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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino y metabdlico, heterogé-
neo en su presentacion clinica, de probable origen genético, pero también influenciado por
factores ambientales como la nutricion y la actividad fisica. EIl SOP es el problema endocrino
mas frecuente de la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia aproximada de 6%. La
etiologia del SOP es desconocida, pero se han podido demostrar alteraciones de tipo
neuroendocrino, caracterizadas por disfuncién gonadotrépica, y anormalidades metabdlicas,
determinadas por resistencia a la insulina. El diagnostico del SOP se basa en la presencia de
oligoovulacion o anovulacién, hiperandrogenismo clinico o bioguimico, y la imagen de ovarios
poliguisticos al ultrasonido. El tratamiento médico del SOP debe ser integral, teniendo en
cuenta las alteraciones metabdlicas y conjuntamente los motivos especificos de consulta de
la paciente. En general, el pronéstico para la fertilidad y para el control de los sintomas
clinicos como hirsutismo o acné es favorable. Sin embargo, las pacientes con SOP deben ser
evaluadas a largo plazo para evitar en lo posible el desarrollo de enfermedades metabdlicas
como la diabetes mellitus.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, hiperandrogenismo, hirsutismo, resistencia
a la insulina.
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Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an endocrine and metabolic disorder, heterogeneous
in its clinical presentation, probably of genetic origin but also affected by environmental
factors, such as nutrition and physical activity. PCOS is the most frequent endocrine disorder
in women at reproductive age, with an approximate prevalence of 6%. The etiology of PCOS
is unknown, but it has been demonstrated a neuroendocrine alteration, characterized by
gonadotropic dysfunction, and a metabolic alteration manifested by insulin resistance. The
diagnosis of PCOS is based on oligoovulation or anovulation, clinical or biochemical
hyperandrogenism, and the image of polycystic ovaries by ultrasound. The treatment of
PCOS must be integral, taking into account the metabolic alterations, along with the specific
complaints of patients. The prognosis for most of PCOS patients is successful with respect to
solve infertility and to control symptoms as hirsutism and acne. However, long term follow-
up is necessary in order to avoid as far as possible metabolic illnesses like diabetes mellitus.

Key words: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, hirsutism, insulin resistance.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2006; 14(1):7-12



http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

INTRODUCCION

La descripcion inicial del sindrome de ovario poliquistico
(SOP) por Steiny Leventhal en 1935, se hizo con base en
el cuadro clinico de amenorrea e hirsutismo, y en las ca-
racteristicas morfolégicas de los ovarios observadas por
neumoperitoneo, como también por cirugia y estudios de
histopatologia.t Posteriormente se demostré la presencia
en suero de mayores concentraciones de andrégenos de
origen ovarico y suprarrenal.>*Un hecho importante en la
comprension de este sindrome fue la demostracién de al-
teraciones neuroendocrinas, manifiestas por mayor secre-
cion de la hormona luteinizante (LH) con relacién a la hor-
mona estimulante del foliculo (FSH).*Un avance importante
en el conocimiento de su fisiopatologia fue la observacion
de que las concentraciones de insulina y andrégenos eran
proporcionales,®lo cual dio paso al concepto de la resis-
tencia a la insulina en el SOP.5*

PREVALENCIA

El SOP afecta del 3% al 7% de las mujeres en edad repro-
ductiva en diferentes poblaciones,*'2por lo que se consi-
dera el trastorno endocrino mas frecuente de la mujer en
edad reproductiva. Ademas, el SOP se encuentra en el
70-80% de las mujeres con hiperandrogenismo.314

DEFINICION

El SOP es un trastorno endocrino y metabdlico heterogé-
neo, de probable origen genético, influido por factores
ambientales como la nutricién y la actividad fisica. Las
principales caracteristicas clinicas del SOP son las relacio-
nadas con el hiperandrogenismo, tales como hirsutismo,
acné y trastorno menstrual.**El SOP también se asocia
con obesidad, principalmente del segmento superior’®y
anormalidades metabdlicas como resistencia a la insuli-
na,5® constituyéndose en un factor de riesgo para el de-
sarrollo de intolerancia a los carbohidratos y diabetes
mellitus tipo 2.1%17

DIAGNOSTICO

Los criterios actuales para el diagnéstico del SOP son los
siguientes: 1) oligoovulacién o anovulacién, 2) hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico, y 3) ovarios poliquisti-
cos. Se ha acordado por consenso que para el diagndsti-
co de SOP se requieren dos de los tres criterios
mencionados.® Por lo tanto, si bien el SOP tipico cursa
con los tres criterios presentes, también se puede consi-
derar con s6lo dos criterios: anovulacion e hiperandroge-
nismo, en presencia de ovarios normales; anovulacion y
ovarios poliquisticos, sin hiperandrogenismo; hiperandro-
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genismo y ovarios poliquisticos, con ciclos menstruales
ovulatorios.

En el SOP la anovulacién se manifiesta por ciclos mens-
truales irregulares, generalmente mas largos o incluso
amenorrea. Actualmente se describe también que el SOP
puede cursar con oligoovulacion, la cual consiste en la
presentacion de ciclos menstruales irregulares con ovula-
cién eventual.’ Esto explica algunos casos de pacientes
con SOP que consiguen el embarazo sin tratamiento.

El hiperandrogenismo puede manifestarse clinicamen-
te por hirsutismo®2'y acné,?? o puede demostrarse por
hiperandrogenemia.'*?3Es raro encontrar casos de SOP
con virilizacion (clitoromegalia, voz grave o recesos tem-
porales), y cuando esto sucede es recomendable descar-
tar algun otro problema de hiperandrogenismo.4

La hiperandrogenemia se refiere al aumento de uno o
varios andrdgenos circulantes, como testosterona (T) to-
tal o libre, androstenodiona (A), dehidroepiandrosterona
(DHEA) o sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS). La
hiperandrogenemia generalmente se encuentra en 60-80%
de las pacientes y la T libre es el andrégeno que mas
frecuentemente esta aumentado, aproximadamente en 50-
60% de las pacientes con SOP.1423

La presencia de ovarios poliquisticos se determina ac-
tualmente por ultrasonido, aunque también es posible
hacerlo por otros métodos diagnésticos. Se ha propuesto
una imagen caracteristica del ovario poliquistico, como la
presencia de mas de doce quistes menores de 10 mm en
la periferia de uno o ambos ovarios, y aumento del volu-
men ovarico mayor de 10 mm3;¥2* sin embargo, no se
han validado perfectamente los criterios morfolégicos ca-
racteristicos de la poliquistosis ovarica.

Los criterios diagndsticos actuales del SOP*® mencionan
gue se deben descartar otros trastornos endocrinos como
la hiperplasia suprarrenal congénita, principalmente la
deficiencia no clasica (tardia) de 21-hidroxilasa, la cual se
diagnostica con un valor de 17o-hidroxiprogesterona, ba-
sal o estimulado con corticotropina, mayor de 10 ng/mL.%
También se debe descartar la presencia de tumores pro-
ductores de andrégenos, la hiperprolactinemia, el hipoti-
roidismo, el sindrome de Cushing, y el sindrome compuesto
por hiperandrogenismo-resistencia a la insulina-acantosis
nigricans (HAIRAN).13.14.23

FISIOPATOLOGIA

La etiologia del SOP es desconocida. La alteracion hipota-
lamica parece consistir en un incremento en la frecuencia
de los pulsos de secrecién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), lo cual genera una mayor libera-
cién de LH pero no de FSH, dando por resultado una diso-
ciacion en la relacion de LH/FSH, en una proporcion mayor
a dos.* Sin embargo, la disociacion basal de LH/FSH no
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siempre se puede demostrar en una sola muestra de sue-
ro, ya que sélo se ha encontrado presente en 20-40% de
las pacientes con SOP.1326 Por ello la medicion de gonado-
tropinas no es util en el diagndstico del SOP.

La LH estimula en las células de la teca del ovario de
las pacientes con SOP una produccién mayor de Ay T.23
Existe controversia sobre el efecto de la obesidad en las
concentraciones de andrégenos en el SOP.2"2Sin embar-
go, se encuentra una disminucion en la sintesis de globu-
lina transportadora de esteroides sexuales, y consecuen-
temente un aumento en los andrégenos libres.? Un
20-25% de las pacientes con SOP presenta hiperandroge-
nemia de origen suprarrenal demostrada por una mayor
concentracion de DHEAS.%

La resistencia a la insulina se ha encontrado en 50-75%
de las mujeres con SOP, dependiendo de la sensibilidad del
método de deteccion utilizado.?®**°La resistencia a la insulina
se presenta en mujeres con SOP tanto con peso adecuado,
como con sobrepeso u obesidad, pero es de mayor magni-
tud cuando hay obesidad.®%%:3! Existen varios métodos para
determinar la resistencia a la insulina®*y entre los mas sen-
cillos estén los realizados en una sola toma basal, como el
indice glucosa (mg/dL)/insulina (uU/mL), en el cual un valor
menor de 4.5 se considera como indicativo de resistencia a
lainsulina;* sin embargo, su sensibilidad es baja, detectan-
do resistencia a la insulina en aproximadamente 50% de las
pacientes con SOP.Z Se han informado alteraciones en la
interaccion de la insulina y su receptor en diversos tejidos,
caracterizadas por una disminucion en la autofosforilacion
de tirosina en el receptor de insulina, asi como incremento
de la fosforilacién en serina.3*%

Se ha observado que la insulina estimula en forma si-
nérgica con la LH la producciéon de andrégenos por las
células ovaricas® y la hiperinsulinemia condiciona mayor
produccion de andrégenos en mujeres con hiperandroge-
nismo.>3% Los dos principales componentes fisiopatolégi-
cos del SOP, el exceso de LH producto de la disfuncién
gonadotrépica y la hiperinsulinemia resultante de la re-
sistencia a la insulina, interaccionan en su funcionamien-
to y ambos procesos generan hiperandrogenemia. 263940

El origen genético se fundamenta en la observacién de
gue el SOP es mas frecuente entre las hermanas y ma-
dres de estas pacientes.*%2 Ademas, por los estudios en
gemelas, donde se observa mayor correlacion en la pre-
sencia de SOP en las monocig6ticas que en las dicigoti-
cas.”® Se han evaluado mdltiples genes relacionados con
la produccion de andrégenos, con la funcién de las gona-
dotropinas, con la accion de la insulina y la regulacion de
energia.* Sin embargo, aunque se han encontrado aso-
ciaciones de algunos genes, incluso de regiones especifi-
cas y determinados polimorfismos, con los trastornos cli-
nicos del SOP, los hallazgos no han sido consistentes en
diferentes estudios y en distintas poblaciones.*+-46

TRATAMIENTO

Se debe considerar una estrategia de manejo del proble-
ma metabdlico general del SOP, el cual incluye cambios
en el estilo de vida relacionados con la nutricién y la acti-
vidad fisica. Se ha observado que algunas pacientes con
SOP pueden presentar ciclos menstruales y ovulacion al
reducir mas del 5% de su peso corporal.*” Por lo tanto, la
reduccion o al menos el mantenimiento del peso debe ser
la base del tratamiento. Se recomienda el uso temporal
de los sensibilizantes a la insulina como la metformina
(1,000-1,500 mg por dia), como coadyuvantes de la dieta
y el ejercicio para controlar los aspectos metabdlicos del
SOP, principalmente la resistencia a la insulina,*® pero se
desconoce por cuanto tiempo debe emplearse este trata-
miento. Dado que el SOP es un trastorno endocrino y
metabdlico, el tratamiento debe planearse a largo plazo,
principalmente en las adolescentes, quienes pueden be-
neficiarse mas oportunamente, antes de que los signos y
sintomas sean excesivos y dificiles de manejar.

Por otra parte, el tratamiento debe atender los proble-
mas especificos que afectan a las pacientes con SOP. Los
principales motivos de consulta de las pacientes con SOP
son: hirsutismo, acné, obesidad, trastorno menstrual y
de la fertilidad.***

Si la paciente con SOP consulta por hirsutismo o acné,
se pueden utilizar antiandrégenos, 0 mezclas de antian-
drégeno y estrégeno.**4°Los antiandrogenos mas utili-
zados son la ciproterona, la drospirenona y la espironolac-
tona. La ciproterona (2 mg) y la drospirenona (3 mg) se
administran en combinacién con etinilestradiol (0.035 6
0.030 mg, respectivamente), en ciclos de 21 dias de tra-
tamiento por siete de descanso. La ciproterona también
se puede administrar a mayores dosis (hasta 50 mg) du-
rante 10-14 dias, en forma complementaria a la mezcla
mencionada de antiandrégeno y etinilestradiol.5®5! Con
estos tratamientos se consigue disminucion del hirsutis-
mo en aproximadamente 60-70% de las pacientes,34%y
mejoria del acné en alrededor del 90% de los casos.5°La
ciproterona tiene mayor poder antiandrogénico que la dros-
pirenona, pero ésta tiene la ventaja de evitar la retencion
de liquidos por su efecto antimineralocorticoide.>? La espi-
ronolactona (100-200 mg por dia) puede administrarse
para el tratamiento del hirsutismo, ya sea sola 0 acompa-
fiada por un compuesto hormonal de estrogeno y proges-
tageno, logrando una mejoria del hirsutismo y acné hasta
en 80% de las pacientes.**Los antiandrégenos se deben
administrar alrededor de nueve meses para lograr dismi-
nuir significativamente el hirsutismo y acné,* pero los sin-
tomas tienden a reaparecer al suspender el tratamien-
to.5LEl uso de la electrolisis complementaria al tratamiento
con antiandrégenos mejora los resultados estéticos en el
caso del hirsutismo.
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En la amenorrea o el trastorno menstrual se puede
indicar una mezcla de estr6geno y progestageno con es-
casa accién androgénica (como la medroxiprogesterona),
o de estrégeno y antiandrégeno.'®!* Estas combinacio-
nes hormonales se administran en forma ciclica durante
21 dias por siete de descanso, y la mayor parte de ellas
tienen efecto anticonceptivo. También se puede admi-
nistrar sélo un progestageno, como medroxiprogestero-
na (5-10 mg por dia), ciclicamente durante 12-14 dias cada
mes, para evitar la hiperplasia de endometrio por la ac-
cién persistente de los estrégenos.>

Para el trastorno de la fertilidad por anovulacion, el
clomifeno (50-150 mg) durante 5 dias, a dosis crecientes,
es el medicamento de eleccién por su efectividad, gran
experiencia en su uso, facilidad de administracion y bajo
costo.>5° Otra forma para inducir la ovulacion es la admi-
nistracion de metformina (1,000-1,500 mg por dia).*8Sin
embargo, existe controversia sobre el uso inicial de met-
formina en lugar de clomifeno, o incluso sobre el uso com-
binado de ambos farmacos, principalmente en las pacien-
tes con sobrepeso u obesidad, quienes presentan mas
resistencia a la insulina.>® Se debe recordar que la met-
formina en raros casos puede producir acidosis lactica,
motivo por el cual es necesario evaluar la funcién renal
antes y periddicamente durante su administraciéon. Tam-
bién se ha propuesto el uso de metformina durante los
tres primeros meses del embarazo para disminuir el ries-
go de aborto,* pero se necesitan mas estudios de inves-
tigacién a este respecto. En las pacientes que no respon-
den a la inducciéon de la ovulacion con clomifeno y
metformina se puede pasar al estimulo con gonadotropi-
nas, especialmente FSH pura o recombinante. 53555658 Exis-
ten algunos estudios que indican resultados satisfacto-
rios con los inhibidores de aromatasa, con la ventaja de
disminuir la incidencia de embarazos multiples,* pero fal-
ta mas investigacion sobre su efectividad. Se ha retoma-
do el tratamiento quirdrgico con la realizaciéon de perfora-
ciones ovaricas con diatermia o laser, para la induccién de
la ovulacion en pacientes refractarias a los tratamientos
farmacolégicos con inductores de la ovulacién, encontran-
do una menor proporcién de embarazos mdltiples.53€ Sin
embargo, falta mas investigacion sobre los efectos de estos
procedimientos a largo plazo.

PRONOSTICO

Las pacientes con SOP tienen un pronéstico favorable para
la fertilidad. En estudios de seguimiento a largo plazo (30
afos) se ha observado que 17-24% de las pacientes con
SOP definitivamente no logra conseguir el embarazo, en
comparacién al 1-16% de las mujeres controles.®.52

Se debe recordar que las pacientes con SOP tienen
mas riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas
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como intolerancia a los carbohidratos y diabetes mellitus
tipo 2,917 enfermedad cardiovascular,52-% hipertension ar-
terial,®-%2 hiperlipidemia,®2%* alteracién hepatica®y cancer
de endometrio.®? Por todos estos riesgos, las pacientes
con SOP deben seguirse a largo plazo.
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