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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres en
edad reproductiva. Tiene una etiologia de probable origen multifactorial, mas no bien conocida
actualmente. Las manifestaciones clinicas incluyen alteraciones menstruales y datos de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné). Los criterios diagnosticos estan definos en los Criterios
de Rotterdan, en adolescentes difiere de los criterios utilizados en mujeres adultas, ya que
algunas de las manifestaciones se dan de forma fisiologica por la inmadurez del eje
hipotalamo-hipéfisis-ovarico. Ademas, deben descartarse otros diagndsticos diferenciales. El
manejo del SOP es multimodal y multidisciplinario, combinando cambios de estilo de vida y
uso de farmacos.

PALABRAS CLAVE: sindrome del ovario poliquistico; hiperandrogenismo; anovulacion.

ABSTRACT

Polycystic ovarian syndrome is the most frequent endocrinopathy in women of reproductive
age. It has an etiology of probable multifactorial origin, but not well known at present. Clinical
manifestations include menstrual disturbances and clinical signs of hyperandrogenism
(hirsutism, acne). The diagnostic criteria in adolescents differ from the criteria used in adult
women, since some of the manifestations occur physiologically due to immaturity of the
hypothalamic-pituitary-ovarian axis. In addition, other differential diagnoses must be ruled out.
Management of PCOS is multimodal and multidisciplinary, combining lifestyle changes and
drug use.

KEY WORDS: polycystic ovary syndrome; hyperandrogenism; anovulation.
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INTRODUCCION

Actualmente, el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) se considera la
endocrinopatia més frecuente en mujeres en
edad reproductiva (1).

La definicion clasica de SOP va dirigida
hacia la poblacién adulta, se deben cumplir
2 de los siguientes 3 criterios:
signos/sintomas de hiperandrogenismo,
anovulacion 'y morfologia de ovario
poliquistico por ultrasonido. Sin embargo,
estos criterios no se adaptan de forma
correcta a la poblacién adolescente ya que
algunos de los hallazgos se pueden
presentar de forma fisioldgica por la
inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-
ovéarico (1,2). El hiperinsulinismo es el
principal factor contribuyente en el aumento
de secrecion de androgenos en mujeres con
SOP, este promueve la secrecion de factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
que contribuye al desarrollo de foliculos
antrales a nivel de ovario (3).

Las mujeres con SOP tienen riesgo
aumentado de infertlidad y a nivel
metabdlico en comparacién con mujeres
sanas (3). El manejo es multimodal,
mediante cambios de estilo de vida y uso de
farmacos, estas intervenciones van dirigidas
tanto a mejorar la calidad de vida como a la
prevencion de comorbilidades incluyendo
obesidad, dislipidemia y diabetes mellitus
tipo 2 (3,4).

Esta revision bibliografica pretende resumir
los conocimientos mas actuales sobre el
sindrome de ovario poliquistico, criterios de
Rotterdan para el diagnoéstico de SOP,
manifestaciones clinicas, abordajes
diagnosticos para descartar otras
posibilidades causas y orientar sobre el
manejo de la patologia.
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METODO

Se realiz6 una recopilacion de material
bibliografico en la base de datos del Sistema
de Bibliotecas Documentos e Informacion de
la Universidad de Costa Rica (SIBDI) y la
Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad
Social (BINASS). Se realiz6 la basqueda en
las bases de datos de datos: ClinicalKey,
ScienceDirect, Pubmed y UptoDate. Se
utilizé términos  “ovario  poliquistico”,
“adolescentes”, “criterios de Rotterdan", “eje
hipotalamo-hipofisis-ovarico”. Se obtuvo un
total de 37 articulos, tras una revision mas
profunda se descartaron 9 fuentes y fueron
utilizados 26 articulos para la realizacion de
esta publicacién.

DEFINICION

En mujeres adultas el SOP se define como
ciclos oligo-anovulatorios,
hiperandrogenismo y apariencia de ovario
poliquistico mediante ultrasonido (3).

Segun tres conferencias internacionales de
expertos realizadas en los afios 2015, 2017
y 2018, coinciden en que para el diagnéstico
de SOP en adolescentes los criterios
basicos son (5):

A. Evidencia de disfuncion ovulatoria no
explicada por otra causa, bajo los
estandares apropiados para la edad.

B. Hiperandrogenismo.

El criterio ultrasonogréafico de morfologia de
ovario poliquistico no se debe utilizar
durante la adolescencia ya que es la
morfologia usual debido a la inmadurez del
eje (2).

Por esta razén, en pacientes que cumplen
algunas de las caracteristicas de SOP
durante los primeros 2 afios post menarca
se puede realizar el diagndstico “en riesgo
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de SOP” y dar seguimiento a la evolucion
clinica (5).

FISIOLOGIA DE LA OVULACION

El eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario es el
encargado de regular los ciclos ovulatorios.
A nivel de hipotalamo, en el nicleo arqueado
se encuentran las neuronas encargadas de
la liberacion de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH). La pulsatilidad de
liberacion de la GnRH es la que define a
nivel de las células gonadotropas en la
adenohipdfisis, cual hormona se liberara.
Cuando se producen pulsos lentos de GhRH
(<1 pulso en 2-3 horas) se libera la hormona
foliculo estimulante (FSH). Si se producen
pulsos rapidos (>1 pulso en 1 h) se estimula
la liberacién de la hormona luteinizante (LH)
(6).

Los foliculos en los ovarios contienen
células de la teca con receptores de LH y
células de la granulosa con receptores de la
FSH. En condiciones no patoldgicas, en las
células de la teca, al captar LH, ocurrira la
produccion de androgenos, mediado de
forma importante por el complejo CYP17.
Los androgenos resultantes son
transportados hacia las células de la
granulosa estimuladas por FSH, donde la
enzima aromatasa permite la conversion de
androgenos a estrogenos (7).

Asi pues, la coordinacion entre los pulsos de
GnRH vy la liberacién de FSH al inicio del
ciclo menstrual y de LH a final del ciclo, lo
gue permite que se dé de forma adecuada la
ovulacion (6).

La hormona antimulleriana (AMH) es una
glicoproteina de la familia beta del factor de
crecimiento transformante. Es secretado
principalmente por las células de la
granulosa de los foliculos ovaricos
preantrales y antrales pequefios de hasta 6
mm de tamafio. Es un regulador importante
para el reclutamiento de foliculos (8).
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FISIOPATOLOGIA DEL SOP

Es un sindrome de origen multifactorial,
donde juegan un rol factores genéticos,
endocrinologicos, ambientales y del
desarrollo (9).

Factores genéticos

Se han identificado 16 loci independientes y
varios polimorfismos asociados a un riesgo
aumentado de SOP, los genes evaluados
son implicados en la biosintesis y accion de
los androgenos, la funcion ovarica y la
fertilidad, las vias metabdlicas y mediadores
de la inflamacién como las citoquinas (10).

Factores endocrinolégicos: disfuncién
en la esteroidogénesis y foliculogénesis
Como se mencion6 anteriormente, la AMH
es un regulador importante para el
reclutamiento de foliculos. Los niveles de
AMH se encuentran elevados en SOP, esto
genera aumento en la frecuencia de pulsos
de liberacion de GnRH, que lleva a la
sobreproduccion de LH a nivel de
adenohipdfisis (11,8). esto genera exceso
en la produccion de andrégenos por parte de
las células de la teca en el ovario (9).
Ademas, el aumento de la frecuencia del
pulso de GnRH disminuye las
concentraciones de FSH, que a su vez
disminuye la expresion de la aromatasa de
las células de la granulosa, dando como
resultado una conversion insuficientemente
de androgenos a estradiol (12).

En los ovarios, el desequilibrio entre los
andrégenos LH, FSH y AMH conduce al
arresto folicular (8).

Existe una alteracion en el patrén de
secrecion de hormonas sexuales, con
exceso de 17-hidroxiprogesterona 'y
androstenediona en respuesta a aplicacion
de hormona gonadotropina coridnica
humana o agonistas de GnRH (13).
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También las pacientes con SOP tienen
menor cantidad de globulina ligadora de
hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas
en inglés) en comparacion con mujeres
sanas, lo que genera un aumento en la
cantidad de estradiol libre. Ademas, por
medio de la conversion periférica de
androgenos se produce un aumento de la
cantidad de estrona. Ambos, estrona y
estradiol libre son biolégicamente activos y
estimulan una mayor pulsatilidad de GnRH,
gue mantiene los niveles de LH elevados
tonicamente y perpetta la anovulacion (14).
Ademas, SHBG es el principal determinante
de la fraccién libre de testosterona. La
hiperandrogenemia y la hiperinsulinemia
(tanto la generada por obesidad como la
generada por consumo excesivo de
azlcares) suprimen la produccion hepatica
de SHBG (15).
Resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia

En las pacientes con SOP, existe resistencia
a la insulina, independiente del porcentaje
de grasa corporal. Esto lleva a
hiperinsulinemia compensatoria que
disminuye la produccion hepética de SHBG,
por lo que el porcentaje de andrégenos
libres circulantes aumenta (15). Esto resulta
en un circulo vicioso, ya que los niveles
elevados de andrégenos favorecen la
adiposidad central, alteracion del
metabolismo de carbohidratos y resistencia
a la insulina (16).

DIAGNOSTICO

Diagnéstico diferencial

Para poder hacer de forma correcta el
diagnéstico de SOP, primero se deben
excluir otras etiologias que pueden tener
una presentacion clinica similar. Entre estas
otras condiciones que deben descartarse se
encuentran: anovulacion fisiolégica durante
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la adolescencia, embarazo, hipotiroidismo,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,
hiperplasia adrenal congénita (CAH por sus
siglas en inglés) y tumores suprarrenales u
ovaricos productores de andrégenos
(8,15,17).

Criterios diagnésticos de Rotterdam (3, 9,
18)

1. Periodos irregulares

Definidos como:

e Normal en los primeros afios post
menarca como parte de la transicion
puberal

e >1 a <3 afios post menarca: <21 o
>45 dias

e >3 aflos post menarca hasta la
perimenopausia <21 a >35 dias 0 <8
ciclos en un afo

e >1 afio post menarca >90 dias en
cualquier ciclo

Amenorrea primaria para los 15 afios o >3
afios post telarca

Cuando existen periodos menstruales
irregulares se debe considerar SOP

2. Hiperandrogenismo clinico se debe
enfocar en hirsutismo no en acné leve a
moderado ya que es comun en la
adolescencia. Cuando no se presentan
hiperandrogenismo clinico, es apropiado
realizar pruebas de hiperandrogenemia
bioguimica usando andlisis de alta
calidad.

3. Criterios ecogréaficos de SOP: >12
foliculos antrales de diametro de 2-9 mm
y/o volumen ovarico =210 cc.

Este dltimo criterio es aplicable en mujeres
adultas, sin embargo, el ultrasonido pélvico
no se recomienda para diagndstico durante
los primeros 8 afios post menarca.

Estudios de laboratorio
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Los laboratorios que se pueden realizar para

descartar otras  patologias  incluyen
subunidad beta-HCG (elevada en
embarazo), niveles de 17

hidroxiprogesterona sérica (elevados en
CAH), niveles de prolactina, niveles de IGF-
1 (elevados en acromogalia), niveles de
hormona estimulante de la tiroides (TSH)
(elevados en hipotiroidismo), niveles sericos
de deshidroepiandrosterona  (DHEAS)
(marcadamente elevados en tumores
adrenales), niveles de cortisona al medio dia
0 en la tarde (elevados en sindrome de
Cushing) prueba de tolerancia oral a la
glucosa a las 2 h (para documentar
resistencia a la insulina) (15,17,19).

Para documentar la hiperandrogenemia
bioguimica, se sabe que la cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tandem
(LC-MS/MS) es el estandar de oro para la
medicion de todos los esteroides, sin
embargo, tiene altos costos y no es tan
accesible (8).

La testosterona libre o el indice de
androgenos libres se calcula como el
producto de la testosterona total séricay una
funcién de la unién a SHBG 22 (testosterona
libre = testosterona total x porcentaje de
testosterona libre). El nivel de testosterona
sérica persistentemente elevado sobre
valores normales de la mujer adulta es el
marcador bioquimico méas sensible de
hiperandrogenemia. El limite superior
normal para la testosterona total en suero en
mujeres adultas es de aproximadamente 40
a 60 ng/dL (1,4 a 2,1 nmol/L) (15).

FENOTIPOS DEL SOP

Se han descrito cuatro fenotipos. El fenotipo
A presenta hiperandrogenismo, disfuncion
ovarica y morfologia de ovario poliquistico.
El fenotipo B presenta tanto
hiperandrogenismo como disfuncion
ovarica. Estos dos son los fenotipos clasicos
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del SOP, que ademas tienen disfuncion del
ciclo menstrual y alteraciones del
metabolismo en comparaciébn con los
fenotipos no clasicos (20).

Los fenotipos no clasicos son el C, que
muestra hiperandrogenismo y morfologia de
ovario poliquistico y el D que incluye
disfuncién ovarica y morfologia de ovario
poliquistico (21).

COMPLICACIONES MEDICAS
ASOCIADAS A SOP

Se recomienda que todas las pacientes con
SOP sean tamizadas por obesidad,
dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2 con
una curva de tolerancia a la glucosa oral o
medicion de hemoglobina glicosilada
(HbA1C) (20).

Sindrome metabdlico

El riesgo de desarrollar sindrome metabolico
en adolescentes con SOP es mayor que en
pacientes sin este sindrome (22). La
literatura menciona que el riesgo varia
desde 2-3 veces mayor (16) hasta 11 veces
mayor en comparacién con los controles de
la misma edad, sin embargo, en su estudio
Jian Li menciona que existe una correlacion
fuerte entre el indice de masa corporal (IMC)
y la presencia de sindrome metabdlico, por
lo que en mujeres delgadas tiene una baja
prevalencia (23).

En su articulo Freire, A et al. (19) en una
cohorte de adolescentes con SOP
documentaron resistencia a la insulina en el
75% del grupo total, sin embargo, al
analizarlo en dos grupos se vio que se
presentaba en el 50% de aquellas con
normopeso y en el 100% de las que
presentaban sobrepeso y obesidad. Entre
las manifestaciones clinicas se encuentran
acantosis nigricans, dislipidemia e higado
graso.
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La predisposicion genética a SOP no
incrementa el riesgo de obesidad (24).

Efectos negativos en la salud mental
Muchas pacientes con SOP presentan baja
autoestima, deterioro de la percepcion
corporal y aumento de sintomas depresivos
en comparacién con mujeres que no tienen
este sindrome. Por esta razon es
aconsejable  brindar una  valoracion
psicopatologia por el médico de atencién
primaria y en casos necesarios referir a un
psiquiatra pediatra (25).

TRATAMIENTO DEL SOP

El manejo del SOP es multimodal y
multidisciplinario, combinando cambios de
estilo de vida y uso de farmacos. Con
intervenciones por parte de pediatria en el
caso de adolescentes, nutricion,
endocrinologia, ginecologia, entre otros
(29).

1. Cambios en el estilo de vida

Es la primera linea de tratamiento en
pacientes con SOP y sobrepeso u obesidad.
Consiste en mantener una dieta con
restriccion calo6rica y/o realizar actividad
fisica, se recomienda ejercicio vigoroso por
30-45 minutos al menos 3 veces por semana
(26).

Se ha demostrado que con cambios en el
estilo de vida es posible mejorar el indice de
sensibilidad a la insulina. Ademas, en
pacientes con programas de ejercicio
estructurados a los 6 meses se demostro
mejoria en el grosor de la tUnica intima
arterial, perfil lipidico, funcion
cardiopulmonar y frecuencia de ciclos
menstruales (26).

2. Metformina
En estudios controlados aleatorizados en
mujeres con IMC >25 kg/m2, se demostro la
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superioridad del uso de metformina contra
placebo en disminucion de peso y de IMC,
obteniendo ademas mejores resultados con
la combinacién de cambios de estilo de vida
y metformina, en comparacion a la
monoterapia (24).

Entre los efectos de la metformina se
encuentran la disminucion de los niveles
séricos de Insulina y andrégenos, promueve
la produccién pulséti de GNRH vy
gonadotropinas, lo que lleva a Ila
normalizacién del ciclo y por tanto a la
ovulacion (24).

3. Anticonceptivos orales combinados
(ACOCs)

De acuerdo con algunos autores, los ACOCs
de estrogenos y progesterona deberian ser
el tratamiento de primera linea en pacientes
adolescentes y adultas con diagnostico claro
de SOP, ya que ayudan a mejorar los
sintomas del hiperandrogenismo y regulan
los ciclos menstruales. Ademas, el nivel
SHBG aumenta con los estrdgenos, lo que
permite una disminucion en los andrégenos
libres circulantes. A su vez, la progesterona
lleva a una disminucién de la secrecion de
LH, que disminuye la producciéon de
androgenos. Se ha llegado a la conclusion
de que el ACOC de eleccion es el que tiene
la menor dosis efectiva de estrogenos (20-
30ug de etinil estradiol o su equivalente) (8).
Como ventaja adicional se tiene el efecto
anticonceptivo (4).

En cuanto al uso combinado de metformina
y terapia hormonal podria tener la ventaja
adicional de abordar los efectos metabdlicos
y cosméticos de la enfermedad (4).

CONCLUSIONES

El sindrome de ovario poliquistico se
presenta como ciclos  menstruales
irregulares e hiperandrogenismo clinico o
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bioquimico, los criterios diagnosticos en
adolescentes difieren de los criterios en
mujeres adultas y el criterio ultrasonografico
de morfologia de ovario poliquistico no se
debe utilizar los primeros 8 afos post
menarca. El diagndstico “en riesgo de SOP”
se puede utilizar los primeros 2 afos en
adolescentes con caracteristicas  del
sindrome, para poder dar seguimiento a la
evolucion clinica. El diagnéstico diferencial
debe hacerse principalmente con
anovulacion fisiologica por inmadurez del eje
hipotalamo-hipofisis-ovarico en
adolescentes y embarazo en mujeres
adultas. Esta patologia aumenta el riesgo
de sindrome metabdlico y todas sus
complicaciones a nivel cardiovascular, asi
como sintomas depresivos. Requiere de
manejo multimodal, siendo la primera linea
los cambios de estilo de vida, seguido por el
uso de metformina 'y ACOCs.
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