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Resumen

Este documento, avalado por la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, tiene por
objeto presentar las recomendaciones sobre el diagnéstico y tratamiento del sindrome de
ovario poliquistico (SOP) en las adolescentes. Las recomendaciones mas relevantes son: 1) La
deteccion del SOP en adolescentes, 2) Busqueda intencionada de componentes del sindrome
metabdlico (obesidad, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial, dislipidemia, etc.), 3)
Identificacion de condiciones que requieren tratamiento farmacolégico en la adolescente con
SOP, 4) Modificaciones del estilo de vida en todas las adolescentes con SOP, 5) Tratamiento
farmacoldgico con metformina y antiandrégenos y, 6) Vigilancia a largo plazo, con el objeto de
dar seguimiento al tratamiento al SOP y disminuir los componentes del sindrome metabdlico. En
conclusién, el tratamiento en la adolescente con SOP es una de las metas a lograr como
programa de prevencion de sindrome metabdlico en la vida adulta; para alcanzar una preven-
cion eficaz, todas las adolescentes con SOP deben ser motivadas a cambios en el estilo de vida.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, adolescente, sindrome metabdlico, resistencia
a la insulina.
Revista de Endocrinologia y Nutricién 2006; 14(1): 13-19.

Abstract

The Mexican Society of Nutrition and Endocrinology has developed this document to present
current recommendations on the diagnosis and treatment of the Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) in the adolescents. The most important recommendations are: 1) Early recognition of
PCOS in adolescents, 2) Intentional search for metabolic syndrome components (obesity, glu-
cose intolerance, hypertension and lipid abnormalities), 3) Detection of co-morbidities and
pharmacological therapy as necessary, 4) Lifestyle modifications in all the adolescents with
PCOS, 5) Pharmacological therapy with metformin and antiandrogen agents, and, 6) Long term
follow up to assure PCOS and metabolic syndrome treatments. In conclusion, the early recogni-
tion and prompt treatment of adolescents with PCOS is one of the main goals for the prevention
program of the metabolic syndrome in the adult life; encouragement and motivation to obtain
healthy lifestyle must be offered to all the adolescents with PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, adolescents, metabolic syndrome, insulin resistance.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2006, 14(1): 13-19.
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DIAGNQSTICO DEL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO EN LA ADOLESCENCIA

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se considera
la anormalidad metabdlica mas comdn en mujeres jo-
venes. Afecta del 6 al 10% de mujeres en edad repro-
ductiva y es la causa mas comun de infertilidad femeni-
na (representa aproximadamente del 50 al 60% de los
casos) y su presencia incrementa el riesgo para desa-
rrollar enfermedad cardiovascular y diabetes. Se carac-
teriza por la asociacion de hiperandrogenismo e hiper-
insulinismo. Se considera que la secrecion excesiva de
androgenos ovaricos es estimulada por insulina y fac-
tores relacionados como IGF-1.2¢ Recientemente se ha
demostrado que en el SOP se encuentran elevados al-
gunos marcadores de inflamacién crénica, como la pro-
teina C reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL-6) y el re-
cuento leucocitario. Estas alteraciones se han
relacionado con el grado de insulinorresistencia y con
el desarrollo temprano de aterosclerosis.”*°Los datos
clinicos y bioquimicos que suelen presentarse son ci-
clos menstruales irregulares (oligo o amenorrea) con
anovulacién; datos clinicos de hiperandrogenismo como
acné persistente, hirsutismo y alopecia; datos clinicos
de hiperinsulinemia como la acantosis nigricans en cue-
llo o en otras partes del cuerpo como axilas, region
inguinal, cara, abdomen, codos y pliegues,* (acné, hir-
sutismo) e hiperandrogenemia (elevacién de testoste-
rona total o testosterona libre, androstenediona y de-
hidro-epiandrosterona sulfato (DHEA-SO4).12

El sindrome de ovario poliquistico inicia en las eta-
pas tempranas de la vida y se hace aparente en la
adolescencia. El diagndstico se basa en criterios clini-
cos y bioquimicos con al menos dos de los siguientes
tres criterios: 314

Hiperandrogenismo (acné, hirsutismo, alopecia), o hi-
perandrogenemia (concentraciones aumentadas de algin
andrégeno).

Oligomenorrea 0 amenorrea, especialmente si es de
inicio perimenarquico.>16

Ovarios poliquisticos por ultrasonido (mas de 10 foliculos
de 2-8 mm de diametro localizados en la periferia y se
presenta en el 55% de las adolescentes).?*

En toda adolescente que presente irregularidades en
la menstruacién y que curse con datos clinicos de exceso
de andrdégenos y/o poliquistosis ovarica, debera realizar-
se la busqueda intencionada de resistencia a la insulina
(obesidad, intolerancia a la glucosa, dislipidemia y diabe-
tes tipo 2).1720

Por otro lado se debera descartar hiperprolactinemia,
hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Cushing y
aunque poco frecuentes en adolescentes tumores produc-
tores de andrégenos.

FISIOPATOLOGIA

En el desarrollo del sindrome de ovarios poliquisticos el
hiperandrogenismo generalmente es secundario a hiper-
androgenismo funcional ovarico (HAFO), sin embargo, el
HAFO puede ocurrir sin la presencia de un exceso en LH o
de quistes ovaricos. El hiperandrogenismo adrenal fun-
cional (HAAF) puede encontrarse en este sindrome aun-
gue se asocia con menos frecuencia anovulacién. EL HAFO
es ocasionado por una disregulacion en la produccién ova-
rica de andrégenos debido a un escape por la desensibi-
lizacién a la hormona luteinizante (LH). Lo anterior ocurre
por una disrupcion en la regulacién de la secrecion de
andrégenos y estrdgenos ovaricos con la consecuente pre-
vencion de hiperestrogenismo. Una disregulacién similar
en la secrecién adrenal de andr6genos en respuesta a
ACTH podria afectar la secrecidn ovarica de andrégenos y
estrégenos con la consecuente pérdida de la prevencion
de hiperestrogenismo (HAAF). Es importante considerar
gue esta disregulacién podria afectar aisladamente al
ovario, a las adrenales o bien a ambos 6rganos. El SOP
asociado a HAOF se acompafia de resistencia a la insuli-
na por lo que la hiperinsulinemia resultante es la principal
candidata para esta disregulacion. La hiperinsulinemia
podria exacerbar anormalidades latentes en la esteroido-
génesis predeterminadas por factores genéticos.?

EVALUACION CLINICA DE UNA ADOLESCENTE
CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO?-2¢

Investigar antecedentes familiares de primer grado con
SOP y de diabetes mellitus tipo 2, anovulacion, hirsutis-
mo e infertilidad, el peso al nacer (en especial peso bajo
al nacer), pubarca prematura y tendencia al sobrepeso
en edades peripuberales.

Preguntar sobre la presencia de amenorrea, o alteracio-
nes en el ciclo menstrual, especialmente oligomenorrea.

Evaluar la presencia de hiperandrogenismo clinico como
acné e hirsutismo de acuerdo con la escala de Ferriman-
Gallwey.

Blsqueda intencionada de los componentes del sin-
drome metabdlico: acantosis nigricans, sobrepeso u obe-
sidad y en caso de que existan evaluar si la distribucién
adiposa es de predominio abdominal o periférica.

Realizar un ultrasonido pélvico para determinar la pre-
sencia de ovarios poliquisticos y descartar tumor.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO

El diagnostico de SOP se confirma por exclusién de otras
enfermedades por lo que se debera descartar hiperprolac-
tinemia (1 prolactina), hiperplasia suprarrenal congénita
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(M 17 alfahidroxiprogesterona), sindrome de Cushing
(" cortisol) hipotiroidismo (1 TSH) y aunque poco fre-
cuentes en adolescentes, presencia de tumores producto-
res de andrégenos (1 andrégenos y tumoracion abdomi-
nal o pélvica). Con la intencion de demostrar de manera
objetiva el diagnéstico diferencial del SOP se sugiere revi-
sar el caso clinico descrito en otro apartado de la revista.

DIAGNOSTICO DE LOS COMPONENTES
DEL SINDROME METABOLICO

El sindrome de resistencia a la insulina definido como el
conglomerado de alteraciones metabdlicas y sindromes
clinicos, se presenta con mayor frecuencia en individuos
con resistencia a la insulina y por lo tanto se puede llegar
a presentar hasta en el 75% de mujeres con SOP. Mien-
tras que la resistencia a la insulina se presenta en tres
cuartas partes de mujeres con SOP, la obesidad esta pre-
sente en el 50% de los casos. La presencia de resistencia
a la insulina incrementa de manera significativa el riesgo
de progresion a diabetes tipo 2 y a enfermedades cardio-
vasculares, si no se inician las medidas preventivas como
las modificaciones del estilo de vida.172027-2

El abordaje diagnéstico del sindrome de resistencia a
la insulina en la adolescente con SOP deber4 hacerse con
la busqueda intencionada de sus componentes, de acuer-
do con los criterios de la National Cholesterol Education
Program (ATP-IIl) modificados por Cook y cols.?°

La evaluacion de la obesidad se puede realizar a tra-
vés de la historia clinica y las percentilas para el indice de
masa corporal, tomando como punto de corte mayor a la
percentila 95 y la obesidad de predominio abdominal
mayor o igual a la percentila 90.%°

Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus: Se ha
documentado intolerancia a la glucosa en aproximada-
mente el 30% de las adolescentes con SOP y diabetes en
el 4% cuando se realiza una curva de tolerancia a la glu-
cosa. Para establecer el diagnéstico de intolerancia a la
glucosa y/o diabetes mellitus como componentes del sin-
drome metabdlico se recomienda iniciar con una determi-
nacion de glucemia de ayuno en toda adolescente cuyo
indice de masa corporal se encuentre por arriba de la per-
centila 95 y/o perimetro de cintura = percentila 90.

Si la adolescente presenta glucosa de ayuno anormal
(=100 mg/dLy < 126 mg/dL) y ademas tiene anteceden-
te familiar de diabetes mellitus y/o de cardiopatia isquémi-
ca y presenta dos o mas componentes del sindrome de
resistencia a la insulina (obesidad de predominio abdomi-
nal, acantosis nigricans, hipertensién arterial, dislipidemia,
etc.) es obligado realizar una curva de tolerancia a la gluco-
sa oral con 75 g de glucosa. De acuerdo con los criterios
actuales, el diagnéstico de alteracién en la tolerancia a la
glucosa se establece con una cifra de glucosa 2 horas des-
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pués de la carga oral =140 mg/dL pero < 200 mg/dL y de
diabetes cuando el valor de glucosa es = 200 mg/dL.3?

Dislipidemia: identificar hipertrigliceridemia (cifras de
triglicéridos por arriba de la percentila 95 para la edad)
e hipoalfalipoproteinemia (HDL- colesterol menor a la per-
centila 5).%

Hipertension arterial: identificar cifras elevadas de pre-
sién arterial con valor por arriba de la percentila 95 de
acuerdo a la edad y sexo.**

DETERMINACIONES DE LABORATORIO
Y GABINETE UTILES EN EL DIAGNOSTICO
DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Las concentraciones aumentadas de andrégenos como
testosterona total o libre, androstenediona y sulfato de
dehidroepiandrosterona pueden confirmar la presencia de
hiperandrogenemia, pero sélo en una tercera parte de las
pacientes se puede demostrar hiperandrogenemia.

La disociacion de las gonadotropinas puede identificar-
se con una relaciéon LH/FSH = de 2 en el 60 a 70% de las
mujeres con SOP.

La disminucién de la globulina que une a los esteroi-
des sexuales apoya el diagnéstico de SOP.

Aunqgue el ultrasonido pélvico ofrece datos especificos
en solo el 23% de los casos de SOP (presencia de mdlti-
ples quistes), es util para valorar el efecto del tratamien-
to sobre el tamafio de los ovarios, nimero de foliculos,
grosor endometrial. Es necesario para descartar tumora-
ciones en ovarios, los cuales podrian estar presentes en
el 5 al 10% de las mujeres estudiadas.

El perfil de lipidos con frecuencia revela un patrén
de resistencia a la insulina con elevacion de los triglicé-
ridos y de las lipoproteinas de muy baja densidad y
disminucion del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad.

Aungue los niveles elevados de insulina con frecuencia
estan presentes, no es un estudio indispensable en es-
tas pacientes; sin embargo, la determinacién de al menos
una medicion basal del indice glucosa-insulina ofrece in-
formacion para revalorar el diagndstico temprano de into-
lerancia a la glucosa y/o diabetes tipo 2. Una relacion
glucosa insulina < 4.5 es anormal.

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

El SOP es una condicién heterogénea en la cual el trata-
miento debe de individualizarse de acuerdo a los proble-
mas de la paciente. Modificaciones en el estilo de vida con
pérdida de peso y ejercicio, evitar el tabaquismo, correc-
cién de las anormalidades lipoproteicas y el uso de metfor-
mina son elementos fundamentales del tratamiento. La
metformina no sélo disminuye la hiperinsulinemia y mejora
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la disfuncion en la esteroidogénesis sino que también ha
demostrado corregir los trastornos menstruales y la fertili-
dad. Las tiazolidinedionas también han demostrado dismi-
nuir la produccién de andrégenos, mejorar la ovulacion y
retrasar la aparicion de la diabetes en pacientes con intole-
rancia a la glucosa y SOP, sin embargo, no se ha demos-
trado este beneficio en mujeres adolescentes.35-38

¢ Quién debe recibir tratamiento con metformina?

Toda adolescente que curse con el cuadro clinico de
SOP y se acompafie de datos de resistencia a la insulina.

¢Como identificar a las adolescentes con la mayor pro-
babilidad de beneficiarse del tratamiento con metformina?

Aquellas adolescentes con SOP que tengan antecedente
familiar de diabetes mellitus y obesidad, y que cursen
con datos clinicos de resistencia a la insulina o bien algu-
no de los componentes del sindrome metabdlico (obesi-
dad de predominio abdominal, intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia, etc.).

¢Cual es la duracién del tratamiento con metformina?

Dado que no hay estudios que evallen el tratamiento a
largo plazo, se recomienda el uso de metformina (con prue-
bas de funcién hepatica periddicas) hasta lograr una redu-
ccion del peso de 5 al 10% y/o la regularidad de los ciclos
menstruales, revalorando su necesidad de acuerdo a lares-
puesta de los diferentes componentes del sindrome meta-
bélico presentes. Los efectos colaterales son a nivel gastro-
intestinal (distensién abdominal, flatulencia, dolor abdominal
y diarrea) y se presentan con una frecuencia de al menos el
40% lo que puede disminuir la adherencia a largo plazo, sin
embargo, no se conocen efectos colaterales graves.

SUPRESION HORMONAL

En pacientes adolescentes la supresion hormonal que dis-
minuye los andrégenos ovaricos puede restaurar los ci-
clos menstruales, prevenir la hiperplasia endometrial y
mejorar el acné y el hirsutismo.

La combinacién de acetato de ciproterona (2 mg) y eti-
nilestradiol (35 ug) ha sido usada ampliamente en los
Gltimos afos. Esta progestina tiene un efecto antiandro-
génico y antigonadotréfico y disminuye el hirsutismo y el
acné. Asociada a metformina logra recuperacién de los
ciclos menstruales y mejora el hiperinsulinismo y el pa-
trén lipidico.*

Efectos colaterales: aumento de peso en algunas pa-
cientes y riesgo de tromboembolismo.

En los Ultimos afios con el desarrollo de combinaciones
anticonceptivas de cuarta generacion, la asociacion de eti-
nilestradiol (30 ug) con una nueva progestina, la drospire-
nona (3 mg) ha mostrado no sélo un buen efecto antian-
drogénico sino también propiedades antimineralocorticoides
y antigonadotroficas. Esto se traduce en una disminucion
rapida de los niveles de testosterona, DHEA, aumento en

la produccion de SHBG y disminucién significativa de LH.40-42
La asociacién con metformina es de gran beneficio dado que
normaliza los marcadores de inflamacion crénica, que no se
logra con los anticonceptivos orales, aunque contengan ace-
tato de ciproterona o drospirenona como progestagenos.
Recientemente se ha sugerido que la asociacion de
metformina con dosis bajas de bloqueadores del receptor
de andrégenos, como la flutamida, pudiera ser una estra-
tegia eficaz para atenuar la disadipocitocinemia y reducir
el exceso de grasa total y abdominal que acompafia al
SOP. Su utilidad y seguridad aun es controversial.*344

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Modificaciones en el estilo de vida:

El objetivo principal es modificar los habitos de alimen-
tacion, iniciar tratamiento a base de dieta de reduccion para
perder peso. Se deben hacer los ajustes necesarios de los
porcentajes de grasa, proteinas y carbohidratos dependien-
do si existen o0 no las alteraciones en las cifras de lipidos.

Es necesaria la evaluacion del sistema musculoesque-
|ético para orientar e instruir a la adolescente sobre el
mejor programa de ejercicio aerébico que podria realizar
(caminar, bicicleta, spinning, natacion, etc.) con inicio gra-
dual hasta lograr 30-40 minutos, al menos 3 a 5 veces
por semana.* Con frecuencia, la presencia de escoliosis 0
genu valgus, pueden dificultar la realizacién de cualquier
ejercicio, por lo que identificar y corregir problemas orto-
pédicos mejora la realizacién y la adherencia al mismo.
Por otro lado, igual de importante es disminuir las activi-
dades sedentarias como son; ver la television, uso de la
computadora y los videojuegos. La participacion familiar
para que los cambios en el estilo de vida se lleven a cabo
a este nivel y no sélo en la paciente, son importantes y
favorecera el éxito de estas medidas no farmacoldgicas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Por su efecto sobre la sensibilidad a insulina y el peso corpo-
ral, la metformina ha cobrado gran popularidad en el trata-
miento del SOP en la adolescencia. Aungque no esta aproba-
do su uso por la Food and Drug Administration para su uso
en SOP, existe amplia evidencia en la literatura acerca de su
eficacia. Se recomienda iniciar la dosis de manera gradual
para minimizar los efectos colaterales y lograr la adherencia
al manejo. Las dosis que se han utilizado en adolescentes y
han demostrado ser eficaces van desde 500 mg cada 12
horas hasta llegar a 1,500 a 2,000 mg diarios.*6-%

TRATAMIENTO DE CONDICIONES ESPECIALES

Tratamiento de la resistencia a la insulina:
Obesidad: muchos de los beneficios adjudicados a la
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metformina pueden lograrse con las modificaciones del
estilo de vida, las cuales son de primera eleccién en toda
adolescente con SOP.

Amenorrea u oligomenorrea: los antiandrégenos en
combinacion con estrogenos pueden ser de utilidad para
el inicio de los sangrados menstruales en el caso de la
amenorrea, o para la regularizacion de los ciclos en el
caso de oligomenorrea. De requerirse anticoncepcion, es-
tan indicados los ciclos orales combinados, debe elegir-
se aquel que incluya un progestageno como el norgesti-
mato, que no deteriora la sensibilidad a la insulina, como
el que demuestra propiedades antiandrogénicas como
la drospirenona, un derivado de la espironolactona. Tam-
bién la metformina puede ayudar a mejorar la regulari-
dad de los ciclos.

Hirsutismo: la utilidad del uso de metformina y an-
tiandroégenos tipo acetato de ciproterona para el hirsu-
tismo ha sido demostrada en estudios controlados, ya
sea en presentacion aislada (50-100 mg durante los
primeros diez dias del ciclo) o combinada con un estré-
geno tipo etinilestradiol, en caso de alteraciones mens-
truales. La espironolactona, por sus propiedades an-
tiandrogénicas, puede indicarse a dosis de 50-200 mg
diarios, aunque puede causar irregularidades menstrua-
les, por lo que muchas veces requiere el uso de ciclos
combinados. Para lograr el adelgazamiento del vello se
requieren las dosis maximas de espironolactona en com-
binacion con anticonceptivos orales. El ciclo de vida pro-
pio del vello, obliga a esperar resultados después de 6
meses de iniciado el tratamiento. El empleo de electro-
lisis y de laser han demostrado su utilidad en el mane-
jo del hirsutismo.

Diabetes mellitus: el efecto benéfico de la metformina
en pacientes con diabetes tipo 2 apoya su utilidad en
aquellas adolescentes con SOP que cursen con diagnosti-
co de diabetes tipo 2 y se recomienda que debe mante-
nerse a largo plazo ya que su efecto parece mantenerse
Unicamente durante la administracion del farmaco.

Intolerancia a la glucosa: ya que no existen estudios a
largo plazo que demuestren el beneficio del inicio de la
metformina en adolescentes con SOP que cursen con in-
tolerancia a la glucosa, sin embargo se ha demostrado en
adultos con intolerancia a la glucosa, una reduccién en el
34% en la conversion anual a diabetes. El manejo debera
ser con base en la dieta y el ejercicio. Aunque debera
individualizarse cada caso y de acuerdo a la suma de otros
componentes de sindrome metabdlico que presenten se
debe valorar si son candidatas para iniciar manejo con
metformina.

Dislipidemia: La dislipidemia asociada con resistencia
a laiinsulina, mejora con el tratamiento no farmacoldgico:
dieta (disminucion de la ingesta de carbohidratos simples)
y ejercicio, en caso de cursar con niveles de triglicéridos
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elevados (> 300 mg/dL). Debera establecerse el diag-
ndstico etiolégico de la dislipidemia e indicar el manejo
con dieta fase | avalada por la Asociacion Americana de
Pediatria (AAP) y administrar un fibrato o estatina, previa
evaluacion de las pruebas de funcién hepatica y con se-
guimiento periddico de transaminasas. En casos extrema-
damente raros se requerira del uso combinado de estos
dos farmacos, por lo que deberan de monitorizarse estre-
chamente los niveles de transaminasas y CPK, asi como
la aparicion de dolores musculares.

Hipertensién arterial: una vez que se establece el diag-
ndstico de hipertensién arterial de acuerdo a la percentila
para la edad, deben iniciarse los cambios en el estilo de
vida y en caso de obtenerse la pérdida de peso de al
menos el 10% continuar con las cifras elevadas de la pre-
sion arterial, se valorara la administracion de un antihi-
pertensivo inhibidor de la ECA.

CONCLUSIONES

La transicion demogréafica y epidemioldgica que caracteri-
za a nuestra sociedad ha llevado a una modificacion en
estilos de vida que favorecen la presencia de sobrepeso
y obesidad, con el desarrollo de resistencia a insulina. El
SOP puede ser una de las manifestaciones de este sin-
drome y su diagnostico y tratamiento desde la adoles-
cencia es un desafio pero debe ser una de las metas a
lograr como parte del programa de prevencion y trata-
miento oportuno del sindrome de resistencia a la insulina
en la vida adulta. Para alcanzar una prevencion eficaz,
todas las adolescentes con SOP deben ser tratadas con
modificaciones en los estilos de vida y tener seguimiento
alargo plazo.
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