, no existe
evidencia clara de que haya defectos adicionales vinculados con el gasto de energia
que predispongan a las pacientes con SOP a alterar su capacidad para perder peso.

Se ha tomado en cuenta que la reduccion en los niveles de insulina podria dar
como solucioén la disminucion del peso. No obstante, no se ha podido comprobar debido
a gue investigaciones farmacoldgicas acerca del uso de metformina mostraron efectos
reductores en niveles de insulina, pero no un patrén consistente en la pérdida de peso.

Con respecto a la parte nutricional, se ha visto que una dieta moderada en
carbohidratos, grasas (mono y polisaturadas) y un alto contenido en fibra y proteinas
magras han dado buenos resultados para una mejor salud en estas pacientes. Debido a
esto, la recomendacion ideal es una intervencion en el estilo de vida, entiéndase
alimentacion y ejercicio, debido a que ayuda a recuperar los niveles de hormona foliculo
estimulante, globulina ligadora de hormonas sexuales, androstenediona, testosterona y
a mejorar la resistencia de insulina. ®

Este sindrome es una enfermedad comun que afecta el sistema endocrino en
numerosos grupos raciales y étnicos. Dentro de su historia, se cree que presenta un
rasgo evolutivo antiguo, ya que fueron encontrados dos loci genéticos replicados en
mujeres de ascendencia europea. En mujeres de América del Norte y del Sur,
islandesas, europeas, asiaticas del sudeste, chinas, neozelandesas y mujeres de
Oriente Medio, producen variaciones étnicas en la expresién fenotipica.

Se ha observado que las afrodescendientes tienen mas probabilidades de
presentar hipertensiéon y factores de riesgo de enfermedad cardiovascular; contrario a
las hispanas quienes son mas propensas a sufrir sindrome metabdlico y diabetes
mellitus tipo 2. Asimismo, puede no haber diferencias importantes en caracteristicas
reproductivas o metabdlicas en poblaciones mas jovenes.

Los factores ambientales son importantes ya que a diario, las pacientes son
expuestas a diferentes quimicos que pueden tener propiedades estrogénicas,
antiestrogénicas, androgénicas o anti androgénicas, que pueden contribuir como
agravantes del sindrome. Inclusive, esta exposiciobn se puede dar desde la vida
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intrauterina. Los plastificantes, objetos comunmente utilizados en las casas como
comida empacada en envases plasticas, uso de vasos plasticos desechables, frutas
con cascaras, el fumado y consumo de alcohol, se han relacionado en varios estudios
con alteraciones en la pubertad, obesidad y disfuncién ovarica; sin embargo, su relacion
con la enfermedad debe ser estudiada mas a fondo para conocer las alteraciones que
estos ocasionan.

De igual manera, un agente que puede contribuir a la patogénesis del SOP es el
bisfenol A, el cual a niveles elevados limita el estrogeno debido a que es un compuesto
que lo simula en el cuerpo, creando un ambiente de exceso estrogénico en las mujeres
afectadas. Se ha observado que tiene cualidades obesogénicas al afectar la funcién
metabdlica haciendo que el paciente sea mas propenso a la obesidad. Adicionalmente,
se ha observado que la exposicion del bisfenos A en el estado perinatal interrumpe la
funcién ovarica y por ende la reproductiva.

El riesgo cardiovascular de las pacientes con SOP es mayor que en mujeres que
no padecen este sindrome, en especial las que presentan un peso corporal mas
elevado. La mayoria presenta en algiin momento de sus vidas diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia con bajas concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
aumento de triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad (LDL). °

Adicionalmente, estudios han asociado esta patologia con marcadores como
aumento en la masa del ventriculo izquierdo, disfuncion endotelial y rigidez arterial,
siendo méas susceptibles a una enfermedad vascular subclinica. Sin embargo, datos
sugieren que las mujeres con SOP experimentan un aumento en las tasas de eventos
cardiovasculares, probablemente por la aparicién tardia de estos y los escasos estudios
gue han incluido a este grupo de pacientes.

Las pacientes con cancer poseen riesgo aumentado de padecer cancer
endometrial por factores como obesidad, anormalidades metabdlicas e historia
prolongada de exposicion a estrégenos por su oligomenorrea.

En los desoérdenes psicosociales como factor importante, las estrategias para
poder combatir la obesidad y mitigar los efectos que esta conlleva requieren un
compromiso muy grande, especialmente en estas pacientes. Esto se puede ver
comprometido si existe alguna enfermedad mental o emocional de fondo. Asimismo, el
aumento de peso en SOP generalmente se acompafia de caracteristicas como
hirsutismo, irregularidad menstrual y problemas con la fertilidad, que agravan ya el
enlace que existe entre la obesidad, la parte mental y emocional de la persona. Por esta
razon, pacientes con SOP son mas prevalentes de tener un desorden psicosocial.
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La prevalencia de depresion, ansiedad y una imagen corporal negativa es mayor
en este grupo, y estas condiciones son capaces de afectar la calidad de vida de las
pacientes. La imagen corporal y poco autocontrol son predictores de estas patologias; y
un mayor tiempo de atraso al diagnodstico se asocia con un peor estado psicolégico. Se
ha asociado también con el trastorno de bipolaridad y su tratamiento. ®

7.1.3 Etiologia:

Se conoce poco sobre la etiologia del SOP, pero se cree que es multifactorial,
gue incluye procesos neurologicos, suprarrenales, ovaricos, metabadlicos y ambientales,
la Interrelacion entre ellos aun no se logra aclarar de manera especifica, por ende,
persiste la incertidumbre de su origen (5,6). EI componente genético sigue siendo
incierta, y no existe pruebas de deteccion genética para el diagnéstico. Tampoco se ha
logrado identificar alguna sustancia ambiental especifica que contribuya a su causa.

Este sindrome afecta a las mujeres en edad fértil y su origen es multifactorial,
pues se asocia al estilo de vida (dieta no saludable, sedentarismo, falta de ejercicio,
estrés constante), aunado a la carga genética de cada paciente.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia que se presenta hasta en el 70%
del SOP, se asocia al mal funcionamiento ovarico que lo origina. Ambas estan
determinadas por un estilo de vida inadecuado, predisponiendo a la paciente al
desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas a edad temprana, como hipertension
y diabetes.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es causado por un exceso de
andrégenos ovaricos. La etiologia no esta clara, sin embargo, el defecto fundamental se
debe a un desorden intrinseco en la regulacion intraovéarica de la esterodogénesis en
respuesta a la hormona LH. Con frecuencia se asocia ademas un defecto en la
regulacion esteroidogénica de las glandulas suprarrenales en respuesta a la ACTH.

Adicionalmente esta asociada la resistencia a la insulina, principalmente a nivel
muscular, mientras los ovarios, la glandula suprarrenal y el tejido adiposo, permanecen
relativamente sensibles a la accion de la insulina, promoviendo la produccion de
andrégenos y obesidad. °

El SOP es un trastorno multifactorial que surge de la interaccién entre factores
genéticos, epigenéticos, intrauterinos y ambientales después del nacimiento. Nifios con
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y hermanos e hijos de madres con SOP,
son blancos posnatales para desarrollar una esterodogénesis exagerada, caracterizada
por una produccion excesiva de andrégenos intraovaricos y suprarrenales.
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La exposicién a un exceso de glucocorticoides y andrégenos en el embarazo
durante la organogénesis fetal puede inducir cambios de tipo epigenéticos con
modificacion de la expresion de genes, que estarian relacionados con alteraciones
reproductivas y metabolicas tipo SOP en la vida posnatal.

La ganancia de peso rapida en los primeros afios de la nifiez y la vida sedentaria
de estas nifias de alto riesgo, se acompafa de disfuncion adipocitaria, resistencia a la
insulina, obesidad abdominal, y con cierta frecuencia adrenarquia y pubarquia precoz.
Después de la cuarta década de la vida, las mujeres con SOP tienen riesgo aumentado
para diabetes, dislipidemia, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y cancer
de endometrio. Sin embargo, el SOP también aparece en mujeres que nacieron con
peso normal o de madres sin SOP, lo cual sugiere que las variaciones genéticas y los
factores ambientales tienen un papel preponderante en la expresién y mantenimiento
del cuadro clinico. ’

Los estudios de asociacion gendémica amplia han mostrado una alta frecuencia
de polimorfismos genéticos (LHCGR, THADA, DENND1A) en mujeres con SOP. Los
estudios genéticos han encontrado cambios estructurales en los cromosomas, basados
en la longitud del telémero, con resultados controversiales.

Posiblemente el SOP tiene su origen en la vida intrauterina donde se
programarian el exceso de produccidn de esteroides ovaricos y suprarrenales, y
factores de interaccidbn genético-ambientales determinantes, para luego bajo
condiciones posnatales de agresividad ambiental, expresarse con intensidad variable
dependiendo de la magnitud de la interaccién genético ambiental. EI aumento de LH
encontrado en el SOP parece que también es programado en la vida prenatal.

El SOP se caracteriza por un exceso de andrégenos intra ovaricos que estimulan
el crecimiento de pequefios foliculos; al arresto de este exceso de foliculos en los
ovarios se le di6 el nombre de sindrome de ovario poliquistico.

Existe un fuerte componente de agregacion familiar, lo que sugiere una posible
base genética en su etiopatogenia. La mayoria de autores coinciden en que el SOP es
una entidad poligénica y que la modulacion por factores ambientales explica la gran
heterogeneidad de su expresividad clinica. Se han descrito variantes genéticas en
locus, relacionados con enzimas implicadas en la sintesis, secrecion y accion de los
androgenos, el metabolismo de los hidratos de carbono y mecanismos de inflamacion
sistémica. °
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7.1.4 Fisiopatologia:

El SOP es un circulo vicioso que se perpetda a si mismo e involucra disfuncion
neuroendocrina, metabodlica y ovarica. Comienza a desarrollarse en los primeros afos
de la pubertad y la caracteristica principal es el hiperandrogenismo clinico y bioquimico;
sintomas presentes en mas del 80% de pacientes. La androstenediona es el principal
precursor de la sintesis de testosterona y estrégeno en ovarios y corteza de la glandula
suprarrenal. En el ovario, la conversion de androstenediona a testosterona ocurre en las
células de la teca, y posteriormente es convertida a estrogenos en las células de la
granulosa por medio de una enzima llamada citocromo P450 aromatasa.

En las pacientes con SOP, la alteracion bioquimica mas comun es la elevacion
de testosterona y andrégenos plasmaticos, a causa de anormalidad intrinseca en la
alteracion de la produccién estrogénica y consecuentemente aumento en la biosintesis
de androgenos. Se ha demostrado una hiperfuncién esteroidogénica en células teca
aislada de mujeres con SOP, lo que evidencia que las células teca en estas pacientes
liberan mas andrégenos que en las mujeres sanas como resultado de una expresion
regulada al alza de enzimas esteroideas.

Ademés, se ha reportado una desregulacion neuroendocrina que puede
contribuir a una mayor produccién de andrégenos en el ovario y participar en la
patogénesis de este trastorno. Estas pacientes exhiben niveles elevados de la hormona
luteinizante (LH), en comparacion con los de la hormona foliculo estimulante (FSH), a
causa de un incremento en la frecuencia y amplitud de pulsacion en la liberacion de
esta hormona por parte de la hipdfisis.

Dicha alteracion ha atribuido principalmente a un defecto en los mecanismos re-
guladores de la liberacion de LH por los esteroides sexuales. En consecuencia, el
hiperandrogenismo persistente se asocia con retroalimentacion hipotalamica-hipofisiaria
deteriorada, hipersecrecion de LH, luteinizacidbn prematura de las células de la
granulosa, maduracion aberrante de los ovocitos y detencién prematura de los foliculos
primarios activados. *

La resistencia a la insulina es el trastorno metabdlico mas frecuente en mujeres
con SOP, afectando aproximadamente 65 a 70% de ellas. Esta va de la mano con la
hiperinsulinemia debido a que se requiere una mayor cantidad de insulina para lograr
sus efectos metabolicos. La hiperinsulinemia contribuye a la anovulacion dependiente
de androgenos a través de diferentes mecanismos.

La insulina aumenta los efectos estimulantes de la LH sobre la produccién de
androgenos en las células de la teca ovérica y se ha propuesto que actia como una co-
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gonadotropina y estimula la biosintesis de andrégenos en el ovario al activar la ex-
presion y actividad de P450cl17 en las células teca. Igualmente, las células teca en
mujeres con SOP son mas sensibles a los efectos hiperandrogénicos de la insulina que
las mujeres sanas.

Recientemente, varios estudios han demostrado que existe una correlacion entre
el estrés oxidativo y el SOP. La evidencia indica que en esta patologia hay un elevado
estrés oxidativo y una disminucién en antioxidantes, lo cual conforma parte de su
fenotipo en el é&rea de obesidad, resistencia a la insulina, inflamacion e
hiperandrogenismo. Ademas, este fendbmeno puede estar asociado con el incremento
en el riesgo que tienen las pacientes a padecer sindrome metabdlico.

La fisiopatologia es compleja y se entrelaza con varios factores genéticos,
metabolicos, fetales y ambientales. Destacan al menos 3 tipos de alteraciones en
conjunto: disfuncién neuroendocrina (hipersecrecion de hormona luteinizante (LH),
trastorno metabdlico (resistencia a la insulina e hiperinsulinemia) y una disfuncion de la
esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovérica. >

La disfuncién neuroendocrina: fue la primera anomalia de laboratorio que se
identifico relacionada con el SOP. Se caracteriza por un aumento de LH y una
secrecion de Hormona foliculo estimulante (FSH) normal o disminuida. Se observa un
aumento en la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH, lo que eleva los pulsos del
factor liberador gonadotropina (GnRH), lo cual produce un desequilibrio y aumentan los
andrégenos circulantes. Esto puede deberse a una disfuncién hipotalamica secundaria
a los elevados niveles de insulina y andrégenos, porque no se ha identificado alteracion
en los neurotransmisores especificos para explicar esta alteracion.

Los trastornos metabdlicos se presenta por una resistencia periférica de insulina
(PI) que provoca una hipersecrecion de esta, a su vez, promueve una mayor secrecion
de andrégenos por el ovario y la glandula suprarrenal, lo que estimula la secrecién de
LH y disminuye la sintesis de globulina trasportadora de hormona sexual (SHBG), lo
gue termina en un aumento de la fraccion libre y actividad biolégica de andrégenos.

La resistencia a la insulina no es factor obligatorio para establecer el diagnéstico
del SOP, pero las mujeres con este sindrome tienen una elevada prevalencia a la
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se estima que la obesidad se
presenta en 49% de las pacientes con SOP, la resistencia a la insulina se presenta en
un tercio de las mujeres delgadas con SOP. Ademas, tienen riesgo aumentado para
dislipidemia, enfermedad cardiovascular y DM2.

La disfuncién de la esteroidogénesis y foliculogénesis ovarica se caracteriza por
una alteracion en la sintesis de andrégenos, lo cual esta determinado por citocromo

19



P450C17 tanto en el ovario como en la suprarrenal. La actividad aumentada de esta
hormona produce elevacién de los andrégenos ovaricos y adrenales. El aumento de los
andrégenos ovaricos altera el desarrollo folicular y la ovulacion.

Por otro lado, la histologia del ovario poliquistico muestra foliculos preantrales,
de apariencia similar a los normales, pero el desarrollo mas all4 de este estadio no se
observa, incluso puede haber deteccion del crecimiento y degeneracion. De forma
caracteristica, presenta un numero aumentado de foliculos, excediendo 2-3 veces a lo
observado en el ovario normal.

Dado que la esteroidogénesis ovérica requiere estimulacion con gonadotropinas,
la hormona luteinizante (LH) es un factor clave en la hiperandrogenemia del sindrome
de ovario poliquistico. La progesterona es el principal regulador de la frecuencia del
pulso de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH); sin embargo, en el sindrome
de ovario poliquistico, el generador de impulsos de GnRH es relativamente resistente a
los efectos de retroalimentacion negativa de la progesterona.

Esta resistencia a la retroalimentacion negativa de la progesterona parece estar
mediada por el exceso de andrégenos (ya que es revertida por el bloqueador del
receptor de andrégenos flutamida). Las frecuencias de pulso altas de GnRH resultantes
favorecen la produccion de LH y limitan la produccion de la hormona estimulante del
foliculo (FSH), que promueve la produccién de andrégenos e interfiere con el desarrollo
folicular normal. °

El sindrome de ovario poliquistico se asocia con anomalias inherentes de la
esteroidogénesis ovarica (y suprarrenal): las células de la teca ovarica cultivadas de
mujeres con sindrome de ovario poliquistico secretan un exceso de andrégenos y
precursores, y las mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen respuestas
esteroidogénicas ovaricas exageradas a la estimulacién de gonadotropinas.

Un estudio reciente sugiere que el aumento de la expresion de una variante de
empalme de DENNDI1A impulsa un fenotipo esteroidogénico similar al sindrome de
ovario poliquistico en las células de la teca. El sindrome de ovario poliquistico se asocia
con resistencia a la insulina, que es al menos en parte independiente de la obesidad, e
hiperinsulinemia compensadora.

La hiperinsulinemia contribuye a la hiperandrogenemia de varias formas:
aumenta la produccién de androgenos estimulados por LH por las células de la teca
ovarica, potencia la produccibn de andrégenos suprarrenales mediada por
corticotropina e inhibe la sintesis hepatica de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), que aumenta los niveles de testosterona libre. 2
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Los efectos precisos de la hiperinsulinemia sobre la secrecién de gonadotropinas
siguen sin estar claros. 3 -HSD denota 3 3 -hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17 I3 -
HSD 17 R-hidroxiesteroide deshidrogenasa, enzima de escision de la cadena lateral del
colesterol SCC y proteina reguladora aguda esteroidogénica StAR.

Se han hecho mdltiples intentos para identificar los genes responsables del SOP.
Los estudios reportan una amplia variedad de polimorfismos en genes que codifican
enzimas esteroidogénicas, globulinas ligadoras de hormonas, receptores de
androgenos y gonadotropinas. También se han encontrado polimorfismos en locus
genéticos asociados con sensibilidad a la insulina y susceptibilidad a la obesidad y
mutaciones heterocigotas en genes que causan hiperplasia adrenal congénita.

Se ha reportado desregulacion de genes envueltos en crecimiento celular como
proto-oncogenes del endometrio y acortadores de telédmeros en estudios de leucocitos.
La gran variedad de vias involucradas responden a la naturaleza multifactorial y a la
heterogeneidad del SOP.

Se ha encontrado en el citoplasma y nucleo de las células de la teca,
sobreexpresion que aumenta la produccién de andrégenos via citocromo P450cl7.
Parece que diferentes vias relacionadas con los factores de transcripcion y otros
procesos celulares intrinsecos son responsables de las diferentes manifestaciones del
sop.

7.1.5 Hormonas gonadotrdpicas y corticotropicas:

Las gonadotropinas (LH y FSH) y la corticotropina (ACTH) son hormonas
hipofisarias reguladas por los factores hipotalamicos correspondientes. Las
gonadotropinas regulan la funcién gonadal masculina y femenina, asi como la sintesis
de las hormonas sexuales. Su cuantificacion se realiza por inmunoanalisis tanto basal
como en respuesta a estimulos de anélogos de la Gn-RH.

Su estudio es util en el diagnéstico de la pubertad precoz, en los hipogonadismos
y en las diversas afecciones del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal. La corticotropina es
otro péptido de origen hipofisario que ejerce su accién sobre la corteza suprarrenal
estimulando la esteroidogénesis. Se secreta de forma pulséatil y presenta un ritmo
circadiano caracteristico, con un maximo de secrecién por la mafiana.

La corta vida media, su inestabilidad, los tratamientos con corticoides y su
vulnerabilidad a las enzimas celulares son factores a tener en cuenta en su valoracion.
Su cuantificacién en plasma se realiza por inmunoanalisis, y su derivado sintético
(ACTH 1-24) se utiliza como estimulo farmacolégico para el estudio de la funciéon
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal.
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Figura 1: Fisiopatologia bésica de la hiperandrogenemia en el sindrome de ovario
poliquistico:
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Endocrinology and Metabolism, University of Virginia School of Medicine, Charlottesville.
2016.

Aungue el test de referencia es la hipoglucemia insulinica, por sus dificultades y
contraindicaciones el test de estimulacion con ACTH 1-24 se considera un método
indirecto de deteccion de las alteraciones hipotalamo-hipofisarias. También ha sido
utilizado para valorar la actividad enzimatica suprarrenal y sus alteraciones congénitas,
como la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) o adquirida. La participacion del
laboratorio hormonal es de gran utilidad en el diagnéstico de las enfermedades que
afectan a dichos péptidos. *°

GONADOTROPINAS (LH Y FSH)

Las seis principales hormonas producidas por la hipdfisis anterior son:
corticotropina (ACTH), somatotropina (GH), prolactina y las hormonas glucoproteinicas
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que corresponden a la lutropina (LH), la folitropina (FSH) y la tirotropina (TSH).
Las hormonas glucoproteinicas que controlan la funcion gonadal masculina y femenina
y las hormonas sexuales se denominan gonadotropinas.

Son miembros de una familia de hormonas hipofisarias que incluye la FSH y la
LH. Otra hormona relacionada estructural y funcionalmente con la LH es la
gonadotropina coriénica (hCG). Las acciones de las gonadotropinas son conocidas
desde hace muchos afios. La principal accién de la FSH en la gbénada femenina
es la estimulacion de la maduracion del foliculo.

Los estadios iniciales del foliculo se producen en ausencia de FSH, pero
éste no es capaz de madurar completamente sin la presencia de FSH para dar
lugar a la ovulacion. La elevacion fisiolégica y el descenso de la concentracion de
FSH durante el desarrollo folicular tiene un papel fundamental en la selecciéon del
foliculo que daréa lugar a la ovulacion en respuesta a la LH. La FSH actla también en
las células de la granulosa ovarica estimulando la actividad aromatasa que
convertira los andrégenos en estrogenos.

En el testiculo inmaduro, la FSH se requiere para iniciar la
espermatogénesis al unirse a sus receptores en las células de Sertoli. La accion
principal de la LH es estimular la ovulacion y la esteroidogénesis en las células
tecales ovaricas y en las células de Leydig testiculares. Por lo tanto, la accion
biolégica de las gonadotropinas tiene lugar en el ovario y en el testiculo, donde la
FSH tiene un papel predominante en la maduracion del foliculo y en la regulacion
de la gametogénesis.

El control hipotaldmico de la funcién hipofisaria estd determinado por la
hormona gonadoliberina (Gn- RH), un decapéptido aislado y caracterizado en 1971
por Schally y Guillemin. Aunque la Gn-RH estimula la secrecion de LH y FSH in
vivo e in vitro, hay evidencias fisioldgicas que ponen de manifiesto diferencias
entre ambas.

Cuando se bloguea el receptor de Gn-RH, la secrecion de LH disminuye
inmediatamente en un 80-90%, mientras que la FSH disminuye sélo un 40-60%, lo que
indica que otros factores, ademas de la Gn-RH, se encargan del control agudo
de la FSH. La secrecion de Gn-RH se produce de una manera pulsatil, lo cual es
indispensable para la secrecion normal de gonadotropinas.

La administracion continua de Gn-RH conduce a una desensibilizacion de los
receptores y a una disminucién de la secrecion de gonadotropinas que puede
revertirse administrando Gn-RH de forma pulsatil. La desensibilizacion de los
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receptores hipofisarios mediante su ocupacion permanente ha sido y es utilizada en
tratamientos farmacoldgicos mediante agonistas de la Gn-RH para suprimir la
secrecion de gonadotropinas, como por ejemplo en la pubertad precoz.

La FSH, la LH y la hCG son glucoproteinas estructuralmente relacionadas, ya
que poseen una subunidad a comun y una subunidad [ especifica de cada
hormona. La subunidad a contiene 92 aminodacidos y esta codificada por un gen
situado en el brazo corto del cromosoma 6. Las subunidades [ estan codificadas
por dos genes ubicados en el cromosoma 19 el de laLH y en el cromosoma
13 el de la FSH.

Ambas hormonas poseen moléculas de oligosacaridos en cantidad variable.
La glucosilacién es un proceso postranscripcional que se produce en el aparato de
Golgi. Las hormonas almacenadas en granulos son liberadas de forma pulsétil bajo
el estimulo de la Gn-RH hipotalamica. En general, las determinaciones de LH y FSH se
realizan por inmunoanalisis por su practicidad, aunque tienen la desventaja de
que no informan de su actividad bioldgica.
El problema de la determinacién de gonadotropinas deriva de su heterogeneidad
molecular, la especificidad de los anticuerpos utilizados en el inmunoanalisis y la
estandarizacion. Los métodos empleados actualmente para su valoracién son los
inmunoandlisis, sean 0 no competitivos, y con diferentes marcadores, sean 0 no
isotopicos. '

Los anticuerpos policlonales, a pesar de estar dirigidos contra la subunidad 3,
pueden tener reacciones cruzadas con la hCG, debido a la imilitud estructural que
presentan ambas subunidades. Los métodos no competitivos utilizan dos
anticuerpos, uno de ellos monoclonal. Estos métodos tienen mayores especificidad
y sensibilidad, aunque sigue habiendo problemas derivados de las distintas
formas moleculares existentes y las variaciones en la glucosilacion de las moléculas
y porgue ningun anticuerpo reconoce los fragmentos de oligosacéaridos de la
molécula.

Los anticuerpos reconocen diferentes epitopos de la molécula, lo que hace que
algunas formas moleculares no sean reconocidas, como ocurre con una Vvariante
molecular de la LH. Otro factor a afiadir es la diferencia de los estandares utilizados.
El primero de ellos fue establecido por la OMS en 1959. Los mas utilizados son IS
68/40 y el IS 80/552 para la LH y el 83/575 y 78/549 para la FSH. Sin embargo, en
muchos sistemas no se utiliza el patrén internacional, sino patrones secundarios que
afiaden una nueva variabilidad al sistema.
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Por lo tanto, a pesar de gque los analisis comerciales tienen aparentemente
una elevada afinidad, todavia hay diferencias apreciables entre los resultados
obtenidos por diferentes andlisis para gonadotropinas. Se ha descrito una forma
inmunologica andmala de LH en mujeres sanas, fértles y con concentraciones
normales de las demas hormonas. Algunos anticuerpos monoclonales especificos
para el dimero a/f de la LH son incapaces de detectar la LH en el suero de estas
mujeres.

Sin embargo una combinacion de anticuerpos o un bioanalisis in vitro detecta
concentraciones normales de LH en dichas muestras. La alteracion inmunoldgica se
debe a dos mutaciones puntuales en el gen de la subunidad $ de la LH. La
pulsatilidad, la respuesta al estimulo de la Gn-RH y la accion biologica de esta forma
aberrante de LH son normales, y sélo la velocidad de eliminacion esta aumentada y
su vida media, acortada.

La frecuencia de esta forma aberrante de LH en Finlandia es del 3,6% de las
mutaciones homocigéticas y del 24,1% de las heterocigéticas. La prevalencia es
ligeramente inferior en Suecia y so6lo del 18% (monocigotos y heterocigotos) en el Reino
Unido. #*

Las determinaciones basales de LH y FSH a menudo estan incluidas como
primera evaluacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal en mujeres. Sin embargo,
excepto en el caso de fallo primario gonadal con unas concentraciones de FSH =25
U/l, dichos analisis tienen poco valor diagnéstico. En la mujer y en las adolescentes
puede sospecharse un sindrome del ovario oliquistico cuando las concentraciones
plasmaticas de LH son mas elevadas que las de FSH. El analisis de las gonadotropinas
urinarias se ha empleado para estudios de investigacion, por su escaso valor en la
practica clinica.

Las determinaciones de LH y FSH pueden realizarse, ademas de por
radioinmunoanalisis  (RIA), por analisis inmunorradiométrico (IRMA) o mas
recientemente con analisis fluorométricos o por quimioluminiscencia. Un  bolo
intravenoso de Gn-RH pone de manifiesto la capacidad funcional de la glandula
hipofisaria para secretar LH y FSH.

En el periodo prepuberal, la inyeccion de Gn-RH genera una secrecién muy
pequefia de gonadotropinas. Durante la pubertad, la secrecion aumenta
gradualmente, en especial la de LH. Valores elevados de LH y FSH en respuesta a
Gn-RH ponen de manifiesto una pubertad evolutiva. Este test es mas utilizado en
las niflas cuando se sospecha una pubertad precoz, aunque también tiene su
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interés en el estudio de la pubertad retrasada o en el hipogonadismo
hipogonadotrépico.

En los andlisis mas sensibles, una respuesta de LH superior a 6,9 Ul
tiene una sensibilidad del 92,2% para el diagnéstico de la pubertad precoz central.
Los valores basales y el pico de FSH tienen poco valor, excepto cuando se compara
con la LH. En un estudio realizado en una paciente con pubertad precoz tratada
con un anélogo de la Gn-RH, se constata la supresion del eje con una respuesta de LH
al estimulo de Gn-RH (utilizando un inmunoanalisis con qumioluminiscencia) inferior
a2u/l

7.1.6 Eje hipotadlamo-hipo6fisis-gonadal:

El control de la funcion reproductora requiere una regulacion precisa, cuantitativa
y temporal, del eje hipotalamo-hipofisis- gonadal. Dentro del hipotalamo, ciertos nucleos
liberan hormona liberadora de gonadotropinas (GnRh) con un patrén pulsatil. Se trata
de un decapéptido sintetizado por las células peptidérgicas hipotaldmicas de la
eminencia media, cuya secrecion se halla bajo un fuerte control.

La secrecibn de Gn-RH es pulsétil, siendo dichos pulsos infrecuentes e
irregulares, altamente controlados por la retroalimentacion de las gonadotropinas. Actla
sobre una poblacion de células gonadotropas de la adenohipdfisis, las cuales liberan
gonadotropinas (hormona luteinizante: LH y hormona foliculoestimulante: FSH). La
liberacion pulsétil rapida de esta hormona estimula a la LH, mientras que la lenta
favorece la secrecion de la FSH.

Se necesita la secrecién pulsatil de GnRh para lograr una secrecion sostenida de
gonadotropinas. Una secrecion continla de GnRh reduce rapidamente la secrecion de
LH y FSH, lo cual se utiliza en clinica en patologias dependientes de esteroides
sexuales.

En el ovario, FSH Y LH se unen a las células de la granulosa y la teca para
estimular la foliculogénesis y la produccién ovérica de diversos esteroides sexuales
(estrégenos, progesterona y andrégenos), péptidos gonadales (activina, inhibina y
folistatina) y factores del crecimiento. Entre otras funciones, estos factores derivados del
ovario retroalimentan hipotalamo e hipdfisis para inhibir o aumentar la secrecion de
GnRh y godanotropinas (en el pico de la mitad del ciclo). **

Los esteroides ovaricos son indispensables para la implantacién del embridon en
caso de embarazo.

El ovario tiene tres zonas con capacidad de produccion hormonal, segregando:
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* Foliculo Estradiol (en mayor cantidad), Progesterona y Andrégenos.
* Cuerpo luteo Progesterona (en mayor cantidad) y Estrégenos.
» Estroma Andrégenos (en mayor cantidad), Estrogenos y Progesterona.

Asimismo, segrega activina e inhibina, que actian sobre la hipdfisis activando o
inhibiendo respectivamente la produccion de FSH.

Estrogenos:

En la mujer fértii son una mezcla de estradiol y estrona, menos potente.
Producidos en el ovario y la corteza suprarrenal. Su accién en la adolescencia es
impulsar el desarrollo del miometrio. En el endometrio aumentan el contenido de agua,
electrolitos, enzimas y proteinas.

Promueven la regeneracion del epitelio después de la menstruacion y producen
la fase de la proliferaciébn que incluye glandulas, estroma y vasos. El estradiol es
producido casi exclusivamente por la placenta en el embarazo, aunque puede haber
pequefias cantidades por conversion periférica en mujeres no gravidas.

El estradiol es el principal estrégeno ovarico durante la vida reproductiva, siendo
su concentracion resultado de la sintesis en los foliculos y de la conversion periférica de
la estrona (secretada directamente por el ovario, puede ser convertida a partir de la
androstenediona en la periferia). *°

Progesterona:

Al actuar sobre el aparato genital, previamente preparado por los estrégenos,
producen cambios de caracter pro-gestacional. Sintetizada mayormente por el cuerpo
liteo, su accién es preparar el Utero para la anidacion ovular. Cuando comienza a
actuar, el crecimiento del endometrio cesa y se inicia la fase secretora.

El estroma acumula agua, las glandulas y las arteriolas espiraladas sufren
modificaciones. A nivel del ovario impide el desarrollo de un nuevo foliculo. Inhibe la
produccion de LH y estimula la liberacion de FSH. Actda sobre los centros
termorreguladores del hipotdlamo provocando un ligero aumento térmico (en la
segunda fase del ciclo).

Andrdégenos:

Se convierten en estrdgenos en numerosos tejidos, principalmente por la
actividad de la aromatasa en la piel y el tejido adiposo. Por otro lado, el ovario produce
androstenediona, DHEA (deshidroepiandrosterona) y pequefias cantidades de
testosterona. =
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7.2. CAPITULO Il: CRITERIOS DIAGNOSTICOS

7.2.1 Métodos de diagnéstico clinico

En 1990, el Instituto Nacional de la Salud Americano, definio el SOP como un
proceso de HA clinico o bioquimico con anovulacion crénica, una vez excluidas otras
causas. En el afio 2003, las Sociedades Europea y Americana de Reproduccion
Humana (ESHRE/ASRM) en Rotterdam afadieron un tercer criterio: la presencia de
ovarios poliquisticos en la ecografia, siendo necesario para el diagndstico la presencia
de dos de los tres criterios.

En 2009 the Androgen Excess Society lo definid por la presencia de HA (clinico
y/o bioquimico) como criterio principal y otro adicional que seria la disfuncién ovulatoria
(oligo-anovulacién) o morfologia de ovario poliquistico. En el afio 2012 la
ESHRE/ASRM consider6 que la oligomenorrea o amenorrea deberia estar presente al
menos dos afios después de la menarquia 0 amenorrea primaria a los 16 afos, junto
con hiperandrogenismo clinico y bioquimico, asimismo, los ovarios poliquisticos por
ultrasonido incluyen un aumento del tamafio ovarico superior a 10 cc. **

En el afio 2013, the Endocrine Society Clinical Practice Guidelines sugieren que
el diagnostico de SOP debe estar basado en la presencia de HA clinico y/o bioquimico
y en la presencia de oligomenorrea persistente. Los sintomas anovulatorios y la
morfologia de los quistes ovaricos son insuficientes para hacer el diagnéstico en las
adolescentes, teniendo que ser cautos en el diagnostico de SOP por las posibles
implicaciones futuras. Por tanto, debe realizarse el seguimiento a largo plazo con
sintomas sugerentes de SOP que inicialmente no reunen los criterios diagnosticos del
sindrome.

El Sindrome de Ovario Poliquistico es considerado una enfermedad multifacética
con un espectro de manifestaciones que afectan no solo mujeres en edad fértil, sino
también adolescentes y posmenopdausicas. Clinicamente se presenta con
oligomenorrea y signos de hiperandrogenismo como hirsutismo, acné excesivo y
crecimiento de vello en patron masculino. De igual manera, se presentan
menstruaciones irregulares, anovulacion crénica, ovarios de aspecto poliquistico al
ultrasonido pélvico e infertilidad, como descrito posteriormente en el apartado de
diagnéstico.

Los signos de un exceso de androgenos mas severo (virilizacion) como la
profundizacién de la voz y la clitoromegalia, ocurren raramente y sugieren la posibilidad
de hiperthecosis ovarica o un tumor secretor de andrégenos. Las consecuencias
metabdlicas se presentan como una alteracion en la tolerancia a la glucosa que puede
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llevar a diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia, hipertension arterial y un
incremento en el riesgo cardiovascular como antes fue mencionado. 8

En el embarazo, un metaanalisis demostré6 una mayor incidencia de diabetes
mellitus gestacional, hipertension inducida en el embarazo, parto pretémino y pequefio
para edad gestacional. Sin embargo, no hubo impacto significativo en el riesgo de parto
por cesarea, parto vaginal quirargico y grande para la edad gestacional. Los datos
sobre el impacto de SOP en el embarazo en los resultados fetales y neonatales pos-
teriores son limitados y no concluyentes.

Este sindrome puede iniciar durante la pubertad o cerca de esta, sin embargo, el
fenotipo puede ir cambiando a lo largo de la vida de la mujer haciendo que el panorama
clinico sea poco predictivo. Comunmente, se puede presentar con trastornos
menstruales, infertilidad e hiperandrogenismo, pero también estd vinculado a
enfermedades cardiovasculares como obesidad, intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
higado graso y apneas obstructivas del suefio. **

* Alteraciones menstruales: se estima que se presenta entre el 75% y 85% de
las mujeres con SOP, pero este porcentaje puede ser superior. Puede iniciarse con la
menarca con un ligero retraso que posteriormente se acompafa de ciclos irregulares o
en la prepubertad con irregularidades menstruales. El patron menstrual tipico es la
oligomenorrea: sangrado de menos de 35 dias o0 menos de 9 menstruaciones al afio.
También pueden presentarse otros patrones como amenorrea:. ciclos menstruales
mayores a 90 dias o mas de 3 meses, y polimenorrea: sangrados vaginales por menos
de 25 dias.

* Hiperandrogenismo: la mayoria de las mujeres tienen evidencia clinica y
bioquimica de esta manifestacion. Se caracteriza por acné, hirsutismo, calvicie de
patron masculino. En raras ocasiones se presenta con aumento de masa muscular,
profundizacién de la voz, hipoplasia mamaria o clitoromegalia, estos son hallazgos de
virilizaciobn y es mas frecuente que se manifiesten por hipertecosis o neoplasia de
ovarios y suprarrenal. *

El hirsutismo es el exceso de vello (mas grueso y pigmentado) en una
distribucion masculina, refleja la interaccion entre los androgenos circulantes, la
concentracion local y la sensibilidad del foliculo piloso. Se puede encontrar en los
pezones, labio superior, mentdn y a lo largo de la linea alba del abdomen inferior.

Para su evaluacion, se utiliza el Score Ferriman Gallwey modificado (FG) en el
gue se evaluan 9 regiones (labio superior, barbilla, pecho, espalda superior y baja,
abdomen superior e inferior, brazo, antebrazo, muslo y parte inferior de la pierna); y se
otorga un puntaje del 1 al 4 en cada region, segun la cantidad de vello.
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* Ovario poliquistico: se debe realizar un ultrasonido transvaginal para apreciar
el aspecto poliquistico tipico de los ovarios. Se describe como un ovario con 12 0 mas
foliculos de 2-9mm o un ovario de 10cc por ecografia transvaginal.

El aspecto morfolégico de un ovario poliquistico no es exclusivo de estas
pacientes, entre el 10% y el 20% de las mujeres sanas con ciclos menstruales regulares
y sin hiperandrogenismo, por lo que es importante tener presente que con el hallazgo
de un ovario poliquistico por si solo, no se establece el diagnéstico. *°

Figura No. 2: Escala de Ferriman-Gallwey modificada.

Fuente: Kriebel Haehner,M., Morun Calvo, Sindrome de ovario poliquistico,
hiperandrogenismo, irre-(2021). RevistaCiencia Y Salud, 5(2),Pag.71-81.

7.2.2 Métodos de diagnostico de Laboratorio:

Es posible que te realicen un analisis de sangre para medir tus niveles
hormonales. Este analisis permite descartar posibles causas de anormalidades
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menstruales o exceso de andrégenos que son similares al sindrome de ovario
poliquistico. Es posible que debas realizarte analisis de sangre adicionales para medir
la tolerancia a la glucosa y los niveles de colesterol y triglicéridos en ayunas.

Alteraciones hormonales en el SOP

Aunque se llaman “hormonas masculinas”, los andrégenos en las mujeres se
producen normalmente en los ovarios y en la gldndula adrenal, aunque en pequefias
cantidades. Sin embargo, cuando hay un exceso de hormonas masculinas, como la
testosterona, pueden aparecer signos y sintomas como un exceso de vello facial y
corporal (hirsutismo) y acné. *

Estas alteraciones hormonales también pueden alterar el ciclo menstrual
mensual, haciendo que los periodos menstruales sean irregulares o bien que se
presenten con mayor o menor frecuencia de un mes. Esto puede impedir la liberacion
del 6vulo (ovulacién) y causar infertilidad.

Si no tienes menstruacion o no ovulas no se producira suficiente progesterona.
Esta alteracion hormonal provocara un crecimiento de la mucosa del Utero (hiperplasia
endometrial), lo que aumenta la probabilidad de desarrollar un cancer de endometrio. Si
ovulas y se produce un embarazo, pueden aumentar las complicaciones, por ejemplo,
la posibilidad de tener un aborto.

En el SOP, los 6vulos que no maduran totalmente no se liberan durante la
ovulacién, de modo que los évulos inmaduros permanecen en el ovario como unas
bolsas llenas de liquido, del tamafio de una perla. Con el tiempo, muchos de los quistes
pueden transformarse en lo que la ecografia detecta como un “collar de perlas”. En un
90% de las mujeres adultas con dicha enfermedad, pero no en las adolescentes, la
ecografia ovarica detectard la presencia de quistes. Ambos ovarios tienden a ser
grandes, como unas tres veces su tamafio normal. 2

Resistencia insulinica en el SOP

Se cree que la resistencia a la insulina puede ser un factor clave en el SOP. La
resistencia insulinica es una disminucién de la capacidad del organismo de responder a
la insulina, que es la hormona que ayuda a transportar la glucosa a nivel celular, donde
es necesaria para la produccion de energia. Cuando existe una resistencia a la insulina,
el organismo intenta compensarlo aumentando su sintesis y la liberacion a la sangre
(hiperinsulinemia).
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Se considera que esta hiperinsulinemia podria ser una de las causas del
aumento de la produccion de andrégenos por los ovarios, que produciria los sintomas
del SOP.

La mayoria de las mujeres con SOP presentan algin grado de resistencia a la
insulina, aumento de peso, y alteraciones del perfil lipidico en sangre. Sin embargo, la
resistencia a la insulina tiende a ser mas pronunciada en las mujeres obesas y con
ausencia de ovulacion. Todo ello hace que las mujeres con el SOP tengan mayor riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2, aumento de la presion arterial (hipertension), enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico (enfermedad que puede causar diabetes y
enfermedad cardiaca). °

El hiperandrogenismo en la infancia y la adolescencia determina alteraciones en
los tejidos diana, condicionando la aparicion de pubarquia prematura, hirsutismo, acné,
trastornos menstruales o virilizacion. No existen criterios clinicos diagnésticos del
exceso de andrégenos en las adolescentes, por tanto utilizaremos el término hirsutismo,
acné moderado o severo y/o irregularidades menstruales.

El hirsutismo se define por la presencia de vello excesivo terminal en zonas
andrégenodependientes en mujeres. Refleja la interaccion entre los andrégenos
circulantes, la concentracion local y la sensibilidad del foliculo piloso a los mismos. Por
tanto la severidad del hirsutismo no se correlaciona con las concentraciones circulantes
de andrégenos circulantes. °

La mayoria de las mujeres tienen evidencia clinica y bioguimica de esta
manifestacion. Se caracteriza por acné, hirsutismo, calvicie de patron masculino. En
raras ocasiones se presenta con aumento de masa muscular, profundizacién de la voz,
hipoplasia mamaria o clitoromegalia, estos son hallazgos de virilizaciobn y es mas
frecuente que se manifiesten por hipertecosis o neoplasia de ovarios y suprarrenal.

El hirsutismo es el exceso de vello (mas grueso y pigmentado) en una
distribucion masculina, refleja la interaccion entre los andrégenos circulantes, la
concentracion local y la sensibilidad del foliculo piloso. Se puede encontrar en los
pezones, labio superior, mentdn y a lo largo de la linea alba del abdomen inferior.

Para su evaluacion, se utiliza el Score Ferriman Gallwey modificado (FG) en el
que se evaliuan 9 regiones (labio superior, barbilla, pecho, espalda superior y baja,
abdomen superior e inferior, brazo, antebrazo, muslo y parte inferior de la pierna); y se
otorga un puntaje del 1 al 4 en cada region, segun la cantidad de vello.
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La determinacién de andrégenos es una medida mas objetiva para valorar el
hiperandrogenismo, lo cual se realiza utilizando una diversidad de ensayos para evaluar
los niveles de testosterona sérica total (TT), testosterona libre (TL), androstenediona
(A4) y sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S). 8

La testosterona es el principal androgeno circulante, la medicién de TT o TL han
sido las mas recomendadas para determinar hiperandrogenemia, sin embargo, realizar
mediciones precisas de estos andrégenos es problemético.

El ritmo diurno, las etapas de la pubertad y del ciclo menstrual, y las
concentraciones de la globulina trasportadora de hormonas sexuales (SHBG) son
variables bioldgicas que influyen en las concentraciones de testosterona. Ademas de
los problemas metodolégicos relacionados con las determinaciones de testosterona, no
contamos con puntos de corte relativos a los diferentes estadios puberales. *

La medicibn mas recomendada por el panel de expertos en endocrinologia
pediatrica y medicina de la adolescencia, para documentar la presencia de
hiperandrogenismo en una adolescente con sintomas de SOP, es la elevacion
persistente de los niveles de TT y/o TL determinada en un laboratorio de referencia
confiable. Por otra parte, la Sociedad Europea de Endocrinologia plantea, que los
ensayos para testosterona libre no deberian utilizarse debido a su inexactitud.

El indice de andrégenos libres (IAL) calculado como la razdon entre la
testosterona total y SHGB, es probablemente la medida mas sensible para determinar
el hiperandrogenismo. Valores bajos de SHGB son un marcador de
hiperandrogenismo.’

7.2.3 Métodos de imagen

Es importante establecer que a pesar de las controversias creadas en las
multiples reuniones de consenso de las diferentes sociedades en relacién con los
criterios diagnosticos del SOP en la actualidad seguimos tomando en cuenta los
Criterios de Rotterdam los cuales contemplan:

1. Hiperandrogenismo clinico o bioquimico.
2. Oligo o anovulacion.
3. Ovarios de aspecto poliquisticos.

La presencia de solo dos de los tres criterios es suficiente para hacer el
diagnéstico, estableciéndose ademas una variedad de fenotipos segun se combinen
dichos criterios. La morfologia poliquistica se presenta hasta el 23.% de las mujeres en
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edad reproductiva en la poblacion general, dicha morfologia no es por si sola suficiente
para hacer el diagnostico y su ausencia tampoco lo descarta.

Existen algunas condiciones que debemos tener en cuenta a la hora de evaluar
ecograficamente a una paciente con sospecha clinica de SOP:

Se debe contar con equipos de ultrasonido adecuados y las distintas sondas
necesarias para la evaluacion, sondas convex para evaluacion transabdominal con
frecuencias entre 3,5 mHz y 5 mHz. La via transvaginal con sondas endocavitarias con
frecuencias entre 6,5 mHz y 8 mHz en las nuevas tecnologias es la que permite mayor
resolucion a la evaluacion. %

El médico examinador o ecografista debe contar con el entrenamiento y la
experiencia necesaria para realizar dicha exploracion. La exploracion se debe realizar
en la fase folicular temprana de preferencia entre los dias 3-5 de la menstruacion o en
cualguier momento si la paciente se encuentra en amenorrea. No es necesario realizar
descamacion endometrial con progestagenos para realizar el estudio.

El estudio no debe ser realizado bajo el uso de anticoncepcién hormonal, ya que
la misma modifica la morfologia ovérica y de ser asi se debe esperar un minimo de 3
meses sin anticoncepcién para realizarlo. *?

La via de preferencia debe ser la transvaginal ya que es la que permite una
mejor resolucién, sobre todo en pacientes obesas, sin embargo, se pueden usar otras
vias como la transabdominal, transperineal, transintroital o transrectal en pacientes
nabiles o en aquellas que por alguna razén anatomica o cultural no se pueda utilizar la
via transvaginal, requiriendo para el uso de estas vias el entrenamiento y la experiencia
del médico examinador.

Los criterios de Rotterdam establecen que la morfologia del ovario poliquistico se
corresponde con la presencia de al menos 12 foliculos cuya medida debe ser entre 2-9
mm y/o un volumen ovarico incrementado = 10 mL, destacando que la presencia de
estos criterios en un solo ovario es suficiente para establecer el diagnéstico.

Es importante establecer algunas consideraciones al realizar la evaluacion: Si
existe un foliculo dominante de = 10 mm o la presencia de un cuerpo luteo se debe
repetir la exploracién en el proximo ciclo entre los dias 3-5. No se tomaran en cuenta la
distribucion folicular ni la ecogenicidad del estroma ovarico para el diagndstico.

El contaje folicular se realiza mediante la sumatoria folicular establecida tanto en
los barridos longitudinales asi como en los anteroposteriores, y el tamafio de los
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foliculos debe ser expresado como el promedio de los didmetros medidos en las dos
secciones.

El volumen ovarico se calcula de forma automatica en aquellos equipos con el
software apropiado, también se puede calcular de manera manual utilizando la formula
de volumen de la elipse: (longitud x ancho x profundidad) x 0,5, cuidando durante la
identificacion de los planos que estos sean ortogonales entre si.

Debemos realizar diagnoéstico diferencial con el ovario multifolicular (OMF), en
este el tamafio es normal o ligeramente aumentado y contiene 6 o mas foliculos
mayores a 2 mm. El OMF se puede encontrar de manera fisioldgica en la fase folicular
temprana de wuna mujer en edad reproductiva, anovulacién hipotalamica,
hiperprolactinemia y uso de anticonceptivos orales de solo progestagenos.

El grosor y morfologia endometrial deben ser cuidadosamente evaluados, ya que
en este grupo de pacientes es frecuente encontrar patologia endometrial debido a la
estimulacién sostenida de los estrogenos y andrégenos sin oposicion progestagénica.
Otros factores como la insulina podrian llevar a hiperplasia endometrial y cancer. **

Nuevas evidencias en el diagndstico ecosonografico de SOP:

Las nuevas directrices de la Sociedad de Exceso de Andrégenos y de estudios
mas recientes sugieren que los equipos de ultrasonografia deberian tener un software
automatizado para el adecuado contaje de los foliculos y tener transductores con una
frecuencia de al menos 8 mHz para poder evaluar de una manera mas 6ptima la
morfologia ovérica.

Los criterios de Rotterdam estaban basados en una tecnologia ecografica
distinta, es por esto que ante el incremento injustificado del diagndstico en conjuncion
con la clinica La Sociedad de Exceso de Andrégenos en sus nuevas directrices y
basdndose en una revision de la data en base a las nuevas tecnologias para la
ecosonografia, propone elevar el limite del contaje de los foliculos a 25.

Cuando usamos las nuevas tecnologias es posible detectar en las pacientes
hasta 25 foliculos entre 2-9 mm en todo el ovario; el limite del volumen ovérico de 10
mL no parece verse afectado por el uso de estas nuevas tecnologias, y 10 mL parece
ser el limite entre un volumen normal y uno aumentado. Probablemente se necesiten
limites diferentes de volumen ovarico durante la adolescencia y la vida adulta. **

En los actuales momentos es indispensable que el clinico conozca que
tecnologia se ha usado para la evaluacion de la morfologia ovérica, de no conocerla el

35



diagnostico ecografico no debe basarse en el contaje del nimero de foliculos, sino solo
en la medicion del volumen ovarico.

El volumen ovarico se modifica a lo largo de la vida, alcanza sus valores
maximos en la adolescencia aproximadamente entre 1,3 y 3,8 afios posteriores a la
menarquia, con un descenso progresivo durante la etapa adulta y disminucion rapida
después de la menopausia; disminuye desde un 10 % entre la 2da y 4ta década de la
vida hasta un 50 % al final de la 5ta década.

El diagndstico de SOP en la adolescencia continda siendo un reto por muchas
razones, la imposibilidad en la mayoria de los casos de usar la via transvaginal
constituye un gran obstaculo ya que la via transabdominal dificulta la evaluacion sobre
todo en pacientes obesas. Existen ademas algunas caracteristicas particulares de este
grupo que crean confusion a la hora de hacer el diagnostico: se ha reportado que 54 %
de adolescentes sanas, con edad ginecologica entre 1,32 y 3,8 afios presentan
morfologia de ovarios poliquisticos al ultrasonido transabdominal.

Por otra parte el 25 % de un grupo de adolescentes sanas, presentaba ovarios
multifoliculares, definidos como 6 a 10 foliculos de 4 a 10 mm de didmetro sin aumento
del estroma. Muchos autores han argumentado que se necesitan umbrales especificos
de volumen ovarico a ser usados en la adolescencia para el diagnéstico de SOP. Un
consenso que reunid a endocrinblogos pediatras y expertos en medicina del
adolescente recomiendan como limite superior y hasta que no se establezcan criterios
definitivos, un volumen ovarico > 12,0 mL y que el conteo de foliculos no deberia ser
utilizados para definir morfologia ovérica en las adolescentes. *°

Correlacion entre niveles de hormona antimdlleriana y SOP.

La hormona antimulleriana (HAM) es un péptido producido en las células
granulosas de los foliculos ovéricos y se relaciona directamente con el nimero de
foliculos y volumen ovarico. *°

Uso de la tecnologia 3d en el estudio de la morfologia ovarica
Volumen ovarico

El ultrasonido 3D en la actualidad ocupa un papel fundamental en el estudio del
volumen ovaérico, ya que proporciona una herramienta objetiva en su medicion. En
varios estudios utilizando la medicién 3D de volumen ovarico se sugieren valores entre
10,6 - 16,7 mL para mujeres con SOP y de 5,2 - 8,7 ml en mujeres sanas en edad
reproductiva.
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Diversos estudios han comparado las mediciones hechas con tecnologias 2D y
3D encontrando una fuerte correlacion entre ambas tecnologias, sin embargo, existen
diferencias en relacion con las medidas del volumen ovarico reportadas en los
diferentes estudios sugiriendo variabilidades técnicas e interobservador.

Medicién de volumen estromal

Con el uso de las tecnologias 3D se han tratado de incluir otros parametros para
ser mas precisos en el diagnéstico de SOP, como la medicion del estroma ovarico
(volumen estromal), este volumen puede ser medido mediante la sustraccion del total
del volumen folicular del volumen ovarico.

Hay estudios que reportan diferencias entre distintas poblaciones como por
ejemplo, las mujeres chinas tienen un menor volumen estromal que las caucésicas, y
las mujeres con SOP tienen mayor volumen estromal que las sanas. Igualmente se ha
encontrado una relacion entre mayor volumen estromal e hiperandrogenemia, a pesar
de estas evidencias en la actualidad existen pocos estudios que corroboren el potencial
del valor clinico de esta variable. %

Flujometria doppler en sop

El incremento del volumen ovarico no solo se ha relacionado con cambios en la
ecogenicidad del estroma sino también con aumento de la vascularidad, aunque la
introduccién de las tecnologias 3D ha mejorado la medicién tanto del volumen ovarico
como de la vascularizacion, los estudios al respecto aun tienen resultados conflictivos.

Algunos estudios han reportado un incremento en la perfusion del estroma
ovarico y una disminucion en la perfusion uterina, mientras que otros estudios con
tecnologia tanto 2D como 3D no reportan estos hallazgos. *°

7.2.4 Diagnostico en la adolescencia

La cantidad de andrégenos mas alta de lo normal propia de este sindrome puede
interferir en el desarrollo y la liberacién del 6vulo. A veces, en vez de formarse y de
madurar évulos, se desarrollan quistes en los ovarios (pequefias bolsas llenas de
liguido) que pueden aumentar de tamafo. Entonces, en vez de liberarse un oOvulo
durante la ovulacion, como ocurre en los periodos menstruales normales, crecen
quistes en los ovarios. Y los ovarios poliquisticos pueden aumentar de tamafio. Puesto
que las chicas con sindrome de ovario poliquistico no ovulan ni liberan un 6vulo cada
mes, pueden tener menstruaciones irregulares o no tener la menstruacion.
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Un sintoma clave del sindrome de ovario poliquistico es tener menstruaciones
irregulares o faltas de la menstruacion. Las consecuencias de esta afeccion sobre los
ovarios pueden hacer que la chica deje de ovular. De todos modos, puesto que una
chica puede tardar hasta dos afios en presentar menstruaciones regulares desde su
primera menstruacion, este sintoma puede ser dificil reconocer en las adolescentes. °

De todos modos, muchas chicas con este sindrome se pueden quedar
embarazadas si mantienen relaciones sexuales. Por lo tanto, si mantienes relaciones
sexuales, usa un condodn (o preservativo) cada vez que las mantengas para evitar el
embarazo y las enfermedades de transmisién sexual (ETS). (Por descontado, esto es
importante tanto si tienes el sindrome de ovario poliquistico como si no lo tienes.)

Los desequilibrios hormonales propios de este sindrome pueden provocar
cambios en todo el cuerpo, no solo en los ovarios. Por eso, los médicos también se fijan
en esos otros signos que pueden indicar la presencia de este sindrome:

Aumento de peso, obesidad o dificultad para mantener un peso normal, sobre todo
cuando el peso se concentra alrededor de la cintura.

Una afeccion llamada hirsutismo donde la chica tiene un exceso de vello en el rostro, el
pecho, el abdomen, el area del pezén o la espalda (aunque tener un poco de vello en
estas zonas es completamente normal en muchas chicas).

Pérdida de cabello en la cabeza (alopecia), acné y poros obstruidos.

Oscurecimiento y engrosamiento de la piel que hay alrededor de cuello, las axilas o los
senos (llamado acantosis pigmentaria).

Hipertension, colesterol alto o diabetes (concentracién alta de azlcar en sangre).

Las niflas que presentan signos de pubertad antes de lo esperado, como
desarrollo del vello pubico o axilar antes de los ocho afios, corren un mayor riesgo de
desarrollar un sindrome de ovario poliquistico mas adelante. *’

7.2.5 Diagnostico en la menopausia

Durante la transicibn menopausica suele haber una mejoria de los signos clinicos
que caracterizan al SOP, incluso existe la tendencia a presentarse menstruaciones
regulares e incluso mejoria del hirsutismo con la edad. Desde el punto de vista de
morfologia ecogréafica durante la transicibn menopdausica se produce una disminucién
del volumen ovarico y del numero de foliculos, por lo que el diagndstico de SOP durante
esta etapa se dificulta y los criterios conocidos dejan de ser utiles.

Es por esto que el diagnodstico durante la transicion y menopausia se establece
en base a los antecedentes de oligo-anovulacion e hiperandrogenismo antes de este
periodo, sin embargo, la aparicion de signos clinicos de hiperandrogenismo durante
esta etapa debe ser investigada con la finalidad de descartar tumores productores de
andrégenos. ’
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7.3 Capitulo Ill: COMORBILIDADES ASOCIADAS
7.3.1 Obesidad:

Aunque la resistencia a la insulina y la obesidad se asocian con frecuencia al
SOP, no siempre estan presentes y, por lo tanto, no son criterios diagnésticos. Un 35%
de las mujeres con SOP y obesidad desarrollan intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) a la edad de 30 afios. Ademas, las mujeres con SOP tienen 2-3
veces mas riesgo de desarrollar sindrome metabdlico que las mujeres sin SOP vy, por
tanto, mayor riesgo de asociar enfermedades cardiovasculares en el futuro.

El aumento de tejido graso, particularmente abdominal, estd asociado a aumento
de produccion de andrégenos y mayor riesgo cardiovascular, de forma que se
recomienda desde la adolescencia célculo del indice de masa corporal y medida de
circunferencia de abdomen. Se estima una prevalencia de obesidad en este tipo de
pacientes de entre el 30 a 60%, que puede estar debida a una dieta incorrecta. **

Existe un sesgo importante en estos pacientes, puesto que la obesidad en
general y la obesidad abdominal en particular causa hiperandrogenismo y disminucién
plasmatica de la proteina fijadora de hormonas sexuales. Las mujeres con SOP y
obesidad también muestran una menor respuesta reproductiva ante farmacos
especificos. La obesidad per se aumenta el riesgo de sindrome metabdlico, diabetes,
dislipemia y otros factores de riesgo cardiovascular.

Un factor clave en el desarrollo del SOP es la obesidad, y sobre todo la
adiposidad abdominal. La prevalencia de obesidad en el SOP es muy elevada. Asi
mismo, la prevalencia de SOP en las pacientes con sobrepeso y obesidad alcanza el
28%, como recientemente hemos comunicado.

El papel de la obesidad en el fenotipo del SOP es fundamental, como se deriva
del hecho de que pacientes con obesidad morbida diagnosticadas de SOP, sometidas a
cirugia bariatrica, y que logran una pérdida de peso importante y mantenida a un afio de
seguimiento, reinstauran menstruaciones regulares y normalizan las concentraciones de
andrégenos y parametros de resistencia a la insulina. *®

Es mas, la obesidad parece ser el principal efector del estado de inflamacion
cronica asociado al SOP. Asi, la obesidad actua a diversos niveles desenmascarando o
empeorando el cuadro clinico de las pacientes con SOP. Las pacientes con SOP
presentan un incremento del depoésito adiposo abdominal, que condiciona un
incremento en las citoquinas inflamatorias circulantes e indices de resistencia a la
accion de la insulina.
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Se ha comunicado como la administracion de flutamida — un antiandrégeno puro
no esteroideo - a mujeres con SOP disminuye el depdsito adiposo visceral, apoyando el
papel del hiperandrogenismo sobre el deposito graso intraabdominal en estas
pacientes. En paralelo a estos hallazgos se ha descrito una alteracion primaria de la
lipdlisis en el SOP, tanto a nivel de tejido adiposo subcutaneo como visceral.

En adipocitos de tejido celular subcutdneo abdominal de pacientes no obesas
existe un descenso de la capacidad lipolitica inducida por catecolaminas, en relacion
con un descenso de la densidad de receptores b2-adre nérgicos y una alteracion en la
accion de la lipasa sensible a hormonas, similar al defecto descrito en pacientes con
resistencia a la insulina sin SOP o en el sindrome metabdlico.

La disminucién que ejerce la testosterona sobre la expresion de los receptores b-
adrenérgicos en el tejido graso subcutaneo y sobre la lipasa sensible a hormonas es
conocida. El tamafio de los adipocitos subcutdneos de estas pacientes es mayor que el
de los controles pareados por edad y sexo, por lo que este defecto favoreceria el
desarrollo de obesidad abdominal y la conversion periférica de D4 en testosterona.

Sin embargo, a nivel visceral las pacientes con SOP presentan un incremento de
la actividad lipolitica, favoreciendo el aflujo de acidos grasos libres y glicerol al higado
por via portal, que desemboca en resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, alteracion
del metabolismo de los hidratos de carbono y dislipidemia. *°

Los avances en el estudio del tejido adiposo han llevado a su definicion como un
tejido endocrino complejo, que presenta una sintesis y secrecion de citoquinas y otros
péptidos, denominados adipoquinas, que ejercen una accién autocrina, paracrina y
endocrina a nivel sistémico. Uno de estos polipéptidos es la leptina, implicada en la
homeostasis energética, mediante el control del apetito y gasto energético basal, y en la
regulacion del eje gonadal.

En la obesidad existe un estado de hiperleptinemia, con una situacion de
resistencia a la leptina mediada por defectos de sefializacién o transporte a través de la
barrera hematoencefalica. Asi mismo, la leptina inactiva el eje hipotalamo-
hipofisosuprarrenal, y regula al alza los ejes gonadal y tiroideo. Parece claro que la
hiperleptinemia presente en pacientes con hiperandrogenismo y SOP no es inherente al
sindrome, sino secundaria a la adiposidad e hiperinsulinismo presente en un gran
namero de estas mujeres.

Otra adipoquina implicada en la obesidad y sensibilidad a la insulina es la
adiponectina. Existe una relacion inversa entre las concentraciones de adiponectina
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circulantes y la obesidad, marcadores de resistencia a la insulina e inflamacién, siendo
considerada como una hormona sensibilizadora a la insulina, antiaterogénica y
antiinflamatoria.

Hemos comunicado un descenso de las concentraciones de adiponectina en
estas pacientes frente a controles sanos pareados por edad e IMC, dependiente de
obesidad abdominal y concentracion de testosterona, sugiriendo una contribucién de
esta adipoquina en la resistencia a la insulina presente en el SOP. La resistina es un
polipéptido sintetizado en el adipocito con efecto sobre la accién de la insulina,
relacionando la obesidad con la resistencia a la insulina.

En el SOP se ha descrito un incremento de la concentracion de resistina
circulante independiente de obesidad, aunque existen resultados discordantes al
respecto, que correlacionaria con la androgenemia y potenciando la estimulacion de la
insulina sobre la actividad de la 17a- hidroxilasa en células tecales del ovario. Se ha
descrito un incremento de la expresion de la resistina a nivel del adipocito, relacionado
con un descenso en la expresion del receptor de insulina, la PI3K y el transportador de
membrana GLUT-4, modulando por tanto la resistencia a la insulina a nivel del tejido
adiposo. '

Otras proteinas y citoquinas segregadas por el tejido adiposo son la angiotensina
II, TNF-a, IL-6, PAI-1 y enzimas implicadas en el metabolismo de los glucocorticoides,
cuyo papel ya se ha comentado anteriormente. La alta prevalencia de obesidad en el
SOP, y la dificultad para el mantenimiento de la pérdida de peso en estas pacientes ha
llevado al estudio de una hipotética alteracion en la regulacion de la ingesta.

La Ghrelina, péptido producido en las células neuroendocrinas del estbmago, es
un potente estimulador de la secrecion de GH mediante unién a receptor hipotalamo-
hipofisario. Es un regulador de los mecanismos de ingesta y saciedad, incrementando
su concentracion en situaciones de ayuno y disminuyéndola tras la ingesta. Se ha
comunicado un papel de esta hormona en la regulacién de la esteroidogénesis en
modelos animales, y se han encontrado receptores a nivel ovarico.

Los estudios en mujeres con SOP son escasos, pero parecen confirmar una
concentracion disminuida en mujeres obesas con SOP frente a controles obesos, y un
menor descenso tras la ingesta, aunque su correlacion con una menor sensacion de
saciedad esta en controversia. Se ha comunicado también una relacion inversa con la
concentracion de D4 cuyo significado fisiopatolégico permanece por elucidar.
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Una mayor sensacion de hambre y menor saciedad tras la ingesta en relacién
con una concentracibn menor de Ghrelina serian un factor afiadido que podria
colaborar al desarrollo de obesidad en el SOP. **

7.3.2 Salud reproductiva e infertilidad:

Las mujeres que padecen de sindrome de ovario poliquistico poseen un mayor
riesgo de infertilidad y ciclos anovulatorios. En ausencia de anovulacion el riesgo de
infertilidad es dudoso. En algunas mujeres con sindrome de ovario poliquistico con
historia menstrual regulada pueden presentar episodios anovulatorios, en cuyo caso se
puede realizar analitica serologica de progesterona a nivel de la mitad de cuerpo lateo.
Se recomienda de forma general realizar la historia menstrual de las mujeres buscando
guedarse embarazadas.

También deben descartarse otras causas que justifiquen la infertilidad. Se estima
que hasta el 50% de estas mujeres pueden presentar infertilidad primaria y un 25%
infertilidad secundaria, llegando la infertilidad global a oscilar entre el 25 y el 40% de las
pacientes debidos a causa anovulatoria. Sin embargo, a pesar de los periodos
anovulatorios, durante un estudio sobre la fecundidad realizado sobre mujeres suecas
se comprob6 que un 75% de las mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico eran
capaces de concebir de forma espontanea.

No podemos obviar otros factores acompafantes a este sindrome que pueden
sucederse en pacientes afectas de SOP y que pueden ocasionar complicaciones
durante el embarazo (parto pretérmino, diabetes gestacional y preeclampsia). En estas
pacientes deberia realizarse de forma sisteméatica consejo preconcepcional, incluyendo
test de tolerancia oral de glucosa, toma de tension arterial y medida de indice de Masa
Corporal.

En el caso de fecundaciones In Vitro no existié diferencias significativas entre el
grupo con SOP y el grupo control, con una OR de 1,0, p de 0,05 e IC 0.5-8.1 [17]. Un
metaanalisis donde se tomé en consideracion el indice de Masa Corporal demostrd un
riesgo significativo de parto prematuro en las pacientes con SOP (< 37 semanas, OR
1,75; p=0,05; IC 1,16-2,62) y de pre-eclampsia (OR 3,47; p=0,05; IC 1,95-6,17);
ademas de un riesgo aumentado de hipertension durante el embarazo y diabetes
gestacional. **

7.3.3 Diabetes Mellitus tipo 2 y Riesgo Vascular:

Se recomienda uso de test de sobrecarga oral de glucosa (medida a las dos
horas tras el uso de dosis de carga de 75g de glucosa) para comprobar la posible
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intolerancia oral a glucosa o aparicion de diabetes mellitus tipo 2 por el riesgo
aumentado de estas complicaciones. En caso de no querer realizarse el test de
sobrecarga oral de glucosa puede considerarse realizar una hemoglobina glicosilada
(Hb1AC).

Se recomienda cribado cada 3-5 afios o antes en caso de obesidad abdominal,
aumento de peso o sintomas cardinales de desarrollo de diabetes. El diagnostico de
Sindrome de Ovario Poliquistico condiciona per se un aumento de riesgo relativo de 5-
10 veces de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. En el estudio de Celik et al. Se realiz6
un seguimiento de 84 mujeres con SOP durante una media de 2,6 afos, demostrando
gue las pacientes con glucemia basal alterada con SOP tenian una incidencia anual de
4,5% de pasar a Intolerancia Oral a Glucosa.

Las mujeres que ya tenian Intolerancia Oral a Glucosa modificaron su estado en
33% a convertirse en diabetes mellitus tipo 2 en el mismo periodo del estudio, lo cual
implica una incidencia anual del 10,4% en este grupo de pacientes.

7.3.4 Depresion:

En estas pacientes se recomienda identificar y tratar de forma adecuada los
sintomas depresivos y de ansiedad. Las mujeres con SOP comparadas con controles
demostraban un mayor nimero de sintomas depresivos, sobre todo alteraciones de
habitos alimentarios (OR 6,4; p= 0,05; IC 1,2-31).

Sin embargo, en un estudio especifico en la adolescencia, con una muestra de
102 pacientes con SOP, no se hallaron diferencias significativas de la incidencia de
depresion clinica en pacientes adolescentes con SOP con respecto al grupo control de
1349 pacientes (OR 1,3; p= 0,05; IC 0,7-2,7), aunque si existia mayor riesgo depresivo
en las pacientes con aumento de su indice de Masa Corporal (p = 0,01) y muy
posiblemente con acné, muy cerca de la significacidn estadistica (p = 0,08).

La prevalencia de ansiedad también se encuentra aumentada en este grupo de
pacientes, mostrando un aumento clinico de sintomatologia ansiosa, objetivable en las
escalas hospitalarias de ansiedad y depresion (HADS) respecto a la poblacion general
(p<0,001), de ahi que el cribado de patologias psiquiatricas sea recomendable en este
tipo de pacientes. =

7.3.5 Manifestaciones cutaneas:

Se recomienda que un examen fisico en estas pacientes incluya manifestaciones
cutdneas de sindrome de ovario poliquistico, como son crecimiento de vello terminal,
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acné, alopecia, acantosis nigricans. La historia clinica deberia incluir la edad de inicio
de los mismos, evolucién, tratamientos previos, cambios de peso y problemas cutaneos
familiares. También se debe mencionar que en las mujeres en estado de obesidad,
mujeres con SOP y resistencia a la insulina se presenta acantosis nigricans.

Hirsutismo:

El SOP representa la principal causa de hirsutismo, aunque esta no se considera
un factor predictivo del estado de disfuncion ovarica. En lineas generales, el hirsutismo
aparece en aproximadamente el 65-75% de los pacientes con SOP, resultando mas
frecuente en pacientes con obesidad abdominal.

Acné:

El acné también es frecuente en las mujeres con SOP, especialmente en la
adolescencia con una prevalencia entre el 14-25%. La alopecia androgenética es
menos frecuente y aparece con posterioridad, pero permanece como una entidad con
gran carga emocional, pero no tiene tanta relacion con el SOP como el hirsutismo.

Higado Graso:

Higado graso: se sugiere pensar en la posibilidad de higado graso en estos
pacientes, pero no existen recomendaciones especificas de cribado en las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico. Se estima una prevalencia de entre el 15 al 60%
de Higado Graso No Alcohdlico, segun el sistema de objetivacion usado para definir la
entidad (aumento de AST u objetivacion mediante ultrasonido).

Sin embargo, no existen herramientas de screening para el Higado Graso No
Alcohdlico, y el aumento de AST tiene una baja sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de esta entidad clinica. Tampoco existe tratamiento preventivo adecuado ni
tratamiento. De forma especifica en adolescentes no existen diferencias significativas
respecto a la poblacion general o los niveles de AST, aunque si se hall6 relacién con la
edad (r = -0,53), IMC (r=0,41) y otros factores de riesgo cardiovascular como la
obesidad abdominal, series lipidicas e intolerancia a la glucemia. *°

Resto de manifestaciones:

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico comparten muchos de los
factores de riesgo asociados con el desarrollo de cancer endometrial, incluyendo
obesidad, diabetes, aumento de sangrado uterino. En un estudio de cohortes de 31
afos de seguimiento se comprob6 que existia un Riesgo Relativo de 3,5 de desarrollo
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de cancer endometrial; no obstante, la evidencia actual es contradictoria e incompleta
sobre la relacion carcinoma de endometrio-SOP.

Por ello, no se recomienda medir el grosor endometrial en las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, aunque si consultar en caso de sangrado o manchado.
Se recomienda en las mujeres con sobrepeso u obesidad el cribado de Sindrome de
Ovario Poliquistico.

Apnea Obstructiva del Suefo:

En cuyo caso debera ser referido a &mbito especializado para un correcto control
de dicha entidad. Las mujeres con SOP igualan o exceden a los hombres. Incluso
aunque se normalice el IMC, las pacientes con SOP presentan 30 veces mas riesgo de
alteraciones respiratorias con el suefio y 9 veces mayor probabilidad de somnolencia
diurna.

También presentan mayor riesgo de Sindrome de Apnea Hipoventilacion (SAH)
comparada con controles con un IMC parecido (p< 0,01).Tratamientos con CPAP han
mejorado la sintomatologia. En mujeres joévenes el tratamiento del SAH mejora la
resistencia a la insulina y la presién arterial. ®

7.4 CAPITULO IV: COMPLICACIONES GINECOLOGICAS

El SOP es considerado como una entidad multisistémica, de multiples facetas y
gue persiste a lo largo de toda la vida. Las alteraciones reproductivas y metabdlicas que
caracterizan el sindrome pueden también estar asociados con un mayor riesgo de
desarrollo de cancer, como el de endometrio, ovario, y mama, que tiene mecanismos
patogénicos hormonales y / o metabdlicas.

7.4.1 Cancer de endometrio

Las mujeres con SOP tienen multiples factores de riesgo de cancer endometrio
que incluyen la obesidad, alteraciones metabdlicas (como la diabetes y la hipertension),
y una historia de oligomenorrea con la exposicion prolongada a estrogenos sin la
oposicion de progesterona.

Los primeros documentos que presentaron una asociacion entre el sindrome de
ovario poliquistico y cancer endometrial datan de los afios cuarenta y cincuenta, pero,
hasta la fecha, aun faltan pruebas de la relacion causa — efecto, entre el sindrome y
tumores malignos ginecoldgicos.
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Los estudios recientes han reportado un incremento de 2,7 veces riesgo de
desarrollar céncer de endometrio comparado con la poblacibn en general. El
metandlisis de Barry y col. en 2014 reporté que mujeres con SOP tenian un aumento
significativo del riesgo de cancer de endometrio (OR: 2,79; 95 % intervalo de confianza
1,31-5,95, P = 0,008), el cual se incrementa con la edad (OR: 4,05; IC del 95 %, 2,42-
6,76, P: 0,00001).

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para el cancer de endometrio y la
mayoria de los autores considera que el aumento del riesgo de este cancer podria
atribuirse, al menos en parte, al aumento de la prevalencia de la obesidad en mujeres
con SOP. ElI mismo problema se aplica a la diabetes tipo 2, otro posible factor de
confusién que es el mas representativo en las mujeres con SOP y se asocia con un
mayor riesgo de cancer de endometrio, posiblemente secundaria a la hiperinsulinemia,
hiperglucemia e inflamacion.

Por tanto, existe incertidumbre en cuanto a si el aumento de riesgo de cancer de
endometrio se debe a diferentes factores de riesgo metabdlico o sindrome de ovario
poliquistico en si, que se caracteriza por muchas complicaciones metabdlicas y
reproductivas que podrian ser responsables de un aumento del riesgo oncoldgico.

No obstante, en general se acepta que mujeres con SOP en amenorrea estan en
mayor riesgo de hiperplasia endometrial y cancer; por tanto, el grupo de consenso de
ESHRE / ASRM ha recomendado realizar la vigilancia del endometrio con ultrasonido y
/ o biopsia para evaluar el engrosamiento del endometrio en estas pacientes, asi como
la descamacion endometrial con progestagenos periddica, al menos cuatro episodios
por afo.

Los agentes que inducen la ovulacion posiblemente disminuyen el riesgo de
hiperplasia endometrial y cancer.

La metformina, ha demostrado que ejerce un efecto quimioprotector y
antiproliferativo en numerosos tipos de cancer, y se ha sugerido que tienen un efecto
antitumoral en cancer endometrial, sin embargo, los datos son escasos para apoyar el
uso de metformina en mujeres con SOP para la prevencion del cancer de endometrio
en la practica clinica. **

7.4.2 Cancer de ovario

Los estudios de SOP y riesgo de cancer de ovario son contradictorios. Un
estudio a largo plazo de mujeres diagnosticadas en base a los registros de los
hospitales no reporté incremento de la mortalidad de cancer de ovario comparadas con
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la poblacion general. Por el contrario, un estudio de casos y controles de mujeres con
cancer de ovario epitelial confirmado histolégicamente mostré un aumento, ajustado por
edad, de 2,5 veces en mujeres con SOP.

En el estudio de Barry y col. el riesgo de canceres de ovario no se incrementé
significativamente (OR: 1,41; IC del 95 %, 0,93-2,15, P: 0,11), sin embargo, cuando se
incluyeron mujeres mayores de 54 afos si reportaron incremento del riesgo (OR: 2,52;
IC del 95 %, 1,08-5,89, P: 0,03).

La evidencia es limitada y contradictoria con respecto al riesgo de cancer de
ovario y SOP, por tanto grupo de consenso ESHRE / ASRM no recomienda estrategias
de vigilancia de rutina para detectar el cancer de ovario en mujeres con el sindrome.

7.4.3 Cancer de Mama

No existe ninguna asociacion aparente del sindrome de ovario poliquistico con
cancer de mama. El metanalisis de Barry y col. (44), no reporté incremento del riesgo
en ningun grupo etario (OR: 0,95; IC del 95 %, 0,64-1,39, P = 0,78)

Otras neoplasias

La evidencia es insuficiente para evaluar la asociacion de SOP con
leiomiomatosis uterina, neoplasias de vulva, vagina y cancer cervical.

7.4.4 Consecuencias metabdlicas y cardiovasculares del SOP.

La obesidad y resistencia a la insulina presentes en el SOP, condujeron
tempranamente a la observacion de que estas mujeres agrupaban un alto niumero de
alteraciones metabdlicas y factores de riesgo cardiovascular, que podian desembocar
en un riesgo aumentado de sufrir un evento cardiovascular a medio-largo plazo. En
estudios observacionales se ha comunicado un incremento de prevalencia de diferentes
factores de riesgo, aunque un aumento en la tasa de eventos y mortalidad de origen
cardiovascular, permanece aun por confirmar.

A continuacién, se hace una revisién de los trabajos relacionados con presencia
de factores de riesgo vascular en pacientes con SOP, los relacionados con eventos
cardiovasculares y se discuten los diferentes mecanismos implicados en estas
alteraciones metabdlicas y vasculares. **
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Alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono.

Se ha comentado extensamente la presencia de resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo en pacientes con SOP. También se ha hecho referencia a la
comunicacion de una alteracion primaria de la funcién de la célula b que parece tener
un componente hereditario. No es de extrafiar que las pacientes con SOP presenten
una elevada incidencia de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, que
se traducen en un riesgo aumentado de padecer DM.

En el aflo 1999, se publicaron 2 estudios que evaluaban la prevalencia y el riesgo
de presentar DM2 en pacientes con SOP. Legro y cols., en un estudio con 254 mujeres
con SOP, con un grupo control de 80 mujeres sanas pareadas por edad e IMC,
comunican una prevalencia de intolerancia a los hidratos de carbono del 31% y de DM
del 8% en el grupo de pacientes obesas (frente al 16% y 0% del grupo control), y del
10% y 2%, respectivamente, en el grupo de pacientes no obesas, utilizando para el
diagnéstico la sobrecarga oral de glucosa (SOG), segun recomendaba en ese momento
la OMS.

Los datos de prevalencia hacen referencia al grupo de mujeres con SOP sin
antecedentes familiares de DM2. Si se incluia este grupo de pacientes en el andlisis, la
prevalencia de intolerancia a los hidratos de carbono alcanzaba el 55%. La presencia
de intolerancia a los hidratos de carbono y DM2 se empezaba a detectar de forma
importante a partir de la 22 década de la vida y se incrementaba a medida que
aumentaba el IMC de las pacientes.

Los principales determinantes de la presencia de alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono fueron la glucemia basal, la presencia de SOP, el IMC y el
indice cintura-cadera en el modelo de regresién logistica. Para detectar estas
alteraciones fue necesaria la realizacion de una SOG, diagnosticandose un 4,3% mas
de pacientes que con criterios de glucemia basal.

Ehrmann y cols., en un estudio prospectivo con 122 mujeres con SOP,
comunican una prevalencia de glucemia basal alterada (GBA) del 9%, intolerancia a los
hidratos de carbono del 35% y de DM2 del 10% antes de la 42 década de la vida.
Destaca de nuevo que para el diagnéstico del total de pacientes con DM2 fue necesaria
la realizacion de una SOG, ya que la determinacion de una glucemia basal no habria
diagnosticado a muchas de estas mujeres diabéticas. *°

La presencia de antecedentes familiares de primer grado con diabetes fue del
83% entre las pacientes con DM2. Las pacientes con GBA e intolerancia a hidratos de
carbono presentaron una tasa de conversion a DM2 muy elevada en los afios
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posteriores de seguimiento (160). Posteriormente, Cibula y cols., han comunicado una
prevalencia de DM2 del 32% en mujeres perimenopausicas con historia de SOP, frente
al 8% de poblacién sana de la misma edad e IMC.

La elevada tasa de conversion de las pacientes con SOP en intolerantes a los
hidratos de carbono y DM2 ha sido evaluada de forma prospectiva, estableciéndose
una tasa anual de conversion en intolerantes a los hidratos de carbono del 16%, y de
intolerantes en DM2 del 2%. Las pacientes obesas con SOP tienen un riesgo 5 veces
superior a las mujeres obesas sin SOP, indicando la fuerte interaccion entre la
adiposidad y el SOP sobre el riesgo de desarrollar DM2.

Un reciente meta-andlisis analiza los datos de 720 pacientes y 4.505 controles
sobre el prondstico de las mujeres embarazadas con SOP, comunicando una odds ratio
de presentar diabetes gestacional del 2,94 confirmando las alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono asociadas al SOP.

Las mujeres con SOP presentan polimorfismos y variantes alélicas relacionadas
con la resistencia a la insulina y la DM2. Su patrén de secrecion de insulina es similar al
que precede al desarrollo de DM2 en la poblacién general, con una secrecion basal
aumentada y una respuesta atenuada ante el incremento de la glucemia postprandial.

Esta respuesta andmala es consecuencia tanto del profundo grado de resistencia
a la insulina que presenta una parte importante de las pacientes como de defectos
primarios en la célula b. Se ha demostrado que los familiares de primer grado de las
pacientes presentan una prevalencia elevada de alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono y un patrén insulinorresistente.

Hay que afadir el papel que juega la obesidad tanto en el sindrome como en el
desarrollo de DM2, donde es un factor de riesgo bien conocido. En relacion con la base
fisiopatolégica de las alteraciones de los hidratos de carbono en el SOP, hemos
publicado el papel de la ferritina en asociacién con estas anomalias. El incremento de
los depésitos de hierro contribuye a la insulinorresistencia y al desarrollo de DM2. *°

Las pacientes con SOP con sobrepeso y obesidad, presentan concentraciones
aumentadas de ferritina, y la hiperferritinemia se asocia con la presencia de intolerancia
a los hidratos de carbono y DM2 en nuestro grupo de mujeres espafolas. Este
incremento de la concentracion de ferritina podria ser debido a la menor frecuencia de
menstruaciones de nuestras pacientes oligomenorreicas y amenorreicas, pero se puede
ver amplificado por una mayor absorcion de hierro a nivel intestinal como consecuencia
del hiperinsulinismo, cerrando este circulo vicioso que desencadenaria en la aparicion
de DM2.
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De estos estudios se deriva que las pacientes con SOP presentan una
prevalencia elevada de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y DM2,
y que estas alteraciones aparecen desde edades tempranas de la vida. La prevalencia
de intolerancia a los hidratos de carbono y DM2, se ve influida por el IMC y la historia
familiar de DM2.

La base etiologica de estas alteraciones se encuentra en la obesidad abdominal
y la resistencia a la insulina inherente al sindrome, actuando sobre un genotipo
predisponente. Las limitaciones que presenta la glucemia basal para el diagndstico de
las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono en las mujeres con SOP
recomiendan la realizacion de una SOG para un de una SOG para un correcto manejo y
estratificacion del riesgo cardiovascular de estas pacientes.

La importancia de la elevada incidencia de diabetes en esta poblacidén estriba en
la estrecha relacion que existe con el desarrollo de eventos cardiovasculares en la
poblacién general. *°

Dislipidemia:

Los trabajos que evaliuan el perfil lipidico de las pacientes con SOP han
mostrado a menudo resultados contradictorios, en probable relacion con la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y de los criterios empleados para el
diagnéstico.

Cabria esperar que las pacientes con SOP, que presentan un patron de
resistencia a la insulina similar al encontrado en la DM2, contarian con un perfil lipidico
aterogénico similar al definido como dislipemia diabética, con una concentracion
elevada de triglicéridos, descenso de las cifras de HDL colesterol y aumento de las
particulas densas de LDL; este patron ha sido demostrado por algunos autores aunque,
sin embargo, diferentes trabajos no han podido corroborar esta afirmacién de forma
homogénea en todas las poblaciones.

En un estudio de casos-control, destacan como principales hallazgos en el grupo
de pacientes el descenso de las cifras totales de HDL-colesterol, y un discreto
incremento de las concentraciones de triglicéridos y LDL-colesterol, dependiente del
SOP tras ajustar por IMC e insulinemia. Estos hallazgos han sido confirmados
recientemente en un amplio estudio caso-control en poblacién holandesa (criterios
Rotterdam), junto con un descenso de Apo A-l dependiente del IMC, androgenemia y
concentraciones de estrogenos.
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En otro trabajo controlado incluyendo un nuamero importante de pacientes
(criterios NICHD), concluyen que la Unica anomalia en el perfil lipidico de las mujeres
con SOP es la elevacién de LDL-colesterol y HDL-colesterol, alteraciones influenciadas
por la edad, IMC y propio SOP, concluyendo que la elevacién de las concentraciones
de HDL-colesterol podria ejercer un efector protector sobre el desarrollo de eventos
cardiovasculares.

La prevalencia de hipercolesterolemia se situ6 alrededor del 50% de las
pacientes obesas, frente al 20% de los controles obesos, y la de hipertrigliceridemia en
torno al 30% frente al 10% de los controles con obesidad. Las pacientes delgadas
también presentaron una elevada prevalencia de hipercolesterolemia, en torno al 30%,
pero un porcentaje escaso de hipertrigliceridemia.

Se ha comunicado un patrén de LDL colesterol con aumento de las particulas
pequefias y densas, mas aterogénicas, en pacientes con SOP. Siguiendo criterios del
NICHD para el diagnostico de las pacientes, reportan un descenso de la concentracion
de colesterol unido a HDL en el grupo de mujeres con SOP y obesidad frente a
controles, pero no en las pacientes delgadas. De interés es sefialar el efecto de la edad
sobre el patron de dislipidemia asociado al SOP.

Talbott y cols, en su cohorte de pacientes con determinaciones periédicas del
perfil lipidico, han comunicado una elevacion de las particulas de LDL-colesterol que
alcanza un plateau, no experimentando empeoramiento a lo largo de los afios, e incluso
es superada por la poblacién control a partir de los 45 afios, mientras que el descenso
de HDL-colesterol se hace mas pronunciado a medida que las pacientes aumentan de
edad. %

Pese a la falta de uniformidad en los hallazgos comunicados hasta la fecha,
parece existir consenso acerca de la existencia de un perfil lipidico anormal en estas
mujeres. Existen varios mecanismos fisiopatolégicos en el SOP que apoyan esta
afirmacion. La elevada prevalencia de obesidad abdominal y resistencia a la insulina de
las pacientes, se asocia en la poblacion general con dislipemia, tanto con incremento de
LDL-colesterol y triglicéridos, como con descenso de las cifras de HDL.

La resistencia a la insulina activa la lipasa hepatica y la proteina transferidora de
fosfolipidos, lo que favorece la liberacion de acidos grasos libres, la elevacion de los
triglicéridos, el descenso de la concentracion de HDL colesterol, y la formacion de
particulas de LDL pequefias y densas a partir de la hidrélisis de las particulas ricas en
triglicéridos.
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Ademas las pacientes con SOP presentan un incremento primario en la lipolisis
del tejido adiposo visceral, que favorece el aflujo de &cidos grasos libres no
esterificados y glicerol al higado. Aunque el hiperandrogenismo parece presentar un
efecto sexo dependiente, la testosterona modifica la actividad de la lipasa hepatica, la
proteina transferidora de fosfolipidos y la lipasa sensible a hormonas, pudiendo jugar un
papel en las alteraciones lipidicas del SOP.

Diferentes trabajos con preparados antiandrogénicos y anticonceptivos orales
han comunicado una mejora del perfil lipidico, fundamentalmente un descenso de las
cifras de LDL colesterol, en pacientes con hiperandrogenismo y SOP. Por lo tanto,
parecen existir dos anomalias en el perfil lipidico de las pacientes con SOP.

Por un lado un incremento de la concentracion de LDL-colesterol que dependeria
fundamentalmente de la hiperandrogenemia, y que presenta agregacion familiar, y por
otro lado, un descenso de HDL-colesterol y un aumento de los triglicéridos, dependiente
de la obesidad y la resistencia a la insulina. *’

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico fue definido por primera vez por Reaven en 1988, como
una constelacion de factores de riesgo cardiovascular con un mecanismo
etiopatogénico comun, la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo. En el momento
actual existen varias definiciones del mismo, con diferentes criterios diagndsticos entre
los que se incluyen el IMC, perimetro abdominal, alteraciones lipidicas, la hipertension
arterial, la resistencia a la insulina alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono y la presencia de microalbuminuria.

Pese a que se ha atribuido a la presencia del sindrome metabdlico un riesgo
aumentado de eventos cardiovasculares y desarrollo de DM2, en la actualidad existe
controversia acerca tanto de los criterios diagnosticos, como de si ese riesgo
cardiovascular es inherente al propio sindrome o no es mas que una suma del riesgo de
cada uno de sus componentes por separado.

Considerando que tanto el SOP como el sindrome metabdlico tendrian una base
etiopatogénica comun en la resistencia a la insulina y la adiposidad abdominal, no es de
extrafiar que la prevalencia de este ultimo se encuentre elevada en las pacientes con
SOP. Este aspecto ha sido evaluado en dos grandes series de pacientes. **

Apridonidze y cols. y Ehrmann y cols., comunican una prevalencia de sindrome
metabdlico entre el 30 y 40% de las mujeres americanas con SOP en la 32 y 42 décadas
de la vida, claramente superior a la de la poblacién general de la misma edad y sexo,
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gue se mantiene tras corregir por IMC y edad, aunque muestra una clara relacion con
los percentiles superiores de peso.

Se encuentra una asociacion entre los percentiles superiores de testosterona
libre y la presencia de sindrome metabdlico, reflejando el papel que ejerce el
hiperinsulinismo disminuyendo la sintesis de SHBG a nivel hepatico. %°

Hipertension arterial:

A pesar, de que las pacientes con SOP agrupan una serie de factores que
favorecen la presencia de hipertension arterial, hasta el momento no se ha aclarado si
la hipertension arterial se asocia de forma caracteristica al SOP.

En dos estudios independientes en poblacidn checa comunican resultados
contrapuestos, no encontrando mas prevalencia de hipertension arterial en un pequefio
grupo de pacientes con SOP pre- y postmenopausicas, frente a un grupo control amplio
en el primero de los casos, y comunicando una prevalencia del 22% de HTA en un
grupo de pacientes SOP en el segundo de los casos, si bien el grupo de mujeres no
hiperandrogénicas presentaba un IMC y edad menor que las pacientes.

En un estudio en poblacién holandesa en el afio 2001, con 341 pacientes SOP
diagnosticadas por la presencia de oligomenorrea y/o amenorrea junto con elevacion de
la LH se comunica una prevalencia de HTA del 9% en el grupo de edad de los 30 a 55
afios, mayor que la de la poblacion control de referencia, de la cual no se disponia de la
determinacion del IMC.

En Finlandia, en wuna cohorte amplia de pacientes con sintomas
hiperandrogénicos autorreportados, no se encuentran diferencias significativas entre los
valores de presion arterial sistélica ni diastdlica frente a un grupo control de mujeres sin
sintomas. Sin embargo, Lo y cols., en un estudio poblacional reciente con de méas de
11.000 pacientes y 55.000 controles en el norte de California han comunicado una
prevalencia de HTA del 27% entre mujeres con SOP premenopausicas, frente al 11%
en el grupo control, confiriendo al SOP una OR de presentar HTA, ajustando por IMC,
del 1,41. '

Estas mujeres también parecen presentan un riesgo aumentado de hipertension
inducida por el embarazo y pre-eclampsia. Los trabajos que han utilizado monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) en este grupo de mujeres son escasos Yy
también ofrecen resultados controvertidos.
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Zimmermann y cols., en un pequeiio estudio con mujeres con SOP obesas (14
pacientes), no encuentran diferencias en ningun parametro de la monitorizacion
ambulatoria ni en la presion en la consulta frente a un grupo control. Sampson y cols.,
estudian un grupo de mujeres de peso normal con criterios ecograficos de morfologia
poliquistica ovérica y oligomenorrea 0 amenorrea, no encontrando diferencias en
ningun parametro de la presion arterial ambulatoria frente a mujeres con morfologia
poliquistica ovarica y ciclos menstruales regulares, ni frente a mujeres sin alteraciones
ovaricas ni menstruales.

Sin embargo, Holte y cols., comunican una elevacion en los pardmetros de
presion arterial durante el dia en un pequefio grupo de pacientes con morfologia
poliquistica ovarica y alteraciones menstruales frente a controles, asi como, un
incremento mas pronunciado de la frecuencia cardiaca durante el periodo diurno.
Confirmando estos resultados, Orbetzova y cols., comunican una elevada prevalencia
de HTA (26%), y alteraciones en el descenso nocturno de las cifras de presion arterial
sistélica y diastélica, en un grupo de 35 mujeres obesas con SOP.

Recientemente, afiadiendo controversia a los trabajos previos, Meyer y cols., no
encuentran diferencias en ningin parametro de presion arterial ambulatoria en mujeres
obesas con SOP frente a un grupo control. Pese a estos resultados las pacientes con
SOP presentan factores de riesgo conocidos para el desarrollo de HTA.

El impacto de la obesidad sobre la hipertension arterial ha sido evaluado
recientemente en una poblacibn amplia de sujetos. Kotsis y cols., en un estudio
poblacional con 3.216 pacientes han comunicado una prevalencia de hipertension en la
obesidad, tanto en consulta como tras monitorizacién ambulatoria, del 44%, frente a un
33% en el grupo de sobrepeso y del 23% en el grupo de normopeso. *

En este trabajo se comuni ca una presencia de patron nocturno no descendedor
de la presién arterial del 65% en el grupo de sujetos obesos, que se ha asociado con un
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular incluso en pacientes normotensos.
Entre los mecanismos por los que la obesidad predispone al padecimiento de HTA la
activacion simpatica y la resistencia a la insulina juegan un papel central, a través de
diversos mecanismos entre los que se encuentran la produccion de citoquinas
inflamatorias, vasoconstriccion, activacion del SRAA, retencion de sodio y agua.
También se ha especulado sobre la existencia de una alteracion microvascular
inherente a la obesidad que contribuiria tanto a la resistencia a la insulina como a la
HTA.

La obesidad y la resistencia a la insulina se encuentran en las bases
etiopatogénicas del SOP. Se ha demostrado un incremento de la actividad
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catecolaminérgica tanto en modelos animales de SOP como en humanos. Apoyando la
influencia de la hiperactividad simpatica en el SOP, existen una serie de elegantes
trabajos en un modelo animal de SOP, conseguido mediante la administracién de
valerato de estradiol en ratas, que han demostrado un incremento de la actividad
noradrenérgica a nivel ovarico e hipotalamico que podria estar involucrada en la
etiopatogenia del sindrome.

En relacion con esta hiperactividad simpatica, recientemente se ha comunicado
un incremento de la actividad cardiaca en mujeres con SOP (criterios NICHD) valorada
por el andlisis de la variabilidad en la frecuencia cardiaca, asi como una disfuncion
autondmica del sistema cardiovascular en respuesta a la actividad fisica.

Por lo tanto, los mecanismos favorecedores de las alteraciones de la presion
arterial en el SOP estan bien fundamentados, y los resultados contradictorios podrian
explicarse por el escaso tamafio muestral de algunos de los estudios, la edad de las
pacientes, que en la mayoria de los casos es relativamente joven, factores de confusion
como la obesidad, y la falta de sensibilidad de las determinaciones de presion arterial
en consulta para detectar anomalias en la regulacién de la presion arterial. *

Nuevos marcadores de enfermedad cardiovascular

La relacidon entre marcadores de inflamacién y enfermedad cardiovascular, y el
conocimiento de la importante implicacion de los procesos de inflamacion local en los
eventos cardiovasculares agudos han hecho considerar a la enfermedad cardiovascular
desde la perspectiva de un proceso de inflamacion crénica de bajo grado, cuya
implicacion en la etiopatogenia del SOP ya se ha mencionado anteriormente.

La proteina C reactiva (PCR), de sintesis hepéatica, pertenece a la familia de la
pentraxina, y es considerada como un reactante de fase aguda, implicada en procesos
de reconocimiento antigénico de la inmunidad innata. Uno de los inductores de su
sintesis es la IL-6, regulada a nivel local por TNF-a.

En estudios poblacionales amplios se ha demostrado como la elevacién de sus
concentraciones plasmaticas es un factor predictor de eventos cardiovasculares, incluso
tras ajustar el riesgo por factores clasicos, como la obesidad, hipertension arterial,
hipercolesterolemia o tabaquismo. *2

Como ocurre con otros marcadores de inflamaciéon en la enfermedad

cardiovascular, queda por aclarar si es un agente causal dentro del proceso
aterosclerotico o solo refleja el estado de inflamacién subclinica inherente al proceso.
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Los estudios en pacientes con SOP en relacidén con la elevacion de este marcador no
son concluyentes.

Aunque inicialmente se comunicé un incremento de la concentracion de PCR en
pacientes frente a grupos control, estos estudios no ajustaban adecuadamente para la
influencia de la obesidad, o no estaban disefiados con el propdsito de evaluar esta
asociacion.

Nuestro grupo ha estudiado la influencia de un amplio grupo de marcadores de
inflamacion sobre el SOP y la obesidad, delimitando claramente que el principal
determinante de la elevacion de los niveles de PCR es la obesidad, con una pequefia
influencia de los indices de resistencia a la insulina, pero no del SOP, en concordancia
con los resultados de otros autores.

En un trabajo posterior con una muestra mas amplia de sujetos, disefiado para
evaluar la concentracion de ferritina y las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
en pacientes con SOP, comunicamos de nuevo como la PCR mostraba una relacion
directa con el IMC independiente de la presencia de SOP.

Corroborando nuestros resultados, Talbott y cols, en un estudio disefiado para
determinar la posible influencia de la PCR en el incremento del grosor intimomedial
carotideo (IMT) asociado al SOP, comunican como la correlacion entre la concentracion
de PCR y el IMT desaparece en los modelos multivariantes cuando se ajusta por el
IMC.

Sin embargo, recientemente -asiek y cols. (224) han comunicado un incremento
de este marcador, en las pacientes independiente del grado de obesidad. Moran y cols.
han reportado como la concentracién de PCR sin ser superior en pacientes obesas con
SOP, si disminuye menos en estas pacientes tras pérdida de peso frente a lo observado
en mujeres sin SOP, sugiriendo de nuevo un estado inflamatorio inherente al sindrome.

Un marcador inflamatorio que confiere un riesgo cardiovascular aumentado
implicado en el proceso de aterosclerosis, y recientemente evaluado por nuestro grupo
en pacientes con SOP es la IL-18. La IL-18 es un mediador que interviene en los
estadios iniciales de la respuesta inflamatoria regulando la produccion de TNF-a. Su
concentracion se encuentra elevada en nuestra poblacion en relacion con la obesidad y
el propio SOP, mostrando un incremento inherente al grupo de pacientes que depende
del tejido adiposo abdominal asociado al sindrome. **

Corroborando estos resultados, se ha comunicado una asociaciéon entre la
elevacion de IL-18 en mujeres con SOP y la insulinorresistencia independiente de IMC
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estableciendo un nuevo nexo de union entre la inflamacion, la resistencia a la insulina y
el sindrome. La homocisteina es un intermediario del metabolismo del amino&cido
metionina, cuya concentracion circulante se ve modificada por factores nutricionales,
étnicos, tabaquismo, actividad fisica, inflamacién cronica e insulinemia.

Esta dltima correlaciona directamente con las concentraciones de homocisteina
al inhibir la actividad hepatica de la cistationina b sintasa. El incremento de
homocisteina se ha asociado con un aumento del estrés oxidativo, una disminucion del
flujo vascular y un estado protrombdético, que conduce al aceleramiento del proceso de
aterosclerosis.Estudios en pacientes con SOP han mostrado un incremento de la
concentracion de homocisteina, relacionado con el hiperinsulinismo y parametros de
resistencia a la insulina.

Se ha constatado una disminucion de homocisteina tras tratamiento con
pioglitazona y acetato de ciproterona, en relacion con una mejoria en los parametros de
insulinorresistencia, pero no asi con la metformina, debido al déficit de absorcion de
vitamina B12 asociado a este farmaco.

El acido urico ejerce acciones proinflamatorias, prooxidantes y proliferativas a
nivel endotelial que pueden incrementar el riesgo cardiovascular. EI aumento de las
concentraciones de &cido Urico esta relacionado con eventos cardiovasculares en
sujetos de alto riesgo, aunque esta relacién es menos clara en la poblacién general,
debatiéndose actualmente si el 4cido Urico es realmente un agente causal, 0 un mero
marcador de riesgo cardiovascular. *’

A favor de un papel causal, el descenso de la concentracion de &cido Urico en
pacientes de alto riesgo mediante el bloqgueo de la xantin oxidasa con alopurinol
provoca una mejoria de la funcion endotelial, y una reduccion de eventos
cardiovasculares. Aun mas, el descenso de las concentraciones de acido Urico
observado durante el tratamiento con el bloqueante del receptor de angiotensina Il
losartan, y con atorvastatina ha sido interpretado como un factor asociado a la
disminucién de eventos cardiovasculares con ambos farmacos.

En el SOP la adiposidad abdominal, obesidad, resistencia a la insulina, la
inflamacion cronica y el incremento del estrés oxidativo pueden influir sobre las
concentraciones de acido Urico. Sin embargo, los estudios que han evaluado las
concentraciones de acido Urico en las pacientes con SOP hasta la fecha son escasos, y
muestran resultados contradictorios.

La aldosterona es un marcador de riesgo cardiovascular asociado con un
incremento de mortalidad. Podria facilitar la fibrosis cardiaca y vascular mediante la
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activacion de un estado inflamatorio perivascular, caracterizado por un incremento del
estrés oxidativo y un fenotipo profibrotico. Existe una estrecha relacion entre la
aldosterona y la resistencia a la insulina, relacionandose el incremento de la
concentracion de aldosterona con un aumento de la incidencia de intolerancia a los
hidratos de carbono.

Estas alteraciones cardiovasculares se producen ya dentro del rango de
normalidad establecido para la aldosterona. Pues bien, recientemente se ha
comunicado un incremento de la concentracion de aldosterona en pacientes con SOP
del sur de ltalia. La concentracion de aldosterona correlacioné con parametros de
inflamacion y marcadores de aterosclerosis subclinica y fueron determinados por la
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo.

Las mujeres con SOP presentan un descenso de la capacidad fibrinolitica,
relacionada con un incremento de la tasa de abortos en el primer trimestre del
embarazo, y la posibilidad de un incremento del riesgo cardiovascular a largo plazo. La
alteracion mas estudiada es un incremento en la funcion del inhibidor de la activacion
del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), que es regulado al alza por la insulina. °

Se ha comunicado un incremento de sus niveles en el SOP con una elevada tasa
de abortos en el primer trimestre de embarazo junto con un polimorfismo en el gen que
codifica para este factor induciendo un aumento de su sintesis, describiéndose una
disminucién en la tasa de abortos con metformina no asociado a una disminucion en la
concentracion ni funcionalidad del PAI-1.

Este polimorfismo también se ha descrito en pacientes sin antecedentes de
abortos de repeticiébn en un estudio en mujeres griegas, aunque los resultados en
poblacién no seleccionada no son uniformes y se discute que la elevacién de PAI-1 sea
un hecho inherente al SOP.

Se ha comunicado una mejora de la fibrinolisis, con descenso de la
concentracion y funcionalidad del PAI-1, tras la administracion de troglitazona, que
correlacion6 con el descenso de la insulinemia tras el tratamiento. Las
metaloproteinasas de la matriz (MMP, del inglés matrix metalloproteinases) son una
familia de enzimas proteoliticas implicadas en el remodelado de la matriz extracelular, y
la ruptura de la zona vulnerable de las placas de aterosclerosis, cuyas concentraciones
circulantes se encuentran elevados en sindromes coronarios agudos y en la isquemia
cerebral.

En el ovario estan relacionadas con la ruptura folicular y la liberacién del ovocito.
Por otro lado, se consideran reactantes de fase aguda que se elevan en situaciones de
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incremento del estrés oxidativo y en respuesta a citoquinas inflamatorias. Una de sus
variantes, la MMP-9, se ha relacionado con un incremento de eventos cardiovasculares.

En mujeres obesas con SOP se han comunicado concentraciones aumentadas
de los subtipos MMP-2 y 9, de forma inherente al sindrome, que se mantienen tras
ajustar por edad, IMC, ICC y testosterona, estableciendo un nuevo nexo de union entre
el SOP, la inflamacién y la enfermedad cardiovascular. **

Disfuncién endotelial

El endotelio presenta multitud de funciones regulando el tono vascular, adhesion
celular y plaquetaria, y la proliferacion de la capa muscular lisa subyacente. Se define
como disfuncion endotelial a la pérdida del equilibrio en esta regulacion que antecede al
proceso de arteriosclerosis y se encuentra en la base de los eventos cardiovasculares.

La regulacion del tono vascular por parte del endotelio se realiza a través de un
fino equilibrio entre el efecto ejercido por agentes vasodilatadores y vasoconstrictores.
Existen tres agentes vasodilatadores fundamentales, el Oxido nitrico (NO), la
prostaciclina y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio.

El NO es una molécula ubicua a nivel del organismo con funcion vasodilatadora a
nivel vascular, antiagregante, antiadherente, antiproliferativa a nivel de las células
musculares lisas y antiinflamatoria a nivel subendotelial. EI NO se sintetiza en la célula
endotelial a partir de la L-arginina gracias a la NO sintasa endotelial, (eNOS).

La eNOS inducible se expresa en situaciones de inflamacion cronica, y puede
conducir a una desensibilizacién parcial del endotelio a su efecto vasodilatador. EI NO a
través de la activacion de una guanilato ciclasa conduce a la produccién de GMPc,
disminuyendo la concentracion de calcio intracelular en la célula muscular lisa e
hiperpolarizando la membrana gracias a la entrada de potasio lo que conduce a la
relajacion arterial. %

El NO estimula la sintesis del factor I-kB, inhibidor del factor nuclear NF-kB (273),
e inhibe la expresion de moléculas de adhesion como la ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina
que facilitan la fijacion de los monocitos al endotelio y su migracion subendotelial.
Actuando en contraposicion a estos estimulos existen una serie de factores, que en
condiciones fisioloégicas se encuentran en equilibrio con el NO, favoreciendo la
vasoconstriccion arterial, la adhesividad de la superficie endotelial y los mecanismos
proliferativos, como son la prostaglandina H2, la endotelina-1 (ET-1) y la angiotensina Il
(A-11).
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La A-ll ejerce sus efectos a través del receptor AT1 que induce la
vasoconstriccién de la célula muscular lisa, ademas de incrementar la produccion del
anion superoxido. Este y otras ROS inhiben la sintesis de NO, debido a la estimulacion
de la NADPH oxidasa y al desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial,
incrementandose la produccion del agente prooxidante peroxinitrito.

A este respecto cabe destacar como en el SOP se ha descrito un incremento del
estrés oxidativo y de los productos finales derivados de la glucosilacibn no enzimatica
(AGEs), que aumentan la produccion de ROS. Otra de las acciones de la All es
incrementar la produccion de ET-1, facilitar la accion vasoconstrictora de las
catecolaminas e inducir la proliferacion de las células musculares lisas subendoteliales,
mediante la expresion de receptores de factores de crecimiento, activando la via de la
MAPK implicada en los mecanis mos proliferativos y a través de un aumento en la
expresion del factor TNF-b1.

Las particulas LDL-oxidadas disminuyen la expresion de eNOS y promueven el
traslado de las moléculas de NO de la membrana al interior celular, lo que favorece la
migracion de dichas particulas al espacio subendotelial y su fagocitacién por parte de
los macréfagos. Las HDL-colesterol unidas a estradiol inducen la sintesis y liberacion de
NO. #

Los estrogenos inducen la expresion de eNOS, disminuyen la adhesion
leucocitaria a la superficie endotelial, la migracion y proliferacion de las células
musculares lisas e incrementan la produccion de prostaciclina. El efecto de la
testosterona en la mujer es mas controvertido (275). La exposicion arterial a dosis
suprafisiolégicas de testosterona produce un efecto vasodilatador agudo no mediado
genémicamente, y que probablemente se relaciona con una regulaciéon directa de los
canales iénicos.

La testosterona induce la expresion de la eNOS y consecuentemente aumenta la
concentracion de NO a nivel local. Se ha comunicado como la administracion de
testosterona a mujeres postmenopausicas mejora la dilatacién arterial dependiente de
la produccién de o6xido nitrico. Ademas, recientemente se ha reportado como la
dihidrotestosterona disminuye en cultivos de células endoteliales la expresion de TNF-a
y moléculas de adhesion regulando la funcion del NF-kB.

Pese a estos resultados, los varones presentan en todos los estudios de funciéon
endotelial una peor respuesta que las mujeres premenopausicas, por lo que es posible
gue otras alteraciones estén actuando en las diferencias entre géneros. Otras
hormonas que regulan la funcién endotelial son la insulina e IGF-I. La insulina induce de
forma directa la expresiéon de eNOS a través de la via de la PI-3K y tiene un efecto
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vasodilatador neto, a la vez que favorece la proliferaciéon de la célula muscular lisa y la
produccién de ET-1 a través de un efecto mediado por MAPK.

En condiciones fisiolégicas prevalece la produccion de NO por lo que se le puede
considerar una molécula vasodilatadora y antiinflamatoria, mientras que en situaciones
de resistencia a la insulina, que conllevan un hiperinsulinismo secundario, parece verse
afectada la ruta de la PI-3K, favoreciéndose la vasoconstriccion y la proliferacion
celular.

El incremento de los acidos grasos libres caracteristico de la resistencia a la
insulina incrementa el potencial redox debido al acimulo de NAPH, y la deficiencia en
tetradihidrobiopterina contribuiria al desacoplamiento de la eNOS sintasa, con
disminucién del NO y aumento del peroxinitrito.

Estas alteraciones se ven favorecidas por numerosos mediadores que se
producen a nivel del tejido adiposo, como TNF-a. Esta citoquina disminuye las
concentraciones de NO, incrementa la produccion de ET-1 y aumenta la expresion de
moléculas de adhesion. La IL-6, directamente o a través de su marcador fisiolégico la
PCR, altera la relajacion arterial mediada por NO y estimula la proliferacion endotelial y
angiogénesis, incrementando la expresion de moléculas de adhesion.

Por el contrario, la adiponectina incrementa la sintesis de NO, induciendo la
expresion de la eNOS, disminuye la expresion de moléculas de adhesion y disminuye la
captaciéon de LDL-oxidadas y la formacion de células espumosas. Los agonistas del
receptor PPARg mejoran la funcién endotelial por un mecanismo independiente del
descenso en la resistencia a la insulina, incrementando la expresion de la eNOS
sintasa. '°

La hiperhomocisteinemia a corto plazo incrementa la produccion de NO, pero la
exposicidn cronica ejerce un efecto deletéreo disminuyendo su sintesis, y favoreciendo
mecanismos de inflamaciéon local, aterotrombosis y agregacion plaquetaria. La
presencia de disfuncién endotelial se puede determinar por las concentraciones
circulantes de factores implicados en la regulacion endotelial, o bien, podemos llevar a
cabo pruebas funcionales que valoran la respuesta vascular a estimulos
vasodilatadores, y consecuentemente, la integridad de la funcion endotelial.

Entre estos ultimos se encuentran las técnicas de pletismografia que evaltan la
funcién endotelial microvascular en arterias de resistencia, la tomografia por emisiéon de
positrones, o las pruebas ecogréaficas que por su facilidad y correlacién con disfuncion
endotelial a nivel coronario y la presencia de aterosclerosis, se han generalizado para el
estudio de la funcién endotelial macrovascular en arterias de conductancia.
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En estas pruebas, se somete a una arteria periférica, generalmente la arteria
braquial, a un periodo de isquemia mediante la compresion externa con un manguito de
presion arterial, valorando la respuesta vasodilatadora del endotelio mediada por el
incremento de flujo (FMD) sobre la superficie endotelial tras la retirada del manguito,
gue va a depender de la produccion de NO.

Posteriormente, se administra externamente un nitrato donante de NO, y se
valora la respuesta vasodilatadora que en este caso es independiente del endotelio
(NTG). Este método fue ideado por Celermejer y cols. (283) a principios de los 90, y ha
demostrado ser un método sencillo y facil de repetir, que correlaciona directamente con
la presencia de disfuncion endotelial a nivel de las arterias coronarias, aunque su
reproducibilidad depende de aspectos ambientales y técnicos que se deben tener en
cuenta, siendo el principal determinante del resultado final el diametro basal de la
arteria, debiendo ajustarse el analisis final a este parametro. %

Los estudios acerca de la presencia de disfuncion endotelial en el SOP no son
concluyentes. Mather y cols., en el afio 2000 estudian a 18 mujeres obesas con SOP
(criterios NICHD), de 32,7 + 1,9 afios de media, frente a 19 controles pareados por
edad, pero mas delgadas que las pacientes, no encontrando diferencias en la FMD ni
NTG.

Paradisi y cols., comunican poco después el hallazgo de una alteracion en la
vasodilatacién dependiente de endotelio en arterias de resistencia en respuesta a
metacolina e insulina, mediante técnica de pletismografia sobre la arteria femoral, en el
estudio de 12 pacientes obesas (criterios NICHD) y 13 controles pareados por edad e
IMC. En este trabajo los principales determinantes de la presencia de disfuncion
endotelial fueron las concentraciones de testosterona libre y el IMC.

Los mismos autores comunican posteriormente la restauracion de una respuesta
vasodilatadora normal determinada con la misma técnica tras el tratamiento con
troglitazona. Kelly y cols., comunican en un estudio ex vivo que pacientes obesas con
SOP presentan una dilatacion dependiente de endotelio microvascular equiparable a los
controles, valorada mediante la administracion de acetilcolina en arteriolas de
resistencia extraidas de biopsia glutea, aunque si reportan un incremento de la presion
de pulso en la arteria braquial, que se relaciona con un incremento de la rigidez arterial,
y una respuesta vasodilatadora atenuada frente a insulina en arterias de resistencia.

Las mujeres de su grupo control, aunque pareadas por IMC, eran
significativamente mayores que las pacientes. En pacientes jovenes con normopeso,
Orio y cols., han comunicado un descenso de la FMD frente a un grupo control pareado
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por edad e IMC, aunque las pacientes presentaban un diametro basal mayor que las
pacientes no ajustandose por este parametro.

En este mismo estudio se comunica un incremento de la concentracion de ET-1,
que corrobora los resultados de Diamanti-Kandarakis y cols., que reportaron un
incremento de su concentracion tanto en pacientes obesas como con normopeso, asi
como un descenso de la misma, y mejoria en la FMD (292), tras tratamiento con
metformina.

Estos mismos autores, comunican posteriormente en un estudio no controlado

como la administracion de metformina durante 6 meses incrementa la FMD y desciende
la concentracion de ET-1 en un grupo de 30 pacientes jovenes con hormopeso.
En una serie ampliada posterior comunican de nuevo un descenso de la FMD en
pacientes con normopeso y sobrepeso, pero no en el grupo de pacientes obesas,
siendo uno de los determinantes de la dilatacion arterial la hiperinsulinemia y el
descenso de adiponectina. Meyer y cols., en 2 estudios consecutivos han comunicado
un descenso del FMD en pacientes obesas con SOP (criterios Rotterdam) que
correlaciona con parametros de hiperinsulinismo.

Esta relacion con la insulina confirma los resultados de otros autores, que
ademas han asociado esta disfuncion endotelial del SOP con un marcador de
inflamacion crénica como es la PCR, pero no con la testosterona. Esta asociacién ha
sido recientemente contrastada por Diamanti-Kandarakis y cols. Sin embargo, Kravariti
y cols. relacionan la presencia de disfuncion endotelial tanto con el hiperinsulinismo,
como con las concentraciones de testosterona y colesterol, en un estudio con un
pequefio grupo control no ajustado por el diametro basal de la arteria (criterios
Rotterdam). %°

Recientemente, se ha comunicado una relacion inversa entre la disfuncion
endotelial determinada por pletismografia de arterias de resistencia y la concentracion
de DHEAS en mujeres con SOP. Las alteraciones pletismograficas no han podido ser
confirmadas en otros trabajos en poblacion griega e inglesa. Para continuar con la
controversia acerca de la disfuncion endotelial en mujeres con SOP, 4 estudios
recientes han mostrado resultados contradictorios acul y cols. no encuentran diferencias
entre las concentraciones de metabolitos del 6xido nitrico en mujeres con SOP frente a
un grupo control.

Franks y cols. llevan a cabo un estudio en poblacion inglesa con 14 mujeres que
cumplian tanto los criterios diagndsticos del NICHD como de Rotterdam, y 13 mujeres
control, en el que evaltan los cambios en el didmetro basal de la arteria braquial en
fase de hiperemia y tras administraciéon de nitratos mediante RMN, comunicando la
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presencia de un menor FMD en las pacientes tanto en fase folicular como lUtea tardia,
sin diferencias en la vasodilatacion independiente de endotelio.

Simultaneamente, Brinkwoth y cols. (304), en un trabajo con 12 mujeres (criterios
Rotterdam) frente a 10 controles, todas ellas con sobrepeso y obesidad, evaluadas
mediante ecografia doppler de la arteria braquial no consiguen demostrar diferencias en
la vasodilatacion dependiente de endotelio. Dokras y cols., en 24 mujeres (criterios
NICHD) frente a 22 controles, evaluadas mediante técnica de pletismografia no
encuentran diferencias en la vasodilatacion dependiente ni independiente de endotelio
de la arteria braquial, aunque si una menor respuesta tanto dependiente como
independiente de endotelio en las pacientes obesas frente a las pacientes con
normopeso.

Recientemente, se ha comunicado como las pacientes con SOP no presentan
disfuncion endotelial cuando se comparan con controles sanos al contrario de las
alteraciones mostradas por las mujeres con DM2, sugiriendo un efecto diferencial
dependiente de la fisiopatologia relacionada con la resistencia a la insulina sobre el
endotelio.

En conclusion, los estudios sobre arterias de resistencia parecen demostrar la
presencia de esta disfuncién en el SOP. Los trabajos en arterias de conductancia
realizados con ecografia doppler, no son concluyentes ni muestran resultados
homogéneos. Es mas, parece existir una relacion directa entre los niveles de insulina 'y
la capacidad de dilatacién arterial dependiente de la produccion de NO en estas
pacientes. Por lo tanto, el papel exacto del hiperinsulinismo, andrégenos y factores de
inflamacion sobre el endotelio de las pacientes con SOP permanece por elucidar. %

La masa ventricular izquierda (LVM) depende de la presion arterial media a lo
largo de las 24 horas y refleja la respuesta cardiaca a la postcarga. Existe una
asociacion entre la hipertrofia ventricular izquierda, la resistencia a la insulina y la
obesidad abdominal. Aunque inicialmente no se encontré un incremento de la LVM en
un pegquefio estudio en pacientes con SOP, trabajos posteriores han reportado un
incremento de ésta, y fundamentalmente de forma bastante homogénea, una alteracion
de la relajacion ventricular compatible con un patron de disfuncion diastolica no
restrictiva, que se describe desde edades tempranas y se relaciona con parametros de
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo.

Otro pardmetro ecocardiografico es la reserva de flujo coronaria (CFR) que se
define como la capacidad para incrementar el flujo sanguineo coronario mediante la
disminucién del tono vasomotor y que se ve comprometida ademas de por la estenosis
de las arterias apicales, cuando la microcirculacion se ve alterada por la HTA, DM,
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hipercolesterolemia y la hipertrofia ventricular izquierda. Se ha encontrado una
disminucién de la CFR en un grupo de pacientes con SOP en relacion con la resistencia
a la insulina, demostrando una mejoria de este pardmetro tras la administracién de
metformina. **

El descenso en la capacidad funcional cardiopulmonar se ha mostrado como
predictor de mortalidad y eventos cardiovasculares. La capacidad funcional ha sido
evaluada en mujeres jovenes con SOP mediante la determinacion del consumo maximo
de oxigeno, observandose un descenso del mismo junto con una menor capacidad de
carga de trabajo, lo que se traduce en un descenso de la capacidad funcional que
correlaciona directamente con indices de resistencia a la insulina, mejorando tras tres
meses de entrenamiento fisico programado. **

Las lesiones arterioscleroticas se caracterizan microscOpicamente por
engrosamiento de la pared arterial, con reduccion de su elasticidad y estrechamiento de
la luz como consecuencia del acimulo de los macréfagos cargados de lipidos, y en
menor medida por la proliferacion de las células musculares lisas. La determinacion del
grosor intimomedial carotideo (IMT de intima media thickness) se ha demostrado como
un marcador validado, sensible y especifico de aterosclerosis sistémica en estadios
precoces, y predice el riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Su reduccién en
respuesta a la administracion de estatinas se relaciona con una disminucién de eventos
cardiovasculares.

Es mas, disponemos de valores normalizados en poblacion sana francesa y
espafiola. En mujeres sanas, el descenso en los niveles normales de andrégenos
asociado a la edad se relaciona con un incremento del IMT, relacionandose ademas de
forma directa con la edad, el tabaquismo y el acumulo adiposo abdominal subcutaneo, y
de forma inversa con la adiponectina. *®

El IMC es un factor potenciador del efecto de la hipertension arterial sobre el
incremento del IMT, y la obesidad per se, se relaciona con un incremento del IMT desde
edades tempranas de la vida. El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina se
asocian con un incremento del grosor del IMT. Varios de estos factores de riesgo estan
presentes en las mujeres con SOP, y por ello, la determinacion del IMT se convierte en
un marcador adecuado de la presencia de aterosclerosis subclinica en estas mujeres.

En el andlisis de los factores relacionados con este incremento, el principal
determinante en las mujeres joévenes fue la presion arterial sistélica, mientras que en las
pacientes mayores la presencia del sindrome junto con los niveles de LDL-colesterol se
asociaba con un incremento del IMT independiente de la edad y del IMC. Tras ajustar
por los niveles de insulina y el ICC, la relacion del SOP con el IMT desaparecia
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quedando como principal determinante la obesidad, subrayando el papel del
hiperinsulinismo y depésito adiposo abdominal asociado al sindrome sobre este
marcador de aterosclerosis.

Dos estudios posteriores en mujeres jovenes con SOP inglesas diagnosticadas
por criterios ecograficos y en pacientes italianas (criterios NICHD), muestran un
incremento del IMT en edades mas tempranas que las pacientes de Talbott y cols., que
se mantiene tras ajustar por factores de riesgo tradicionales, tanto a nivel carotideo
como femoral en las pacientes inglesas, junto a un incremento de la rigidez de la pared
arterial carotidea, y que se correlaciona en el analisis multivariante con el indice
androgeénico libre en el estudio italiano.

Se ha reportado un aumento del IMT en pacientes de 18 a 22 afios de edad,
manteniéndose el propio SOP, junto con el IMC y el descenso de los niveles de SHBG
como los determinantes de este incremento de grosor.

En conclusién, diferentes trabajos parecen confirmar un incremento de este
marcador de aterosclerosis en las pacientes con SOP, aunque los resultados
nuevamente no son homogéneos entre las diferentes poblaciones. La contribucion de la
resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo, factor de riesgo o proteccion,
permaneceria también por aclarar.

En relacion con este factor, en el analisis multivariante, el SOP no fue de
terminante de estas alteraciones tras ajustar por el IMC, mostrdndose como predictoras
de calcificaciobn coronaria las alteraciones del perfil lipidico. Posteriormente, se ha
realizado un estudio prospectivo, en una cohorte de 61 pacientes y 85 controles
norteamericanos, seguidos durante 9 afos, relacionando la presencia de factores de
riesgo cardiovascular clésicos evaluados al inicio del estudio, con la presencia de
calcificacion coronaria y aértica al final del seguimiento determinada por EBCT. '

En el momento de la evaluacion final las pacientes y controles presentaron
aproximadamente 50 afios y presentaban IMC similares, alrededor de 25 kg/m2. Pues
bien, en este trabajo se nos muestra como las pacientes con SOP presentaban una
mayor extension de calcificacion coronaria, y una mayor prevalencia y extension de
calcificaciones aorticas.

La prevalencia de calcificacion coronaria fue mayor en el grupo de pacientes
(45,9% vs 30,6%) rozando la significacién estadistica (P = 0,059) (332). Cuando se
analizaron los predictores de estas alteraciones, el SOP se presentaba como un factor
de riesgo para la presencia de calcificacion coronaria tras ajustar por el IMC, pero esta
relacion se atenuaba tras introducir en el modelo parametros lipidicos y la insulina. Sin
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embargo, la calcificacion adrtica se relaciond6 mas con los niveles de testosterona libre
gue con la propia enfermedad tanto en pacientes como controles.

Recientemente, otro nuevo trabajo en poblacion americana joven con SOP
(criterios NICHD) y obesidad confirma una mayor presencia de calcificacion coronaria
en estas pacientes determinada mediante tomografia computerizada cardiaca. En
definitiva, estos estudios sugieren un incremento del riesgo de aterosclerosis coronaria
en este grupo de mujeres. *’

Eventos cardiovasculares:

Hasta el momento actual no se ha demostrado un incremento en el numero de
eventos cardiovasculares ni una edad de presentacion mas temprana de los mismos en
las mujeres con SOP. Entre las posibles explicaciones se encuentran la escasez de
estudios prospectivos que evallen este aspecto, la heterogeneidad en el diagnéstico de
los estudios retrospectivos, el factor de confusion de la implementacion de medidas
terapéuticas como la reseccion en cufia ovarica sobre la aparicion de eventos, o bien,
que realmente el SOP no confiera realmente un aumento de riesgo cardiovascular a
medio-largo plazo.

En 1992, en un estudio en poblacién sueca, se estima en un pequefio grupo de
mujeres con evidencia histolégica de morfologia poliquistica ovarica, que existe un
riesgo relativo de presentar un infarto agudo de miocardio 7,4 veces superior frente a
controles pareados por edad, basandose en un modelo de analisis de riesgo en el que
se incluyen como factores la edad, hipertension arterial, DM, obesidad central e
hipertrigliceridemia.

La poblacion estudiada contaba con 33 pacientes con historia previa de
reseccion en cufia ovarica y 132 controles pareados por edad (edad media 50 afios), de
las cuales un 30% y 56% eran mujeres postmenopausicas en el grupo de pacientes y
controles, respectivamente. En un estudio de cohortes con aproximadamente 800
mujeres diagnosticadas principalmente por hallazgos histolégicos tras laparotomia o
reseccion en cufia ovarica, y seguidas durante 30 afios en el Reino Unido, se comunica
que las pacientes con SOP no presentan un riesgo aumentado de mortalidad por
enfermedad coronaria, respecto a los datos de mortalidad estandarizada de la
poblacion general ni frente a controles, aunque si un incremento de eventos
cerebrovasculares no fatales tras ajustar por IMC] y de mortalidad relacionada con la
DM. *

Birdsall y cols., como ya se ha comentado, en mujeres con enfermedad coronaria
ya diagnosticada comunican una prevalencia de morfologia poliquistica ovarica del 42%
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ademas de una mayor extension de la estenosis coronaria en las pacientes que
presentaban esta caracteristica. Cibula y cols., en un grupo de 28 pacientes checas de
51,9 afios de media de edad seleccionada tras reseccion en cufia ovarica entre los
afios 1960-1971, y que presentaban en el momento del diagnostico oligomenorrea
secundaria a anovulacion, hirsutismo y morfologia poliquistica ovarica, frente a un
grupo de 752 controles pareados por edad y sexo, comunican una prevalencia
estadisticamente significativa de enfermedad coronaria en las pacientes del 21% frente
al 5% de los controles.

Estos estudios se basan para el diagnéstico en el hallazgo histolégico o
ecogréfico de quistes ovéricos, que no siempre se acompafian de las alteraciones
hormonales y metabdlicas asociadas al sindrome, ademéas de la realizaciobn de una
intervencidn terapéutica como es la reseccion en cufia, que en muchas ocasiones logra
una resolucion a largo plazo de la sintomatologia, introduciendo un sesgo en los
resultados finales.

Otra de las caracteristicas clinicas del SOP, las alteraciones menstruales, han
sido relacionadas con un incremento de la enfermedad coronaria fatal y no fatal. En un
subestudio del -urse’s Health Study (339), con una cohorte de aproximadamente 1.400
mujeres se relaciond la irregularidad menstrual con un incremento progresivo del riesgo
de presentar un evento isquémico cardiaco, que se mantuvo tras ajustar por factores de
confusién, aunque no se caracterizaba la etiologia de la amenorrea. Elting y cols., en un
estudio en poblacion holandesa con 342 mujeres [edad media: 38,7 (rango: 30,3-55,7);
IMC: 24,4 (rango: 17,5-55,8)] diagnosticadas de SOP por oligomenorrea y aumento de
la LH en presencia de FSH normal, frente a datos estandarizados de poblacion
alemana, comunican una mayor prevalencia de hipertension arterial y DM, pero no de
enfermedad cardiaca en ningtn grupo de edad. %

La presencia de signos clinicos de hiperandrogenismo, como el hirsutismo vy
acné, se ha descrito en una elevada proporcion de mujeres con enfermedad coronaria,
asociandose con una mayor severidad de la enfermedad, aunque no se ha podido
constatar un incremento de los niveles de andréogenos ni en mujeres pre- ni
postmenopausicas que han desarrollado eventos cardiovasculares.

Existen datos de morbi-mortalidad cardiovascular de un estudio epidemiologico
con una cohorte inicial de mas de 200 pacientes y 200 controles de la comunidad,
basando el diagnostico de SOP en la presencia de hiperandrogenismo ovarico y
anovulacion, con un seguimiento en el momento actual de 10 afios realizado por la
Universidad de Pittsburg.
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En los datos preliminares se ha comunicado entre las pacientes con SOP, 2 IAM,
4 casos de angor pectoris, un caso de angioplastia y otro de by-pass coronario, frente a
ningun caso entre los controles confiriendo a las mujeres con SOP una OR de un
evento cardiovascular de 5,9 (IC: 0,7-135,6), que se mantiene tras ajustar por IMC,
lipidos, ICC y otros parametros de riesgo cardiovascular.

En conclusiéon, como he referido los estudios que evaltan la aparicion de eventos
cardiovasculares, cuentan con una importante disparidad en la seleccion de sujetos e
incluyen sesgos de tratamiento, casi ninguno es prospectivo, y aunque sugieren un
ligero incremento en la prevalencia de enfermedad cardiovascular en este grupo de
mujeres, la evidencia actual no permite por el momento sostener esta aseveracion. *

7.5 CAPITULO V: DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES:

Otras patologias a tener en cuenta son: hipotiroidismo, hiperprolactinemia, tumor
secretor de androgenos, sindrome de Cushing, acromegalia y secundario a farmacos
(glucocorticoides, esteroides anabolizantes, fenitoina, minoxidil y ciclosporina).

7.5.1 Hiperplasia suprarrenal congénita

Las hiperplasias suprarrenales congénitas (HSC) son un grupo de trastornos de
herencia autosémica recesiva, que resultan de mutaciones que reducen o anulan la
actividad de enzimas y proteinas involucradas en la sintesis de esteroides
suprarrenales y ovaricos, y dan lugar en una secrecion excesiva de andrégenos
suprarrenales.

La forma mas frecuente de HSC es la deficiencia de 21-hidroxilasa (95% de los
casos), cuya prevalencia en la forma no clasica es de 1/1.000 y que es debida a
mutaciones en el gen CYP21A2, que dan origen a un aumento de las concentraciones
de 17-OHP y de androgenos. La aparicién de una pubarquia prematura puede ser la
primera manifestacion clinica de una HSCNC en nifios, y la presencia de virilizacion y
una aceleracién de la edad 6sea sugieren el diagnéstico.

7.5.2 Sindrome de Cushing

En adolescentes, suele ser consecuencia de la administracion de
glucocorticoides exdgenos. Cursa con ganancia ponderal, enlentecimiento del
crecimiento, pubertad retrasada (posiblemente secundaria al hipogonadismo inducido
por el hipercortisolismo), cambios de personalidad, hipertension, aparicion de estrias
cutaneas y una disminucion de la mineralizacion osea.
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Algunos pacientes también muestran manifestaciones asociadas al exceso
androgénico, tales como desarrollo sexual prematuro, hirsutismo, acné e irregularidades
menstruales. El sindrome de Cushing endb6geno es secundario a un aumento de la
secrecion de cortisol, ACTH o CRH (hormona liberadora de corticotropinas), y puede
ser ACTH-dependiente o ACTH-independiente. %

Son raros en la infancia y excepcionales en adultos. En las adolescentes, se
presentan con virilizacion. Deben sospecharse cuando el inicio de los sintomas sea
brusco y con una rapida progresion. El diagndstico se basa en la realizacion de un TC
(tomografia axial computarizada) y/o RM (resonancia magnética nuclear).

Los tumores ovaricos secretores de androgenos son muy infrecuentes en la edad
pediatrica y, en ellos, los niveles de androstenediona o testosterona o de ambas estan
aumentados. En la mayoria de los casos, derivan de las células germinales. Deben
sospecharse, cuando se produzca la aparicion rdpidamente progresiva de: hirsutismo,
acné, oligomenorrea o0 amenorrea.

7.5.3 Resistencia a glucocorticoides

En este trastorno, excepcional por su rareza, mutaciones con pérdida de funcién
en el receptor glucocorticoideo, alteran la accién de los glucocorticoides en los tejidos
diana. Como consecuencia, se produce un aumento de la secrecion de ACTH y una
hipersecrecion de cortisol y andrégenos suprarrenales. Los pacientes presentan
concentraciones elevadas de cortisol y andrégenos suprarrenales en ausencia de
manifestaciones del sindrome de Cushing, por la resistencia a su accion.

7.5.4 Otras causas de hiperandrogenismo

La hiperprolactinemia puede cursar con hiperandrogenismo, amenorrea,
galactorrea, cefaleas y alteraciones visuales; y es producida, en ocasiones, por
farmacos (antidepresivos, cimetidina).

La acromegalia asocia hiperandrogenismo, presumiblemente por la accion
directa del factor de crecimiento similar a la insulina IGF-1.

La resistencia a la insulina secundaria a mutaciones en el gen del receptor de la
insulina, también puede cursar con: hirsutismo, oligomenorrea e hiperandrogenismo.

El uso del valproato en mujeres con epilepsia ha sido asociado con:
irregularidades menstruales, hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos. %
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7.6 CAPITULO VI: TRATAMIENTO

El tratamiento del SOP debe ser individualizado, ya que no existe un tratamiento
etiologico.

Las modificaciones en el estilo de vida y distintos farmacos, son utilizados para
mejorar el hirsutismo, el acné, la disfuncién ovulatoria y las complicaciones metabdlicas.
Las opciones de tratamiento deben adaptarse a la presentacion, las necesidades y las
preferencias de cada paciente, y sopesar los posibles efectos secundarios. No olvidar
que uno de los objetivos del tratamiento, es la mejora de la imagen corporal y la
autoestima de las adolescentes.

7.6.1 Intervencién de estilo de vida

La pérdida de peso y el aumento del ejercicio fisico se recomiendan como terapia
de primera linea. Favorecen la disminucion de los niveles de andrégenos y la
normalizacion de los ciclos menstruales. Los beneficios clinicos o metabdlicos pueden
observarse a las 12 semanas del inicio de dieta y ejercicio fisico.

La pérdida de un 5-10% de peso en las pacientes adultas con SOP y sobrepeso
se traduce, en muchos casos, en la recuperacion de la regla y la aparicion de ciclos
ovulatorios. Sin embargo, se ha observado que en monoterapia no es una medida
suficientemente eficaz, debido a la dificultad de mantener los habitos de vida saludables
a largo plazo.

Ejercicio fisico y pérdida de peso:

Dado que el SOP se asocia a obesidad y sobrepeso en una elevada proporcion
de casos, se recomienda pérdida de peso, tanto aumentando el ejercicio fisico como
con dieta hipocaldrica:

Se recomienda ejercicio fisico en el manejo de las complicaciones de obesidad y
sobrepeso de estas pacientes. Aunque no existen estudios randomizados que
justifiguen esta practica, su uso en combinacion con el resto de medidas higiénico-
dietéticas mejora la pérdida de peso, reducen la incidencia de desarrollo de diabetes y
mejoran el resto de factores de riesgo cardiovascular.

Se recomienda la pérdida de peso mediante dieta restrictiva. La pérdida de peso
en este caso es beneficiosa para las disregulaciones metabdlicas y de fertilidad, aunque
en las mujeres en normopeso no se han encontrado mejorias significativas que
justifique este tipo de medidas.
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No parece haber diferencias entre distintos tipos de dieta en términos de
resultados antropométricos, pero las dietas con bajo indice glucémico podrian ser
ligeramente superiores a otras en mejora de la fertilidad (Si bien esta mejora se observa
con cualquier pérdida de peso), asi como en la mejoria de pardmetros metabdlicos de
resistencia a la insulina (En este ultimo caso, de forma similar a la dieta hiperprotéica y
a la baja en hidratos de carbono versus hipocalérica estandar); la pérdida de peso
asimismo parece mejorar la calidad de vida, autoestima y la depresion en las escalas
psicologicas. No obstante, la calidad de la evidencia disponible no permite recomendar
un tipo de dieta concreto sobre otro. 2

7.6.2 Medidas cosméticas

Comprenden la decoloracion, la depilacién, la electrolisis y el laser. Se
recomienda este ultimo como tratamiento de primera linea del hirsutismo y es el Gnico
meétodo que ha demostrado eficacia en la eliminacion del vello. Los estudios disponibles
muestran que el “diodo” y la “alexandrita” ofrecen la mayor tasa de éxito.

Se dispone de un tratamiento topico con clorhidrato de eflornitina (inhibidor de la
enzima ornitina-decarboxilasa, implicada en la diferenciacién y crecimiento del foliculo
piloso). Se observa mejoria a las 4-8 semanas de su inicio, y reduccion del vello facial
en el 70% de las pacientes tratadas.

Precisa aplicacion continuada para mantener los efectos (se vuelve a la situacion
pretratamiento a partir de las 8 semanas de la retirada). Se aplica en una fina capa de
crema, 2 veces al dia y no se debe lavar la cara hasta 4-8 horas después de la
aplicacion. %

Manejo dermatoldgico

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP) con frecuencia
presentan manifestaciones cutaneas, unas relacionadas con el hiperandrogenismo tales
como el hirsutismo, acné, seborrea y menos frecuentemente alopecia y otras como la
acantosis nigricans relacionada la resistencia a la insulina (RI). El hirsutismo y la
acantosis nigricans (AN) como expresion del hiperandrogenismo, junto a la obesidad
son expresiones de RI.

El tratamiento de las pacientes con SOP debe ser integral con participacién del
ginecologo, endocrinélogo y cuando hay manifestaciones cutaneas el dermatélogo.
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La unidad blanco de los androgenos en piel es la unidad pilo-sebacea y las
manifestaciones clinicas dermatoldgicas estan relacionadas con el estimulo exagerado
de los androgenos en las pacientes con SOP.

La piel y los foliculos pilosos contienen receptores para los andrégenos y los
estrogenos. La unidad pilosebacea tiene dotacién enzimatica suficiente para convertir la
deshidroepiandrosterona (DHEA), la androstenediona (A) y la testosterona (T) en
dihidrotestosterona (DHT) y de transformar la androstendiona en estrona (El). La
actividad de la unidad pilosebacea refleja el equilibrio existente entre las influencias
androgénicas y las estrogénicas respectivamente. De esta manera, cualquier
incremento de la oferta local de DHT estimulara la transformacion de los foliculos
vellosos en terminales.

Cada paciente debe ser tratado en forma individual y si bien el tratamiento
hormonal es utilizado en la mayoria de los casos, cuando las manifestaciones cutaneas
son leves, suele ser suficiente el tratamiento no hormonal para el control tanto del
hirsutismo, como el acné, la alopecia o la seborrea. %’

e Hirsutismo

Se define como el crecimiento excesivo del vello corporal terminal con un patron
de distribucién masculino; se distribuye en areas anatdbmicas donde el desarrollo de los
foliculos depende de la estimulacion androgénica, tales como labio superior, mentoén,
areola, pecho, espalda, regidon sacra y abdomen inferior. Hirsutismo es la manifestacion
cutdnea mas frecuente en pacientes con SOP y se considera el sintoma cardinal por
exceso de andrégenos. Su presencia en la mujer sugiere hiperandrogenismo; las
mujeres con SOP presentan hirsutismo hasta en el 60 % de los casos.

La expresion clinica se debe al aumento en la actividad de la 5 a-reductasa a
nivel del foliculo piloso estimulada por androgenos, insulina y factor de crecimiento
similar a la insulina.

Para la evaluacion del hirsutismo se usa la escala recomendada por la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva que es una modificacion de la de Ferriman y
Gallwey, tomando en consideraciéon la variabilidad étnica, y se le clasifica en leve,
moderado y grave.

El tratamiento del hirsutismo debe abordarse desde 3 puntos de vista:
tratamiento sistémico, tépico y cosmético.

Tratamiento sistémico: Mdltiples son las alternativas que se disponen para el
control del hirsutismo en pacientes con SOP.
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a) Anticonceptivo combinados orales (ACO): constituyen el tratamiento de
primera linea para el hirsutismo. Si bien algunos trabajos reportan el beneficio del
acetato de ciproterona (ACP) cuando se compara con placebo o desogestrel/ EE y
drospirenona, una revision de Cochrane sefiala que si bien ACP es superior a placebo,
no es mas efectivo que ketoconazol, espironolactona, flutamida, finasteride, o analogos
de la hormona liberadora de gonadotrofina. Los estudios comparativos de diferentes
ACO no muestran diferencias en cuanto a su eficacia en el tratamiento del hirsutismo.
Actualmente se recomienda el uso de ACO que contengan baja dosis de etinil estradiol
(EE) y progestinas sintéticas con efectos antiandrogénicos. Los ensayos muestran un
efecto beneficioso sobre el hirsutismo partir de los 6 meses de uso.

b) Espironolactona: esta indicada en hiperandrogenismo de origen ovarico
(SOP), la dosis mas utilizada es de 100-200 mg/dia, por via oral y mejora los resultados
al administrarse en combinacién con anticonceptivos orales. Algunos autores sugieren
el uso combinado de ACO con espironolactona , en estos casos debemos tomar en
cuenta que cuando se utiliza el ACO EE+ 3mg de drosperinona, (un progestageno
sintético analogo de la espironolactona que posee actividad antiandrogénica y
antimineralocorticoide), estamos aportando con este ACO una dosis equivalente a 25
mg de espironolactona.

c¢) Flutamida se indica principalmente en el hiperandrogenismo funcional ovarico
y en el hirsutismo idiopético; actia como un antiandrogeno puro. Ha demostrado ser
eficaz en casos de hirsutismo moderado a grave con respuesta rapida y en cuatro de
cada 5 pacientes que no responden a espironolactona o dexametasona. La dosis es de
250 mg/dia por via oral. Dosis mayores deben ser manejadas por el especialista.

d) Finasteride: indicado principalmente en casos de hirsutismo idiopatico en
pacientes que no toleran o no aceptan otras opciones terapéuticas, a dosis de 5 mg/dia
por via oral. Se aconseja asociarlo con ACO.

Estas 2 Gltimas alternativas terapéuticas son drogas de segunda eleccién. #*
Tratamiento tépico
Eflornitina:

Clorhidrato de eflornitina al 13,9 % en crema actia como un inhibidor irreversible
de la ornitina-decarboxilasa, enzima esencial para la division celular rapida en el foliculo
pilo sebaceo. Tratamiento tépico, indicado principalmente en el hirsutismo facial y para
evitar los efectos adversos de otros tratamientos sistémicos. Un trabajo que incluy6 594
pacientes reportd una disminucion de aproximadamente el 25 % del vello y combinada
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con laser fue mas eficaz que el laser solo. Efectos adversos locales como ardor y
sensacion de hormigueo pueden presentarse.

Medidas cosméticas

Las medidas cosméticas tienen su indicacion en el tratamiento del hirsutismo
relacionado a SOP como terapia complementaria. Entre los més utilizados y eficaces
tenemos la depilacion laser. Cada vez mas la depilacion laser se considera como uno
de los pilares del tratamiento de hirsutismo, pero si bien hay mucha experiencia en su
uso existen pocos estudios en la poblacion portadora de SOP; sin embargo, todos los
estudios coinciden en que la depilacion laser es util y puede reducir la carga emocional
y aumentar la calidad de vida de pacientes con SOP afectados por el hirsutismo.

Debemos sefialar que la depilacion laser es més eficaz en el pelo pigmentado; si
bien los efectos adversos no son muy frecuentes, estos incluyen: dolor, edema,
enrojecimiento, e hiper o hipo pigmentacion pos inflamatoria. Se puede suponer que la
combinacion de tratamiento hormonal combinado con la depilacion laser puede
optimizar el control del hirsutismo en pacientes con SOP, pero esto no se ha estudiado,
excepto un solo reporte sobre la combinacién con metformina. #*

e Seborrea

Se define como hiperproduccion de sebo, cuya expresion clinica es variable,
desde la presencia de un cutis brillante, pitiriasis sicca en cuero cabelludo (caspa),
hasta la presencia de escamo costras untuosas amarillentas sobre base eritematosa
que se localiza en las areas seborreicas dando lugar a la dermatitis seborreica.

La dermatitis seborreica es una compleja enfermedad en la cual la etiopatogenia
no esta completamente esclarecida; se han involucrado diferentes factores tales como
la levadura malassezia, las hormonas, siendo los andrégenos los mas importantes, los
niveles de sebo, aunque no siempre estan asociados con su hipersecrecion, factores
inmunoldgicos, neurogénicos y externos, por ello en las pacientes portadoras del virus
de inmuno deficiencia humano, enfermedad de Parkinson o expuestos a stress y el sol
empeoran.

La levadura malassezia parece provocar una respuesta inmune no especifica
gue comienza la cascada de cambios en la piel que se producen en la dermatitis
seborreica. Malassezia es un componente normal de la flora de la piel, pero en
personas con dermatitis seborreica, la levadura invade el estrato corneo, y se produce
la liberacién de lipasas que dan lugar a la formacion de &cidos grasos libres y el
proceso inflamatorio se inicia, originando la hiperproliferacion del estrato cérneo y por lo
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tanto la descamacién asi como la diferenciacion incompleta de los corneocitos,
alterdndose la funcién de barrera del estrato corneo, favoreciendo una mayor
penetracion de malassezia con aumento en la perdida transepidérmica de agua.

La dermatitis seborreica se localiza predominantemente en donde la densidad de
las glandulas sebaceas es mayor, “areas seborreicas”, tales como cuero cabelludo,
region centro-facial, cejas, region centro coporal y también puede afectar axilas y region
inguinal. ?°

Tratamiento topico

El tratamiento se adecua a la zona afectada, pero en forma general y recordando
gue es una enfermedad crénica, podemos sefialar como los mas utilizados:

a) Champus: se utilizan en todos los grados de severidad, sobre todo en cuero
cabelludo, los que contienen piritionato de zinc, alquitran de hulla, queratoliticos con
acido salicilico y sobre todo los que disminuyen la carga de malassezia como el
ketoconazol, ciclopiroxolamina o sulfuro de selenio; en otras areas, si se utilizan, debe
monitorearse la irritacion, lo que limita su uso.

b) Esteroides Toépicos: para el control de la inflamacion y en los brotes utilizamos
por tiempo limitado esteroides topicos de baja potencia adecuados a la zona afectada,
con el conocimiento de un uso racional y controlado en una enfermedad croénica, debido
a sus efectos adversos potenciales.

¢) Antimicoticos tépicos azdlicos: se pueden utilizar en cara, sobre todo después
de haber controlado la fase aguda con esteroides topicos; pueden ser Utiles en los
tratamientos mas prolongados.

d) Inhibidores de la calcineurina: se pueden utilizar en cara y areas
intertriginosas, sobre todo el pimecrolimus, se indican después de haber controlado la
fase aguda con esteroides tdpicos; pueden ser utiles en los tratamientos mas
prolongados.

e) Otras alternativas: han sido reportadas como eficaces el succinato o gluconato
de litio al 8 % en ungliento y la fototerapia. 2°

Tratamiento sistémico

Se indicard en aquellas situaciones en las formas severas y en las formas
refractarias a tratamiento topico, estas modalidades terapéuticas son complementarias
al tratamiento topico sobre todo al inicio del tratamiento.
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a) Antiandrégenos: estan indicados en el hiperandrogenismo por SOP

b) Antimicoticos sistémicos: han resultado eficaces en el control de la dermatitis
seborreica, tomando en consideracion los potenciales efectos adversos con su uso
prolongado; ketoconazol, sertaconazol, itraconazol han sido utilizados con buenos
resultados.

c) Bajas dosis de Isotretinoin pueden ser utilizadas en casos severos y recalcitrantes. >’
e Acné

Es una enfermedad multifactorial que afecta al foliculo pilo sebaceo. Tiene
diferentes expresiones clinicas y en su etiopatogenia debemos considerar la interaccion
de los siguientes factores: 1) hipersecrecion de sebo, 2), queratinizacion folicular
anormal, 3) Propinobacterium acnés ,4) inflamacion; todos estos eventos ocurren en un
paciente con un influjo hormonal androgénico importante, con predisposicién genética
de caracter poligénico asi como por diversos factores exdégenos.

La enzima b5a-reductasa juega un papel activo en los efectos locales de
androgenos, dos isoenzimas de la 5a-reductasa tipo 1 y 2 explican los diferentes
efectos dermatolégicos de andrégenos. La isoenzima tipo 1 se encuentra en las
glandulas sebéaceas y tipo 2 en los foliculos pilosos. Mas que los niveles séricos de
andrégenos, la sensibilidad de los receptores de andrégenos y los niveles locales de los
androgenos juegan un papel significativo. La presentacion clinica de las mujeres con
hiperandrogenismo varia dependiendo de la actividad de estas isoenzimas, la tipo 1
predomina en el acné y la tipo 2 en el hirsutismo. Como hemos visto anteriormente los
niveles de insulina y la obesidad tienen papel importante en los niveles de los
andrégenos.

Se sospecha que una mujer con acné presente anormalidad endocrina cuando 1)
Tenga un inicio del acné en forma abrupta, sobre todo con predominio de lesiones
inflamatorias, 2) cuando existan fallas en la respuesta con la terapia convencional, 3)
cuando se presenta una paciente con acné con otros signos de hiperandrogenismo. *

En estudios realizados en mujeres, entre el 19 % a 37 % de los pacientes con
acné moderado a severo cumple los criterios para SOP. En estas pacientes se deben
realizar pruebas complementarias especificas, como la ecografia, perfil androgénico y/o
valores de insulina. %°
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Si bien los ACO han demostrado su eficacia en el tratamiento del acné en SOP,
el tratamiento dermatoldgico es indispensable en la mayoria de los casos. La estrategia
terapéutica del acné en la mujer va dirigida al control de los factores etiopatogénicos

Tratamiento topico

a) Retinoides tdpicos: actian sobre la queratinizacion anormal, la proliferacion celular
y también tiene efecto antiinflamatorio; su indicacion primordial es el aché comeddnico.

Los mas utilizados son: acido retinoico en concentraciones del 0,025 % al 0,1 %,
adapalene, e isotretinoina topica.

b) Antibidticos topicos: se utilizan con fin de controlar al propinobacterium acnés en el
infrainfundibulo. El mas utilizados es la Clindamicina al 1 % y recientemente fue
aprobada la dapsona tépica.

c) Per6xido de benzoilo: se utiliza en concentraciones del 2,5 % al 10 % actia como
antiinflamatorio y antibacteriano por sus efectos sobre propino-bacterium acnés; su
indicacion primordial es el acné inflamatorio leve y moderado. Puede combinarse con
otros tratamientos topicos (algunos de ellos disponibles en presentaciones comerciales)
y en las formas mas severas con tratamiento sistémico.

La mayor eficacia se obtuvo con el uso el tratamiento topico: retinoides, peroxido
de benzoilo y acido azelaico, asi como con las combinaciones de retinoide y peroxido
de benzoilo.

Los antibioticos topicos y el peréxido de benzoilo se utilizan en acné inflamatorio
ya sea como monoterapia o preferiblemente combinado con tratamientos sistémicos en
las formas moderadas a severas. El acido azelaico ha sido reportado como eficaz y
puede ser considerado su uso en embarazadas.

La irritacion cutdnea es el efecto adverso que puede presentarse con el uso de
los retinoides y peréxido de benzoilo. %

7.6.3 Anticonceptivos combinados orales

Los anticonceptivos orales (ACOs) son la primera opcion terapéutica,
especialmente cuando las pacientes solo presentan irregularidades menstruales®®. La
combinacion de etinilestradiol (EE) a dosis minimas efectivas de 20-30 microgramos
junto con un progestageno, suprime la produccién ovarica de andrégenos, incrementa
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los niveles de SHBG y disminuye las concentraciones de testosterona libre; ademas, la
progesterona evita la hiperplasia endometrial.

En mujeres adultas, se utilizan tres tipos de progestagenos: acetato de
ciproterona, desogestrel o drospirenona. Las preparaciones de 35 pg de etinilestradiol
mas acetato de ciproterona son las mas utilizadas. Con respecto a la recomendacion de
formulaciones en adolescentes y la duracion del tratamiento, no existen estudios que
establezcan una especifica ni esta protocolizado el tiempo de duracion de la terapia.

El efecto de los ACOs sobre los ciclos menstruales y el acné es evidente en 1-3
meses, sobre el hirsutismo a los 6-9 meses. Se ha demostrado que los ACOs
consiguen un mejor control de las alteraciones menstruales y de la clinica secundaria al
hiperandrogenismo que la metformina.

Hay que tener en cuenta que los ACOs no abordan la fisiopatologia subyacente
del trastorno y que pueden estar asociados con un ligero aumento del riesgo de
tromboembolismo, de la resistencia a la insulina y con un empeoramiento de la
dislipidemia. En el caso de antecedentes familiares de trombosis venosa, es
recomendable descartar trombofilias congénitas. *®

7.6.4 Antiandrégenos

Una de las manifestaciones cardinales del sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP) es el hiperandrogenismo, bioquimico, clinico, o0 ambos. El uso de antiandrégenos
tiene como propodsito tratar este aspecto de la fisiopatologia del sindrome. El exceso de
androgenos en el SOP tiene manifestaciones fundamentalmente cutaneas: acné,
hirsutismo y alopecia androgenética.

Estas manifestaciones son las que se convierten en el objetivo del tratamiento
con antiandrogenos, particularmente cuando las mismas son controladas
inadecuadamente por el resto del tratamiento empleado para corregir los otros aspectos
del sindrome. Si el uso de antiandrégenos tiene efectos benéficos mas alla de la
mejoria cosmeética, es un tema no completamente aclarado, aunque existe alguna
evidencia positiva al respecto para algunos de ellos; de confirmarse dicho beneficio,
probablemente se justificaria su uso en el SOP alun en ausencia de hiperandrogenismo
clinico.

Los cambios en el estilo de vida para reducir el peso, el ejercicio para reducir la

insulinorresistencia, el uso de anticonceptivos orales y de los sensibilizadores a la
insulina contribuyen a la disminucion de la produccion de andrégenos al disminuir la
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excesiva estimulacion de la teca y el estroma ovérico por la LH, y a reducir la
concentracion de andrégenos libres mediante el incremento de los niveles de globulina
ligadora de hormonas sexuales (SHBG).

No obstante esas acciones, es comun que la respuesta cutanea sea incompleta,
en particular la mejoria del hirsutismo y la alopecia androgenética; por otra parte, el
acné es una condicion que suele responder mas temprana y completamente al
tratamiento con anticonceptivos orales.

Los antiandrégenos disponibles en el mercado venezolano son los siguientes:
espironolactona, flutamida, acetato de ciproterona y finasteride. Mientras que en
Estados Unidos de Norteamérica no esta aprobado el tratamiento con flutamida ni
acetato de ciproterona, en nuestro pais en cambio se ha acumulado en los ultimos afios
una considerable experiencia con el uso de estos, en particular con flutamida.

Desde el punto de vista de su mecanismo de accion, la espironolactona, la
flutamida y el acetato de ciproterona son antagonistas del receptor de androgenos,
mientras que el finasteride es un inhibidor de la enzima 5-alfa-reductasa, responsable
de la conversion de la testosterona (T) a 5-dihidrotestosterona (5-DHT), andrégeno mas
potente por tener mayor afinidad que la T por su receptor. Sin embargo, las acciones de
estas drogas no son completamente especificas sobre el receptor de andrégenos, dado
que pueden tener otros efectos, como se explica mas adelante. %

Espironolactona

La espironolactona es fundamentalmente un antagonista de la aldosterona con
propiedades antiandrogénicas; ella reduce la biodisponibilidad de la testosterona
interfiriendo con su produccién, aumentando su tasa de aclaramiento metabdlico y
reduciendo la actividad cutanea de la 5-alfareductasa, ademas de unirse al receptor
intracelular de andrégenos formando un compuesto biolégicamente inactivo.
Adicionalmente tiene cierta actividad progestagénica la cual contribuye a disminuir los
niveles de LH atenuando asi su efecto sobre la esteroidogénesis.

La dosis recomendada de espironolactona es 100 a 200 mg diarios en dos dosis.
Sus efectos terapéuticos, al igual que los otros antiandrogenos que se describen a
continuacion, tardan tiempo variable en manifestarse; comunmente se observa que la
severidad y el nUmero de lesiones de acné se reducen en cuestion de pocas semanas,
y los efectos maximos ya se alcanzan a los 3 meses de uso.

En cambio, los efectos sobre el hirsutismo, y mas aun sobre la alopecia
androgenética son mas tardios, y se manifiestan al cabo de 6 a 9 meses, o mas. En
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particular, la alopecia androgenética puede tener una insuficiente respuesta,
particularmente en mujeres con una fuerte carga genética para esta condicion. El efecto
secundario mas comun de la espironolactona utilizada en mujeres a las dosis
mencionadas es el manchado intermenstrual, que suele verse hasta en la mitad de los
casos.

Esto ocurre también en pacientes que estan tomando anticonceptivos orales, y
es atribuido a su accion progestagénica. Otros efectos secundarios incluyen mastalgia,
cefalea, mareo y, por su efecto antialdosterona, hiperkalemia, por lo que se recomienda
vigilar los niveles de potasio, y en climas calidos, estar pendientes de una adecuada
hidratacion e ingesta de sal. Es categoria C en el embarazo, su uso en mujeres en edad
reproductiva debe asociarse con anticoncepcion. '

Flutamida

La flutamida es un antiandrégeno puro no esteroideo, sin actividad
progestagénica, androgénica intrinseca, estrogénica o glucocorticoide. Se une al
receptor de androgenos pero no tiene accidn sobre la secrecion de gonadotropinas. La
dosis recomendada es 62,5 a 250 mg diarios en una sola toma. Dado su efecto
antiandrogénico puro, no provoca manchado intermenstrual ni ninguna otra clase de
trastornos menstruales.

En 80 mujeres con SOP se demostro una tolerabilidad adecuada, siendo 3,4 % la
frecuencia de elevacion reversible de transaminasas, y ello ocurrié solamente a la dosis
de 250 mg y durante el primer afio de tratamiento; durante el segundo y tercer afio de
tratamiento las dosis fueron 125 y 62,5 mg diarios respectivamente, y no se observé en
estas pacientes elevacion de enzimas hepaticas. %

Otros efectos secundarios observados que no condujeron a suspender la droga
fueron cefalea (5,1 %), diarrea (2,5 %), resequedad de la piel (7,6 %) y disminucion de
la libido (5,1 %). La frecuencia de elevacion de transaminasas fue similar al 3,5 %
descrito por Pizzi y col. en 2014. Interesantemente, Paradisi y col. encontraron un
mayor porcentaje de ciclos ovulatorios en las mujeres en tratamiento con flutamida, lo
que sugiere que este antiandrogeno tiene efectos mas alla de los cosméticos, y que
posiblemente el antagonismo al exceso de accion androgénica intraovarica favorece el
proceso ovulatorio el cual se encuentra alterado en el SOP.

Es categoria D en el embarazo, su uso en mujeres en edad reproductiva debe
asociarse con anticoncepcion. °
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Acetato de ciproterona

El acetato de ciproterona tiene un modo de accion dual: antagoniza la uniéon de la
testosterona en el receptor de androgenos en la piel, y también actia como
progestageno e inhibe la secrecién de gonadotrofinas, contribuyendo a la disminucion
de la produccién de andrégenos ovaricos. Ha sido utilizado en dos rangos de dosis.

A dosis elevada (50-100 mg/ dia), en forma de régimen “secuencial invertido”
(reverse sequential regimen) administrando 100 mg de acetato de ciproterona dia 5 al
15 del ciclo + etinil estradiol solo (EE) 50 ug ( no disponible en el pais) del dia 5 al 24; o
baja dosis de aceto de ciproterona (2 mg) en forma de un anticonceptivo combinado de
35 de ug EE; dado que el acetato de ciproterona tiene una potencia progestagénica
mayor que su potencia antiandrogénica, el beneficio neto como antiandrégeno es
relativamente modesto en comparacion con la dosis alta, y es el efecto progestagénico
inhibidor de la secrecién de gonadotropinas el que resulta en disminucion de sintesis de
androgenos.

En los tiempos presentes ha habido tendencia a descontinuar el uso de dosis
altas de este antiandrogeno, manteniéndose el uso en forma de anticonceptivo
combinado. Los efectos secundarios del acetato de ciproterona incluyen fatiga,
cansancio, disminucion de la libido y mastalgia. Usado a altas dosis por tiempo
prolongado, debido a su estructura quimica derivada del pregnano, puede tener
discretos efectos glucocorticoides capaces de suprimir la secrecion de ACTH, causando
insuficiencia suprarrenal secundaria; esta preocupacion ha sido dirigida principalmente
hacia nifios con pubertad precoz que estén siendo tratados en forma continua con el
farmaco a altas dosis.

En adultos, dicho temor aparentemente no se justifica ya que, por un lado la
cantidad total del farmaco relativa al peso y la superficie corporal es mucho menor que
la utilizada en nifios, y por el otro, ya que en la forma como es utilizada en el régimen
secuencial reverso en hiperandrogenismo en mujeres adultas, su uso intermitente (10
dias de cada mes) permite que la glandula suprarrenal se recupere de la supuesta
supresion hacia el final de cada ciclo. Por otra parte, este antiandrégeno es poco
utilizado actualmente para el tratamiento de la pubertad precoz, ya que hay
medicamentos mas apropiados como los analogos de GnRH.

Es categoria D en el embarazo, su uso en mujeres en edad reproductiva debe
asociarse con anticoncepcion.
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Finasteride

Finasteride es un inhibidor de la 5 alfa reductasa tipo Il que ha sido utilizado para
el tratamiento del hirsutismo con minimos efectos secundarios en pacientes con SOP
(5,6). Como no interactia con el receptor de andrégenos, no puede ser definido
estrictamente como un antiandrogeno. El finasteride es un 4-azasteroide que inhibe la
5-a-reductasa tipo 2, con muy poca actividad contra la isoenzima tipo 1 in vitro.

La droga bloquea selectivamente la produccion de 5-dihidro-testosterona (DHT)
disminuyendo periféricamente la cantidad de hormona disponible para la interaccion
con el receptor de andrégenos sin alterar la secrecion central de testosterona. En
mujeres con hiperandrogenismo se ha utilizado inicialmente a la dosis de 5 mg diarios
por 3 meses con mejoria del hirsutimo en 9 de 10 mujeres. Su uso ha mostrado
reduccion de 21.% y 39 % de disminucion en el indice de Ferriman-Gallwey después de
3 y 6 meses respectivamente, con una eficacia comparable a la de la flutamida y el
acetato de ciproterona, y a la de espironolactona.

En general finasteride es bien tolerado, los niveles de testosterona total
aumentan en plasma como consecuencia del bloqueo enzimético, sin modificar la
secrecion de gonadotropinas ni causar trastornos menstruales. Es categoria X en el
embarazo, su uso en mujeres en edad reproductiva debe asociarse con
anticoncepcion.®

Reducen significativamente el hirsutismo en comparacion con el placebo y
normalizan la ciclicidad menstrual. La espironolactona es el mas utilizado, debido a su
disponibilidad y perfil de seguridad, se inicia con una dosis de 25 mg/dia y se puede
aumentar gradualmente hasta 200 mg/dia, segun la tolerancia clinica. Los principales
efectos adversos son: hiperpotasemia, hiponatremia, hipotension, taquicardia
y spotting vaginal.

En adolescentes sexualmente activas, los antiandrégenos solo deben usarse
cuando se aseguren las medidas anticonceptivas adecuadas, para evitar la virilizacién
incompleta de los fetos masculinos. En un estudio, la combinacion de metformina y
espironolactona fue superior a cualquier farmaco utilizado de forma aislada, mejorando
las irregularidades menstruales, el hirsutismo, los niveles séricos de androgenos y la
resistencia a la insulina. **

Otras medidas

Los inositoles, isdbmeros de la glucosa que se encuentran naturalmente en la
dieta humana (principalmente, los dos estereoisbmeros mioinositol y d-quiro-inositol),
han demostrado ser eficaces para mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir los
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andrégenos, mejorar la tension arterial y disminuir el IMC. AlUn se requieren mas
estudios para probar su eficacia y seguridad, y su uso no esta aprobado por la EMA ni
la FDA.

Los tratamientos futuros pueden incluir a los antagonistas del receptor de
neuroquinina 3 (NK3R). Actian prolongando preferentemente el intervalo de interpulso
de LH, lo que conduce a la disminucion de la secrecion de LH. Aunque estos
medicamentos no estan aprobados por la FDA, pueden ser considerados en el futuro en
el tratamiento farmacoldgico del SOP.

El SOP es la causa mas frecuente de hirsutismo y trastornos menstruales en la
adolescente, y es un reto diagndstico a esta edad, debido a que muchas de las
caracteristicas del SOP son normales y transitorias durante la pubertad. Es causa
potencial de problemas en las jovenes, no solo fisicos, sino también psicoldgicos; de
ahi, la importancia de detectar a las pacientes de riesgo para el desarrollo de SOP.

Los médicos deben prestar atencidon a las quejas de las adolescentes, implicarse
en la sospecha diagnéstica del SOP y en la prevencion de las posibles asociaciones del
sindrome en la etapa adulta, participando en la educacion de las pacientes y sus
familias para la adquisicibn de habitos de vida saludables que incluyan una
alimentacion adecuada y la realizacion de ejercicio fisico de forma regular.

Es fundamental prevenir el sobrepeso y la obesidad, dado el mayor riesgo de las
pacientes de desarrollar precozmente DM2 y enfermedad cardiovascular.

Los objetivos del tratamiento son los siguientes:

1. Alcanzar la ovulacion

2. Normalizar los ciclos menstruales

3. Disminuir y si es posible eliminar el hirsutismo y el acné

4. Obtener una pérdida de peso aceptable

5. Tratar la dislipemia y la hiperglucemia para disminuir el riesgo de ECV %

Cambios de los estilos de vida

Hay que insistir en cambios en sus habitos de alimentacion e incremento del
ejercicio, con un equipo multidisciplinar, incluyendo psicélogos y dietistas. La pérdida de
un 10% de peso mejoraba la funcion menstrual y la fertilidad, en paralelo a la mejoria
de la resistencia a la insulina y las alteraciones metabolicas.

84



Tabla IV. Abordaje del paciente adolescente con sindrome de ovario poliquistico.

Modificado de Witcheli2.4)

Dieta Preparar las comidas en el hogar

Disminuir la frecuencia de comidas en restaurantes

Incentivar el habito de comer en familia

Suprimir “picar” entre horas

Suprimir las bebidas azucaradas, zumos embotellados...

Ejercicio Preguntar sobre los habitos deportivos que interesan al adolescente
e incentivar su realizacién

Preguntar sobre las posibilidades de realizar deporte en su colegio
y/o barrio

Reducir las horas de televisién

Incentivar acudir a los sitios andando de forma rutinaria
{p. ej.: al colegio)

Incentivar |a realizacién de actividades deportivas en familia

Promover la realizacion de ejercicio intenso 60 minutos diarios

Adherencia Conocer el grado de autosuficiencia en la toma de tratamiento

Conocer si el paciente presenta sintomatologia secundaria
a la toma de los medicamentos

Sintomas Conocer la sintomatologfa que més le preocupa al paciente
relevantes (hirsutismo, acné, irregularidades menstruales)

;Es el mejor tratamiento para tratar los sintomas que mas
preccupan a la adolescente?

Detectar precozmente la presencia de sintomas depresivos
0 de ansiedad

Informacién Explicar en qué consiste la enfermedad y los factores de riesgo
cardiovascular que asocia

Reforzar la necesidad de mantener un habito de vida saludable
en el futuro

Fuente: Guia de practica clinica de sindrome de ovario poliquistico.Espafia 2020
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Cambios en el estilo de vida

y L4 N
Predominio de Intolerancia hidratos Predominio de
irregularidades de carbono irregularidades

menstruales Diabetes mellitus tipo 2 menstruales
Y A Y
ACOs Metformina* ACOs o

Espironolactonat
¥ medidas cosméticas

ACOs: Anticonceptivos orales
*Su uso esta solo aprobado para pacientes con DMZ,
el resto de indicaciones son fuera de ficha técnica.

t Uso de medidas contraceptivas en caso del empleo de espironolactona.

Fuente: Guia de practica clinica de sindrome de ovario poliquistico.Espafia 2020.

Un reciente estudio de un afio de intervencién demuestra que con la pérdida de
peso, definida por una reduccion del IMC >0,2 se asociaba a disminucién de los niveles
de testosterona, incremento de SHBG Yy reduccidon de la amenorrea de un 69% a un
27%. Asimismo, la prevalencia de sindrome metabdlico disminuia del 35 al 4%, con
reduccion del indice HOMA, los triglicéridos y la TA. %2

7.6.5 Anticonceptivos hormonales (AHC)

La combinacién de etinilestradiol (EE) y progesterona suprime la produccién
ovarica de andrégenos, incrementa los niveles de SHBG vy disminuye las
concentraciones de testosterona libre. La progesterona evita la hiperplasia endometrial.
Una dosis de 30 mcg de EE por dia es suficiente para suprimir la actividad folicular
ovarica y disminuir los sintomas de HA.

Se utilizan AHC de tercera o cuarta generacion, que contengan progestagenos
de accion antiandrogénica como el acetato de ciproterona y la drosperinona (derivado
de la espironolactona). El acetato de ciproterona parece ser mas eficaz en el
tratamiento del hirsutismo, disminuyendo los niveles de testosterona y delta-4-
androstendiona y normalizando el ratio FSH/LH, pero a su vez, empeora el estado de
resistencia a la insulina y tiene un efecto negativo en el perfil lipidico, produciendo
aumento de triglicéridos.
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Asimismo, la drospirenona es eficaz en la mejoria de la relacion cintura/cadera.
Entre los 6 y 9 meses de su utilizacién se puede encontrar mejoria del hirsutismo y se
recomienda utilizarlo al menos dos afios. Antes del inicio del tratamiento con AHC se
descartaran las siguientes alteraciones clinicas:

» Trombofilia: no se recomienda la realizacion de cribado de rutina a la poblacion
general antes de indicar la AHC.

+ Enfermedad tromboembdlica venosa (TEV): el riesgo absoluto es bajo en
adolescentes, siendo del 5 al 10% en menores de 20 afos. El incremento de riesgo
aparece en los primeros meses tras el inicio del tratamiento y se reduce con la duracion
del mismo.

Se realizarda un analisis de sangre si existen factores de riesgo (obesidad,
tabaquismo, enfermedad crénica) o un episodio previo de tromboembolismo idiopatico

* Migrafias con aura

* Uso de anticonvulsivantes: fenitoina, carbamacepina y lamotrigina, entre otros
* Hipertension arterial

* Dislipemia severa asociada a otros factores de riesgo cardiovascular

* Diabetes mellitus con vasculopatia asociada

« Inmovilizacion prolongada

7.6.6 Sensibilizadores a la insulina
Metformina

Es una biguanida de segunda generacion usada como un agente oral anti
hiperglucemiante y es usada ampliamente para el tratamiento de la intolerancia a la
glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se considera como un sensibilizador de
insulina porque aumenta la sensibilidad a la insulina, disminuye la concentracién de
glucosa plasmética sin aumentar la secrecion de insulina. Su mecanismo de accion
incluye:

1) Aumenta la activacion de los transportadores de glucosa, favoreciendo un aumento
en su captacion y metabolismo en las células del higado y musculo.

2) Inhibe la gluconeogénesis y glucogenolisis estimulada por glucagon, lo cual
determina una disminucion en la produccién hepatica de glucosa; estos efectos son
mediados por la activacion de la via de proteina quinasa activada por AMP (AMPK) a
nivel del hepatocito y células musculares.

87



3) Disminuye la absorcién intestinal de glucosa. Sus efectos a nivel intestinal incluyen
un aumento en la secrecion de péptido similar al glucagon 1 (GLP- 1) y péptido YY y
modulacién del metabolismo de los acidos biliares y de la microbiota intestinal.

4) Favorece el descenso de peso y en combinacion con cambios de estilo de vida,
induce también modificaciones del tejido adiposo subcutaneo.

5) A nivel ovarico disminuye la produccion de andrégenos a traves de la inhibicion de la
proteina reguladora de esteroidogénesis y expresion de la 17ahidroxilasa. Al disminuir
la disponibilidad de IGF-1 en las células granulosas, favorece un descenso en la
concentracion intrafolicular de andrégenos.

6) A través de la activacion de la via AMPK en hipotalamo, contribuye a la regulacién de
la secrecion de LH.

Diversos estudios han demostrado que la administracion de metformina en
mujeres adultas con SOP causa los siguientes efectos:

Mejora la sensibilidad periférica a la insulina y reduce las concentraciones
circulantes de la misma insulina. %

Disminuye el peso corporal y la circunferencia abdominal, particularmente si se
asocia con dieta y ejercicio. Sin embargo, no se debe considerar como un farmaco para
perder peso. Se ha sugerido que la metformina tiene un efecto modulador del apetito a
través de la reduccién de las adipocitoquinas (Visfatin, insulino-mimético) y resistina, las
cuales se encuentran en concentraciones elevadas en mujeres con SOP.

Mejora la dislipidemia a través de una disminucion del colesterol total y c-LDL,
triglicéridos y aumento del c-HDL., a largo plazo disminuye la progresion de intolerancia

a la glucosa hacia DM2.

Mejora todos los componentes del sindrome metabdlico, particularmente cuando
se asocia a cambios de estilo de vida.

Favorece la ciclicidad menstrual y la ovulacion, con mejoria de la relacion
LH/FSH.

Disminuye la produccién androgénica tanto ovarica como adrenal, aumenta la
concentracion de SHBG, con pocos efectos clinicos sobre el acné y/o hirsutismo.
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Aumenta la expresibn de GLUT4 y oxidacion de glucosa en las células
endometriales. Disminuye la vasoconstriccion y grosor del endometrio debido
indirectamente a la reduccién de andrégenos. ?°

La metformina es una biguanida que actua disminuyendo la produccidon hepatica
de glucosa, incrementando la sensibilidad a la insulina, y produciendo mayor captacion
periférica de glucosa mediada por la insulina, pero no existen criterios aceptados para
el uso de meftormina en adolescentes.

Es una biguanida que actta disminuyendo la produccion hepatica de glucosa y
mejorando la sensibilidad a la insulina. Se recomienda en aquellas mujeres con DM2
(diabetes mellitus tipo 2) o intolerancia a los hidratos de carbono, que no mejoran tras
cambios en el estilo de vida. La metformina produce un descenso de la resistencia a la
insulina, de los niveles de andrégenos y de las cifras de tension arterial.

El uso conjunto con ACOs puede tener un efecto potenciador a nivel metabdlico.
También tiene un efecto en la regulacion del ciclo menstrual, por lo que puede ser de
segunda linea en aquellas mujeres en las que los ACOs estén contraindicados. No
olvidar que la metformina no ejerce ningun efecto anti-andrégeno y no mejorara
significativamente hirsutismo o acné.

La dosis recomendada es un comprimido de 850 mg dos veces al dia. Se
aconseja iniciarla de forma progresiva para mejorar la tolerancia gastrointestinal: 1/2
comprimidos en la comida durante 7 dias; posteriormente, 1 comprimido en la comida
durante 7 dias; luego, 1 en comida y 1/2 en la cena 7 dias vy, finalmente, 1 comprimido
en comida y cena. Su uso, con esta indicacion, se realiza fuera de ficha técnica.
El tratamiento prolongado se ha asociado a déficit de vitamina B12, por lo que se
recomienda su monitorizacién. *®

En obesas mejora la resistencia a la insulina y la pérdida de peso. En mas de la
mitad de los casos consiguen regularizar los ciclos menstruales e inducir la ovulacion.
Asimismo, en mujeres con SOP reducen los niveles de androgenos e incrementan los
de SHBG.

Un estudio doble-ciego, randomizado en adolescentes con SOP en tratamiento
con 750 mg de metformina dos veces al dia y placebo se observo que la probabilidad
de recuperacion de los ciclos menstruales era 2,5 veces mas alta en las pacientes en
tratamiento con meftormina frente a placebo, con disminucién de los niveles de
testosterona e incremento del C-HDL. #®
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La metformina esta indicada en pacientes con alteracién de la tolerancia a la
glucosa o con sindrome metabdlico, aunque no existe resultados a largo plazo que
demuestren los resultados, y no se muestra eficaz en el tratamiento del hirsutismo.

Blogqueantes del receptor de andréogenos

La espironolactona es un antiandrogeno utilizado en el tratamiento del HA,
especialmente en el hirsutismo. Varios estudios en adolescentes con SOP demuestran
que produce una mejoria clinica del HA y de las irregularidades menstruales, pero no
de las alteraciones metabolicas. Tanto la espironolactona como el finasteride esta fuera
de ficha técnica. La flutamida, no es aconsejable por el riesgo de hepatoxicidad
hepatica ademés de no tener indicacion pediatrica. *®

Tratamiento del hirsutismo
El tratamiento puede ser dividido en tres grupos: sistémico, tépico y cosmético.

* Sistémico: AHC.

* Topico: terapia local con clorhidrato de eflornithina (Vaniga®), inhibidor de la enzima
ornitina-decarboxilasa implicada en la diferenciacion y crecimiento del foliculo piloso,
pudiéndose observar mejoria en las 4-8 semanas siguientes de su inicio, reduciendo el
vello facial en el 70% de las tratadas, y a su vez mejorando su calidad de vida.

* Medidas cosméticas: decoloracion, depilacidon, fotodepilacion y electrolisis. Para
destruir los foliculos afectados es necesario utilizar electrolisis o laser.

Seguimiento

Es fundamental motivar a las adolescentes con SOP y reforzar la importancia de

la prevencion de los factores de riesgo asociados al sindrome metabdlico. Se aconseja
revisar periodicamente: peso, tension arterial, niveles de glucosa y lipidos y realizar una
sobrecarga oral de glucosa cada 3-5 afios 0 mas frecuente si presentara incremento de
peso o sintomas de DM tipo 2.
En aquellas pacientes con riesgo de SOP, pero sin HA bioquimico, se debe realizar un
seguimiento con determinacion de androgenos y si existe indicacion clinica una SOG.
La decision del tratamiento debe basarse en las prioridades de la paciente, la eficacia
del tratamiento, sus efectos adversos y el deseo de quedar embarazada de la paciente.

Cambios en el estilo de vida:

Es el manejo de primera linea del SOP asociado al riesgo cardiometabdlico. El
aumento del ejercicio fisico y el cambio en la dieta con restriccion calérica ha
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evidenciado una disminucién del riesgo de diabetes en estas pacientes. El ejercicio 3
veces por semana durante 30 minutos ha demostrado que reduce el indice de masa
corporal, circunferencia de cintura, relacion cintura- cadera y resistencia a insulina y
mejora el consumo del oxigeno.

La pérdida de peso de un 10% mejora la funcibn menstrual, fertilidad en paralelo
con la mejoria de la resistencia a la insulina y las alteraciones metabdlicas. **

Screening diabetes mellitus:

Las mujeres con un diagnéstico de SOP deben someterse a pruebas de
deteccion de diabetes tipo 2 e intolerancia a los carbohidratos con una prueba de
glucosa en ayunas y una prueba de tolerancia de glucosa con carga de 75mg, debido a
gue tienen 2 a 5 veces mas riesgo de desarrollarla.

Las mujeres que se catalogan con intolerancia a los carbohidratos deben ser
consideradas dentro del grupo del sindrome metabdlico y buscar patologias asociadas.
0 Glicemia en ayunas mayor de 126 mg/d es DM (110- 125 mg/dI= intolerancia).

0 Glucosa postcarga 75g mayor de 200 mg/dl es DM (140- 199 mg/ dI= intolerancia).

Screening de enfermedad cardiovascular:

Las mujeres con PCOS deben someterse a pruebas de deteccién de riesgo
cardiovascular mediante la determinacion del IMC, los niveles de lipidos y lipoproteinas
en ayunas y los factores de riesgo del sindrome metabdlico. Ademas, deben ser
revisadas periddicamente por factores de riesgo de enfermedad cardiovascular porque
la conversion a intolerancia a la glucosa se acerca al 20% por afio.

El ejercicio regular y el control de peso son métodos probados para reducir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. **

Tiazolidinedionas o glitazonas

Las glitazonas constituyen una clase de agentes sensibilizadores de insulina, que
actuan como ligandos selectivos del factor de transcripcion nuclear PPARy (Proliferator
Peroxisome Activated Receptory) y favorecen la activacion de los genes que codifican
la accion de la insulina. A través de estos mecanismos aumentan la captacién periférica
de la glucosa, principalmente en el higado y adipocito.

Promueven directamente la captacion y almacenamiento de acidos grasos libres
en el tejido adiposo, lo cual ocurre por aumento en la secrecion de adiponectina y
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probablemente por disminuir la expresion de la 11B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
tipo 1 (enzima que cataliza la conversién de cortisona inactiva a cortisol °

Los primeros estudios clinicos en el SOP demostraron que la administracién de
troglitazona determinaron los siguientes efectos:

Efectos endocrino-metabdlicos

Mejoria de la sensibilidad a la insulina con disminucion en su concentracion
plasmaética.

Inhibicion de las enzimas esteroidogénicas P450C17 y 3[B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, con la subsiguiente reduccion del hiperandrogenismo funcional.

Disminucion de la LH y restauraciéon de la ovulacion. Disminucion de los acidos
libres circulantes, triglicéridos y LDL pequefia, densa.

La pioglitazona y rosiglitazona han demostrado ser efectivas en mejorar la
resistencia a la insulina, el hiperandrogenismo y los parametros reproductivos como
ovulacion y ciclicidad menstrual.

La administracion de pioglitazona durante el periodo de estimulacién ovarica
mejora la respuesta ovulatoria y disminuye el riesgo de hiperestimulacion ovarica. Se ha
demostrado que la pioglitazona a dosis de 45 mg /dia disminuye la incidencia de
intolerancia a la glucosa y favorece la reversidbn de intolerancia previa hacia la
normalidad en un 40 % de los pacientes.

Efectos cardiovasculares y marcadores de inflamacion.
Disminucion del espesor de la intima media carotidea
Disminucion de la PCR

Aumento de la vasodilatacion dependiente de endotelio
Disminucion del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
Disminucion de la interleuquina-6 (IL-6)

Disminucion del PAI-1
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La troglitazona fue retirada por la agencia de farmacos y alimentos
estadounidense (FDA) por su toxicidad hepética. La seguridad de la pioglitazona en
mujeres menores de 18 afios no se ha establecido, por lo cual, no se recomienda su
uso en este subgrupo de pacientes.®

La pioglitazona y rosiglitazona son poco recomendadas en la practica clinica,
especialmente en los casos relacionados con fertilidad ya que estos agentes son
clasificados como categoria C en el embarazo dado que los estudios en animales han
mostrado efectos adversos.

Las TZDs ocasionan aumento de peso debido a retencién hidrica, lo cual es
importante especialmente en las pacientes con obesidad. El uso de estos agentes debe
evitarse en pacientes obesas con evidencia de enfermedad hepética o valores elevados
de enzimas hepéticas. Ademas, en pacientes con enfermedad cardiovascular puede
favorecer el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva.

Indicaciones terapéuticas

Las TZDs no se consideran como una opcion de primera linea sin embargo,
podrian ser Utiles en las pacientes que no toleran la metformina o no responden a la
misma. No se recomienda su administracion a largo plazo ya puede aumentar el riesgo
de fracturas. %°

Sensibilizadores a la insulina

La asociacion del sindrome de ovario poliquistico (SOP) con resistencia a la
insulina (RI) y el subsiguiente riesgo de sindrome metabdlico, diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular tiene implicaciones clinicas importantes. Aunque la
obesidad es un hallazgo frecuente en el SOP, el 10 %-30 % de las mujeres con este
sindrome no tienen alteraciones del peso corporal, lo cual indica que la resistencia a la
insulina es un factor inherente a este sindrome.

Cerca del 50 % de las mujeres con SOP no diabéticas llenan los criterios de
sindrome metabdlico antes de la tercera y cuarta década de la vida y muchas de ellas,
durante la adolescencia. El cambio de estilo de vida se considera como el tratamiento
de primera linea en las mujeres con SOP, particularmente las obesas.

Es bien conocido que tanto la reduccion de peso como el ejercicio tiene efectos
beneficiosos sobre las alteraciones metabdlicas y reproductivas en la mujer con SOP ya
gue favorece una mejoria de la sensibilidad a la insulina y perfil lipidico, mejora el
hiperandrogenismo, la ciclicidad menstrual y restaura la ovulacién. Sin embargo, la
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adherencia a largo plazo es dificil de mantener, por lo cual, las drogas sensibilizadoras
de insulina han ocupado un lugar importante en el tratamiento farmacolégico del SOP.

Existen dos clases de agentes sensibilizadores de insulina: las biguanidas
(metformina) y las glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona). %

Indicaciones terapéuticas de la metformina en el SOP
La administracion de metformina se recomienda en los siguientes casos:

1. Pacientes con DM2, prediabetes (glucosa en ayunas alterada o intolerancia a la
glucosa) y/o sindrome metabdlico cuando los cambios de estilo de vida no son
suficientes para inducir mejoria metabdlica.

2. Para promover el retorno de la ciclicidad menstrual y ovulacion.

3. Pacientes con irregularidades menstruales que no desean tomar contraceptivos
orales o que tengan contraindicaciones para el uso de estos agentes.

4. Para mejorar las tasas de ovulacién y embarazo en mujeres con SOP anovulatorias
con IMC <30g/ m2, con infertilidad sin otros factores asociados

5. En pacientes con resistencia ovulatoria al citrato de clomifeno.

6. Como coadyuvante en la inducciéon de ovulacion para disminuir el riesgo de
hiperestimulacién ovarica en pacientes durante procedimientos de fertilizacion in vitro.

7. Pacientes embarazadas con diabetes gestacional.

8. Primer trimestre del embarazo, en aquellas pacientes que lograron embarazo bajo
tratamiento con metformina, podria disminuir la frecuencia de aborto.

9. No se recomienda su uso para el tratamiento de las manifestaciones cutaneas del
hiperandrogenismo.

La dosis terapéutica varia entre 1 500-2 550 mg/d en la formulacion convencional
y de 2 000 mg en la preparacion XR (extended release). Es necesaria su titulacion, con
incrementos de 250 mg/semana, con las comidas, hasta la dosis indicada.

La absorcion de metformina es dosis dependiente y su biodisponibilidad es de un
50 % - 60 % debido a su unién a la pared intestinal o depuracién pre- sistémica. La
dosis terapéutica debe ajustarse de acuerdo al indice de masa corporal y resistencia a
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la insulina; comparado con las mujeres obesas, las pacientes no obesas responden con
mayor descenso de la insulinemia, andrégenos y ciclicidad menstrual. **

Efectos secundarios
Diarrea, nduseas, molestia abdominal afectan hasta un 50 % de los pacientes.

Un 10 % - 30 % de los pacientes a largo plazo pueden desarrollar mala absorciéon
de vitamina B12, la cual se puede expresar clinicamente por entumecimiento,
parestesias, macroglosia, cambios de conducta y anemia perniciosa; su administracion
esta contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, hepética y/o
renal y sepsis.

La acidosis lactica es rara y se presenta con mayor frecuencia en las condiciones
clinicas previamente sefialadas. Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica y
renal antes de su prescripcién y anualmente durante el tratamiento. En mujeres con
SOP se ha demostrado que el tratamiento por mas de 6 meses no tiene efectos
adversos aun cuando los valores basales de higado o rifion estén ligeramente
elevados.

La interrupcion del tratamiento a largo plazo se asocia con reversion rapida de
los efectos metabdlicos. Perfil de seguridad: farmaco clase B. *°

7.6.7 Pacientes sin deseo de embarazo
Anticonceptivos orales (ACO):

Existen varias opciones para tratar los trastornos menstruales, pero la que mas
se utiliza son los ACO combinados en dosis bajas como tratamiento a largo plazo.
Ademas, es considerado el tratamiento de primera linea para los trastornos
menstruales. Estos suprimen la secrecion de gonadotropina y la produccion de
andrégenos ovaricos y el componente estrogénico aumenta la produccion hepatica de
globulina fijadora de hormona sexual, disminuyendo la disponibilidad de andrégenos.
Confieren proteccién endometrial y reducen el crecimiento de vello terminal.

Progestinas:
Los ACO de progesterona o Dispositivos Intrauterinos (DIU) que contienen

progestina, son una alternativa para la proteccion endometrial, pero estan asociadas
con patrones de sangrado anormal entre el 50% y el 89% de los casos.
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Agentes sensibilizantes a la insulina:

La metformina es una biguanida que actia disminuyendo la produccion hepatica
de glucosa, incrementa la sensibilidad a la insulina produciendo una mayor captacion
periférica. Se utiliza como terapia de segunda linea particularmente en mujeres con
contraindicacion para el uso de ACO, pero no ha demostrado que proteja el endometrio.
Ademas, es una alternativa potencial para restaurar la ciclicidad menstrual en el 50% de
las mujeres con SOP. ™

7.6.8 Pacientes con deseo de embarazo

No existe un esquema para guiar las elecciones iniciales y posteriores de los
métodos de induccibn de la ovulacibn en mujeres con SOP. La sociedad
estadounidense de medicina reproductiva y sociedad europea de reproducciéon y
embriologia (ASRM/ESHRE) recomiendan que se debe enfatizar en la importancia de
modificadores de estilo de vida, dejar de fumar y reducir el consumo de alcohol.

Citrato de clomifeno

Anteriormente se consideraba como el tratamiento de primera linea para la
induccion de la ovulacion. La dosis es de 50 mg a 100 mg por dia por 5 dias, iniciando
entre el dia 2 a 5 de la menstruacion, la cual puede ser inducida con progesterona si
fuera necesario. Entre un 20% y 40% tendra un embarazo a los 6 meses de iniciado el
tratamiento. Sin embargo, se ha evidenciado que suele ser menos efectivo para las
tasas de nacimientos vivos que el letrozol.

Letrozol:

Se recomienda como tratamiento de primera linea sobre el clomifeno,
independiente del IMC de la paciente, principalmente en paciente oligoovulatoria. Dosis
de inicio es de 2.5 mg por 10 dias, que se puede ir aumentado hasta 7.5 mg . Esta
asociada a gestaciones gemelares.

Gonadotropinas:
Se utiliza en mujeres que el citrato de clomifeno ha fallado. La terapia de dosis
bajas con gonadotropinas ofrece mas altas tasas de ovulaciébn y desarrollo

monofolicular con riesgo significativamente menor de sindrome de hiperestimulaciéon
ovarica.
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Perforacion ovéarica:

Se recomienda como tratamiento de segunda linea. Se realiza una perforacion
ovarica laparoscoépica con laser o diaterna en mujeres subfértiles con anovulacion y
SOP indeterminado. Los efectos a largo plazo de la perforacién ovarica laparoscopica
sobre la funcion ovarica no estan claros. No hay evidencia disponible que sugiera que
mejora las tasas de nacimiento vivos cuando se utilizan solo o en combinacion con
citrato de clomifeno. *°

Anticoncepcion hormonal: se recomienda métodos de anticoncepcion hormonal
(pastilla, anillo vaginal o parche) como tratamiento de primera linea para el manejo del
acné/hirsutismo y las disregulaciones menstruales. Se recomienda también el cribado
de contraindicaciones de anticoncepcion hormonal, aunque no existe una indicacion
con mayor grado de recomendacion sobre las demas para el tratamiento del SOP, pero
el riesgo-beneficio puede ser variable entre preparados y formula.

En las mujeres con sindrome de ovario poliquistico la progesterona se encuentra
disminuida y la produccion ovarica de andrégenos. Algunos progestagenos poseen
efectos antiandrogénicos, dado que antagonizan efectos de los receptores
androgénicos y/o inhiben la actividad de la 5-alfa-reductasa. Se recomienda el uso de
ciclos largos de tratamiento para evitar el efecto rebote en estas pacientes.

Metformina

Se recomienda evitar la metformina como primer escalon terapéutico para el
tratamiento sistematico de manifestaciones cutaneas, obesidad o manejo de
complicaciones del embarazo. Sin embargo su uso si se encuentra recomendado en
pacientes con tolerancia anormal a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2 que no
respondan a medidas higiénico-dietéticas.

La AACE (American Association of Clinical Endocrinologists), en su
posicionamiento de 2005, recomiendan metformina como primera opcion terapéutica en
estos casos, y considerar en el resto como segunda opcién. En algunos casos de
oligomenorrea, el inicio de metformina puede inducir la regularizacion de los ciclos y la
ovulacion Sin embargo, no hay evidencia de que aumente el porcentaje de recién
nacidos Vivos.

Inductores de la ovulacioén:

Para el tratamiento de infertilidad se recomienda el citrato de clomifeno o
moduladores estrogénicos como el letrozol como tratamiento de la infertilidad de
primera linea. Se recomienda el uso de metformina de forma coadyuvante en la
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terapéutica de la infertilidad para prevenir el sindrome de hiperestimulacién ovarica en
las mujeres con SOP bajo tratamiento de fertilizacion in vitro. 2

Otros farmacos:

Aunque los resultados son prometedores, la evidencia actual disponible no
permite recomendar el uso sistematico de sensibilizadores de insulina como el inositol,
o tiazolidindionas (dadas las dudas sobre su seguridad). También se contraindica el uso
de estatinas para el tratamiento de la anovulacién y el hiperandrogenismo hasta que
nuevos estudios demuestren un indice riesgo-beneficio adecuado.

Situaciones especiales
Adolescencia

En adolescente se recomienda el uso de anticoncepciéon hormonal como
tratamiento de primer escaldén para el tratamiento de sintomas anovulatorios, acné,
hirsutismo o para prevencion del embarazo. Se recomiendan cambios higiénico-
dietéticos (dieta de restriccion calérica y ejercicio) con el objetivo principal de ayudar a
las posibles complicaciones asociadas al SOP (Sobrepeso y Obesidad).

Se recomienda el uso de metformina en caso de sindrome metabdlico o
intolerancia oral a glucosa. Se requieren mas estudios para comprobar la duracién
Optima del tratamiento con metformina o anticoncepcion hormonal. En mujeres en
premenarquia con criterios analiticos de hiperandrogenismo y desarrollo puberal
avanzado (Tanner mayor o igual a IV en desarrollo mamario) se recomienda usar
anticoncepcion hormonal.

SOP y gestacion

En lo referente a la gestacion, no existe evidencia de que metformina mejore los
resultados obstétricos en administracion preconcepcional, pero durante la gestacion
parece que podria ser beneficiosa, aunque existe controversia al respecto. Puede
considerarse su uso en pacientes seleccionados. ?°

Tratamiento

Pacientes con SOP pueden presentar multiples anormalidades y alteraciones
metabdlicas que son consideradas como factores de riesgo (obesidad, resistencia a la
insulina, dislipidemia e intolerancia a la glucosa). En efecto, el tratamiento mas
importante y de primera linea en la mayoria de las pacientes con esta patologia es la
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pérdida de peso porque se ha demostrado que puede restaurar los ciclos ovulatorios y
mejorar el riesgo metabdlico.

La meta para estas pacientes es disminuir las caracteristicas hiperandrogénicas,
disminuir el riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes tipo 2, prevenir una
hiperplasia endometrial y carcinoma (ocurre por el resultado de la anovulacion crénica),
anticonceptivos orales para aquellas pacientes que no busquen un embarazo, asi como
inducir ovulacién en aquellas que desean un embarazo.

El primer paso en el tratamiento esta relacionado con los cambios en el estilo de
vida como realizar dieta y ejercicio. Posteriormente, se debe elegir el tratamiento
adecuado dependiendo de los sintomas de cada paciente. En el 2020, se realizé una
revision sistémica de los efectos del ejercicio a nivel hormonal en pacientes con SOP,
donde se compararon resultados de diferentes actividades fisicas como ejercicio
aerobico, entrenamiento a intervalos de alta intensidad, entrenamiento de resistencia
progresiva o de fuerza, yoga, entre otros.

En este se evidencié como cada tipo de actividad altera en cierta medida el nivel
de hormonas en estas mujeres; por ejemplo, el ejercicio aerdbico, especialmente
consistente y a largo plazo, ayuda a mejorar la sensibilidad a la insulina. No obstante,
entrenamientos de resistencia y fuerza son los que han demostrado una mejora en los
andrégenos. *

Con respecto a practicas que han venido en auge, como lo es el yoga, parece
que pueden tener un impacto positivo con respecto a la sensibilidad de insulina y
niveles de andrégenos; pero se requieren mas estudios. Debido a esto, es importante
considerar el ejercicio fisico constante en pacientes con esta patologia, inclusive se ha
visto que el tipo de ejercicio a realizar puede ser variado y siempre es beneficio.

Los anticonceptivos orales combinados son la terapia farmacoldgica de primera
eleccion para pacientes con hiperandrogenismo y disfuncion menstrual, ademas para la
prevencion del embarazo. Estos se han asociado con un aumento del tromboembolismo
venoso en todas las usuarias, pero especialmente las que padecen de obesidad y es
algo que se debe tomar en cuenta.

En los pacientes que presentan resistencia a la insulina/diabetes tipo 2, las
biguanidas (metformina) y tiazolidenidionas (pioglitazona, rosiglitazona) pueden reducir
los niveles de insulina en estas pacientes. Asimismo, estos farmacos pueden reducir la
produccion de androgenos en el ovario y asi restaurar el ciclo menstrual normal. La
metformina no se recomienda como primera linea de tratamiento en esta patologia ya

99



gue su uso no esta aprobado para el SOP, no obstante, es un tratamiento comunmente
prescrito para este sindrome.

Aunque el sindrome de ovario poliquistico no tiene cura, hay varias formas de
tratarlo y controlarlo. ®

Dieta y ejercicio fisico

Si una chica tiene sobrepeso u obesidad, el médico recomendara hacer cambios
en el estilo de vida. Perder peso puede ir muy bien para atenuar muchos de los
problemas de salud relacionados con el sindrome de ovario poliquistico, como la
hipertension y la diabetes. A veces, solo con perder peso, se consigue restaurar a la
normalidad en las concentraciones hormonales, lo que hace que muchos sintomas
desaparezcan o disminuyan de gravedad.

Tu médico o bien un nutricionista o dietista titulado puede analizar lo que comes
y tu nivel de ejercicio y de actividad fisica a fin de disefiar un programa para perder
peso hecho a tu medida. El ejercicio fisico es muy importante para mejorar la
sensibilidad de tu cuerpo a la insulina e impedir el avance de la diabetes.

A veces, los médicos recetan medicamentos para tratar el sindrome de ovario
poliquistico. Al principio, el médico puede recetar pildoras anticonceptivas para ayudar
a controlar las concentraciones de andrégenos en el cuerpo y a regular el ciclo
menstrual. Las pildoras anticonceptivas pueden ayudar a controlar el acné y el
crecimiento excesivo del vello corporal en algunas chicas, pero no funcionan en todos
los casos. Puede costar hasta 6 meses determinar si el tratamiento con pildoras
anticonceptivas resulta eficaz.

Los antiandrogenos también se utilizan para tratar este sindrome. Estos
medicamentos contrarrestan los efectos del exceso de andrégenos en el cuerpo de la
chica, y pueden ayudar a tratar los problemas en la piel y el crecimiento excesivo del
vello corporal.

La metformina, un medicamento que se utiliza para tratar la diabetes, puede
reducir la concentracion de insulina en sangre. A algunas chicas con sindrome de
ovario poliquistico, este medicamento las ayuda a controlar la ovulacién y las
concentraciones de andrégenos. Esto les puede regularizar los ciclos menstruales. 2°

La medicacion siempre se debe combinar con los cambios en el estilo de vida
recomendados por el médico.
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El tratamiento para el sindrome de ovario poliquistico se centra en abordar tus

inquietudes personales, como la infertilidad, el hirsutismo, el acné o la obesidad. El
tratamiento especifico podria requerir cambios en el estilo de vida o en los
medicamentos. *

El médico puede recomendarte que bajes de peso con una alimentacion baja en

calorias combinada con actividad fisica moderada. Incluso una reduccién moderada del
peso (por ejemplo, perder el 5 por ciento del peso corporal) puede mejorar la afeccién.
Perder peso también mejora le eficacia de los medicamentos que el médico te
recomienda para el sindrome de ovario poliquistico, y puede ayudarte a tratar la
infertilidad.

Para regular tu ciclo menstrual, el médico podria recomendarte lo siguiente:

Pildoras anticonceptivas combinadas. Las pildoras que contienen estrégeno y
progestina disminuyen la produccién de andrégenos y regulan el estrégeno. Al
regular tus hormonas, es posible que se reduzca el riesgo de cancer de
endometrio y se corrija el sangrado anormal, el crecimiento excesivo de vello y el
acné. Como alternativa a las pildoras anticonceptivas, puedes usar un parche
cutaneo o un anillo vaginal que contiene una combinacion de estrogeno y
progestina.

Terapia con progestina. Tomar progestina durante 10 a 14 dias cada uno o dos
meses puede regular tus periodos y protegerte contra el cancer de endometrio. La
terapia con progestina no mejora los niveles de andrégeno ni previene el
embarazo. La minipildora que contiene solo progestina o el dispositivo intrauterino
gue contiene progestina son mejores opciones si ademas no quieres quedar
embarazada.

Para ayudarte a ovular, el médico puede recomendarte lo siguiente:

Clomifeno. Este medicamento oral antiestrogeno se toma durante la primera parte
del ciclo menstrual.

Letrozol (Femara). Este tratamiento para el cAncer mamario puede funcionar para
estimular los ovarios.

Metformina. Este medicamento oral para la diabetes tipo 2 mejora la resistencia a
la insulina y reduce sus niveles. Si no quedas embarazada mientras tomas
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clomifeno, es posible que el médico te recomiende que agregues metformina. Si
tiene prediabetes, la metformina también puede retrasar el avance a diabetes
tipo 2 y ayudarte a perder peso.

« Gonadotropinas. Estos medicamentos hormonales se aplican mediante
inyeccion.

Para reducir el crecimiento excesivo del cabello., tu médico podria recomendarte
lo siguiente:

o Pildoras anticonceptivas. Estas pildoras disminuyen la produccion de
androgenos que pueden causar un crecimiento excesivo del cabello.

« Espironolactona (Aldactone). Este medicamento bloquea los efectos del
andrégeno en la piel. La espironolactona puede causar defectos congénitos, por lo
gque se requiere un método anticonceptivo eficaz mientras se toma este
medicamento. No se recomienda si estas embarazada o planeas quedar
embarazada.

« Eflornitina (Vaniga). Esta crema puede retardar el crecimiento del vello facial en
las mujeres.

o Electrodlisis. Se inserta una pequefia aguja en cada foliculo piloso. La aguja emite
un pulso de corriente eléctrica para dafiar y con el tiempo destruir el foliculo. Es
posible que necesites mdltiples tratamientos. 3

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) no tiene curacion y no desaparece por
si solo. El objetivo del tratamiento del SOP es aliviar los sintomas y prevenir las
posibles complicaciones futuras. Las opciones dependen del tipo y gravedad de los
sintomas y de la intencion de quedarse embarazada. Debes hablar con tu médico
respecto a las mejores opciones para tu situacion.

. Dieta, ejercicio y mantener un peso saludable son las estrategias mas
importantes para tratar el SOP y ayudar a muchas mujeres a gestionar los sintomas.
Estos cambios de estilo de vida se recomiendan para ayudar a disminuir la resistencia
insulinica. El ejercicio regular y la comida saludable ayudaran a disminuir la presion
arterial y el colesterol, asi como también ayudaran a mejorar los problemas de la apnea
del suefio. La disminucion del consumo de cigarrillos u otros productos derivados del
tabaco, también podrian disminuir la concentracion de androgenos.

. Los medicamentos como la metformina pueden recetarse para tratar la

resistencia insulinica y la diabetes. La metformina puede ayudar también a regular los
ciclos menstruales y favorecer la ovulacion.
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. Los antibidticos o los acidos retinoicos se pueden usar para tratar el acné.

. Los anticonceptivos orales se pueden recetar para normalizar el periodo
menstrual.

. Otras medicaciones también se pueden prescribir para:

. Estabilizar las concentraciones de las hormonas.

. Tratar el acné mas grave y/o el exceso de vello.

. Favorecer o inducir la ovulacion.

. Disminuir el riesgo de cancer endometrial.

La depilacién con cera, el afeitado, la crema depilatoria, la depilacion eléctrica o
los tratamientos con laser pueden usarse para eliminar el exceso de vello facial y
corporal. %

Fertilidad:

A pesar de que el tratamiento con metformina favorece la restauracion de
ovulacion, su efectividad como inductor de ovulacion es menor que el citrato de
clomifeno, sin embargo, en pacientes con resistencia al clomifeno, la combinacién con
metformina mejora las tasas de ovulaciébn y concepcién y disminuye el riesgo de
hiperestimulacion ovarica. Algunos estudios observacionales indican que la metformina
podria jugar un rol importante en la reduccion de riesgo de aborto.

La seguridad del uso de metformina en el embarazo no se ha establecido; es
conocido que atraviesa la placenta y sus concentraciones en el cordon umbilical son
iguales o superiores a la concentracion venosa materna; es eliminada del feto a través
de su paso por la placenta hacia la circulacion materna. Su uso en el embarazo es
clasificado como Categoria B. Estudios de meta-analisis que han evaluado su uso en el
primer trimestre del embarazo han mostrado no evidencia de malformaciones o
defectos importantes en el recién nacido ni afecta el crecimiento pondo-estatural del
producto en los primeros 18 meses de vida.

Estudios observaciones indican que su uso durante el embarazo parece reducir
el riesgo de diabetes gestacional, sin embargo, meta-analisis reciente concluyé que el
tratamiento con metformina no tiene un efecto significativo sobre el desarrollo de
diabetes gestacional en mujeres con SOP. El tratamiento continuo durante el embarazo
disminuye la necesidad de iniciar insulino terapia en los casos con diabetes gestacional.

103



A pesar de estos efectos favorables, hasta el presente no hay guias oficiales que
recomienden su uso en la mujer embarazada.

Efectos cardiovasculares y marcadores de inflamacion:

Disminuye las concentraciones circulantes de Proteina C Reactiva, marcador de
inflamacion conocido por estar elevado en las pacientes con SOP. Disminuye la
liberacion de IL-6 y IL-8 inducida por IL-13 en células endoteliales, células del musculo
liso de vasos y macrofagos.

Mejora la disfuncion endotelial y disminuye las concentraciones séricas de dimetil
arginina asimétrica (ADMA), el cual es un inhibidor de la oxido nitrico sintetasa.
Disminuye las concentraciones de productos de glucosilacion avanzada (AGE), los
cuales son mediadores oxidativos de disfuncion endotelial. Aumenta la vasodilatacion
mediada por flujo.

Disminuye las concentraciones de PAI-1(inhibidor del activador del
plasminégeno-1) con subsiguiente efecto fibrinolitico, anti rombogénico.

Terapias emergentes
Estatinas

La atorvastatina y simvastatina han sido utilizadas en el tratamiento de la
dislipidemia asociada al SOP. Ademas de mejorar la dislipidemia, la combinacién con
metformina es mas efectiva que el tratamiento con metformina para disminuir la
glucemia e insulinemia en ayunas, c-LDL y triglicéridos.

Estudios recientes han reportado que la administracién de estatinas reduce los
niveles de testosterona, gonadotrofinas hipofisarias, pero sin mejoria clinica del
hirsutismo; estos efectos se potencian por la administracién conjunta con metformina.
Las estatinas disminuyen la expresiéon de enzimas involucradas en la esteroidogénesis
como 20,22 desmolasa, 17a-hidroxilasa/17,20 liasa y 3B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa en las células de la corteza adrenal. Ademas, las estatinas inhiben la
proliferacion de las células de la teca. Este farmaco es considerado categoria X y se
justificaria su uso solo en pacientes con dislipidemia, asociada a tratamiento
contraceptivo.

Inositol e isbmeros

La resistencia a la insulina se ha asociado con 1) valores bajos de d-chiro-inositol
(DCI) en plasma, orina y tejidos blanco de la accion de la insulina; 2) excrecion urinaria
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excesiva de mioinositol (Ml); 3) deficiencia intracelular de MI en tejidos sensibles a la
insulina. Lo anterior conlleva a una liberacion defectuosa de inositol phosphoglycan
(IPG) (segundo mensajero de la accion de la insulina).

En el SOP se ha mostrado deplecion de los niveles plasmaticos de DCI, por lo
cual, la suplementacion de estos isomeros puede mejorar la disponibilidad celular para
la produccién de precursores IPG; mejora la resistencia a la insulina y sintomas clinicos.
Diversos estudios clinicos han demostrado que la suplementacion con DCI o Ml
disminuyen los niveles de LH, cociente LH/FSH, testosterona, restaura la ovulacion y
los ciclos menstruales; mejora hiperandrogenismo y manifestaciones cutaneas,
disminuye indice HOMA, reduce la presion arterial sistolica, disminuye leptina,
triglicéridos y cLDL, aumenta cHDL, disminuye el riesgo de diabetes gestacional.

Es conocido que las pacientes con SOP generalmente muestran ovocitos de
mala calidad. Ademas de los beneficios endocrino metabdlicos, estudios recientes han
mostrado que el suplemento con MI o DCI mejora la calidad de ovocitos maduros en
pacientes sometidas a tratamiento para fertilizacién asistida. %
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8. CONCLUSIONES

El sindrome de ovario poliquistico es una patologia compleja caracterizada por
hiperandrogenismo y anovulacion, del cual no se ha podido saber en su totalidad
el origen y fisiopatologia que lo compone aunque mujeres con SOP en su
mayoria presentan un fenotipo muy caracteristico, con una variedad de signos y
sintomas que llegan a repercutir en su vida cotidiana.

La anticoncepcion hormonal combinada representa la mejor terapia para
regularizar el ciclo menstrual y evitar las consecuencias a largo plazo de la
anovulacion crénica en paciente con SOP sin embargo en pacientes obesas con
SOP debe evitarse el uso de ACO, ya que podrian agravar otros factores de
riesgo cardiovascular.

El tratamiento debe ser individualizado y enfocado en la regulacion de los
trastornos menstruales y en el deseo de concebir de la paciente, ya que la
prescripcion del anticonceptivo debe ser de acuerdo al fenotipo metabdlico e
historia personal de cada paciente tomando en cuenta todos los antecedentes
médicos.

Con los criterios ecogréaficos propuestos en el Consenso de Rotterdam de = 12
foliculos de 2-9 mm y/o volumen ovarico = 10 mL en uno o ambos ovarios se
puede sobre diagnosticar SOP. Se ha demostrado que el diagndstico es
altamente subjetivo debido a la gran disparidad en cuanto a las técnicas y
criterios usados para cuantificar el nimero de foliculos las cuales no han podido
ser reproducibles al realizar el andlisis de los mismos.

Ningun método anticonceptivo esta contraindicado en pacientes con SOP, los
ACOs estan indicados en pacientes con manifestaciones clinicas por exceso de
andrégenos como hirsutismo, acné y seborrea, no existen evidencias de efectos
metabolicos adversos, entre ellos, resistencia a la insulina o diabetes a
excepcion del inyectable con acetato de medroxiprogesterona trimestral que
tiene un impacto negativo.

La via transabdominal no es la mas adecuada para realizar el contaje del nimero
de foliculos ovéricos, de no ser posible usar otra via se debe tomar el volumen
ovarico =2 10 mL como unico parametro, ya que los ovarios de aspecto
poliquisticos pueden ser detectados por via transvaginal en el 75 % de las
pacientes con algun signo clinico de SOP.
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9. RECOMENDACIONES

La pérdida de peso y el aumento del ejercicio fisico se recomiendan como terapia
de primera linea ya que favorecen la disminucion de los niveles de andrégenos y
la normalizacion de los ciclos menstruales, los beneficios clinicos o metabdlicos
pueden observarse a las 12 semanas del inicio de dieta y ejercicio fisico.

La pérdida de un 5-10% de peso en las pacientes adultas con Sindrome de
Ovario Poliquistico y sobrepeso se traduce, en muchos casos, en la recuperacion
de la regla y la aparicion de ciclos ovulatorios.

Con base en la evidencia actual, se recomienda una dieta hipocalorica, baja en
grasa saturada y alta en fibra, con carbohidratos, predominantemente, de indice
glucémico bajo, se recomienda 150 minutos por semana de actividad fisica en
pacientes con Sindrome de Ovario poliquistico.

Las revisiones perioddicas con el Ginecélogo desde la menarquia e inicio de vida
sexual es fundamental para el reconocimiento y deteccidén de procesos anexiales
en inicios de la enfermedad.

La educacion sexual tiene que ser de vital importancia para sociedad en donde
nos encontramos, lo ideal seria aumentar el conocimiento sobre la patologia de
Sindrome de Ovario Poliquistico, tan presenta en mujeres en edad feértil.

El apego al tratamiento es fundamental para tener resultados positivos y a corto
plazo, una comunicacién constante con el especialista para resolver dudas y
reevaluaciones es de vital importancia para no fracasar en el tratamiento
farmacoldgico.

107



10.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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MARZO
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Eleccién del tema
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Monografia

Revisiones del plan de

Monografia

Aprobacién del Plan

Asignacion de Revisor

Presentacion a la COTRAG

Solicitud de Seminario |

Seminario |

Elaboracion del Cuerpo de la

Monografia

Revision informe final

monografia

Solicitud seminario Il

Entrega del informe final
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12. ANEXOS

12.1 CILO OVARICO Y HORMONAL
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Fuente: Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia. 2017.
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12.2 FISIOPATOLOGIA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
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Fuente: Guia Venezolana de Obstetricia. 2020.
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12.3 FISIOPATOGENIA INTRINSECA DEL EJE HORMONAL HIPOFISIS — OVARIO
EN EL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
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Fuente: Revista de Ciencias de la Salud CUCS de la Universidad de Guadalajara. 2018.
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