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Sindrome de ovarios poliquisticos:

abordaje diagnostico y terapéutico. Revision.

Miguel A. Vargas-Carrilld? Gabriel SGnchez-Buerifilorge Herrera-Polantdizardo Vargas-Ancona
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RESUMEN. radicates in it's exclusion with potentially serious
El sindrome de ovarios poliquisticos es ungathologies such as ovarian and adrenal gland tumors
entidad frecuente en la mujer joven. La importancaa with congenital adrenal hiperplasia, and in the
de su diagnadstico radica en la exclusion de patologé&msillenge that it represents to phycisians, when it comes
potencialmente graves, como las neoplasias ovaritaprevention because of its physiopathological link
y adrenales o la hiperplasia adrenal congénita y eméth the insulin resistant state and compensatory
reto que representa para los clinicos, en cuantbiperinsulinemia. Today we know that these women
prevencion se refiere, por su nexo fisiopatologico ctrave significantly higher risks of presenting diabetes
los estados de resistencia a la insulina e hiperinsulinetgiae 2, arterial hipertension and isquemic heart disease
compensatoria. Hoy sabemos que estas mujeres tiemtith increases their mortality rates. This next review
riesgos significativamente elevados de diabetes tiptiers an up-date on the subject emphasising the
2, hipertension arterial y cardiopatia isquémica, lo quatinical aspects and the implications of physiopathology
repercute en un aumento en su mortalidad. La presentaedical decisions.
revision ofrece una actualizacion del tema, hacien(ilRev Biomed 2003; 14:191-203)
énfasis en los aspectos clinicos y las implicaciones de

su fisiopatologia en las decisiones médicas. Key words: hiperandrogenism, hirsutism, ovary,

(Rev Biomed 2003; 14:191-203) hiperinsulinemia.

Palabras clave: hiperandrogenismo, hirsutismoNTRODUCCION.

ovario, hiperinsulinemia. El “hiperandrogenismo” representa la primera
causa de consulta endocrinolégica en mujeres que

SUMMARY. cursan la edad reproductiva e incluye en su contexto

The polycystic ovary syndrome: Diagnostic and clinico la presencia de obesidad, irregularidades

therapeutic approach. menstruales, anovulacion cronica, acné, hirsutismo,

The polycystic ovary syndrome is a very frequersieborrea, acanthosis nigricans y alopecia, entre otras
entity in young women. The importance of its diagnosieanifestaciones. La mayoria de estos casos se
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relacionan con un trastorno de la funcién ovaridas pacientes con SOP (9), asi como un aumento de
conocido como sindrome de ovarios poliquisticas4 veces en el riesgo relativo de sufrir infarto agudo
(SOP) (1). al miocardio (IAM), en ambos casos apareados con
La importancia del SOP en nuestra practiaaontroles (12). En un estudio de 143 pacientes
médica cotidiana podemos analizarla desde diferertiesnores de 60 afios que requirieron de angiografia
puntos de vista. Por una parte, clinicamente involu@aronaria, se encontré que las mujeres con evidencia
a médicos con diferentes especialidades y larazorctimica de SOP tenian el doble de segmentos
esto es su amplio espectro clinico; hablamos olevolucrados de las arterias coronarias con una
meédicos generales, dermatélogos, ginecoélogastenosis mayor del 50% (13). De acuerdo a los datos
internistas, nutridlogos y endocrinélogos. El otro puntiel Nurse Health Studha irregularidad menstrual
relevante lo constituye el hecho de que estas mujaresemento en un 50% el riesgo de sufrir IAM (14).
tienen riesgos significativamente incrementados de Aparte de las anormalidades cuantitativas en el
diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), hipertensiomperfil de lipidos existen cambios cualitativos no
arterial (HTA), dislipidemia y cardiopatia isquémicagetectados en los estudios de laboratorio en nuestra
lo cual incide en una mayor mortalidad (2-4). Estatina médica y que parecen hacer al colesterol de
asociacion epidemioldgica tiene su base en baja densidad (C-LDL) de estos pacientes mas
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemiaterogénico (15). En presencia de resistencia a la
compensatoria en el hoy conocido como sindronresulina la hidrdlisis de los triglicéridos es incompleta,
metabdlico que incluye entre sus componentes ddaque hace “mas pequefas” a las moléculas de
hiperestimulacién ovarica (5). colesterol LDL (16). Estas particulas se oxidan con
El motivo de la presente revision es proporcionanayor facilidad lo que favorece su incorporacion a
una actualizacién de las implicaciones de las paredes arteriales en donde son reconocidas por
fisiopatologia del SOP en los riesgos de salud yrdaacrofagos y transportadas al espacio subendotelial

toma de decisiones en el consultorio. (17). Alli tienen propiedades citotoxicas por lo que
provocan dafio en forma directa, lo que favorece la
EPIDEMIOLOGIA. adhesion y agregacion plaquetaria, que a su vez

El SOP tiene una prevalencia del 5-10% en f@ovoca la proliferacion de las células de musculo liso
poblacion general (6). El 50-65% de las pacientgsr la liberacion a nivel local de factores de
con SOP son obesas y se considera que el 35-4&%cimiento. Todo esto hace progresar la placa
de ellas presentara intolerancia a la glucosa durafibeosa, a la vez que la hace vulnerable (18). La ruptura
una curva de tolerancia a la glucosa, con un riesgodieestas placas es responsable de la mayoria de los
desarrollar DM tipo 2 del doble a lo esperado paeventos tromboticos en pacientes con enfermedad
su edad (7,8). A través de estudios con pinzamiemtierosclerosa (19-21).
euglucémico se considera que la sensibilidad a la Es de llamar la atencion el hecho de que desde
insulina esta reducida en un 35-40% en este grupdag@iventud estas pacientes muestran disminucion de
pacientes, lo que es similar a lo referido para pacientgsensibilidad a la insulina e hiperinsulinemia (22),
con DM tipo 2 (9). elevacion del activador del plasmindgeno tisular (t-

El papel de la excesiva producciéon de andrégeried), lo que denota una alteracion de la fibrindlisis y
en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular&amento en los niveles de homocisteina, ambos
sido demostrado epidemiolégicamente: Sabemos gqaenbios relacionados con un aumento en el riesgo de
estas mujeres son con mayor frecuencia diabéticeardiopatia isquémica (23,24).
hipertensas, obesas y dislipidémicas (10, 11). Quienes consiguen un embarazo presentan mayores
Retrospectivamente se ha reportado un aumentaiesgos de preclampsia (32% vs 3.7% en normales (25)
el riesgo de presentar HTA de hasta cuatro vecesyate Diabetes Gestacional (31% vs 326).
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No contamos con trabajos regionales quentiene receptores para la insulinay bajo su estimulo
sugieran nuestra prevalencia de SOP. Sin embarg@eincrementa la secrecion de LH.
comparar los resultados de los estudios Elhecho paraddjico de que en pacientes con
epidemioldgicos realizados por el grupo deesistencia a lainsulina, el ovario permanezca con una
FUNSALUD en nuestro estado y los obtenidos pgensibilidad normal e incluso incrementada a la insulina
la encuesta nacional de enfermedades crénicgananifieste esta hiperestimulacion con un aumento
observamos en la poblacion urbana de Yucatam la formacion de androégenos exclusivamente, ha sido
México una mayor presencia de las patologiasotivo de numerosos estudios experimentales. Es
habitualmente relacionadas con el SOP. Las cifrasidgortante recalcar que el término de resistencia a la
obesidad en mujeres se encuentran muy por arribsulina hace referencia a una disminucion en su poder
del promedio nacional (41.4% vs 21.4%) (27). Lbiolégico en cuanto al control glucémico. No
mismo ocurre en relacion con las cifras de DM tiporcesariamente su eficiencia se encuentre disminuida
(14.8% vs 8.2%) (28,29) y dislipidemia: colesteran todos los tejidos y en algunos sitios la
total>200 mg/dL 41.2% vs 29.3% (30). hiperinsulinemia compensatoria llevaria a una

Esto sugiere que la prevalencia de SOP aiperestimulacion (36).
Yucatan pudiera ser mayor que la referida en otros Las hormonas sexuales son transportadas en su
sitios. Los factores determinantes en este sentidoma inactiva unidas a proteinas especificas. La

incluirian el racial y el ambiental. hiperinsulinemia inhibe la produccion de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo cual
FISIOPATOLOGIA. aumenta la proporcion de testosterona libre que a su

Las dos principales anormalidades hormonalgsz representa la forma activa de la hormona.
halladas en los pacientes con SOP incluyen la elevadiaticionalmente, la conversion periférica de
de los niveles circulantes de hormona luteinizante (Lidhdrogenos a estrona inhibe la secrecion de FSH
einsulina (31). La hip6tesis mas aceptable sugierell@vando a ciclos anovulatorios (26, 37).
sinergismo entre ambas, lo cual termina por provocar El eje hipotalamo-hipofisis-adrenal también
en el ovario, atresia folicular e incapacidad parapearece involucrado en el sindrome, ya que
formacién de estrogenos. En este contexto, d@roximadamente en 40-70% de los casos se
hiperestimulacién ovarica por la insulina, provocarincuentran elevados los niveles circulantes de algunos
hiperandrogenismo (32). Intentaremos detallar en @sdrégenos suprarrenales con respuestas
siguientes lineas algunos aspectos importantes queinapropropiadamente altas durante las pruebas de
llevado a esta afirmacion. estimulacion con adrenocorticotropina (ACTH). Esto

Se sabe ahora, que aparte de la FSH y la lgddiera estar relacionado con los niveles elevados de
secretadas por la hipdfisis, la insulina y algunas otlasenzima ovarica citocromo P450c17alfa, la cual esta
hormonas estan involucradas en la regulacion ded¢dacionada con la biosintesis de andrégenos e
funcién ovarica (33, 34). Asimismo, se han identificadacrementa los niveles de 17 alfahidroxiprogesterona.
en el ovario humano receptores paralainsulinay I@8, 39).
factores de crecimiento similares alainsulinatipo 1 La fisiopatologia del SOP es compleja y en
(IGF-1), los cuales son homologos de los receptomesichos sentidos no del todo conocida. La resistencia
de lainsulina en un 40% y, aunque con menor afinidada insulina tiene un papel central en mas del 50% de
se unen aella en presencia de ciertas patologiaslgseasos, generalmente asociada a obesidad (7). En
cursan con estados de resistencia a la insulinal eesto de los casos las teorias involucran directamente
hiperinsulinemia compensatoria. A modo de circula hipotalamo, a través de cambios en la frecuencia y
Vicioso, la hiperinsulinemia incrementa la formaciémagnitud de los picos de la hormona liberadora de
de receptores IGF-1 (35). La hipodfisis tambiégonadotropinas, lo cual aumentaria los niveles
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circulantes de LH (40), o al ovario y las suprarrenaleg/eles anormales en los andrégenos séricos, pero los
bajo mecanismos mas oscuros (38). La figura 1 ilustr&eles de éstos no tienen correlacion con la severidad
la participacion central de la resistencia a la insuliil acné (3). En estudios realizados en mujeres con
en la hiperestimulacion ovérica y adrenal en pacientsé se ha encontrado datos de SOP hasta en el 45%
con SOP, asi como su relacién con los riesgds los casos (41).

incrementados de DM tipo 2, dislipidemia y  Hirsutismo: Se define como el crecimiento

cardiopatia isquémica. excesivo del vello corporal terminal en mujeres, en
areas anatomicas donde el desarrollo de los foliculos
MANIFESTACIONES CLINICAS. depende de la estimulaciéon androgénica: Tercio

La mayoria de los datos clinicos que aparecproximal en cara interna de muslos, abdomen, pecho,
en pacientes con SOP pueden formar parte de ofragie baja de la espalda y cara entre otros. El grado y
patologias no necesariamente relacionadas con algianaeveridad se evalla de acuerdo a la escala de
disfuncion hormonal, de tal manera que la asociaciberriman-Galwey (3).
de sintomas y signos y no los hechos aislados deben Virilizacion: La aparicion de hipertrofia
siempre sugerir el diagnostico. La severidad o la rapicl#oridea, amenorrea prolongada, aumento de la
evolucion debe alertar a los clinicos a la realizacidnusculatura, atrofia de los senos, hirsutismo severoy
de un diagnostico diferencial mas extenso. habitus masculino obliga a descartar la presencia de
Acné: Aparece frecuentemente en lasiperplasia adrenal, hipertecosis o tumores ovaricos
adolescentes y generalmente para los 15 afios de edadrenales (3).
el 50% de ellas lo presentara. Su permanencia de los Irregularidad menstrual y anovulacion: Las
20 afnos en adelante debe considerarse sospechmsgeres con SOP presentan grados variables de
Es imperativo interrogar acerca de irregularidadéssfuncion ovulatoria, manifestada como
menstruales, hirsutismo o cualquier otro dato adigomenorrea, dismenorreay amenorrea. Incluso,
hiperandrogenismo. Estas pacientes pudieran presefmeuentemente presentan infertilidad (17.5% vs 1.3%

GENETICA AMBIENTE
Obesidad : Diet:
RI OBESI DAD Seder:;reilsmo
SOP Habitos
RESISTENCIA INSULINICA
HIPERINSULINEMIA COMPENSATORIA I
TEnzima Ovarica DIABETES
P450c 17-A MELLITUS TIPO 2
HIPERANDROGENISMO: *
Hirsutismo
Acné Andrégenos

C-LDL oxidado

f Adrenales

ANOVULACION: Hiperestimulacion <
Iregularidad Menstrual Ovérica

Infertilidad ¥ SHBG, ATestosterona Libre

CARDIOPATIA
f MORTALIDAD H ISQUEMICA

Figura 1.- Papel de la resistencia insulinica (RI) en la fisiopatologia del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) y el
Sindrome Metabdlico. Se esquematiza la determinante influencia de la Rl y la hiperinsulinemia compensatoria en la génesis
de la DMT2 (promoviendo la fatiga de la célula Beta), la dislipidemiay los riesgos de infarto agudo del miocardio. El SOP
resulta de la hiperestimulacién ovérica con participacion de las adrenales lo que incrementa los riesgos de salud en estas
pacientes.
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en normales) (11). adrenalesy el ovario, asi como los casos de hiperplasia

La relacion entre el exceso de insulina y lsuprarrenal congénita en su variedad no clasica, entre
anovulacion se atribuye en primer lugar a latras.
hiperandrogenemiay en segundo a la estimulacion del ElI SOP es un diagndstico de exclusiony no es
inhibidor 1 del activador del plasmindgeno (PAI-1necesaria la presencia de alteraciones en los niveles
Este inhibidor no solo regula la eliminacién de losormonales o quistes en los ovarios para considerar
depdsitos de fibrina de los vasos sanguineos sino gugresencia; basta integrar el sindrome durante la
a nivel del ovario, inhibe a las colagenasasstoria clinicay hacer con base en un protocolo de
responsables de la ruptura folicular (39). escrutinio un buen diagnéstico diferencial.

Acanthosis Nigricans:Se trata de una Escrutinio: Determinacion en ayunas y durante
hiperplasia hiperpigmentada de la piel, la cual apardos primeros 7 dias del ciclo de:
predominantemente en el cuello y en pliegues cutaneos a) LHYy FSH en pool (el promedio de 3 muestras
como axilas y codos (2). La importancia de stecolectadas con 20 minutos de diferencia) y
deteccion radica en que su presencia correlacidP@lactina.
significativamente con los estados de resistenciaala b) Testosterona total y libre.
insulina e hiperinsulinemia compensatoria (42,43). La  c¢) Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y
presentan cerca del 40% de las adolescentes natildsalfahidroxiprogesterona (17-HPO) (3).
americanas, 13% de las africo-americanas, 6% de las En el 66% de los pacientes se documenta una
hispanas y menos del 1% de las caucésicas (44Jacion LH:FSH$2.5:1), la cual es caracteristica
Aunque la ausencia de acanthosis nigricans no descae&OP (2). La prolactina debe ser determinada en
la existencia de resistencia a la insulina, el encontrddaevaluacion de cualquier paciente con amenorrea,
identifica dentro de las diversas etnias a los subgrupeschas de las causas de hiperandrogenismo pudieran
con mayor severidad del trastorno y que cursan daorementarla pero valore400 sugieren patologia
los niveles mas elevados de insulina (45). hipofisiaria.

Dependiendo de las poblaciones estudiadas Los niveles discretamente elevados de
aparece ligada a obesidad hasta en el 74% detkstosterona libre pueden ser interpretados como
casos (46) constituyéndose como un factor de riesdgperandrogenemia y en pacientes obesas sugerir la
independiente para DM tipo 2 (47,48)disminucion de SHBG por la resistencia a la insulina
Aproximadamente el 30% de las pacientes con SC89, 50). La testosterona total es la prueba mas
lo presentan (43).

En nuestra practica cotidiana al abordar
paciente con hiperandrogenismo y/o obesidad
debemos omitir la inspeccion de la region posteri
del cuello, ya que de los pacientes que desarrol
acanthosis nigricans el 93-99% la presentan en
sitio (49) (ver figura 2).

ESTUDIOS DE LABORATORIO.

Al momento de enfrentar un caso d
hiperandrogenismo nuestra obligacion mas importa
es descartar la presencia de algunas patologias, gte
si bien no son frecuentes, requieren de abordafegura 2.- Region posterior del cuello en una paciente con
particulares y tratamientos especificos. En este gnﬁjadrome de Ovarios Poliquisticos (SOP). Se aprecia el en-

incluimos alos tumores benignos y malignos de I39Samiento y la hiperpigmentacion queratosica de la piel
caracteristica de lacanthosis Nigricans.
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validada para evaluar la presencia de tumortssuerte que el USG no es Util en la gran mayoria de
secretores de androgenos: nivel2S0 ng/dL (5.2 los casos y no debe utilizarse con este fin. El estudio
nmol/L) fuertemente sugieren la posibilidad de tumore® imagen de eleccién para el estudio de las
ovaricos o adrenales. La gran mayoria de las paciersi@grarrenales es la tomografia axial computarizada de
con SOP se encuentran por debajo de estas cifa#ta resolucion. No debe indicarse si no se ha
(37) documentado en primera instancia la presencia de
Los niveles elevados de DHEAS indican lanormalidades en los tests endocrinos para evitar el
participacion de las adrenales y en los casos en gigsgo de encontrarnos con incidentalomas, ya que
las cifras sean desproporcionadamente at8®0 hasta el 4.36% de la poblacion pudiera presentarlos
mcg/dL) debe descartarse la presencia de usia que esto represente un riesgo para su salud. La
neoplasia adrenal (37). presencia de un tumor adrenal mayor de 3 cm sugiere
La 17-HPO con valores arriba de lo normal peralignidad (52,53).
por debajo de 200 ng/dL practicamente descartan la
posibilidad de hiperplasia adrenal congénita pMEDIDAS TERAPEUTICAS EN EL
deficiencia de 21 hidroxilasa en su variedad no clasi@8iINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS.
resultados de 1,000 ng/dL o superiores la confirman. Pérdida de peso.La obesidad es prevalente
Todos los pacientes con resultados intermediosese mujeres con SOP, y se asocia con un
consideran dudosos y requieren de la realizacione@peoramiento de los sintomas. Mujeres con un indice
una prueba de estimulacion con 250 mcgs de ACTd masa corporal (IMC) igual o mayor de 27 kKg/m
sintética (Cortrosyn), la cual amplifica el defectson consideradas con obesidad de acuerdo al
enzimatico (3, 51). Enlafigura 3 se esquematiza IB®nsenso Mexicano (27). La pérdida de peso de un
puntos de corte en los niveles hormonales paa % con respecto al basal produce un descenso en
considerar los principales diagnésticos diferencial&sconcentracion circulante de andrégenos, insulina y
en pacientes con hiperandrogenismo. La presencidigalos, lo cual se acompafia de una mejoria de la
los valores sefalados debe alertar a la realizaciorsiftomatologia y de las posibilidades de presentar
pruebas especificas por el elevado riesgo. Siitlos ovulatorios (2). Las dietas altas en proteinas
embargo, su ausencia no descarta forzosamente gst@keran tener beneficios adicionales en cuanto a los
etiologias por lo que los valores anormales en rangmsametros endocrinos (54).
intermedios deberan ser evaluados en forma individuRdlatamiento hormonal. Los anticonceptivos
Cuando la paciente desea procrear es fundamehtamonales combinados proveen varios beneficios en las
determinar si los ciclos son ovulatorios. Los niveles gacientes con SOP y durante mucho tiempo han sido la
progesterona <2 ng/mL después del dia 21 del cigiedra angular del tratamiento. Restituyen los ciclos
son interpretados como anovulacion (3). menstruales con eficiencia y mejoran el hirsutismo en mas
Estudios de ImagenLa ultrasonografia (USG) del 60% de los casos por su efecto inhibidor de la LH, lo
pélvica es el método de eleccion para la evaluacigue aumenta los niveles de SHBG (38). También suprimen
inicial de los anexos. Caracteristicamente se trataglenetabolismo de los androgenos en las adrenales y
foliculos de 8 mm con aumento del estroma centrelsminuyen el nimero de receptores de la 5a-reductasa
aunqgue con la técnica vaginal pueden detectaes®a piel, lo que beneficia al acné (3).
quistes de 3-5 mm. Los quistes ovaricos aparecen El tratamiento debe iniciarse con dosis bajas que
irregularmente en las pacientes con SOd® incrementaran de acuerdo alas necesidades. Deben
encontrandose diferencias significativas de acuerdeatarse las formulaciones que contienen norgestrel y
las series estudiadas (25-80%) (37). levonorgestrel por su actividad androgénica (37). En
Es importante sefialar que la mayoria de lgeneral, las progestinas protegen al endometrio
tumores suprarrenales son menores de 1-2 cmspgeniéndose a los efectos proliferativos de los
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estrogenos pero tienen un efecto negativo en lograr un embarazo, incluso en pacientes sometidas a
parametros metabolicos ya que aumentan la resistef@itilizacion in vitro (61-63). En un estudio realizado
alainsulinay los niveles de triglicéridos (55,56). en 23 mujeres con SOP tratadas con 1.5 grs de
Agentes sensibilizadores de la insulinaEstd metformin por 6 meses, se demostré mejoria en las
documentado que la disminucion en los niveles dteegularidades menstruales en el 50% de los casos,
insulina mediante el uso de este grupo de farmacosrsgoria significativa de la sensibilidad a la insulina
acompanfa de una mejoria del cuadro clinico y de tasdida por pinzamiento euglucémico, aumento de la
anormalidades metabdlicas. Particularmente, 8/BG y reduccion de la testosterona libre (37).
mujeres obesas con SOP han demostrado ser En 10 pacientes con ciclos menstruales normales
efectivos y pudieran ser considerados dentro de fassterior al tratamiento con metformin se documenté
opciones de eleccion para el inicio del manejo (5que el 80% de ellas tenia ciclos ovulatorios. Los
59). factores que pronosticaron la respuesta al metformin
Metformin. Es un agente anti-hiperglucemianten este estudio fueron la hiperinsulinemia, las
de la familia de las biguanidas. Actta principalment®ncentraciones menores de androstenedionay una
en el higado inhibiendo parcialmente la gluconeogénesiggnor severidad en las irregularidades menstruales
lo que reduce en un 17-25% la produccion de glucdg4). No hubo modificaciones en cuanto al hirsutismo
y en el musculo esquelético donde incrementada este estudio, pero en otros si se ha documentado
captacion de glucosa estimulada por insulina en un 28#& disminucién de la androgenemia, insulinemia y perfil
y disminuye la oxidacion de los acidos grasos en lipidico, lo cual se traduce en una mejoria del hirsutismo
10-20%. Globalmente esta cadena de eventos prov(@s, 66).
en los pacientes diabéticos una mejoria en los niveles La combinacion de metformin con
de glucosa plasmatica en ayuno a la vez que mantiandconceptivos orales o acetato de ciproterona (67,
las concentraciones de insulina sin cambio o incluso @B) se ha acompafado de una mejoria en los
unatendencia a la baja como consecuencia de la mejogigametros clinicos y metabdlicos. En pacientes con
en su accionar (60). SOP y deseo de procrear, el agregar metformin a la
En mujeres con SOP el metformin ha demostratirapia con clomifeno incrementé la posibilidad de
inducir la ovulacién y mejorar las posibilidades devulacion en una muestra de 46 pacientes (90% vs

ESCRUTINIO

Testosterona

17-HPO | oster

> 150 ng/dL

> 200 mcg/dL I > 800 mcg/dL

> 1000 mcg/dL I

Estimulacion
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Figura 3.- Diagndstico diferencial en hiperandrogenismo.
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8% en el grupo de clomifeno + placebo) (69). la secrecién de GnRH, la que a su vez estimula la
La mejoria en la resistencia a la insulina inducidgecrecion de LH y FSH (37).
por el metformin también tiene efectos benéficos en el  El tratamiento con citrato de clomifeno comienza
comportamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-adrendurante la fase proliferativa precoz (del 2do al 5to dia
(70, 71). del ciclo menstrual) con la administracion de 50 mg/
Tiazolidinedionas. Pertenecen a un nuevadia durante 5 dias. Sila anovulacion persiste, la dosis
grupo de farmacos anti-diabéticos derivados depaede ser incrementada de 50 en 50 mg al dia hasta
ciglitazona, particularmente utiles en estados tlegar a una dosis maxima de 250 mg/dia y al contrario
resistencia a la insulina por sus efectos en @le las gonadotrofinas exdgenas, el aumento en la
metabolismo hepético de la glucosa y su accion dasis de clomifeno no suele asociarse con un aumento
tejidos periféricos. Ejercen sus accionedel reclutamiento folicular. Como la finalidad del
principalmente en los tejidos periféricos (mlsculatamiento es la induccién de la ovulacion y el
esquelético) y en segundo término a nivel hepéatiembarazo, la falta de respuesta terapéutica a pesar
activando a receptores nucleares especificos delddas dosis maximas hace necesaria la adicién de otros
familia Gama-PPAR (Peroxime proliferator activatoiarmacos (78).
receptors), lo que inicia la trancripcién genéticade La administracion de glucocorticoides a bajas
proteinas glucotransportadoras (GLUT-1y GLUTdosis puede ser beneficiosa en las mujeres con
4), regulando la homeostasia de los lipidos y &novulacién hiperandrogénica (79). El mecanismo de
diferenciacion de los adipocitos, lo que lleva un mejaccion implica la supresion de la sintesis de
funcionamiento de la insulina (72). andrégenos suprarrenales, lo cual provoca una
En pacientes con SOP la troglitazona, el primezduccion de hasta el 40% del total de androgenos
medicamento del grupo y el mas estudiadorculantes (79, 80). Igualmente las dosis bajas de
(actualmente no disponible para su venta en Méxiagiucocorticoides pueden aumentar la sintesis y
mejora la resistencia a la insulina disminuyendo &ecrecion de FSH (79). Generalmente se inicia el
dehidroepiandrosterona sulfato, la testosterona libtegtamiento con dexametasona a dosis de 0.25a 0.5
la androstenediona y la LH, e incrementando fag o prednisona 5 mg durante la noche junto con una
proteina transportadora de hormonas sexuales (f8hgestina para inducir la menstruacion antes de
Estos efectos disminuyen el hiperandrogenismestituir el citrato de clomifeno (81).
mejorando la anovulacion y el hirsutismo (74) e Ocasionalmente, es necesaria la aplicacion, de
induciendo una mejoria en la funcién endotelial (75acuerdo a los niveles preovulatorios de estradiol y a
La administracion de rosiglitazona a pacientes ctaobservacion sonografica de un foliculo preovulatorio
SOP también se ha acompafiado de mejoria en el pddiluna dosis ovulatoria de hCG (5.000 — 10.000 Ul).
bioquimico, alivio de hiperandogenismo y de laa adicion de la hCG puede ser de verdadera utilidad
anovulacion (76, 77). en caso de que no existiera un pico de LH (82).
La GnRH pulsétil ha sido utilizada para induccion
Tratamiento de la anovulacion.El citrato de de la ovulacion en mujeres con SOP con tasas
clomifeno, solo o en combinacién con la pérdida @garoximadas de ovulacion de hasta un 50%. Estas
peso, sigue siendo, dada su seguridad y simplicidtsas son de alguna manera mas bajas que aquellas
el tratamiento de primera eleccién en la infertilidad @gdcanzadas con el citrato de clomifeno porque la GnRH
origen anovulatorio asociado al SOP. exdgena no puede eliminar el trastorno en la secrecion
Actlia predominantemente como un antiestrogede gonadotropinas (83). La asociacion de GnRHy
uniéndose a los receptores hipotalamicos, lo cu@mifeno se relaciona con una tasa de éxito de hasta
disminuye el mecanismo de retroalimentacion negatiea66% (82-84).
ejercida por los estrogenos enddgenos. Esto aumenta
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TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO. tanto como los analogos de la GnRH. Esta terapia de

El hirsutismo se presenta en mas del 70% de asmbinacion reduce los niveles plasméticos de
mujeres con SOP. En una proporcién de éstastestosterona y androstendiona, suprime las
acompaia por otros trastornos de la piel congonadotropinas y aumentala SHBG. El ACP utilizado
alopecia, seborrea y acné, siendo todos ellosceimo monoterapia a menudo ocasiona amenorrea
resultado de una produccién elevada de andrégepasticularmente en mujeres obesas. Con dosis mas
y/o un aumento en la sensibilidad de la piel a ledevadas (100 mg/dia) se alcanza marcada mejoria,
andrégenos. Hay varios antiandrégenos qurluso en el hirsutismo severo (86, 87).
reducen el hirsutismo. Los anticonceptivos orales Los efectos colaterales incluyen ganancia de
incrementan los niveles de SHBG con un resultargeso, pérdida de la libido, cefalea, nausea y fatiga, y
descenso de los niveles de androgenos libres.asocian al tratamiento con dosis maximas. Sin
También el progestageno que contienen l@snbargo, cuando se afade etinil-estradiol estas
hormonales combinados inhibe a la 5a-reductaslestias practicamente desaparecen. Debido a su
en piel lo que mejora el hirsutismo y el acné (3).naturaleza lipofilica, es necesario suspender el

Acetato de ciproteronaEs un derivado de la 17-tratamiento por lo menos tres meses antes de intentar
hidroxiprogesterona que tiene acciones progestagemhsembarazo. En la practica se recomienda continuar
antigonadotropicas y antiandrogénicas. La mejoria clinildratamiento con hormonales combinados al finalizar
se debe a la inhibicién de la testosterona y de la uniérutiex terapia con ACP. Se sugiere el monitoreo de la
la dihidrotestosterona (DHT) a su receptor intraceluldincion hepética antes de iniciar el tratamiento y a los
la concentracion reducida de los andrégenos circulardess, tres y posteriormente cada seis meses, dado el
es el resultado de la inhibicién de los andrégenos ovaridesgo de hepatotoxicidad asociado a las dosis mas
através de la supresion de la liberacion de LH (85). elevadas (87).

Este farmaco es lipofilico y tiene un efecto  Espironolactona.Es un diurético ahorrador de
progestageno muy prolongado, por lo que debe petasio, antagonista de la aldosterona y con potente
interrumpido esporadicamente para asegurardecion antiandrogénica. Actia compitiendo con los
menstruacion. La dosis moderadas (50 mg/dia durargeeptores androgénicos en su sitio de accion. La dosis
10 dias) de acetato de ciproterona acompafadasemmendada es de 100-200 mg/dia dividida en 2
un anticonceptivo oral suprimen la LH y testosteroraosis (88).

SOP
| | [ = ]
Sangrado Obesidad
Uterino ylo Hirsutismo
anormal Acanthosis
] I
Control de peso A. de ciprotenona
Deseo de e .
Sensibilizadores Espirinolactona
embarazo . . . .
de la insulina Anticonceptivos orales

SEErE
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Figura 4.- Medidas terapeduticas en el Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP).
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