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RESUMEN

Se hace una revision sobre el sindrome de ovarios poliguisticos (SOPQ), entidad que comprende varios sinto-
mas y signos, dentro de ellos principalmente alteraciones de la ovulacion, hiperandrogenismo y presencia de
ovarios poliquisticos. Se hace hincapié en la diferencia entre el hallazgo de ovarios poliguisticos y el SOPQ. El
conocimiento y estudio del SOPQ en la mujer en edad reproductiva es de importancia por las alteraciones de
la menstruacion y la fertilidad que ella generalmente presenta, los problemas cosmeéticos derivados por el
hiperandrogenismo y por el riesgo aumentado de desarrollar diabetes mellitus o enfermedad coronaria en un
futuro. Se incluye en esta revision algunas conclusiones del reciente panel de consenso de ESHRE/ASRM de

Rdtterdam sobre el SOPQ.
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ABSTRACT

This is a review on the polycystic ovary syndrome (PCOS),
entity that includes various symptoms and signs, mainly
those related to ovulation disturbances, hyperandro-
genism and presence of polycystic ovaries. Emphasis is
placed in the difference between polycystic ovaries and
the PCOS. The importance of the knowledge and study of
the PCOS in women of reproductive age is because of the
menstrual and fertility disturbances usually present, the
cosmetic problems due to hyperandrogenism, and the
increased risk of diabetes mellitus and/or coronary dis-
ease in the woman’s future. Some of the conclusions of
the Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus
Workshop Group are included in this review.
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INTRODUCCION

En el sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) se
asocian una serie de alteraciones hormonales que
motivan consultas diversas por obesidad, acné, hir-
sutismo o infertilidad a distintos especialistas. Es
el trastorno endocrino mas comiin en mujeres en
edad reproductiva®. Ocurre en 4% a 7% de muje-
res en edad reproductiva® y algunos autores en-
cuentran su prevalencia hasta en 30 a 40% de
mujeres con oligomenorrea/amenorrea™.

El conocimiento de los fen6menos de insulinorre-
sistencia independientes de la obesidad e impli-
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cados en su fisiopatologia ha abierto una nueva
ventana terapéutica que nos permite actuar mo-
dificando la actividad de otro factor regulador de
la sintesis androgénica‘>*!%,

Habitualmente, estas pacientes consultan por el
problema estético, pero las evidencias muestran un
riesgo aumentado de desarrollar diabetes mellitus
y/o enfermedad coronaria’*'?, La obesidad esta
presente en un 60%, ejerciendo probablemente un
efecto sinérgico sobre las manifestaciones del SOPQ.

Es importante conocer la fisiopatologia del SOPQ
para modular las diferentes alteraciones presen-
tes segun las necesidades de la paciente en cada
momento! #4310,

Los estudios mas recientes ofrecen una perspec-
tiva funcional diferente de la teoria mecanica de
Stein y Leventhal, describiendo la fisiopatologia
del SOPQ como una disregulaciéon androgénica
asociada a anovulacion de elevada prevalencia (5
a 10%) entre las mujeres premenopausicas( 4512

DEFINICION DEL SOPQ

La definicion utilizada hasta hace poco derivaba
de la reunion de expertos convocada en 1990 por
el National Institute of Child Health and Human
Development de EU de A. El diagnostico se basaba
en tres criterios:

1. Evidencia de hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico.

2. Anovulacion cronica.

3. Exclusion de otras causas: déficit parcial de 21-
hidroxilasa, tumores secretores de androgenos,
prolactinoma, sindrome de Cushing.

La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y
Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASRM) recientemente han
coauspiciado el Panel de Consenso de Rotterdam
sobre el Sindrome de Ovario Poliquistico®®. El
panel concluyé que el SOPQ es un sindrome de
disfuncién ovarica. Aunque las caracteristicas
cardinales son el hiperandrogenismo y la morfo-
logia del ovario poliquistico, no existe un criterio
Ginico suficiente para hacer el diagnostico clinico.

Otras manifestaciones clinicas pueden ser lasirre-
gularidades menstruales, signos de exceso de an-
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drogenos (niveles de testosteronalibre o indice de
testosterona libre elevados), obesidad, resisten-

ciaalainsulinay mayor riesgo de diabetes tipo 2,

trastornos cardiovasculares y cancer endometrial.
La resistencia a la insulina puede ocurrir hastaen
50% de las pacientes con SOPQ -especialmente
aquellas con anovulacién e hiperandrogenismo-,
de manera que el grupo de consenso recomendo
pruebas orales de tolerancia a la glucosa en toda
paciente con SOPQ.

Segun los criterios de Rotterdam, el diagnostico
de SOPQ se puede hacer a una mujer con dos de
las siguientes tres manifestaciones:

1. Oligoovulacién o anovulacion,

2. Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandro-
genismo,

3. Ovarios poliquisticos.

Se debe descartar otros trastornos con signos simi-
lares, como hiperplasia suprarrenal congénita, tu-
mores secretores de andrégenos o sindrome de
Cushing. Los ovarios poliquisticos con funcion ové-
ricanormal y sin hiperandrogenismo no pueden ser
considerados SOPQ) sin un estudio exhaustivo. El
panel ademas recomendé que a las mujeres con
SOPQ se les debe evaluar por el sindrome metabo-
lico, midiendo la obesidad abdominal, triglicéridos,
lipoproteinas de alta densidad, hipertension y gli-
cemia en ayunas y por prueba de tolerancia.

FISIOPATOLOGIA

Miultiples hipotesis han sido planteadas acercade
la fisiopatologia del SOP, partiendo de la teoria
mecanica propuesta por Stein y Leventhal, quie-
nes afirmaban que la causa de la enfermedad era
latnica ovérica engrosada, que no permitia a los
foliculos alcanzar la superficie".

Hipotesis clasicas, como la del exceso de estrona
(derivado de la aromatizacion periférica de
androstendiona) o la que propugna una alteracion
primaria en la secrecion de gonadotropinas (ele-
vacion en la concentracion de LH junto con un
descenso de FSH durante la fase folicular) no ex-
plican todos los cambios fisiopatologicos del
SOPQ. Tampoco otras, de que existiria una
adrenarquia exagerada, resistencia a la insulina/
hiperinsulinemia, trastorno funcional del eje hor-
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mona de crecimiento/ IGF1. También se ha postu-
lado una disfuncién adrenérgica, factores
genéticos hereditarios! #4519,

En la actualidad, los trabajos publicados apuntan
a un trastorno primario en la sintesis de
andrdgenos como causa de la anovulacion croni-
ca", Mutaciones de genes especificos que afec-
tan la sintesis de androgeno, secrecion de insulina
y actividad insulinica explican la mayoria de los
sintomas endocrinos y metabolicos, mientras que
factores ambientales (durante la vida prenatal o
posnatal) parecen convertir el SOPQ oculto en un
sindrome clinico manifiesto?.

GENETICA

Estudios de familias indican una susceptibilidad
genética del SOPQ e hiperandrogenemiaen +50% de
hermanas. La mayor secrecion de andrdogenos y
resistencia a la insulina persisten en células cultiva-
das de la teca y en fibroblastos de la piel, respecti-
vamente, de mujeres con SOPQ; esto sugiere defec-
tosintrinsecos, posiblemente genéticos. Laresisten-
ciaalainsulinay el colesterol LDL elevado también
se encuentraen hermanas de mujeres con SOPQ. Los
hermanos de mujeres con SOPQ) tienen resistencia
a la insulina y sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) elevados. En estudios de familias, varios
genes se encuentran involucrados en la patogenia
del SOPQ, especialmente genes en la region del re-
ceptor de insulina'”. En general, se considera este
trastorno como una herencia autosémica dominan-
te, aunque mas parece una secuencia compleja con
base oligogénica. El gen de sintesis de esteroides
CYP1lay el polimorfismo regulatorio VNTR de in-
salina son factores importantes; por 250, o sindre-
me es heterogéneo. Las diferencias en la expresion

Tabla 1. Hormonas en sangre periférica en el sindrome

de ovarios poliquisticos (modificado de 7)

® Andrdgenos elevados (testosterona, “indice andrégeno libre =
T x 100/SHBG, androstendiona)
® Aumento de LH y de relacion LH/FSH o estradiol y estrona libres
normales
Leptina alterada
Hiperprolactinemia
Resistencia a la insulina
Disminucion de la concentracion de SHBG.

de CYP1laexplicarian lavariacion en la produccion
de androgenos. Los sujetos con alelos clase lll en el
locus VNTR del gen de insulina son mas propensos
ala hiperinsulinemia (DMNIR) y a las alteraciones
menstruales?,

HIPOTALAMO-HIPOFISIS

La prevalencia en la elevacion de LH se encuentra
entre un 30 y un 90% segun las series®. Habitual-
mente se encuentra alterado el cociente LH/FSH,
pero no puede ser usado como criterio diagnosti-
co. La elevacion significativa de esta fraccion pro-
moveraunasintesis androgénica dominante, yaque
la hormona luteinizante favorece la produccion
androgénica en lateca ovéricay el descenso de FSH
disminuye la actividad de la aromatasay con ello la
sintesis estrogénica a partir de los precursores
androgénicos. Sin embargo, muchos autores no es-
tan de acuerdo de que la elevacion de LH sea la cau-
sa del hiperandrogenismo®"'**" 'Y, aunque algunos
investigadores han sugerido menores tasas de fer-
tilidad y mayores tasas de aborto en mujeres con
niveles altos de LH, otros estudios han hallado in-
formacion contradictoria, por lo que se sugiere aho-
raque los niveles de LH no necesitan ser evaluados
de manera rutinaria en las pacientes con SOPQ™,

NEUROTRANSMISORES

Con respecto a la dopamina, la presencia de altera-
ciones en larespuesta de LH a la administracion de
sus agonistas y antagonistas orient6 a una posible
disminucion en el tono dopaminérgico como causa
de la elevacion de LH. Posteriormente, otros estu-
dios no objetivaron cambios en la concentraciéon de
genadetropinas fras la administracion de bromo-
criptina. La disminucion en el tono dopaminérgico
podria explicar, ademas, la presencia de hiperpro-
lactinemia objetivada en 5 a 30% de las pacientes
segln las series®,

Con relacion al tono opioide, la ausencia de eleva-
cion de LH tras la administracion de naloxona en
mujeres con SOP sugiri6 la participacion de una dis-
minucion en el tono opioide en el aumento de hor-
mona luteinizante. Sin embargo, la aparente reduc-
ciondeltono opioide hipotalamico en el SOP se debe
probablemente a alteracion en el ambiente estroge-
nos/progesterona y no representa una alteracion
intrinseca del hipotdlamo®?,
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ESTROGENOS Y ANDROGENOS

Segtn la hipotesis de la estrona, la elevacion de
estrogenos, originada por una mayor aromati-
zacion periférica de androstendiona a estrona,
estimularia la secrecién de LH. Sin embargo, estu-
dios posteriores con la administracion de testo-
lactona (inhibidor de la aromatasa), no consiguie-
ron demostrar unareduccion en la pulsatilidad de
LH o modificar las respuestas de dicha hormona a
GnRH. Lainfusion intravenosa de estrona a pacien-
tes con SOPQ y controles no fue seguida de eleva-
cion en la concentracion de LH, devaluando el
posible papel de este estrogeno débil sobre la fi-
siopatologia del desequilibrio LH/FSH®?.

Algunos estudios postulan que elevaciones en la
concentracion de androgenos pueden modificar la
pulsatilidad de GnRH, aumentando la concentracion
de LH. La administracion de flutamida -
antiandrégeno no esteroide que bloquea el recep-
tor androgénico- conseguia disminuir en un 40% la
concentracion de androgenos y LH e incrementar
los niveles de proteina transportadora de hormo-
nas sexuales. Sin embargo, otros estudios, enlos que
se administraba una infusion de testosterona y
dihidrotestosterona, no observaron cambios en la
concentracion de gonadotropinas®.

Acerca del hiperandrogenismo, el consenso de
Roétterdam ha senalado que atn falta informacion
de estudios en poblaciones grandes; la determina-
cion de hirsutismo es generalmente subjetiva,
pocos médicos emplean métodos de puntuacion
del androgenismo y en algunas poblaciones el
hiperandrogenismo es menos prevalente.

INHIBINA B

La relacion inhibina B/FSH en la fase folicular me-
dia sugiere que lainhibina B producida por el foli-
culo preovulatorio regula la secrecion de FSH. En
el SOPQ, lainhibina B D5 es mayor que en los con-
troles normales. En la disfuncion ovulatoria por
SOPQ, no existe la pulsatilidad normal de la
inhibina B cada 60 a 70 minutos. Esta alteracién
del patron pulsatil mas los niveles basales altos de
inhibina B serian consecuencia de los muiltiples
pequenos foliculos detenidos en su desarrollo. Se
ha observado que con la diatermia ovarica
laparoscdpicase reinicia la pulsatilidad normal de
lainhibina By se reinician los ciclos ovulatorios®.
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AUSENCIA DE RETROALIMENTACION NEGATIVA
DE ESTRADIOLY PROGESTERONA

El principal inhibidor de la frecuencia de la pulsa-
tilidad de GnRH durante los ciclos ovulatorios es
el aumento de estradiol y progesterona, que se da
durante la fase lutea. Estas alteraciones pueden
promover la elevacion en la concentracion de LH
y produccion de androgenos por parte de la teca.

Las células de la granulosa obtenidas de pacien-
tes con SOPQ demuestran una capacidad anormal
parasintetizar progesterona in vivo e in vitro. Esto
puede explicar la anovulacién y los abortos que
ocurren en estas pacientes®.

INSULINA E INSULINORRESISTENCIA

En 1976, Kahn, en 1980, Burghen y en 1981, Swan-
son publicaron inicialmente la existencia de
hiperinsulinemia en las mujeres con SOPQ". Pos-
teriormente, se ha demostrado que existe impor-
tante insulinorresistencia como fenémeno inde-
pendiente de la obesidad y, por lo tanto, también
presente en las mujeres delgadas con SOPQ. Dicha
insulinorresistencia parece originarse por unadis-
minucion en la autofosforilacion del receptor
insulinico o bien por alteraciones en la senaliza-
cion de la cascada posreceptort®?.

La insulina tiene un papel importante en la fisiopa-
tologia del sindrome de ovario poliquistico, por sus
acciones a nivel central, sobre higado y ovario. A
nivel central, aumenta la amplitud de pulsatilidad
de la hormona luteinizante, promoviendo de este
modo la sintesis androgénica ovérica. La hiperin-
sulinemia, a nivel hepético, inhibe la produccién de
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y
la proteina fijadora de factor 1 de crecimiento simi-
lar a insulina humana (IGFBP-1), de modo que au-
menta la fraccion libre de andrégenos, asi como, la
concentracion de [GF-1 biol6gicamente activay, con
ello, la respuesta androgénica de la teca a LH.

A nivel ovérico, la unién de insulina al receptor de
IGF-1 estimula la produccién de andrégenos en la
tecay estroma ovaricos. Algunos estudios sugieren
la capacidad por parte de lainsulina de estimular el
citocromo P450c 17a. Es asi que la hiperinsulinemia,
através delaestimulacion del citocromo P450c 17a,
traduciria una alteracion en la regulacion de las ac-
tividades 17-hidroxilasa y 17,20-liasa, con el consi-
guiente hiperandrogenismo®,
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La fisiopatologia de la resistencia a la insulina en
mujeres con SOPQ atin no hasido determinada. No
parece haber decremento del niimero de recepto-
res de insulina o de su afinidad en pacientes con
dicho sindrome. Dunaif y colaboradores sugirie-
ron una anomalia posreceptor en la accién
insulinica, al encontrar que, en los fibroblastos,
casi 50% de las mujeres con SOPQ muestra menor
autofosforilacion del receptor de insulina después
de unirse a la hormona®”. La anomalia especifica
detectada se encuentraen la fosforilacion de seri-
na del receptor®, Cuando ocurre dicha fosforila-
cion, se inhibe la propiedad de fosforilarse de los
fragmentos de tirosina en el receptor de insulina.
La mayor fosforilacion de serina en el receptor
puede provenir de unaalteracion genéticay actual-
mente hay estudios en proceso para identificar el
gen o los genes propicios.

Un error en el transporte de la glucosa, como re-
sultado de menor produccion de proteinas trans-
portadoras GLUT-4, ha sido motivo de informe
como causa de resistencia alainsulina en general
y de SOPQ en particular®. No hay hasta ahora
informes de estudios de confirmacion adicional de
tal observacion.

Otra causa de resistencia a la insulina en mujeres
con SOPQ, tal vez sea la mayor secrecion pancrea-
tica de insulina, producto de una mutacion
genética en el nimero variable de repeticiones
seriadas del locus ascendente del gen de insulina
que regula la expresion de la hormona™*Y. Pues-
to que lainsulina misma puede causar regulacion
descendente de su propio receptor, su secrecion
excesiva puede tedricamente causar resistencia.

Por tltimo, se ha emitido hipotesis de anomalias
adicionales descendentes de activacion del recep-
tor de insulina, para explicar la resistencia a la
hormona en mujeres con SOPQ, que de otraforma
no tendrian explicacion®*,

LEPTINA

Aunque la leptina fue descubierta a través de su
relacion con la obesidad y ha sido conceptuada
como una senal molecular para la regulacion del
balance energético, varios estudios sugieren que
laleptina puede jugar un papel en laregulacion del
eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal®?.

Las mujeres con SOPQ presentan obesidad, insu-
linorresistenciay alteraciones menstruales, signos
y sintomas que recuerdan a los observados en
ratones leptino deficientes ob/ob. Algunos estu-
dios han demostrado concentraciones elevadas de
leptina sérica, mientras que otros no confirman
dicho hallazgo, cuando las cifras se ajustan por el
indice de masa corporal. Existen evidencias del
posible papel estimulador de la leptina en la libe-
racion de GnRH, LH y FSH. La presencia de obesi-
dad atenia la hipersecrecion de LH y su respues-
ta a GnRH y algin estudio ha postulado una posi-
ble relacion de la leptinorresistencia con estas al-
teraciones®39, Otros estudios indican que la
leptina reduce la produccion basal y estimulada
por FSH de estrogenos y progesterona®?,

PROLACTINA

Entre 5y 30% de las mujeres con SOPQQ presentan
hiperprolactinemia. El principal inhibidor de la
secrecion de prolactina es la dopamina. Varios
investigadores han sugerido que es posible que
exista un control dopaminérgico sobre lasecrecion
de gonadotropinas, de modo que una disminucion
en elmismo podria explicar un aumento en lalibe-
racion de prolactina y LH, tal y como se observa
en muchas pacientes con SOPQ. La prolactina es-
timula la produccién de DHEAS por parte de la glan-
dula suprarrenal y frecuentemente se acompana
de descenso en la concentracion de SHBG, con
aumento en la fraccion de testosterona libre® .

Se ha descrito casos de mujeres con prolactino-
mas que presentaban SOPQ asociado.

Probablemente, la hiperprolactinemia observada
constituya un epifendmeno consecuente con la dis-
minucion del tono dopaminérgico o el aumento de
estrogenos circulantes. No obstante, en algunas
series, laadministracion de agonistas dopaminérgi-
cos ha sido eficaz en el tratamiento del SOPQ.

HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

Diversos estudios han objetivado disminucién en
la concentracion de hormona de crecimiento en
las pacientes con SOPQ. Sin embargo, parece una
alteracion que acompana fundamentalmente a la
obesidad, cuya prevalencia es alta entre las muje-
res con SOPQU™2),
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ESTEROIDOGENESIS OVARICA-SUPRARRENAL

La alteracion central del sindrome esté constitui-
da por una excesiva secrecion de androgenos de
origen ovdrico y, en un nimero significativo de
pacientes, también de procedenciasuprarrenal. La
causa mas probable de este aumento en la secre-
cion androgénica en ambas glandulas parece ser
una alteracion en la regulacion de las actividades
17-hidroxilasa y 17,20-liasa del citocromo P450c
17a, paso limitante en la tasa de sintesis andro-
génica. La respuesta exagerada de 17 hidroxipro-
gesterona al estimulo con agonistas de GnRH es
un estigma propio del aumento en la actividad del
citocromo P450c 17ay define el hiperandrogenis-
mo funcional ovérico, concepto que describe me-
jor el trastorno funcional que la propia denomina-
cion de SOPQ. Algunos estudios sugieren que este
aumento de actividad no es un defecto genético
heredado sinoinducido por la hiperinsulinemia™,

CUADRO CLINICO

UNIDAD PILOSEBACEA

El aumento en la produccién androgenica y/o de
una mayor sensibilidad androgénica en la unidad
pilosebacea puede originar hirsutismo, acné,
seborrea y alopecia. Los androgenos mas activos
a este nivel son la testosterona y su metabolito
dihidrotestosterona, sintetizado a partir del efec-
to de laisoforma 2 de la 5o-reductasa en la papila
dérmica. Elaumento de actividad de IGF-1 presen-
te en estas pacientes estimulala actividad de la 50
reductasay, con ello, larespuesta androgénica de
la unidad pilosebacea (UPS).

Es frecuente que la expresion clinica del efecto
androgénico sobrelaUPS seavariable, dependien-
do de la localizacion, aspecto relacionado con la
sensibilidad androgénica tisular. En algunas UPS,
como las localizadas en algunas éareas del cuero
cabelludo, la estimulacion androgénica provoca
una involucion del vello, que se traduce en alope-
cia. En otras zonas denominadas andrigeno-de-
pendientes (cara, brazos, torax, muslos), se pro-
duce desarrollo del vello terminal, mientras que
en otras regiones tiene lugar la hipertrofia de la
glandula sebacea, que constituye la base para la
aparicion de acné. La principal manifestacion
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hiperandrogénica es el hirsutismo, que debe ser
valorado segun escalas como la de Ferriman-
Gallwey. El hirsutismo se evalta desde 0 (ausen-
cia) hasta4 (abundante vello terminal) en las dife-
rentes dreas androgeno-dependientes (labio supe-
rior, submentoniano, térax anterior, abdomen,
muslos y brazos), obteniendo una puntuacion fi-
nal que definird la existencia de hirsutismo por

encima de un valor segin la escala utiliza-
da(l_2.4.5,1t].I2']

Elconsenso de Rotterdam concluye que la presen-
cia de acné o alopecia androgénica son pobres
marcadores de hiperandrogenismo, salvo en la
oligoanovulacion™,

Acantosis nigricans

Es frecuente la presencia de acantosis nigricans,
lesion de hiperqueratosis y papilomatosis con fre-
cuencia hiperpigmentada, clasicamente asociada
a situaciones de insulinorresistencia. Podemos
localizar dichas lesiones en la region cervical pos-
terior, axilas, en los pliegues submamarios y otras
dreas intertriginosas, asi como en zonas de roce
como codos y nudillos!!#4310.12),

Galactorrea

Explorar la presencia de galactorrea a la expresion
puede orientarnos hacia una posible hiperprolac-
tinemia concomitante 2431012,

OBESIDAD CENTRAL O ABDOMINAL

Un 50 a 65% de las mujeres con SOPQ presentan
obesidad en la mayoria de los casos de distribu-
cion central. En pacientes delgadas la distribucion
centripeta de la grasa corporal también esta pre-
Sente{1.2.4_5.?.1l].lz)l

ALTERACIONES MENSTRUALES E INFERTILIDAD

Las pacientes con SOPQ presentan con frecuencia
sangrado uterino irregular e impredecible. Tanto
la oligomenorrea, que se la define como la presen-
ciadeintervalos entre ciclos mayores de 35 dias y
menor de 3 meses™’, como la amenorrea, que im-
plicaausenciade ciclos durante al menos 6 meses
seguidos™, son frecuentes en el SOPQ. La produc-
cion estrogénica en el SOPQ es constante y no con-
trapuesta ala accion de la progesterona, debido a
la ausencia de ovulacion. Asi que, la presencia de
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metrorragia o polimenorrea debe hacer sospechar
laexistencia de hiperplasia endometrial. Probable-
mente, laanovulacion constituye el defecto prima-
rio responsable de la infertilidad en las pacientes
con este sindrome. La tasa de embarazo es signifi-
cativamente menor que la tasa de éxito en la in-
duccion de la ovulacion, y existe una mayor pre-
valencia de aborto espontaneo#*'%.

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES Y
METABOLICAS

En las tiltimas dos décadas, un nimero creciente
de estudios hademostradola asociacion del SOPQ
con obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia, hiperuricemia?, resistencia insulinica,
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertension arte-
rial, alteraciones en la fibrin6lisis y otros factores
de riesgo vascular. Como consecuencia, el enfoque
en el manejo de estas pacientes ha cambiado. No se
trata inicamente del problema estético al que se
enfrenta una mujer con hirsutismo y acné ni de re-
gularizar los ciclos menstruales. Dichas pacientes
deben ser seguidas a largo plazo, prestando espe-
cial atencion al desarrollo de diabetes o de enferme-
dad coronaria. La obesidad probablemente ejerce
un efecto sinérgico en las manifestaciones del SOPQ.

Por otro lado, se describe en mujeres de 40 a 42
anos dos formas de SOPQ, las que aparentemente
tuvieron diferente origen de acuerdo a su vida in-
trauterina. Las mujeres obesas e hirsutas que pre-
sentan aumento en la secrecion de androgenos
ovaricos, se asocian con peso alto al nacer y obe-
sidad materna. Mientras que las mujeres delgadas,
que tienen alteracion del control hipotalamico
para liberar LH, pero testosterona normal, resul-
taron de embarazos prolongados“”.

El impacto de la insulinorresistencia es notable,
incluso en las pacientes no diabéticas. Por ejem-
plo, la insulinorresistencia aumenta la secrecion
hepética de VLDL, lo que origina mayor transferen-
ciadel éster de colesterol desde HDL aVLDL y una
consiguiente reduccion en la concentracion de
HDL. La propia insulinorresistencia favorece la
actividad simpatica y con ello la hipertension, a
través del aumento del gasto cardiaco, la vaso-
constriccién y lamayor reabsorcién de sodio™?,

La hiperinsulinemia compensadora ha demostra-
do estimular la sintesis de PAI-1, en algunos estu-

dios, situacion que inhibe la fibrindlisis en respues-
ta a la oclusiéon venosa. La persistencia de
microtrombos en los vasos puede acelerar la apa-
ricion de enfermedad macrovascular a través de
laliberacion de mitégenos. Lainsulinorresistencia
también puede afectar ala funcion plaquetaria, de
modo que alteraciones en la senalizacion insu-
linica pueden resultar paradojicamente en activa-
cion plaquetaria, a pesar de la presencia de altas
concentraciones de insulina en sangre. Si conside-
ramos que las plaquetas pueden ser consideradas
generadores de trombina, las alteraciones plaque-
tarias potenciaran la cascada de la coagulacion.
En pacientes con diabetes se observa elevacion de
fibrinogeno, factor Von Willebrand y factor VIl de
coagulacion, asociados con aumento de riesgo de
enfermedad macrovascular. Los mecanismos poten-
ciales de dislipidemia en la paciente con SOPQ in-
cluyen la presencia de hiperinsulinemia e hiperan-
drogenismo. El patron lipidico mas frecuente entre
las mujeres con SOPQ consiste en descenso en la
concentracion de colesterol HDL, elevacion de tri-
glicéridos y colesterol VLDL y, en algunos casos,
aumento en la concentracion de apolipoproteina B
y colesterol LDL. La accion de los estrogenos y los
andrdgenos sobre la funcion vascular también esta
siendo objeto de investigacion. Los estrogenos,
como antioxidantes, influyen en las respuestas
inflamatorias y afectan a la cascada de la coagula-
cion. Disminuyen la acumulacion de colesterol LDL
sobre la pared vascular, aumentan los niveles de
HDL, descienden los de LDL y endotelina. Ademas,
tienen efecto vasodilatador, antagonista del calcio
y aumentan los niveles de prostaciclina.

Los niveles circulantes de estradiol en las mujeres
con SOPQ son menores que los que alcanzan las
mujeres que ovulan con normalidad. Por lo tanto,
las mujeres con SOPQ son hipoestrogenémicas y
esto probablemente aumenta su riesgo vascular. En
cuantoalos andrégenos y su efecto directo sobre la
pared vascular, parece que podria aumentar la ad-
hesion monocitaria en las células endoteliales, un
efecto proaterogénico mediado, al menos en parte,
por un aumento en la expresion de la molécula de
adhesion VCAM-1 en la superficie endotelial. La
hiperandrogenemia a largo plazo desciende la capa-
cidad de union de la SHBG, aumentando la biodis-
ponibilidad de la testosterona.
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Recientemente se ha descrito un riesgo aumenta-
do de sindrome de apneas obstructivas del sueno
(SAOS) en mujeres obesas con SOPQ, al comparar-
las con controles también obesas pero con ciclos
ovulatorios. Hoy en dia esta demostrado que la
presencia de SAOS se asocia con mayor riesgo de
hipertension, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular®”, Sumayor frecuencia entre las
pacientes con SOPQ probablemente se debe al
exceso cronico de androgenos que a su vez oca-
siona una distribucion central de la grasa, que se
traduce en un aumento del indice cintura-cadera.
También se ha objetivado alteraciones ecocardio-
graficas (tendencia a disfuncion diastélicano res-
trictiva) en mujeres con SOPQ®?. Teniendo en
cuenta que la disfuncion diastoélica es considera-
da como un signo precoz de enfermedad corona-
ria, dichaalteracion contribuiriaaaumentar el ries-
go cardiovascular'”.

DATOS DE LABORATORIO

Aligual que en la sintomatologia, los hallazgos de
laboratorio carecen de uniformidad, siendo carac-
teristicala produccion excesiva de androgenos. El
diagnostico clinico de hiperandrogenismo debe
acompanarse del estudio de andrdgenos en san-
gre, con el objeto de aproximarse lo méximo posi-
ble a la alteracion principal que permita descar-
tar otras entidades causantes del cuadro.

Las mujeres con SOPQ, comparadas con norma-
les, presentan elevacion de los niveles de testos-
teronalibre, de androstenediona, LH, aumento de
larelacion LH/FSH (enun 70% de los casos), estra-
diol libre, estrona e insulina en ayunas, asi como
la reduccion de los niveles de SHBG.

Las mujeres con SOPQ obesas comparadas con
mujeres con SOPQ no obesas presentan niveles
elevados deinsulina, testosteronalibre y estrona,
pero bajas en SHBG, IGF-BP1 y normales de LH.

Se ha senalado que los tres mejores modelos
predictivos paraidentificar resistencia a la insuli-
na en mujeres con SOPQ son: a) circunferencia de
cintura, junto con aumento de insulina (modelo [:
R(2)=0,77); b) triglicéridos (modelo Il: R(2) = 0,65);
y, ¢) pliegue de piel subescapular (modelo [1l: R(2)
=0,64)43,
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Tabla 2. Resumen del consenso de Rétterdam 2003

sobre |a evaluacion de trastornos metabélicos

. Nose requiere una prueba de resistencia a lainsulina para hacerel
diagnostico de SOPQ, ni se la necesita para elegir un tratamiento.
2. En las mujeres obesas con SOPQ se debe descartar el sindrome
metabolico, buscando intolerancia a la glucosa con una prueba
oral de tolerancia a la glucosa.
3. Se necesita mas estudios en mujeres no obesas con SOPQ para
determinar la utilidad de estas pruebas, aunque se puede
considerarlas si hay factores deriesgo para resistencia ala insulina,
tal como la historia familiar de diabetes.

Elconsenso de Rotterdam llama la atencion sobre
la inexactitud y variabilidad de los métodos de
laboratorio para medir andrégenos, asi como la
amplia variabilidad de resultados en la poblacién
normal. Por lo que sugieren que la testosterona
libreyelindicede T libre son los métodos mas sen-
sibles para determinar hiperandrogenismo. En la
Tabla 2, se muestra un resumen del consenso de
Rotterdam sobre la evaluacion de trastornos me-
tabolicos.

Algunos estudios han publicado elevaciones sig-
nificativas de homocisteina y acido drico entre
pacientes con SOPQ, asi como proteina C reac-
tiva®®,

La bateria de andlisis clinicos que se recomienda
realizar a una paciente con sospecha de SOPQ es
mostrada en la Tabla 3.

Tabla 3. Analisis clinicos que se recomienda a una
paciente con sospecha de SOPQ

® Testosterona total y libre
® SHBG

® Androstenediona

® 17-hidroxiprogesterona
* DHEA-S

® Prolactina

® FSH

*|H

* TSH

® Glucosa basal

® |nsulina basal

® Perfil lipidico



ECOGRAFIA

Después de que los ovarios poliquisticos (OPQ)
habian pasado a un segundo plano en el diagnos-
tico del SOPQ, el Consenso de Rotterdam los ha
considerado como uno de los criterios diagnosti-
cos del SOPQ, con suficiente especificidad y sen-
sibilidad.

La ecografia transvaginal es actualmente el méto-
do de eleccion para el diagnostico de los ovarios
de apariencia poliquistica. Segtn los criterios de
Rotterdam, en el SOPQ) se determina ovarios agran-
dados que contienen por lo menos 12 foliculos
cadauno, quemiden 2 a9 mm de didmetroy/o con
volumen incrementado a 10 mL o mas. Solo se
necesita que un ovario llene estos criterios para
corresponder a la definicion de ovarios poliquis-
ticos. Se debe omitir la distribucion de los folicu-
los y el aumento en la ecogenicidad del estroma‘?.
También se ha senalado un estroma aumentado en
grosor. Sin embargo, estas alteraciones ecogréficas
no siempre se acompanan de las caracteristicas
propias del SOPQ. Alteraciones similares pueden
ser visualizadas en otras patologias, como el défi-
cit parcial de 21-hidroxilasa, hiperprolactinemia,
disfuncion tiroidea y periodo perimenarquico. Su
significado en mujeres asintomaticas es hoy en dia
tema de investigacion.

Investigadores han senalado que los ovarios de
apariencia poliquistica (OPQ) alcanzan una preva-
lencia de hasta el 20 a 25% en las mujeres jove-
nes® en 14% en mujeres que usan anticoncep-
tivos orales®™, 22% en mujeres menores de 35 anos
y 8% de mujeres de 36 6 mas anos®”. Los OPQ sin
anovulacion o hiperandrogenismo no deben ser
considerados como SOPQ. La ecografia ayudara
ademas amonitorizar las inducciones de la ovula-
cion, de manera de estar atento al sindrome de
hiperestimulacion.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe realizarse el diagnostico diferencial con las

siguientes patologias:

- Hirsutismo idiopético.

- Deficiencia enzimatica suprarrenal.

- Tumores ovéricos y suprarrenales productores
de andrbgenos.

- Hipertecosis estromal.

Aparcana R, Pacheco | E :\ i

Sindrome de Cushing.
Prolactinoma.
Acromegalia.
Yatrogenia.

El hiperandrogenismo bioquimico oculto puede
ser descubierto usando agonistas de GnRH (GnRH-
a) en mujeres ovulatorias con ovario poliquistico
(OPQ); con esta prueba, las respuestas suprarre-
nales permanecen normales®,

SECUELAS Y RIESGOS A LARGO PLAZO

Las secuelas a largo plazo observadas son:

Diabetes mellitus

Las evidencias indican que un 20 a 40% de las
mujeres con SOPQ obesas presentan intolerancia
a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a fi-
nes de la cuarta década. Pero, también las muje-
res con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tienen alta
prevalencia de trastornos hiperandrogénicos,
incluyendo SOPQ e hirsutismo®”, Ademas, las
mujeres con historia de DM gestacional (DMG) tie-
nen mayor prevalencia de ovarios poliquisticos,
mayor glucosa en ayunas y caracteristicas
reminiscentes del sindrome X, como mayor indi-
cede masa corporal, relacion cintura/cadera, mas
insulina en ayunas, mas triglicéridos y menor sen-
sibilidad a la insulina®.

Cancer endometrial
Ocurriria por la estimulacion estrogénica mante-

nida, sin oposicién progestativa. Sin embargo, la
evidencia epidemioldgica es limitada®.

Tabla 4. Criterios del Consenso de Rétterdam 2003 para

diagnosticar sindrome metabdlico en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (3 de 5 califican al sindrome)

Factor de riesgo Punto de corte
1. Obesidad abdominal

(circunferencia de cintura) >88cm
2. Triglicéridos > 150 mg/dL
3. Colesterol HDL < 50 mg/dL
4. Presion arterial >130/>85mmHg
5. Glicemia en ayunas y 110-126 mg/dL

a2 h de prueba tolerancia y/o alas2 horas  140-199 mg/dL
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Enfermedad cardiovascular

Esta condicionada por la obesidad, por su accion
sinérgica sobre las consecuencias metabdlicas de
este sindrome: dislipidemia con aumento de los
acidos grasos libres, triglicéridos y fraccion LDL
del colesterol, y disminucion de la fraccién HDL2.
La insulina, mas que los andrdgenos, se correla-
ciona con la dislipidemia®-#*1%12),

En el SOPQ) se ha encontrado disfuncion endote-
lial, por su asociacion con niveles més altos de
andrégenos circulantes y por la resistencia a la
insulina; por ello, el mayor riesgo de enfermedad
macrovascular®”, También se ha observado un
menor indice de pulsatilidad y presion de retorno
(sugestivo de reduccion del tono vascular) en la
circulacion cerebral de mujeres con SOPQ, lo que
senalariesgo de enfermedad cerebrovascular. Ello
es independiente de la presion arterial, de la re-
sistencia a la insulina y de otros factores endo-
crinos o metabdlicos*.

Sin embargo, el consenso de Rotterdam 2003 se-
fala que estudios epidemiologicos limitados no
muestran evidencia directa de mayor incidencia
de enfermedad coronaria en mujeres en edad me-
diana con SOPQ, aunque si se ha encontrado lige-
ro aumento de apoplejia.

TRATAMIENTO DEL SOPQ

La complejidad en la etiologia del sindrome ha
motivado que el tratamiento de estas pacientes
dependa de la sintomatologia que presenten y el
momento de la vida en que se encuentren. En la
adolescencia, habitualmente consultan por hirsu-
tismo, acné o alteraciones menstruales y, méas
adelante, por infertilidad. No debemos perder la
pista a estas pacientes en edades mas avanzadas
a fin de evaluar su riesgo vascular, con objeto de
reducir la aparicion de enfermedad coronaria.

Como la mayor frecuencia de pulso de GnRH con-
tribuye a unamayor secrecion de LH, que se acom-
paia de FSH insuficiente y anovulacion, en el SOPQ
las estrategias tratan de desacelerar al generador
de pulso de GnRH. Se ha probado agonistas y an-
tagonistas de dopamina, anticonceptivos orales
(ACO) combinados, antiandrogenos o bloquea-
dores de los receptores de androgeno y sensi-
bilizadores de insulina.
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Los ACO suprimen la hiperandrogenemia ovérica,
regulan la menstruacion y reducen el riesgo de
hiperplasia endometrial y carcinoma endometrial.
Los bloqueadores de androgenos y antiandro-
genos mejoran el acné e hirsutismo inducidos por
los androgenos y pueden restablecer la ovulacion.
Se desconoce si el efecto es mediado periférica o
centralmente.

Han ganado popularidad los “modificadores de
insulina®, que tratan de mejorar la sensibilidad a
la insulina y la disponibilidad de glucosa, lo que
podria revertir algunas de las caracteristicas del
SOPQ, incluyendo la anovulacion y la fertilidad; el
efecto podria ser central®?.

Medidas generales

La normalizacion del peso mediante la modifica-
cion en los héabitos de vida, siguiendo un plan de
alimentacion equilibrado y practicando ejercicio
fisico con regularidad, disminuye la resistencia
insulinica y la hiperinsulinemia. El indice de masa
corporal mayor de 28-30 k/m? se correlaciona con
hirsutismo, alteraciones del ciclo e infertilidad. Al
disminuir el peso, aumenta la produccion hepéti-
ca de SHBG e IGFBP-1, disminuyendo las fraccio-
nes libres de andrégenos e IGF-1 y la produccion
androgénica; mejora el perfil endocrinoy, con ello,
la ovulacion espontanea e inducida y puede
obtenerse un embarazo saludable!® %, '

El abandono del habito tabaquico es una medida
aconsejable si consideramos que el SOPQ acom-
pana a la paciente de por vida y sus consecuen-
cias deletéreas pueden aparecer en el periodo
perimenopausico en forma de patologia cardiovas-
cular®,

Unidad pilosebacea:
hirsutismo, acné, seborrea y alopecia

Estas manifestaciones pueden ser tratadas con
medidas cosméticas y farmacoldgicas.

Los métodos de depilacion pueden resultar efica-
ces, siendo de eleccion la electrolisis. No existen
de momento estudios sobre la eficacia del trata-
miento con laser. Sin embargo, esto no modifica
las alteraciones hormonales presentes, siendo lo
mas probable que el vello vuelva a aparecer. Los
farmacos antiandrogenos bloquean la acci6n
androgénica, inhibiendo la union de testosterona
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o dihidrotestosterona al receptor androgénico
(espironolactona, acetato de ciproterona y
flutamida) o bloqueando la conversion de tes-
tosterona a dihidrotestosterona mediante la inhi-
bicion de la 5- reductasa (finasterida).

Si ademas de bloquear el receptor androgénico o
inhibir la 5-0. reductasa suprimimos la secrecion
de androgenos ovaricos, aumentaremos notable-
mente la respuesta al tratamiento. Esto habitual-
mente se realiza administrando compuestos que
contienen estrogenos y progestagenos, que ade-
mas corrigen un efecto secundario frecuente bajo
tratamiento con espironolactona y acetato de
ciproterona, como es la irregularidad menstrual.
Ademaés, aumentan la concentracion de SHBG, dis-
minuyendo la fraccion libre de andrégenos. Sin
embargo, el uso de estos compuestos se ha aso-
ciado con efectos adversos sobre el metabolismo
hidrocarbonado y lipidico en mujeres normales,
pudiendo agravar la presencia de hiperinsulinemia
y dislipidemia en mujeres con SOPQ. La magnitud
yvariabilidad de los efectos metabolicos adversos
observados con estos compuestos dependen fun-
damentalmente del componente progestageno.
Probablemente, el compuesto estrogeno-gesta-
génico mas adecuado paralas mujeres hirsutas es
el que contiene acetato de ciproterona como pro-
gestageno.

ACETATO DE CIPROTERONA

El acetato de ciproterona (ACP) es un potente pro-
gestageno, con efecto antiandrégeno moderada-
mente potente y débil accion glucocorticoide. Blo-
quea la union de dihidrotestosterona (DHT) a su
receptor con una afinidad del 12,5% (comparada
conlaDHT). Ademés, reduce la actividad de la 5-o.
reductasa y altera la produccion de androgenos.
De este modo, suprime la produccién androgénica
de origen ovaricoy desciende latestosterona plas-
matica, ademas de bloquear el receptor androgé-
nico. Presenta una vida media biologica larga, en
parte porque se almacena en tejido adiposo.

Esta disponible a dosis de 2 mg combinado con 35
ug de etinilestradiol o en comprimidos de 50 mg.
Aunque bajo tratamiento con 2 mg de ACPy 35 ug
de etinilestradiol el crecimiento del vello se redu-
ce, habitualmente es necesario utilizar dosis mas
elevadas de ACP paratratar el hirsutismo. La pau-

ta habitual consiste en administrar 50-100 mg de
ACP en los primeros 10 dias del ciclo menstrual
junto con un estrogeno los dias 1-21 del ciclo, sus-
pendiendo durante 7 dias ambas medicaciones.
Esta combinacion ha demostrado ser tan eficaz
como los agonistas de GnRH en suprimir los nive-
les de LH y testosterona, siendo los resultados cli-
nicos de ambos tratamientos similares.

Normalmente es bien tolerado. Si es administra-
do sin estrogenos, con cierta frecuencia produce
irregularidades menstruales, manchado y ameno-
rrea. A altas dosis favorece el aumento de peso,
probablemente derivado de su efecto glucocor-
ticoide. Se ha publicado algin caso de hepatotoxi-
cidad severa, siendo poco frecuente su aparicion
cuando es administrado ciclicamente. En ocasio-
nes produce descensos en la concentracion de
HDL y LDL colesterol.

A pesar de la considerable mejoria en el perfil an-
drogénico, el tratamiento con etinilestradiol/ace-
tato de ciproteronano altera la accion de la insuli-
nasobre el SOPQy estaresistenciaalainsulinano
parece estar determinada por la frecuencia de
pulso de la insulina®?.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
parecen empeorar espontaneamente en el SOPQ,
perono el hiperandrogenismo. El tratamiento pro-
longado estrogeno-progestageno contrarresta esta
tendencia, probablemente al mejorar el patron de
distribucion de la grasa corporal, pues se reducen
los depositos grasos del abdomen 359,

ESPIRONOLACTONA

La espironolactona es un antagonista de la aldos-
terona, originalmente usado para tratar la hiper-
tension por su antagonismo mineralocorticoide.
Posteriormente, se observé que las pacientes hir-
sutas que tomaban este farmaco presentaban un
descenso en el crecimiento del vello, ya que se unia
al receptor androgénico con una afinidad relativa
(comparada con DHT) del 67%. Ademas, es un
progestageno muy débil, inhibe directamente la 5o
reductasa e inhibe las enzimas 17-hidroxilasa y
17,20-liasa, ambas necesarias para la sintesis
androgénica, resultando en un descenso modera-
do en los niveles de testosterona. La eficacia del
tratamiento con espironolactona se relaciona di-
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rectamente con la dosis, siendo maximaadosis de
100 a 200 mg/dia. Posteriormente, se puede dejar
una dosis de mantenimiento de 25 a 50 mg/dia.
Como agente tinico, la espironolactona es tan efec-
tiva como el acetato de ciproterona con estradiol
parael tratamiento prolongado del hirsutismo idio-
pético. En el SOPQ, reduce el hirsutismo, pero para
las manifestaciones hormonales o metabdlicas es
mejor combinarla con un agente antigonado-
tropico o droga que mejore la sensibilidad perifé-
rica a lainsulina™. De este modo, también se evi-
ta la aparicion de polimenorrea e irregularidades
menstruales, extremadamente frecuentes en las
pacientes que toman espironolactona de forma
exclusiva.

Otros efectos secundarios son poliuria (habitual-
mente desaparece en unas semanas), nauseas,
mastodinia, cefalea y disminucion de libido. Suuso
esta contraindicado en la insuficiencia renal, por
el riesgo de hiperpotasemia.

FLUTAMIDA

La flutamida es un antiandrége - » no esteroideo
ampliamente utilizado en el tratamiento del cén-
cer de prostata. Su afinidad relativa por el recep-
tor androgénico es de 0,08%. La dosis habitual es
de 125-250 mg dos veces al dia, siendo convenien-
te asociar estrogenos, porque la flutamida carece
de efecto antigonadotroépico. La tolerancia farma-
cologica es buena en lineas generales, siendo el
efecto secundario mas frecuente la sequedad cu-
tanea. Otros efectos posibles son el descenso de
libido, aumento de apetito e induccion de ameno-
rrea. El principal problema que presentaes el ries-
go de hepatotoxicidad, que aparece en menos del
0,5% de las pacientes y que aconseja realizar un
control de pruebas de funcién hepética a las dos
semanas de iniciar el tratamiento. Por este moti-
vo, y por su elevado costo, no se encuentra entre
los farmacos de primera eleccion para tratar las
manifestaciones del hiperandrogenismo.

La flutamida a dosis bajas es efectiva y segura en
adolescentes con hiperandrogenismo ovarico fun-
cional, parareducir el hirsutismo y los androgenos
circulantes, el colesterol LDL y los triglicéridos. Sin
embargo, no aumenta el colesterol HDL o dismi-
nuye la hiperinsulinemia, que son factores de ries-
go de enfermedad cardiovascular®™.
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FINASTERIDA

La finasterida es un inhibidor de la 5o-reductasa
que bloquea la conversion intracelular de testos-
terona a dihidrotestosterona. Tiene un efecto pre-
dominante sobre laisoenzimatipo 2, expresada en
laglandula sebécea. Esta isoenzima también es la
responsable de la masculinizacion del feto varon
y, por lo tanto, la finasterida puede causar genita-
les ambiguos en el feto varon si se le administra
durante el primer trimestre de embarazo. La do-
sis habitualmente utilizada es de 5 mg diarios. Los
niveles plasmaticos de testosterona pueden au-
mentar durante el tratamiento, mientras que los
de dihidrotestosterona disminuyen. Presenta mi-
nimos efectos secundarios gastrointestinales y no
alteralaciclicidad menstrual; inicamente debe ser
utilizado con precaucion en mujeres en edad fér-
til, advirtiéndoles de la necesidad de usar un mé-
todo de anticoncepcion eficaz™.

En general, el tratamiento farmacolégico del hir-
sutismo requiere periodos prolongados de admi-
nistracion, advirtiéndose mejoria clinica a partir
del tercero o cuarto mes de iniciado el mismo. La
respuesta en las manifestaciones androgénicas
menores, como acné o seborrea, tiene lugar de
forma mas precoz. Dado que el tratamiento
antiandrogeno constituye una medida sintomati-
ca, es conveniente combinar los procedimientos
fisicos que conduzcan a la eliminacion definitiva
del hirsutismo.

ANOVULACION E INFERTILIDAD

Para regularizar el ciclo menstrual, con frecuen-
ciase utiliza compuestos estrogeno-gestagénicos,
siendo conveniente elegir un progestageno de baja
actividad androgénica. Estos farmacos suprimen
la secrecion de LH y aumentan la produccion de
SHBG, reduciendo la sintesis de androgenos y su
fraccion libre circulante.

Reducen el riesgo de carcinoma endometrial, que
puede ocurrir en presencia de una estimulacion
estrogénica prolongada en ausencia de proges-
terona.

Sinembargo, no conseguimos corregir laausencia
de ovulacion. Se les contraindica en aquellas mu-
jeres con trastornos protrombéticos o en las fu-
madoras mayores de 35 anos.
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El tratamiento de nifias adolescentes que sufren
de SOPQ es efectivo con el empleo de preparados
combinados de ciproteronay desogestrel, sin efec-
tos colaterales sobre el metabolismo lipido™.

Si el objetivo es conseguir ovulacion y no ha sido
posible tras una disminucion de peso adecuada,
podemos recurrir aotras medidas, como el citrato
de clomifeno, metformina, gonadotropinas, técni-
cas laparoscopicas dirigidas a los ovarios o técni-
cas de reproduccion asistida™ ™.

CITRATO DE CLOMIFENO

El citrato de clomifeno bloquea la senal estrogéni-
ca inhibidora en el eje hipotalamo-hipofisiario,
incrementando la secrecion de FSH, la cual estimu-
la la sintesis de estrogenos; éstos, a través de un
mecanismo de retroalimer’ -.cion positiva, provo-
can una descarga de LH y la ovulacion. La dosis
inicial es de 50 mg diarios de los dias 2 al 6 del ci-
clomenstrual y puede aumentarse progresivamen-
te hasta 200 mg si no conseguimos inducir la ovu-
lacion. Se estima que un 80% de las mujeres con
SOPQ consigue ovular con clomifeno, pero las ta-
sas de embarazo son mucho menores.

Se ha encontrado que, cuando el clomifeno es ad-
ministrado desde el dia 2 del ciclo, ovula 70 a 85%
de las mujeres tratadas y concibe 40 a 50%. Pero,
hay embarazo multiple en 11%, aborto en 23% (los
niveles de LH y E2 son mas altos luego de trata-
miento con clomifeno); no aumentan las malfor-
maciones. Se puede bajar la dosis a 25 mg, perono
se debe subir la dosis por encima de 100 mg. Las
obesas pueden necesitar mayor dosis. Administrar
gonadotropinas corionicas (hCG) sélo si el folicu-
lo no se rompe. Tener presente la posibilidad de
neoplasias de ovario a largo plazo, cuando se ad-
ministra citrato de clomifeno por mas de 12 ci-
clos®.

GONADOTROPINAS

Se realiza la induccion con gonadotropinas en los
casos de SOPQ que no ovulan con clomifeno (alre-
dedor de 20%) o cuando hay hipersecrecion de LH
o las pruebas poscoitales son negativas por efec-
to antiestrogénico en el moco cervical.

Algunos prefieren no administrar gonadotropinas
si el clomifeno falla en 6 (en mujeres menores de

25 anos) 6 12 (mujeres mayores de 25 anos) ciclos
ovulatorios, y pasar alafertilizacion asistida, pues
las pacientes “resistentes” al clomifeno también
lo son alas gonadotropinas™. Ademas del riesgo
de neoplasia de ovario en el tratamiento prolon-
gado con clomifeno.

Paralainduccion con hMG o FSH en el SOPQ, em-
pezar el dia 5 de la menstruaciéon espontanea o
inducida, determinando que los ovarios no tienen
quistes y el endometrio es menor de 6 mm. Se
puede usar los esquemas creciente (step-up: 75 U
hMG o FSH, aumentar 75 U cada 3 a 5 dias, luego
deldia 14 (primer ciclo) odia 7 (ciclos subsiguien-
tes)) o decreciente (step-down: 2 a 3 ampollas por
3 a4 dias y disminuir a 1 ampolla, para mantener
el desarrollo folicular). Al inicio del desarrollo fo-
licular hay mas receptores de FSH, lo que requie-
re 10 a 30% mayor dosis de FSH exogeno; luego se
requiere menos, para mantener el crecimiento de
los foliculos. Las dosis bajas disminuyen la pre-
sentacion de embarazos multiples y la hiperes-
timulacion ovérica (SHEO), que son mas proba-
bles en el SOPQ. Finalmente, se indicara hCG 10
000 (6 5000) U IM cuando al menos haya un foli-
culo mayor de 17 mm, mejor si es de 20 mm y el
endometrio es mayor de 8 mm. No se indicard hCG
ni relaciones sexuales si hay dos o mas foliculos
de 16 mm 6 mas de cuatro foliculos de méas de 14
mm.

Es conveniente realizar monitorizacion ecografi-
ca de la morfologia ovarica, porque las pacientes
con SOPQ presentan mayor predisposicion para
desarrollar sindrome de hiperestimulacién ova-
rica. Para prevenir el SHEO o el embarazo multi-
ple en las pacientes con SOPQ, es mejor cancelar
el ciclo el dia 8 si hay mas de 7 foliculos de 8 6 mas
mm y la relacion FSH:LH > 1,607,

En pacientes con hiperprolactinemia, la adminis-
tracion previa de cabergolina mejora la respues-
ta ovarica a la administracion de gonadotropinas
y reduce el riesgo de sindrome de hiperestimula-
cion ovérica sin disminuir la tasa de embarazo.

El pretratamiento con GnRHa antes de inducir la
ovulacion con FSH no mejoralaovulacion ylatasa
de embarazo en mujeres con SOPQ y anovula-
cion™),
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MICROPUNCION OVARICA LAPAROSCOPICA
CON ELECTROCAUTERIO

La micropuncion (drilling) ovérica via laparosco-
pica es una alternativa quirtrgica para aquellas
mujeres que presentan anovulacion resistente ala
administracion de clomifeno®.

Las adherencias cicatriciales posquirtrgicas pue-
den ser también causa de infertilidad, si bien su
frecuencia es mucho menor con laparoscopia que
con laparotomia.

Algunos autores proponen realizar unamicropun-
cion ovdrica por hidrolaparoscopia transvaginal
con el objeto de reducir la frecuencia de adheren-
cias posquirargicas.

Se hacomunicado que tratamientos de electroacu-
puntura repetidos (10 a 14 en 8 a 9 meses) indu-
cen ovulaciones regulares en mas de un tercio de
mujeres con SOPQ. Sin embargo, el grupo con re-
sultado satisfactorio tenia un perfil hormonal
menos androgénico y menos alteraciones metabo-
licas antes del tratamiento, comparado con el gru-
po sin efecto® 2,

Un investigador hizo seguimiento de mujeres con
SPOQ luego de realizar electrocauterio ovarico
laparoscdpico. Hubo variacion de la anovulacion
aciclos ovulatorios y disminucion significativa de
andrégenos y gonadotropinas. La concentracion
de SHBG aument6. Segtin el autor, después de 18 a
20 anos, dos tercios de las mujeres atin ovu-
laban®*®.

La tasa de embarazo en curso por induccion de la
ovulacion con electrocauterio laparoscépico se-
guida de citrato de clomifeno y FSH recombinante
o FSH recombinante sola, si persiste la anovula-
cion, parece equivalente a induccion de la ovula-
cion con FSH recombinante, pero la electrocau-
terizacion laparoscopica tiene un menor riesgo de
embarazo multiple®?,

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES
METABOLICAS

La presencia de insulinorresistencia es una pieza
clave en la fisiopatologia del SOPQ. Por este moti-
vo, los agentes insulinosensibilizadores, como la
metformina, las tiazolinedionas y laacarbosa, cons-
tituyen un arma terapéutica fundamental 547277,
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Metformina

Pertenece al grupo de las biguanidas y es capaz de
aumentar la sensibilidad insulinica, ademas de in-
hibir la produccion hepatica de glucosa. Estudios
realizados tanto en pacientes obesas como en del-
gadas con SOPQQ han demostrado un descensoenla
insulinemia basal y una reduccion en la concentra-
cion de androgenos circulantes (menor actividad
ovérica del citocromo P450c 17a) bajo tratamiento
con 1500 mg diarios de metformina. Algunos estu-
dios sugieren que lametforminareduce pocoel peso
total corporal, pero con un efecto predominante
sobre la disminucion de tejido adiposo visceral®.

La metformina normaliza la secrecion de LH y la
actividad del eje reproductor, disminuyendo el hi-
perandrogenismo ovéarico en pacientes con el
SOPQ®, normalizando los cic'~s y la ovulacion,
aunque no parece mejorar la tasa de embarazos. Sin
embargo, este firmaco mejora la respuesta ovula-
toriainducida por el citrato de clomifeno. La metfor-
mina también mejora algunas de las caracteristicas
del sindrome X, como la hipertension arterial y la
obesidad. Es una droga segura en gestantes®”, Se
encuentra una mayor incidencia de nduseas, vomi-
tos y problemas gastrointestinales®,

Las tiazolinedionas

Constituyen otro grupo de farmacos insuli-
nosensibilizadores que aumentan la insulinosen-
sibilidad en misculo y tejido adiposo, ademas de
inhibir la gluconeogénesis. La administracion de
troglitazona, en un estudio realizado en 1997 so-
bre pacientes con SOPQ, demostraba mejoria en
la insulinorresistencia y en la fibrinolisis (dismi-
nucion de PAI-1) en estas mujeres. Dicha medica-
cion ha sidoretirada por inducir hepatotoxicidad.
Es necesario realizar mas estudios con este grupo
farmacologico paraevaluar su eficacia en el SOPQ.

En contraste a la metformina, las tiazolidinedionas
-rosiglitazona y pioglitazona-, son drogas catego-
ria C, que retrasan el desarrollo fetal en animales®?.
Las tiazolidinedionas inhiben dos enzimas claves en
lasintesis de andrégenos (3-B-hidroxiesteroide dehi-
drogenasatipo Il (3-BHSDII) y 17alfa-hidroxilasay ac-
tividad 17,20-liasa del citocromo P450¢17), disminu-
yendolos androgenos, mientras lametformina afec-
tala sintesis de androgenos indirectamente, proba-
blemente al disminuir la insulina circulante®.
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Acarbosa

También se ha realizado ensayos con otros farma-
cos, como la acarbosa, inhibidor de las o-glicosi-
dasas intestinales en pacientes hiperinsulinémicas
con SOPQ. Tras administrar 300 mg de acarbosa
diariamente durante tres meses a estas pacientes,
se objetivo una reduccion significativaenla concen-
tracion de LH, testosterona total y androstendiona,
junto a un aumento significativo de SHBG, sin que
se produjeran modificaciones significativas en el
peso durante el seguimiento. El hirsutismo, sin em-
bargo, no mejor6 en absoluto.

El reconocimiento de la importancia del papel fisio-
patoldgico que la hiperinsulinemia-insulinorresis-
tencia ejerce sobre el desarrollo y la perpetuacion
del SOPQ ofrece una nueva alternativa terapéutica
con impacto sobre la hiperandrogenemia, anovula-
cion, infertilidad y el aumento del riesgo vascular.
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