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Sindrome de ovario poliquistico

Polycistic ovary syndrome

Marlon A Garcia-Santamaria "2, Juan A Viteri-Rodriguez 2°

RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la disfuncién endocrino-metabdlica mas frecuente en la
mujer, aparece generalmente después de la menarquia, se considera la principal causa de hiperandroge-
nismo (HA), los genes CYP19, CYP11a, CYP17, CYP21 y FST son susceptibles y han sido identificados
como contribuyentes a esta enfermedad. Genera un desequilibrio hormonal de produccién atipica de es-
teroides, estrogenos y andrégenos, impidiendo la ovulacion con un crecimiento anormal de foliculos, es
causante de alteraciones en el ciclo menstrual, promueve la formacién de quistes en los ovarios y el au-
mento de tamafo de estos, acné, hirsutismo, escaso desarrollo mamario, obesidad, infertilidad y cambios
emocionales. Para el diagnéstico debe existir la presencia de 2 o 3 de los siguientes condicionantes: oli-
goanovulacion cronica, polisquistosis ovarica por ecografia, hiperandrogenismo clinico o bioquimico; En
cuanto al tratamiento, se recomienda utilizar anticonceptivos orales, citrato de clomifeno y metformina.

Palabras Clave: Hiperandrogenismo, poligénica, infertilidad, anticonceptivos orales, metformina.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (POS) is the most common endocrine-metabolic dysfunction in women, it ge-
nerally appears after menarche, it is considered the main cause of hyperandrogenism (HA), the CYP19,
CYP11a, CYP17, CYP21 and FST genes are susceptible and have been identified as contributors to
this disease. It generates a hormonal imbalance of atypical production of steroids, estrogens and andro-
gens, preventing ovulation with an abnormal growth of follicles, causing alterations in the menstrual cycle,
promoting the formation of cysts in the ovaries and their increase in size, acne , hirsutism, poor breast
development, obesity, infertility and emotional changes. For the diagnosis, there must be the presence of
2 or 3 of the following conditions: chronic oligoanovulation, ovarian polyschistosis by ultrasound, clinical
or biochemical hyperandrogenism; Regarding treatment, it is recommended to use oral contraceptives,
clomiphene citrate and metformin.

Palabras Clave: hyperandrogenism, polygenic, infertility, contraceptives oral, metformin
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la principal cau-
sa de hiperandrogenismo y una de las endocrinopatias
mas frecuentes en la mujer. Se presenta en la pubertad,
cons-tituye una patologia con una presentacion clinica
variable, en la que se encuentran diferentes fenotipos
que resultan de la asociacién de oligoanovulacion,
hiperandrogenismo y poliquistosis ovarica ecografica. El
diagnostico sindrome de ovario poliquistico es de
exclusion, en donde se descar-ta otras patologias que
pueden presentar similar fenotipo clinico. La dificultad en
su diagnostico radica en la hetero-geneidad en su
expresion clinica debido a los trastornos reproductivos y
comorbilidades metabdlicas que se asocian
frecuentemente a este sindrome (diabetes tipo 2, obesidad,
enfermedad cardiovascular, hiperplasia endometrial,
inferti-lidad, apneas del sueno, entre otros). El tratamiento
estd di-rigido a reducir las manifestaciones del
hiperandrogenismo, atender el trastorno ovulatorio,
diagnosticar precozmente las comorbilidades, asi como
también mejorar el prondstico reproductivo en las
pacientes infértiles con SOP o,

Epidemiologia

Establecer la prevalencia del sindrome de ovario poliquisti-
co es dificil, depende de criterios diagndsticos. Los
criterios mas aceptados son los de Rotterdam, en donde
se destaca el aspecto ecografico de los ovarios. Hay que
considerar que en un 15-20 % de las mujeres sanas
estan presentes los ovarios de apariencia poliquistica, en
la época peripube-ral alcanzan una prevalencia del 30-40

de 192 mujeres de entre 17 y 45 aios, a las cuales divi-
dieron en cuatro grupos. En el primero incluyeron a 108
mujeres sin alteracion del ciclo menstrual ni hirsutismo,
en el segundo a 56 pacientes con ciclo normal e hirsutis-
mo, en el tercero a 10 mujeres con oligomenorrea sin hir-
sutismo y en el cuarto a 18 pacientes con oligomenorrea
e hirsutismo. Calcularon una prevalencia del sindrome en
la poblacién estudiada de un 6,7 % @.

La influencia étnica en la prevalencia del SOP se eviden-
cié en un estudio donde se observo el doble de preva-
lencia del sindrome en mujeres hispanas respecto a las
afroamericanas en un area concreta de Estado Unidos,
en Reino Unido utilizando criterios ecograficos se obser-
v6 una prevalencia del sindrome en un 22 % de mujeres
caucasicas, frente a un 52 % de mujeres asiaticas origi-
narias de la India .

En la ciudad de Ambato, en el afio 2019, en el Hospi-
tal Regional Docente Ambato se recolectaron datos de
250 pacientes desde el afo 2015 al 2019 (tabla 1) con
diagnodstico presuntivo y definitivo de sindrome de ovario
poliquisticolos cuales se obtuvo como diagndstico defini-
tivo en 178 pacientes, encontrando una mayor incidencia
en el grupo etario de mujeres jévenes entre los 20 a 39
afios seguida de mujeres adultas de 40 a 60 afos. Por lo
cual se determind que el 73,2 % de mujeres con SOP son
diagnosticadas en su mayoria en la juventud y adultez @.

9% ()
'((ébla 1. Epidemiologia de Sindrome de Ovario Poliquistico en pacientes de sexo femenino de entre 11 y 69 afos atendidas
En 4082 anita Gilecgitggisledladbepitst BeigidasdDacuntetAimbato en el periodo 2015-2019.

Edad Grupo

Casos definiti-

(afios) Numero Presuntivo Definitivo vos (%)
2015 2016 2017 2018 2019 2015 2016 2017 2018 2019 2015 2016 2017 2018 2019

11a19 Adoles- 2 4 1 7 10 0 1 4 3 7 2 3 7 4 3 10,67
cencia

20239 Juventud 11 10 36 32 30 1 0 10 12 9 10 10 26 20 19 47,75

40259 Adultez 12 7 26 22 20 0 1 7 9 5 12 6 19 13 15 36,51

60265 Vejez 0 0 2 2 6 0 0 0 0 1 0 0 2 2 5 505

TOTAL 25 21 75 63 66 1 2 21 24 22 24 19 54 39 42

Fuente: Base de datos del Hospital Regional Docente Ambato de pacientes atendidas en el area de ginecologia en el periodo 2015-2019.
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Fisiopatologia

El SOP es una alteracion metabdlica-hormonal que se ca-
racteriza por factores poligénico con influencias ambienta-
les. Investigaciones demuestran que es una de las altera-
ciones mas frecuentes entre las mujeres en edad fértil ©.

La glandula pituitaria llamada también hipofisis esta locali-
zada en el cerebro y produce la hormona luteinizante (LH),
la hormona foliculo estimulante (FSH), prolactina (PRL) y
corticotropina. La fisiopatologia del sindrome de ovario po-
liquistico, se destaca: un trastorno metabdlico (resistencia
insulinica e hiperinsulinemia), una disfuncién neuroendocri-
na (hipersecrecion de LH), y una disfuncién de la esteroido-
génesis y de la foliculogénesis ovarica «.

Estas hormonas tienen un papel fundamental en el des-
equilibro hormonal y en causar el sindrome de ovario poli-
quistico.

Prolactina

Es una hormona producida por la glandula pituitaria ante-
rior, la cual estimula la secrecion lactea en la mujer luego
del parto, ademas interviene en los niveles hormonales de
los ovarios en las mujeres ©.

La hiperprolactinemia es una de las principales causas de
trastornos en la ovulacion y de la infertilidad en la mujer; es
posible que los niveles elevados de prolactina en la sangre
originen un blogueo en la produccién de la hormona luteini-
zante (LH), imposibilitando la ovulacién ©.

Con respecto a los ovarios, la hiperprolactinemia provoca
disminucién de receptores o de afinidad de LH en el cuerpo
luteo, lo cual se asocia a una poca produccion y secrecion
de progesterona, puede ser la causa de abortos espon-
taneos repetidos antes de las 12 semanas de gestacion,
como consecuencia a una deficiencia lutea ©.

Hormona luteinizante (LH) y resistencia a la insulina
(RI)

En condiciones normales después del ciclo menstrual, la
hip&fisis en las mujeres comienza a secretar la hormona
foliculoestimulante (FSH), que ayuda a la produccion de
estrogenos en el ovario, indispensable para la regenera-
cion del endometrio uterino que se ha eliminado con la
menstruacion. En la mitad de ciclo ocurre la ovulacion por
produccién del pico de LH y aparece el cuerpo luteo en el
ovario, que segrega progesterona y dispone el endometrio
para implantar el posible évulo fecundado.

La secrecion de niveles altos de LH y una secrecion de
FSH normal o disminuida son una disfuncién neuroendocri-
na. No se han registrado variaciones en neurotransmisores
especificos que revelen este trastorno y estudios recientes
indican que se trataria eventualmente de una disfuncion

hipotalamica secundaria a los niveles elevados de andré-
genos e insulina.

En las mujeres con SOP se observa un aumento de la
produccion de la hormona Gonadotropina (GnRH) que
produce niveles mayores de LH, lo cual manteniéndose
en forma crénica podria promover al hiperandrogenismo y
niveles bajos de la hormona foliculo estimulante (FSH), lo
gue no representa lo suficiente para producir la ovulacién
y la foliculogénesis ©.

En las mujeres con SOP, cuando empieza su ciclo mens-
trual, los niveles de LH son altos, incluso mas que los
niveles de FSH, debido a que sus niveles son constan-
temente altos no se produce la ovulacion y los periodos
menstruales son irregulares. Durante la noche la produc-
cion de LH en el SOP es mayor que en los controles en
fase folicular (FF) temprana ©.

Elevadas cantidades de insulina origina una mayor secre-
cion de andrdogenos por parte del ovario y las glandulas
suprarrenales; estimula la secrecién de LH como ya se
ha descrito y también reduce la produccién hepatica de
la globulina trasportadora de hormonas sexuales (SHBG)
con lo cual extiende la cantidad libre y actividad biologica
de los andrégenos ©.

La causa por la que se origina una resistencia insulinica
en el SOP no esta claro. En estas pacientes se ha deter-
minado que no existen cambios en el numero o en los
receptores de insulina, sino que de las funciones post-re-
ceptor en cualquier punto de la senalizacion insulinica .

Resistencia a la insulina

Un factor importante en la segregacién de insulina es el
sobrepeso y la obesidad, los niveles elevados de insulina
tienen su repercusion en otros drganos como los ovarios,
donde la insulina aumenta el cambio de los andrégenos
en estrégenos. Los problemas habituales en mujeres con
SOP aumentan el riesgo de desarrollar cancer de endo-
metrio ™.

Todos los ovarios en condiciones normales producen
en poca cantidad andrégenos y testosterona. El SOP se
caracteriza cuando los niveles de la hormona LH o los
niveles de insulina ayudan a producir un exceso de tes-
tosterona ®.

Testosterona

La esteroidogénesis anormal producida en los ovarios
o en las glandulas suprarrenales se considera el primer
marcador de SOP. Se ha demostrado un nivel elevado
en el plasma de testosterona y dehidroepiandrosterona
(DHEA) en pacientes con SOP. Ademas, existe un au-
mento de la produccion de estradiol por parte de las cé-
lulas ovaricas.
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La testosterona y DHT influyen en las alteraciones en el
pelo y en su ciclo. Convierten el vello corporal mas espeso
y oscuro en zonas en donde actian los andrégenos como
cara, cuello, térax y pubis ©.

La testosterona es el andrégeno mas importante en el diag-
nostico del hirsutismo y SOP. La testosterona libre es el
analisis mas sensible para la deteccion del hiperandroge-
nismo ©.

Cortisol

Estudios realizados han demostrado que el ovario posee
innervacion simpatica y receptores de catecolaminas (hor-
monas que responden al estrés), las cuales al ser estimu-
ladas aumentan la produccion de andrégenos y formacion
de quistes.

Los niveles altos de cortisol se encuentran relacionados
con lo psicolégico ya que se demostré que las personas

con sindrome metabdlico tenian mayores niveles de estrés
@),

Se ha estimado que un 50 % de las mujeres con SOP pa-
decen de sindrome metabdlico, por lo que es comun que
sufran de estrés. Se aplicé varios test para medir el nivel
de ansiedad, depresion y trastornos emocionales. En estas
disfunciones también la produccion de cortisol y catecola-
minas eran mayores y, por ende, responsables.

En las mujeres adolescentes con SOP la mayor afeccion
emocional se relaciona con el hirsutismo y el acné, mien-
tras que en las mujeres en edad reproductiva la infertilidad
es la principal causa de depresion (o,

Factores genéticos del SOP

SOP es una enfermedad multifactorial, varios genes sus-
ceptibles han sido identificados como contribuyentes a la
enfermedad como CYP19, CYP17(citocromo P450 17- hi-
drolasa), CYP11a (citocromo P450 21-hidrolasa), CYP21(-
citocromo P450 21- hidrolasa) Y FST (folistatina) .

CYP19

Es responsable de la sintesis de la aromatasa, un miembro
de la familia de enzimas del citocromo P450 (subfamilia 19)
que cataliza la biosintesis de estrogenos a partir de este-
roides C19. Es inducido por FSH y esta presente en va-
rios tejidos diferentes, incluyendo glandulas suprarrenales,
musculos, placenta, piel, tejido adiposo y nervioso 2.

Segun estudios realizados en mujeres iranies, se eva-
luaron 70 casos de mujeres con SOP y 70 como control
normal. Registrandose que existen variantes en polimorfis-
mos de CYP19, tomando en cuenta particularmente SNP
rs.2414096, evidenciando la asociacion del polimorfismo
con el gen y el desarrollo de SOP 9,

Otro estudio incluyé 684 individuos (386 pacientes con SOP

y 298 controles) y se evalud la asociacion de SNP
rs2414096 con SOP, encontrandose que hay una asocia-
cion del inicio del SOP a un defecto en la actividad de la
aromatasa de CYP19 9,

CYP17

El gen CYP17 codifica la 17-alfa-hidroxilasa esteroidea,
también conocida como esteroide 17-alfa-monooxigena-
sa, que interviene tanto en la actividad de la 17-alfa-hi-
droxilasa como en la de la 17,20-liasa. Estas funciones
permiten que las glandulas suprarrenales y las gonadas
sinteticen tanto glucocorticoides 17-alfa-hidroxilados.
[debe unirse el tanto con el como].

En un estudio se evidencio que la actividad promotora de
CYP17 basal y estimulada por forskolina fue 4 veces ma-
yor en células SOP que en células de teca aisladas de
ovarios normales. La transcripciéon del gen CYP17 basal
y dependiente de cAMP aumenta en las células de teca
SOP; existiendo una regulacion diferencial de promotores
de genes requeridos para la esteroidogénesis en células
de teca con SOP 2,

CYP11

Codifica la enzima de escision de la cadena lateral del co-
lesterol (P450scc), iniciando la esteroidogénesis al con-
vertir el colesterol en pregnenolona.

En un estudio de 20 familias con el fenotipo de SOP se
examino la enzima de escision de la cadena lateral del
colesterol CYP11A+. Proporcionando evidencia de la
vinculacion al locus CYP11A. El estudio de asociacion
se realizd en 97 pacientes caucasicos, identificados con-
secutivamente con SOP y controles demostrandose una
asociacion alélica significativa con un polimorfismo repe-
tido de pentanucledtido en la region no traducida 5-prime
del gen CYP11A en sujetos con SOP. También se obser-
vo que la desregulacion de la modificacion epigenética
por microARN (miARN) que contribuye al desarrollo de la
deficiencia de estroégenos, caracteristica de SOP. Dado
que existe asociacion entre la expresion de miR-320a y
el desarrollo de ovocitos en el liquido folicular humano,
la comunicacion bidireccional existente entre las células
del cumulus (CC) vy el liquido folicular es esencial para
la esteroidogénesis ovarica y los CC son el sitio principal
donde finalmente se sintetizan los estrogenos. De esta
manera, se demostro. que la desregulacion de la cascada
miR-320a / RUNX2 / CYP11A1 (CYP19A1) juega un pa-
pel importante en el desarrollo de la deficiencia de estro-
genos en CC humanos ¢4,

CYP 21

Una mayor frecuencia de heterocigosidad para mutacio-
nes en el gen de la 21-hidroxilasa (CYP21) se ha informa-
do en mujeres con SOP y nifas adolescentes con hipe-
randrogenismo, esta genera una secrecion excesiva de
androgenos adrenales en los portadores heterocigéticos
obligados de la mutacién CYP21 (madres de nifios con
hiperplasia suprarrenal congénita clasica) tienden a ser
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asintomaticos. Las variantes en los genes implicados en
la transduccién de sefales de insulina podrian representar
loci modificadores que aumentan el riesgo de desarrollar
SOP. La insulina podria desempefiar un papel en la estimu-
lacion directa de la secrecion de androgenos adrenales por
la corteza suprarrenal. La union de la insulina a su receptor
inicia una serie de eventos, incluida la fosforilacién del re-
ceptor de insulina proteinas de sustrato (proteina: IRS; gen:
IRS). La proteina IRS-1 juega un papel importante en el
esqueleto y en el musculo, mientras que IRS-2 es importan-
te en el higado, ovario y células pancreaticas. Después de
la fosforilacién, IRS-1 e IRS-2 se unen y activan efectores
posteriores, como la fosfoinositida 3-quinasa (Pl 3-quina-
sa), para promover el metabolismo y acciones mitogénicas
de la insulina @9,

Folistatin (FST)

Follistatin es un regulador intradvico bien conocido que se
une a la activina, una proteina que también se encuentra en
el ovario y en parte responsable del crecimiento folicular ("%,
En un estudio realizado en pacientes con SOP (n = 108) y
controles sin SOP (n = 20). Se observé que las concentra-
ciones mas altas de folistatina y concentraciones mas bajas
de activina A pueden relacionarse con el desarrollo folicular
que no avanza mas alla de 8-10 mm y puede ser en parte
responsable de la falta de desarrollo folicular preovular en
SOP (19,

En otro estudio fueron analizados 37 genes asociados
a pacientes con SOP o hiperandrogenemia en 150 fa-
milias. La evidencia mas fuerte para la vinculacion fue
con el gen de la folistatina, para el cual las hermanas
afectadas mostraron una mayor identidad por descen-
dencia (72 %), mostrando relacion para el desarrollo de
SOP 07,

Diagnéstico de SOP

El SOP al ser un trastorno endocrino de alta prevalencia
debe sospecharse en cualquier mujer en edad fértil con hir-
sutismo, hiperandrogenismo, irregularidades menstruales y
obesidad. Es muy importante un diagndstico oportuno, ya
que este sindrome asocia riesgos reproductivos, oncolégi-
cos y metabdlicos ¢#.

El cuadro de diagnéstico de SOP tiene una alta variedad
en la intensidad de sus manifestaciones generando que su
diagndstico sea dificultoso. La National Institutes of Health
(NIH) fue la primera en plantear los criterios de diagndstico
del SOP, estableciendo la hiperandrogenemia y disfuncién
menstrual como criterios, pero no incluyeron la morfologia
de ovarios poliquistico en la ecografia .

La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embrio-
logia y la Sociedad de Medicina Reproductiva evaluaron
estos criterios, incorporando la morfologia ovarica cémo cri-
terio de diagnostico en la que incluye la presencia de 12 o
mas foliculos de 2-9 mm de diametro y un volumen ovarico
mayor a 10mm en uno 0 mas ovarios (120,

En Rotterdan, definen al SOP a aquellas personas que
cumplen con dos de tres de estos criterios: hiperandro-
genismo clinico o bioquimico (mayor riesgo metabdlico),
oligoanovulacion y la morfologia de ovarios poliquistico @".

Este consenso concluyé que solo que las pacientes con
hiperandrogenismo clinico o bioquimico presentan un ma-
yor riesgo metabolico y que, por lo tanto, el diagnostico de
SOP requiere la presencia de hiperandrogenismo @2,

En la adolescencia, la sospecha de SOP representa un
motivo de consulta frecuente, esto esta dado por las ca-
racteristicas fisiologicas de este periodo con los criterios
diagndsticos usados para definir este sindrome, tales
como ciclos menstruales irregulares, perfil hormonal (ta-
bla 2), hiperandrogenismo y morfologia ecografica de
ovario poliquistico .

Tabla 2. Valores normales de marcadores hormonales
asociados a SOP @,

Marcadores hormonales Valor normal
FSH 3-9 mUl/ml
LH 2-10 mUl/ml
Prolactina 2 a 29 ng/mL
Testosterona total 15a 70 ng/dL
DHEAS 65 a 380 pg/dl
Estrégenos 27-161 pg/ml
SHBG 40-120 nmol/L
Androstenediona 26 - 214 ng/dL
Glucosa 70-110 mg/dl
Insulina 60-100mg/dl
TSH 0,2-4,7 mUl/ml
Cortisol libre 6 a 23 mcg/dL
Creatinina 0.6 a 1.1 mg/dL

En las mujeres adultas se ha establecido la disfuncion
ovulatoria, el hiperandrogenismo y la morfologia del ovario
como criterios diagndsticos que en la adolescencia difieren
muchos, para algunos autores como Merino @, debe me-
dirse testosterona total, SHBG, androstenediona, DHEAS,
17-hidroxiprogesterona, prolactina, TSH y perfil lipidico

Diagnéstico ecografico

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, distintas sondas necesarias
para la evaluacion, tales como las siguientes:

Sondas convex: para evaluacion transabdominal deben
oscilar con frecuencias entre 3,5 mHz y 5 mHz.

Sondas endocavitarias: para evaluacién de la via trans-
vaginal deben contar con frecuencias entre 6,5 mHz y
8mHz.
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En el diagnostico la exploracion se debe realizar en la fase
folicular temprana, de preferencia entre los dias 3-5 de la
menstruacion o en cualquier momento si la paciente se en-
cuentra en amenorrea. El estudio no debe ser realizado bajo
el uso de anticoncepcion hormonal, ya que este modifica la
morfologia ovarica y si es el caso se debe esperar minimo 3
meses sin anticoncepcion para realizarlo %),

La via de preferencia debe ser la transvaginal, ya que es
la que permite una mejor resolucién, sobre todo en pa-
cientes obesas, sin embargo, se pueden usar otras vias
como la transabdominal, transperineal, transintroital o
transrectal en pacientes nubiles o en aquellas que por al-
guna razén anatdémica o cultural no se pueda utilizar la via
transvaginal, requiriendo para el uso de estas vias el en-
trenamiento y la experiencia del médico examinador 9,

Como ya se menciond antes, los criterios de Rotterdam
establecen que la morfologia del ovario poliquistico se co-
rresponde con la presencia de al menos 12 foliculos cuya
medida debe ser entre 2-9 mm y/o un volumen ovarico in-
crementado = 10 mL, destacando que la presencia de estos
criterios en un solo ovario es suficiente para establecer el
diagnostico. Es importante establecer algunas consideracio-
nes al realizar la evaluacion. Si existe un foliculo dominante
de =10 mm o la presencia de un cuerpo luteo se debe repetir
la exploracion en el proximo ciclo entre los 3-5 dias. No se
tomaran en cuenta la distribucion folicular ni la ecogenicidad
del estroma ovarico para el diagndstico. Debemos realizar
diagnostico diferencial con el ovario multifolicular (OMF), en
este el tamafio es normal o ligeramente aumentado y contie-
ne 6 o mas foliculos mayores a 2 mm. Otros factores como la
insulina podrian llevar a hiperplasia endometrial y cancer .

Tratamiento para SOP
Pérdida de peso

La obesidad es prevalente en mujeres con SOP y se asocia
con un empeoramiento de los sintomas. Mujeres con un in-
dice de masa corporal (IMC) igual o mayor de 27 kg/m2 son
consideradas con obesidad de acuerdo al Consenso Mexi-
cano @®, La pérdida de peso de un 5-7 % con respecto al
basal produce un descenso en la concentracion circulante
de andrdgenos, insulina y lipidos, lo cual se acompana de
una mejoria de la sintomatologia y de las posibilidades de
presentar ciclos ovulatorios @9, Las dietas altas en proteinas
pueden tener beneficios adicionales en cuanto a los parame-
tros endocrinos ©°,

Tratamiento hormonal

Los anticonceptivos hormonales son considerados el trata-
miento de primera eleccion para SOP, ya que combinados
proveen varios beneficios: restituyen los ciclos menstruales
de manera eficiente, mejoran el hirsutismo en mas del 60
% de los casos por su efecto inhibidor de la LH, lo que au-
menta los niveles de SHBG ©"). También suprimen el meta-
bolismo de los andrégenos en las adrenales y disminuyen el
numero de receptores de la 5a-reductasa en la piel, lo que
beneficia al acné ©2). El tratamiento debe iniciarse con dosis
bajas que se incrementaran de acuerdo a las necesidades.
Deben evitarse las formulaciones que contienen norgestrel

y levonorgestrel por su actividad androgénica ©¥. En ge-
neral, las progestinas protegen al endometrio oponiéndose
a los efectos proliferativos de los estrégenos, pero tienen
un efecto negativo en los parametros metabdlicos ya que
aumentan la resistencia a la insulina y los niveles de trigli-
céridos 4.

Agentes sensibilizadores de la insulina

Esta documentado que la disminucion en los niveles de
insulina mediante el uso de este grupo de farmacos se
acompafa de una mejoria del cuadro clinico y de las anor-
malidades metabodlicas. Particularmente, en mujeres obe-
sas con SOP han demostrado ser efectivos y pudieran ser
considerados dentro de las opciones de eleccién para el
inicio del manejo ¢,

Metformin

Es un agente anti-hiperglucemiante de la familia de las bi-
guanudas. Actua principalmente en el higado inhibiendo
parcialmente la gluconeogénesis, lo que reduce en un 17-
25 % la produccion de glucosa y en el musculo esqueléti-
co donde incrementa la captacion de glucosa estimulada
por insulina en un 29 % y disminuye la oxidacion de los
acidos grasos en un 10-20 %. Globalmente esta cadena
de eventos provoca en los pacientes diabéticos una mejo-
ria en los niveles de glucosa plasmatica en ayuno a la vez
que mantiene las concentraciones de insulina sin cambio
o incluso con una tendencia a la baja como consecuencia
de la mejoria en su accionar ©®. En mujeres con SOP el
metformin ha demostrado inducir la ovulacion y mejorar las
posibilidades de lograr un embarazo, incluso en pacientes
sometidas a fertilizacion in vitro por lo que se le considera
el tratamiento de segunda linea para SOP 7. La combi-
nacion de metformin con anticonceptivos orales o acetato
de ciproterona se ha acompafnado de una mejoria en los
parametros clinicos y metabdlicos 8 9,

Tratamiento de la anovulacion

El citrato de clomifeno, solo o en combinacién con la pér-
dida de peso, sigue siendo, dada su seguridad y simplici-
dad, el tratamiento de primera eleccion en la infertilidad de
origen anovulatorio asociado al SOP. Actua predominante-
mente como un antiestrégeno uniéndose a los receptores
hipotalamicos, lo cual disminuye el mecanismo de retroa-
limentacion negativa ejercida por los estrégenos endége-
nos. Esto aumenta la secrecion de GnRH, la que a su vez
estimula la secrecion de LH y FSH «o.

La administracion de glucocorticoides a bajas dosis pue-
de ser beneficiosa en las mujeres con anovulacion hipe-
randrogénica “. El mecanismo de accion implica la supre-
sion de la sintesis de androgenos suprarrenales, lo cual
provoca una reduccién de hasta el 40 % del total de an-
drogenos circulantes (42). Igualmente, las dosis bajas de
glucocorticoides pueden aumentar la sintesis y secrecion
de FSH (43). Generalmente se inicia el tratamiento con
dexametasona a dosis de 0.25 a 0.5 mg o prednisona 5
mg durante la noche junto con una progestina para inducir
la menstruacién antes de restituir el citrato de clomifeno

(44)

7.
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Tratamiento quirdargico

La reseccion en cufia bilateral de los ovarios es un procedi-
miento quirdrgico que se realiz6 con éxito en pacientes con
SOP durante muchos afos. Provoca una reduccion en los
niveles de LH y produccién de andrégenos, sin embargo,
por las multiples complicaciones y adherencias relaciona-
das con el procedimiento ha caido en desuso. Actualmente
en casos seleccionados se recurre a la cauterizacion de los
foliculos con electrocoagulacion ©,

Conclusiones

El sindrome de ovario poliquistico es la disfuncién endocri-
no-metabdlica mas frecuente en la mujer; se han identifi-
cado genes implicados como el CYP19, CYP11a, CYP17,
CYP21y FST que pueden servir como marcadores. Para el
diagndstico debe existir la presencia de los siguientes con-
dicionantes: oligoanovulacion crénica, polisquistosis ovari-
ca por ecografia, hiperandrogenismo clinico o bioquimico.
En cuanto al tratamiento de primera linea de tratamiento es
el hormonal, la metformin es recomendada en pacientes in-
tolerantes a la glucosa (con diabetes tipo 2), y en pacientes
con oligoanovulacion que desean embarazarse, el citrato
de clomifeno es el tratamiento mejor recomendado.
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