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RESUMEN

£l sindrome del ovario poliquistico es la causa de anovulacion e
hirsutismo mas frecuente y la endocrinopatia mas comun de la
poblacién adolescente. Afecta entre 5-10% de mujeres en edad
reproductiva. Su diagnéstico requiere la presencia de dos de los
siguientes: anovulacién cronica con irregularidades menstruales de
por lo menos seis meses, hiperandrogenismo clinico y ovarios de
apariencia poliquistica al ultrasonido. Clasicamente se piensa en el
sindrome de ovarios poliquisticos como la triada de oligno/amenorrea
hirsutismo y obesidad. La causa es desconocida, las pacientes con
este sindrome cursan con disfuncion de multiples ejes endocrinos.
Puede existir resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, dislipidemia y
niveles séricos elevados delinhibidor de la activacion de plasminogeno.

En cuanto al tratamiento, las modificaciones al estilo de vida, tales
como restriccion de calorias y ejercicio fisico, mejoran la sensibilidad
a la insulina y los sintomas en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos. Los anticonceptivos orales son farmacos de primera linea,
aungue también se emplean hipoglicemiantes orales y drogas
antiandrogenicas.

Palabras clave. Mujer, desordenes hormonales, androginisma, ovario
poliquistico.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is the most frecuent anovulation and
hirsutism disorder and the most common endocrinopathy in
adolescents. |t affects between five to ten percent of all women of
reproductive age. For its diagnosis. at least two of the following are
necessary: chronic anovulation with menstrual irregularities for at least
six months, clinical or laboratory, hyperandrogenism and ovaries with
polycystic appearances to ultrasound test. On presentation, polycystic
ovary syndrome |s classically considered a triad of oligo/amenorrhea,
hirsutism and obesity. The cause of polycystic ovary syndrome is
unknown; patients with this syndrome have multiple endocrine axes
dysfunctions. Resistance could be found to insulin, hyperinsulinemia,
dislypidemia and to high serumal levels of plasminogeni activator
inhibitor. Lifestyle modifications such as calorie restriction and exercise
can improve insulin sensibility, and symptoms in wormen with palycystic
ovary syndrome. Oral contraceptives are first line drugs, although oral
insulin-sensitizing drugs and anti-androgenic drugs are also employed

Key words. Woman, hormonal disorders, androgynism, polycystic
avary.

es la causa de anovulacion e hirsutismo mas

frecuente. El mismo se encuentra asociado
a desordenes metabolicos que pueden tener
importantes implicaciones en la salud a largo plazo
de la paciente.! Clasicamente se piensa en el
SOPQ como la triada de oligo/amenorrea, hirsu-
tismo y obesidad, descrita por Stein y Leventhal en
1935. Sin embargo, en los ultimos afos se ha hecho
evidente que es un desorden heterogéneo y existen
diversos subtipos.? La anormalidad basica radica
en que los niveles séricos de la hormona luteini-
zante (LH) se encuentran elevados de forma
constante a lo largo del ciclo menstrual, causando
sintomas variables de disfuncién menstrual,
hirsutismo, acné, acantosis nigricans, obesidad e
infertilidad. Actualmente, los criterios diagnosticos

E | sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ)

incluyen disfuncion menstrual tipo oligomenorrea
0 amenorrea, evidencia de hiperandrogenismo, ya
sea clinico o bioquimico, y la exclusion de otros
desordenes que pudieran explicar los sintomas.”

El SOPQ afecta entre un 5-10 % de las mujeres en
edad reproductiva.® Constituye la endocrinopatia
mas frecuente de la poblacion adolescente,
afectando a un 11 a 26 % de la misma.® En estas
mujeres, existen reducciones significativas en la
calidad de vida, siendo los problemas de infertilidad
uno de los aspectos mas importantes.®

En 2003, en el taller de Rotterdam para el consenso
de SOPQ, un grupo de expertos llego al comuin
acuerdo de que el SOPQ es un sindrome de
disfuncion ovarica, y que para su diagnostico, son
necesarios dos de los siguientes tres criterios:
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anovulacion cronica caracterizada por irregulari-
dades menstruales durante al menos seis meses,
hiperandrogenismo clinico o por laboratorio y
ultrasonido con ovarios poliquisticos.”

El SOPQ es un sindrome y como tal, ningun criterio
clinico por si solo es suficiente para hacer un
diagnostico. Incluso con todos los criterios presen-
tes, en las adolescentes la unica manifestacion
puede ser irregularidad menstrual.®

ADOLESCENCIAY EL SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS

El inicio de |la pubertad femenina esta marcada por
la aparicion de brotes mamarios y cambios fisicos
acompanados de aceleracion del crecimiento, asi
como el comienzo de la esteroidogénesis adrenal,
seguida por el crecimiento de vello pubico y final-
mente, la menarca.? Luego de la menarca, se da
un mecanismo de retroalimentacion positiva por la
accion del estrogeno en el eje hipotalamopituitaria,
con la estimulacion de picos de la LH, seguidos
por la ovulacion.® La menstruacion que sigue a la
menarca es generalmente durante los dos primeros
anos anovulatoria, irregular y ocasionalmente
abundante, una condicion atribuible a la inmadurez
del eje hipotalamo-pituitaria-ovarios en las mujeres
jovenes; luego de este periodo, usualmente, el eje
adquiere una funcion normal.”#

La persistencia de ciclos anovulatorios por mas de
24 meses luego de la menarca, especialmente si
estan asociados a otras caracteristicas de
desordenes hormonales, puede sugerir disfuncion
patologica, especialmente si esta asociada a
anovulacion hiperandrogenica.®®®

PRESENTACION CLINICA

La tipica presentacion del SOPQ es aquella asocia-
da a hiperandrogenismo y anovulacion. Hirsutismo
y acne son las manifestaciones mas comunes de
hiperandrogenismo en el SOPQ y pueden afectar
seriamente el autoestima de las pacientes
adolescentes.® Hirsutismo esta definido como el
crecimiento de vello pigmentado y grueso, el cual
es andrégeno dependiente, en areas tales como
cara, torax, espalda y abdomen inferior (figura 1).
La aparicion del hirsutismo puede preceder a la
menarca y ser de progresion gradual. Al evaluar el

; o
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Manifestaciones fisicas del sindrome de ovarios
poliquisticos (hirsutismo, obesidad).

Figura 1.

hirsutismo, se deben tomar en cuenta las diferen-
cias étnicas y de raza en el tipo de vello corporal y
su distribucion. Por ejemplo, el hirsutismo es raro
en mujeres de descendencia asiatica (20 %), ya
que en ellas hay una menor densidad de foliculos
pilosos, a diferencia de las norteamericanas (60-
80 %)." Otro indicador de exceso de andrégenos
es el acné, el cual es comun entre las adolescentes
con SOPQ. Cerca de un tercio de las mujeres que
se presentan a la consulta dermatologica, aquejan-
dose de acné, tienen SOPQ."

Las irregularidades menstruales son un componen-
te significativo del SOPQ. Amenorrea secundaria,
oligomenorrea y sangrado disfuncional uterino, son
algunas de las irregularidades menstruales obser-
vadas en la anovulacion.'” Dado que las irregulari-
dades menstruales son comunes en los primeros
anos luego de la menarca, puede ser dificil esta-
blecer el diagnéstico de SOPQ, a menos que haya
signos concomitantes de hiperandrogenismo."
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La obesidad se asocia frecuentemente al SOPQ.
Cerca del 63,5 % de las mujeres con hiperandroge-
nismo anovulatorio son obesas. Se ha observado
que la distribucion del peso es centripeta, con un
aumento de la relacion cintura/cadera >0,85.°
Solamente el 9 % de las pacientes con SOPQ son
delgadas, con un peso < 85 % del peso corporal
ideal.™

La acantosis nigricans es un marcador de resisten-
cia a la insulina. La misma se observa como una
hiperpigmentacién de aspecto aterciopelado y
elevacion de la piel, observada en las axilas, cuello
y areas intertriginosas.® El descenso significativo de
la sensibilidad a la insulina ha sido observado
inclusive en nifas prepuberales, las cuales presen-
tan acantosis nigricans y adrenarquia prematura. ™

FISIOPATOLOGIA

La causa fundamental del SOPQ no ha sido aclara-
da por completo.”® Se sospecha que el origen
fisiopatologico del sindrome se debe a multiples
mecanismos que pueden actuar de forma indepen-
diente o en combinacion entre si (tabla 1).%'%%

Aunque la causa es desconocida, es sabido que
las pacientes con este sindrome cursan con
disfuncion de multiples ejes endocrinos. En el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario, los niveles séricos de
LH tienen picos que son mas frecuentes y de mayor
amplitud que los normales, por lo que los niveles
de LH se encuentran elevados de forma continua
alo largo del ciclo. Existe ademas un efecto exage-

rado de respuesta ante la hormona liberadora de
gonadotropinas, con mayor secrecion de LH. Los
niveles de hormona estimulante folicular (FSH)
pueden estar disminuidos, lo que usualmente
resulta en una proporcion de LH a FSH de dos o
mayor. Ademas, no ocurre la elevacion de estradiol
y progesterona que normalmente se da luego de la
ovulacion, por lo cual la fase proliferativa del endo-
metrio puede persistir y éste se torna hiperplasico.
La ausencia de progesterona contribuye al aumento
de LH a lo largo del ciclo menstrual.?®15.1821

La elevacion de los niveles de LH representa un
estimulo excesivo para las células tecales, las
cuales aumentan la produccion de androstenediona
y testosterona que no pueden convertirse a estro-
genos por el pobre estimulo de las células de la
granulosa, dependientes de FSH ? Los mecanis-
mos de este exceso de androgenos no estan del
todo dilucidados, y los mismos no estan presentes
en todas !as pacientes o incluso en todo momento.#
El exceso de androgenos es el defecto mas comun-
mente ligado a las manifestaciones fisicas del
SOPQ. Aunque el sitio de produccion principal para
los andrdgenos es el ovario, se han hallado niveles
elevados de androgenos adrenales, en particular
deshidroepiandrosterona y androstenediona.’"”

Puede existir resistencia a la insulina, hiperinsu-
linemia, dislipidemia y niveles séricos elevados del
inhibidor de la activacion de plasminageno 1. La
hiperinsulinemia a su vez, actia sobre las células

Tabla 1: Probables etiologias del sindrome de ovarios poliquisticos.

Problemas causas

Alteraciones genéticas de diferentes proteinas

Enzimas esteroidogénicas
Sustrato de receptor de insulina 1

Proteinas de la via post-receptor de insulina

Reguladoras de gonadotropinas

Alteracion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario

Cliclos pulsatiles mas frecuentes de hormona liberadora de gonadotropinas

Disfuncion del metabolismo intermediario

Mayor actividad del factor de crecimiento similar a insulina

Exposicion fetal a hiperandrogenismo

Fuente: Compilacion de las referencias. %%
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tecales favoreciendo la produccion de andrégenos
y sobre los hepatocitos reduciendo la sintesis de
globulina ligadora de hormonas sexuales (SHBG),
lo que incrementa las concentraciones de andré-
genos libres y en forma activa en plasma.2? Estas
pacientes presentan también secrecion anormal-
mente reducida de hormona de crecimiento en
forma de respuesta ante estimulos como L-dopa y
hormona liberadora de somatotropina.’™ La
obesidad, la insulinorresistencia y el hiperandro-
genismao son factores que pueden contribuir a Ia
disfuncion de este eje en las mujeres con SOPQ
(figura 2). Por ultimo, se puede detectar un exceso

Figura 2. Fisiopatologia del sindrome de ovarios poli-

quisticos.
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de actividad bioldgica del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1)."*

DIAGNOSTICO

El diagnostico de SOPQ usualmente se hace
basado en una combinacion de criterios clinicos,
ultrasonograficos y bioquimicos. Una mujer que pre-
senta oligomenorrea o amenorrea es diagnosticada
con SOPQ si ademas presenta una o mas de las
siguientes caracteristicas: ovarios de apariencia
poliquistica en ultrasonido, hiperandrogenemia
clinica 6 niveles séricos elevados de androgenos.’

Para establecer el diagndstico certero de SOPQ,
es necesario excluir otras causas de hiperan-
drogenismo y disfuncion menstrual, tales como
tumores ovaricos, hiperplasia adrenal no clasica,

sindrome de Cushing, hiperprolactinemia y
enfermedad tiroidea.?

El examen fisico es esencial al determinar la
presencia de SOPQ. Evaluar el peso corporal,
relacion cintura/cadera, signos clinicos de hiperan-
drogenismo (hirsutismo, acné) y resistencia a la
insulina (acantosis nigricans) puede ser de gran
ayuda para establecer el diagnostico. %2

Es recomendable evaluar los niveles de prolactina
y hormona estimulante de |a tiroides, ya que ambos
pueden cursar con irregularidades menstruales y
anovulacion. La relacion LH/FSH no es util para el
diagnostico de SOPQ, dado que mas del 40 % de
mujeres con SOPQ tienen relaciones LH/FSH
normales.?

Las caracteristicas de los quistes ovaricos en el
ultrasonido, se definen segun los criterios de
Rotterdam, como 12 o mas foliculos en cualquier
area del ovario, de 2 a 9 mm de diametro, y/o un
volumen total >10 mL® determinados por ultra-
sonido transvaginal (figura 3).” Sin embargo, la

TAHE ERAKLIINIK

Figura 3. Imagen ultrasonografica de ovario con apa-
riencia poliquistica.

presencia de ovarios de apariencia poliquistica no
es especifica del SOPQ y puede observarse en un
9 a 33 % de adolescentes sin el sindrome, en nifas
prepuberalesy en otras condiciones como hiperpla-
sia adrenal, amenorrea hipotalamica e hiperprolac-
tinemia 2827
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Se deben realizar pruebas de tamizaje para
diabetes mellitus a todas las pacientes con SOPQ
debido al riesgo de intolerancia a la glucosa y
diabetes observada en esta poblacion (31 a 35 %
y 7,5 a 10 %, respectivamente),?®?* haciendo espe-
cial énfasis en adolescentes con obesidad y acan-
tosis nigricans. Un indice de glucosal/insulina en
ayuno menor de 4,5 ha demostrado indicar resis-
tencia a la insulina en mujeres con SOPQ.*

TRATAMIENTO
Modificaciones al estilo de vida

Debe promoverse una dieta para diabéticos en
mujeres con resistencia periferica a la insulina,
conservando las metas adicionales de lograr una
pérdida de peso en mujeres obesas y de mantener
los niveles séricos de colesterol dentro de rangos
normales. La restriccion alimentaria por cuatro a
12 semanas en mujeres obesas con SOPQ logra
incrementar los niveles plasmaticos de SHBG al
doble y reducir los valores séricos de testosterona
libre, IGF-1 e insulina. Se ha visto mejoria dei
hirsutismo y reguiarizacion de ciclos menstruaies
en 30 % de las mujeres, utilizando unicamente
medidas dietéticas ligadas a |la pérdida de peso. Si
el hirsutismo persiste, es comun el uso de medidas
locales tales como depilacion quimica o con cera,
rasurado, electrolisis o cremas blanqueadoras.® 04

Una cantidad moderada de ejercicio diario también
resulta en mejoria de la resistencia periférica a la
insulina y en disminucion de los valores de IGF-
1.322 Debe promoverse actividad fisica en toda
paciente con este sindrome que no tenga contrain-
dicaciones para actividad fisica vigorosa, ya que |2
regularizacion de los ciclos menstruales puede
llegar hasta a un 90 % con programas intensivos
de ejercicio y dieta.*#

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales han sido utilizados como
farmacos de primera linea para el tratamiento del
SOPQ. El componente estrogénico de los mismos
suprime a la hormona LH, en consecuencia, dismi-
nuyen la produccion de androgenos en el ovario.
Los estrogenos también aumentan la produccion
hepatica de la globulina transportadora de
hormonas sexuales, reduciendo la fraccion libre de

testosterona plasmatica.” Por este mecanismo se
ha demostrado que los mismos mejoran las
manifestaciones androgénicas observadas en el
SOPQ, como el hirsutismo y el acné.*

Por otro lado, los progestagenos, ya sea solos o
en combinacion con estrogenos, inhiben la prolifera-
cion endometrial, disminuyendo el riesgo de
hiperplasia endometrial y carcinoma.?

A pesar de que poseen efectos benéficos, mejoran-
do diversas manifestaciones presentes en el SOPQ,
existe cierta controversia en el uso de los mismos
por sus efectos adversos potenciales como
insulinorresistencia y tolerancia a la glucosa, por lo
cual deben ser usados con precaucion, sobre todo
en pacientes con predisposicion familiar de diabetes
mellitus tipo 2. 231

Hipoglicemiantes

La terapia con este tipo de farmacos ha aumentado
debido a que muchas de las afecciones presentes
en el SOPQ son consecuencia de la hiperinsuli-
nemia. Se ha demostrado que la metformina mejora
las manifestaciones clinicas y los parametros
bioquimicos producidos en esta enfermedad. La
metformina reduce la hiperinsulinemia, en forma
paralela disminuye el hiperandrogenismo y norma-
liza los ciclos ovulatorios, mejorando la funcion
reproductiva. El efecto sobre la hiperinsulinemia se
puede explicar por diversos mecanismos, ya que
la misma aumenta la extraccion de insulina a nivel
hepatico y mejora la sensibilidad de ésta en los
tejidos periféricos. A su vez, disminuye los niveles
séricos de acidos grasos libres y ia lipoxidacion
durante el ayuno; en forma concomitante, aumenta
la utilizacion oxidativa de la glucosa y la reduccion
de la hiperinsulinemia #?!

En diversos estudios, su uso ha dado como
resultado una mejoria en la tasa de ovulacion, asi
como un aumento en el porcentaje de embarazos
en pacientes con SOPQ, al ser administrada ya sea
sola o en combinacion con anticonceptivos orales.
El porcentaje de abortos también se ha visto
disminuido en las pacientes embarazadas que
utilizaron este farmaco.*'* El uso de la metformina
ha sido bien tolerado durante el embarazo y el
porcentaje de efectos adversos no ha sido
significativo.®*3* Aunque la misma ha mostrado una
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disminucién del hiperandrogenismo, a diferencia de
ios anticonceptivos orales, no se han observado
efectos terapéuticos sobre el hirsutismo. *" *2

Al compararla con la espironolactona, ambas
resultaron efectivas tanto en la regulacion de los
ciclos menstruales como en la disminucion de
androgenos y en el aumento de la sensibilidad a la
insulina. La espironolactona mostro resultados
superiores en el tratamiento del hirsutismo y en la
regulacion ovulatoria, mientras que la metformina
presento una accion mas efectiva sobre los niveles
de insulina.®

Se ha probado el uso de otros hipoglicemiantes
como las tiazolinedionas. Uno de estos farmacos
es la roziglitazona, cuyo uso ha demostrado un
aumento en la sensibilidad a la insulina, disminucién
de la testosterona libre y regulacién de la funcion
ovulatoria. Se postula que la rosiglitazona es una
buena alternativa para aquellas pacientes que no
hayan tenido resultados satisfactorios en la terapia
con metformina, aunque se requiere de estudios
en donde se comparen ambas drogas.*

Antiandrégenos

Estas drogas buscan contrarrestar el efecto del
exceso de androgenos en las pacientes con SOPQ.
Estos farmacos deben administrarse junto con
anticoniceptivos orales para prevenir la feminizacién
de un feto masculino y porque su uso combinado
brinda mejores resultados.'

La espironolactona, un inhibidor competitivo de
aldosterona, posee un efecto antiandrogénico
moderado al ser administrado en dosis altas, de
50 a 100 mg dos veces al dia.** Su efecto adverso
principal es el desequilibrio hidroelectrolitico, pero
éste parece ser minimo. La flutamida es un antian-
drogeno potente no esteroideo con multiples
mecanismos de accidon que se prescribe comun-
mente en conjunto con espironolactona y posee
efectos lipoliticos y antiateromatosos; sin embargo,
existe preocupacion de que pueda causar disfun-
cion hepatocelular. El acetato de ciproterona es un
progestageno y antiandrégeno potente, que blo-
qguea el acoplamiento de dihidrotestosterona con
su receptor y disminuye la actividad 5¢a-reductasa,
inhibiendo la conversién de testosterona a metabo-
litos mas activos y disminuyendo la androgénesis.*

Por ultimo, el finasteride es también un inhibidor
de 5u-reductasa que no posee otra actividad
relacionada a hormonas esteroideas y se prescribe
en dosis bajas con pocos efectos adversos.?193

CONCLUSIONES

El SOPQ es una entidad capaz de disminuir profun-
damente la calidad de vida de las mujeres que lo
padecen. Sin embargo, aunque la causa sigue
siendo objeto de estudio y especulacion, se ha
demostrado que las diferentes modalidades de
tratamiento son eficaces en controlar las manifes-
taciones clinicas del sindrome. Muchas de las
mujeres que sufren de SOPQ pueden experimentar
una mejoria sustancial en su calidad de vida con
modificaciones sencillas a sus habitos, tales como
dietas mas saludables, ejercicio regular y pérdida
de peso. Para controlar los aspectos especificos:
amenorrea, hiperandrogenismo y resistencia a la
insulina, se dispone de terapia farmacologica en
los casos donde los cambios saludables no logren
los resultados deseados. Con la disponibilidad de
un tratamiento adecuado, el diagnostico de SOPQ
debe lograrse de forma temprana para permitir que
estas pacientes alcancen una vida saludable,
gratificante y productiva.
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