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RESUMEN

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es la disfuncién endocrino- metabdlica mas
frecuente en mujeres de edad reproductiva. El diagnostico de esta patologia se basa en la
presencia de anovulacion, hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos. La etiologia del SOPQ es
compleja y multifactorial; por lo cual el tratamiento se basa en tratar las manifestaciones clinicas
y la induccion de la ovulacion en el momento que se desee la concepcion.
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrinologic and metabolic disfunction in
reproductive- aged women. The diagnosis of this pathology is based on the presence of ovulatory
dysfunction, hyperandrogenism and polycystic ovaries. Its ethiology is complex and with
multiple factors, therefore its treatment is based on fixing the clinical manifestations of the
syndrome and in the case of women who would like to conceive, in inducing ovulation.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos no es un trastorno endocrino especifico que tiene una sola
causa. Es un trastorno complejo, en el que numerosas variantes genéticas, y factores ambientales
interactan, se combinan y contribuyen a la fisiopatologia y clinica.

Es la disfuncion endocrino-metabdlica més prevalente en mujeres de edad reproductiva, su
incidencia varia segin los criterios diagnosticos utilizados entre un 5 a un 15%; con
manifestaciones clinicas muy variadas, por lo cual su definicion ha requerido varios consensos y
es aun motivo de controversia. En la actualidad no se conocen diferencias en cuanto a la
incidencia desde el punto de vista racial; sin embargo, existe cierta tendencia a incidir mas en
mujeres hispanas o México-americanas.

ETIOLOGIA

El SOPQ presenta una amplia gama de alteraciones endocrino-metabolicas las cuales confluyen
para dar origen a todas las manifestaciones tanto clinicas, ultrasonograficas y de laboratorio, se
podria llegar a pensar facilmente que el problema radica en el hiperandrogenismo o en la
secrecion sostenida de LH, pero la realidad actual es que la etiologia especifica e incluso la
fisiopatologia de la enfermedad es incierta.

De lo poco que se conoce se sabe que la etiologia es multifactorial, en incluye procesos
neuroldgicos, suprarrenales, ovaricos, metabdlicos, ambientales y genéticos, la Inter-relacion
entre ellos aun no se logra aclarar de manera especifica, por ende persiste la incertidumbre de su
origen.

FISIOPATOLOGIA

Se puede dividir de acuerdo a las manifestaciones clinicas:

1- Anovulacion:

Se define como la falla repetitiva para ovular, la cual es diferente a una falla ovarica. Es la causa
mas comun de Amenorrea durante los afios reproductivos de las mujeres. Hay multiples causas
de anovulacion, por ejemplo: desordenes hipotalamicos, hipofisiarios, endocrinopatias
periféricas. A diferencia del patron ciclico de concentraciones hormonales que se producen
durante el ciclo normal, en el medio endocrino de las mujeres con anovulacion cronica existe un
"equilibrio fijo" en el cual las concentraciones de esteroides sexuales y gonadotropinas varian
relativamente poco. El mecanismo como tal aiin se desconoce; es claramente evidente que la
poblacion de foliculos antrales estd aumentada, pero su desarrollo estd detenido, también es
conocido que muchos de estos foliculos son esteroidogénicamente activos y son capaces de
producir estrégenos y androgenos.

Una de las caracteristicas mas ampliamente comentadas es el desarreglo de la secrecion de LH; se
ha visto en multiples estudios que la frecuencia, amplitud y concentracion de LH estan elevados,
ademads las células de la teca aumentan sus receptores de LH mientras que las células de la
granulosa disminuyen los receptores para FSH. Los andréogenos son producidos
predominantemente en las células de la teca, las cuales rodean al foliculo, el complejo CYP17
alfa es una enzima clave en la produccion de androgenos ovaricos. Normalmente estos
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androgenos se trasladarian a las células de la granulosa las cuales por medio de la aromatasa
convertirian estos androgenos en estrogenos, pero se ha visto que en las mujeres con SOP las
expresiones de la CYP17 alfa hidroxilasa, P40scc, receptores de LH y los receptores de
androgenos estan aumentados, estos hallazgos reflejan un aumento en la esteroidogénesis ovarica.
El hiperandrogenismo resultante de tales cambios sobre los receptores, es en parte un criterio
diagnostico, pero también afecta la foliculogénesis de una manera que se desconoce.

Se han estudiado varios moduladores intraovaricos participantes en la fisiopatologia del SOPQ,
algunos son IGFBP-2 y IGFBP-4, se ha visto que estos factores aumentan la secrecion del liquido
intrafolicular y disminuyen la respuesta hacia el estimulo de la FSH en las células de la
granulosa. Se ha involucrado también el papel de la hiperinsulinemia como factor agravante ya
que las concentraciones altas de insulina inhiben la respuesta ovarica hacia el estimulo de la FSH.

Se conoce que los andrégenos provenientes de las glandulas suprarrenales tienen algo que ver en
la patogénesis del SOPQ, se sabe que estos pueden viajar a los ovarios para convertirse en
andrégenos metabodlicamente mas activos, lo cual concuerda con el hecho de que las pacientes
portadoras de hiperplasica suprarrenal congénita desarrollan ovarios poliquisticos.

2. Hiperandrogenismo.
Como se mencion6 anteriormente, el origen de los andrdgenos proviene de las gonadas y las
glandulas suprarrenales.

Los androgenos adrenales son responsables de secretar la mayor cantidad de precursores
androgénicos en la circulacion, los cuales funcionan como reservorio para andréogenos mas
potentes o para estrogenos. La dihidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) es el esteroide mas
abundante en la circulacion y funciona como precursor de otras hormonas. Las causas de
hiperandrogenismo pueden dividirse en factores androgénicos (SOPQ, hiperplasia suprarrenal
congénita, tumores secretores de andrdgenos) y no androgénicos (irritacién crénica de la piel,
medicamentos anabdlicos, acromegalia)

3. Hiperinsulinemia.

El grado de hiperinsulinemia se correlaciona con el grado de hiperandrogenismo, el exceso de
insulina causaria un aumento de los androgenos, esto es porque la insulina posee un efecto
estimulante en el complejo CYP17 alfa, se ha visto también que los receptores insulinicos en el
ovario aumentan la produccion de andrégenos, estrogenos y progesterona, la adicion de cualquier
farmaco que aumenta la sensibilidad de la insulina en mujeres obesas disminuiria la produccion
del complejo CYP17 alfa.

Se conoce que las cantidades excesivas de insulina disminuyen la proteina transportadora de
andrégenos, por ende, la relacion androgenos libres y unidos a proteinas cambia, aumentando la
fraccion libre de los androgenos la cual es metabdlicamente activa.
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Hiperandrogenismo Clinico o bioquimico definido como un aumento de
la testosterona libre o de la proteina ligadora de
testosterona

Oligomenorrea/ amenorrea Menos de 8 menstruaciones en 1 afio o ausencia
total de menstruacién

Ovarios poliquisticos en ecografia Presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario con

una medida entre 2 y 9 mm o un volumen de 10 ml.
Cuadro 1: Criterios diagndsticos de Rotterdam

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los primeros en describir el sindrome de ovarios poliquisticos fueron Stein y Leventhal en el afio
1935 con un estudio de 7 mujeres con amenorrea, hirsutismo y ovarios de gran tamafio asociado a
infertilidad. Posteriormente, en 1990, tras la necesidad de integrar los diversos trastornos
endocrinoldgicos encontrados en estas pacientes se realizO un consenso patrocinado por la
National Insitute of Health (NIH) de Estados Unidos donde se acordaron como criterios
diagnosticos para el SOPQ el hiperandrogenismo y la oligomenorrea o amenorrea. Estos criterios
diagnésticos fueron reemplazados por los criterios de Rotterdam en el afio 2003 (tabla 1), donde
ademas del hiperandrogenismo clinico o bioquimico y la amenorrea/ oligomenorrea; se tomaba
en cuenta la apariencia ecografica de los ovarios. La introduccion de estos criterios en la practica
clinica creo un clima controversial, ante la disyuntiva de encontrar pacientes que cumplian con el
criterio ecografico, pero so6lo uno de los criterios clinicos anteriormente sugeridos por la NIH;
ademds de existir un grupo importante de mujeres con ovarios poliquisticos ecograficamente,
pero sin ninguna enfermedad o alteracion subyacente. Este clima llevo a la decision de estudiar
la importancia de la presencia de hiperandrogenismo clinico o bioquimico para el diagnostico del
SOPQ, por lo cual recientemente la Androgen Excess Society (AES) sugiri6 como esencial la
presencia de hiperandrogenismo para el diagnostico de este sindrome.

Ante cualquier sospecha de sintomas y signos de hiperandrogenismo se deben descartar otras
causas del mismo. Ademas, es comln encontrar en estas mujeres, resistencia a la insulina, la cual
se manifiesta como hiperinsulinemia, si bien este es un hallazgo importante, no se encuentra
como criterio diagnostico sugerido por ninguno de los consensos o expertos anteriormente
mencionados.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Al tener en cuenta los posibles diagnosticos diferenciales de esta patologia, es de gran utilidad
tomar en cuenta los criterios diagnosticos anteriormente mencionados y pensar en otras causas
que las desencadenen:

1. Hiperandrogenismo: Los andrégenos son producidos tanto por las glandulas suprarrenales
como por los ovarios, a través de un eje de retrocontrol en el que estdn involucradas
hormonas producidas por el hipotadlamo y la hipodfisis. En este caso se deben tomar en
cuenta las patologias a nivel central que pueden producir un exceso de hormonas que
realicen un retrocontrol positivo en la produccion de androgenos, por ejemplo: la
presencia de un prolactinoma, acromegalia o de disfuncion hipotaldmica.
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Ademas, el hiperandrogenismo puede darse por cualquier patologia que involucre
las glandulas suprarrenales encargadas de la produccion mas que todo de
androgenos débiles como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), en este caso se debe tomar en cuenta la
hiperplasia suprarrenal congénita no clésica, el sindrome de Cushing y los tumores
secretores de androgenos. En el caso de la produccion ovarica de androgenos, se
sabe que el 75% de la testosterona es producida a nivel ovérico (es por esto que la
medicion de testosterona libre constituye un criterio diagndstico de importancia); a
nivel ovarico un diagnodstico diferencial a considerar es el de fallo ovéarico
primario, el cual en realidad constituye un diagnostico de exclusion. Dentro de la
evaluacion clinica de hiperandrogenismo mediante signos de masculinizacion o
defeminizacion, la presencia de clitoromegalia rara vez se encuentra relacionado a
SOPQ y mas bien debe orientar a otro diagnostico.

2. Amenorrea/ oligomenorrea: En este caso se deben tomar en cuenta todas las posibles

causas de amenorrea, tomando en cuenta que esta en el caso del SOPQ puede estar ligada
al mismo estado de hiperandrogenismo caracteristico. Las causas de amenorrea van mas
alla de la discusion de esta revision, pero entre las posibles causas de amenorrea/
oligomenorrea probables se pueden enumerar la falla ovarica primaria anteriormente
mencionada y la presencia de hipotiroidismo.

Hiperinsulinemia: Si bien esta entidad no es considerada dentro de los criterios
diagnosticos, constituye un hallazgo comun en estas mujeres; por lo cual se deben tomar
en cuenta los antecedentes personales y familiares de diabetes, asi como los de
enfermedad cardiovascular y otras causas de hiperinsulinemia como la presencia de un
insulinoma y defectos genéticos en la accion de la insulina.

Dentro de la evaluacién de la paciente es indispensable una historia clinica detallada
donde se describan los antecedentes familiares y personales, asi como la evolucion de la
enfermedad. El examen fisico debe incluir la busqueda de hiperandrogenismo clinico y de
signos de hiperinsulinemia, siendo la acantosis nigricans un signo importante de sefialar.

TRATAMIENTO:

Existen varias recomendaciones segin el American College of Obstetricians and
Gynecolgists (ACOGQG), cada una con cierto nivel de evidencia (tabla 2). El manejo de la
paciente se puede dividir en:

1. el manejo general de todas las pacientes sin importar su deseo de concepcion al momento
del tratamiento

2. El manejo de la paciente sin deseo de concepcion al momento del tratamiento, 3. El
manejo de la paciente con deseos de concepcion al momento del tratamiento. 4. El manejo de
la paciente con hirsutismo.
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Existen varias recomendaciones segun el American College of Obstetricians and Gynecolgists
(ACOQG), cada una con cierto nivel de evidencia (tabla 2). El manejo de la paciente se puede
dividir en: 1. el manejo general de todas las pacientes sin importar su deseo de concepcion al
momento del tratamiento, 2. El manejo de la paciente sin deseo de concepcion al momento del
tratamiento 3. El manejo de la paciente con deseos de concepcion al momento del tratamiento. 4.
El manejo de la paciente con hirsutismo.

NIVEL A Basada en buena y consistente evidencia cientifica
NIVEL B Basadas en evidencia cientifica limitada e inconsistente
NIVEL C Basada en consenso y opinion experta

Cuadro 2: Niveles de evidencia

Manejo general:

1.

2018

Cambios en el estilo de vida: El aumento del ejercicio fisico y el cambio en la dieta con
restriccion caldrica ha evidenciado una disminucion del riesgo de diabetes en estas
pacientes (nivel A). Ademas, se ha evidenciado que en pacientes obesas la pérdida de
peso tan pequefia como un 5% puede mejorar los trastornos endocrinos caracteristicos de
este sindrome.

Screening Diabetes Mellitus: Todas las mujeres con SOPQ deben ser tamizadas por
diabetes mellitus ya que estas poseen un riesgo de 2 a 5 veces mas alto de desarrollarla
(nivel B) (tabla 3). Las mujeres que se catalogan con intolerancia a los carbohidratos
deben ser tomadas en cuenta dentro del espectro de sindrome metabolico, por lo cual se
deben buscar patologias asociadas; en este caso se recomiendan cambios en el estilo de
vida ademads del uso de metformina que se asocia a una disminucion de los androgenos
circulantes, mejores tasas de ovulacion y de tolerancia a los carbohidratos. La dosis es de
1,5 a 2 g. La profilaxis con metformina atin no tiene suficiente evidencia que la sustente.

Screening enfermedad cardiovascular: Las mujeres con SOPQ deben ser tamizadas por
riesgo cardiovascular (nivel B) (tabla 4). El ejercicio periddico y el control de peso han
evidenciado una mejoria de la morbilidad y mortalidad en estas pacientes. La dislipidemia
es una patologia cominmente asociada a estas pacientes; el uso de estatinas en estas
pacientes ha emergido como terapia empirica pero su efecto a largo plazo en la
prevencion de enfermedad cardiovascular es incierto en este momento.

- - - Presion arterial elevada (mayor 140/ 90 mmHg)

- Glicemia en ayunas mayor de 12,6 mg/dl - IMC (25-30 sobrepeso, mayor de 30 obesidad)
(110- 125 mg/dl= intolerancia) - Circunferencia abdominal mayor de 35 pulgadas

- Perfil glicémico (Colesterol total mayor de 200

- Glucosa postcarga 75g mayor de 200 mg/dl mg/ dl, HDL menor de 50 mg/dl, LDL mayor 150
(140- 199 mg/ dI= intolerancia) mg/dl)
Cuadro 3: Diagndstico de diabetes mellitus Cuadro 4: Tamizaje para enfermedad cardiovascular y

sindrome metabdlico
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Paciente sin deseo de concepcion:
En estas pacientes la meta del tratamiento es la mejoria del desarreglo menstrual.

1. Anticonceptivos orales combinados (ACO): Los anticonceptivos de dosis bajas son los
mas utilizados para el tratamiento a largo plazo y constituyen la terapia de primera linea
en estas pacientes (nivel C). No existe en la actualidad una combinacion que sea mas
recomendada por su efectividad que otra. El uso de ACO se recomienda aiin en pacientes
con riesgo cardiovascular y de diabetes ya que en realidad no existe evidencia concreta
que demuestre un aumento en este riesgo.

2. Progestinas: Estan asociados con patrones anormales de sangrado en mas del 50% de
las usuarias. En realidad, los efectos a largo plazo de medroxiprogesterona y acetato de
medroxiprogesterona depot no han sido concluyentes en cuanto al tratamiento del
hirsutismo.

Paciente con deseo de concebir:

En estas pacientes se busca la induccion de la ovulacion para lograr el embarazo deseado. Todas
las drogas que inducen la ovulacion estan asociadas a embarazo multiple y sus riesgos neonatales
y obstétricos asociados, asi como a los desordenes hipertensivos relacionados; y estos riesgos
podrian estar aumentados en pacientes con SOPQ.

1. Citrato de clomifeno: Es el tratamiento de primera linea para la induccion de la ovulacion
en estas mujeres (nivel A). La dosis es de 50 a 100 mg por dia por 5 dias, iniciando del
dia 2 a 5 de la menstruacion; la cual puede ser inducida con progestinas si fuese necesario.
Del 20-40% de las mujeres tendran un embarazo a los 6 meses de iniciado su uso. Se
recomienda una exposicion maxima de 12 ciclos en una paciente. Todas las demas
terapias mencionadas a partir de este punto son de segunda linea y solo se utilizaran en
caso de que el clomifeno haya fallado.

2. Gonadotropinas: La terapia con dosis bajas proporciona un riesgo menor de
hiperestimulacion ovarica con una tasa adecuada de ovulacion.

3. Dirilling ovarico: Este es un procedimiento de segunda linea que consiste en la puncion
selectiva de los ovarios (4 a 10 punciones) con laser o asa de diatermia por via
laparoscopica, lo cual resulta en una disminucion en las hormonas masculinizantes. Estos
beneficios parecen ser transitorios y muchas veces se recomienda la terapia coadyuvante
con clomifeno para lograr la concepcion.

Pacientes con hirsutismo:
El tratamiento de primera linea para el hirsutismo no esta totalmente establecido. Ademas,
muchas veces los resultados no son tan efectivos como la mujer desea.

1. ACO: Ninguno ha sido aprobado para el tratamiento del hirsutismo; sin embargo, los que
contienen drospirenona parecen tener un ligero beneficio en estas mujeres. También se ha
probado la combinacién de un ACO sin drospirenona con espironolactona.

2. Anti androgénicos: Son antagonistas de la union de la testosterona y otros androgenos con
su receptor. Son levemente beneficiosos y deben ser utilizados con anticoncepcion por su
riesgo de teratogenicidad.
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3. Espironolactona: Ademas de ser un antagonista de la aldosterona, esta droga se une al

receptor androgénico, por lo que funciona como un antagonista competitivo. La dosis
utilizada es de 25- 100 mg BID, siempre se deben monitorizar los niveles de potasio, por
el riesgo de hiperkalemia que esta droga supone, sobretodo en mujeres con dafio renal.
4. Eflornitina: Es un inhibidor de la enzima ornitina descarboxilasa, de uso tépico. Se
utiliza para las pacientes con clinica de hirsutismo a nivel facial. Se aplica dos veces al dia
en las dreas faciales afectadas. Este tratamiento ya ha sido aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA). (nivel A).
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