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Sindrome de ovario poliquistico

Julio Francisco de la Jara Diaz,* Carlos Ortega Gonzalez**

RESUMEN

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es la afeccion endocrina mas frecuente entre las mujeres jévenes. Debido a su heteroge-
neidad no existe un acuerdo universal en cuanto a los criterios diagndsticos; sin embargo, los criterios establecidos por la Sociedad
de Exceso de Androgenos en 2009 son generalmente aceptados. La causa sigue sin esclarecerse, aunque existen evidencias de que
es multifactorial y con una fuerte influencia genética multigénica. El amplio espectro de sintomas y signos del sindrome del ovario
poliquistico incluye trastornos menstruales, hirsutismo, acné y ovario poliquistico en el ultrasonido; sin embargo, la ocurrencia de
estos sintomas y signos es muy variable, lo que dificulta el diagnéstico en algunos casos. La asociacion con trastornos metabolicos
esta plenamente documentada y constituye una preocupacion en el manejo integral de las pacientes con sindrome del ovario poli-
quistico. Entre las consideraciones clinicas y recomendaciones deben tomarse en cuenta las afecciones con las que se establece el
diagnéstico diferencial, los riesgos de diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer de endometrio, asi como las recomendaciones
en el cambio de estilo de vida y el tratamiento ante diferentes escenarios clinicos, como el de pacientes que no desean embarazarse
y el uso de inductores de ovulacion para tratar la infertilidad y de sensibilizantes a la insulina en los casos de resistencia a la insulina.
Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, criterios diagndsticos, causas, manifestaciones clinicas.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is the most frequent endocrine disorder in young women. Due to its heterogenity, there is not a universal
agreement about diagnostic criteria; however, the criteria established by Androgen Excess Society in 2009 are generally accepted.
Its origin is still unknown, although there are evidences that it is multifactorial and has a strong multigenic genetic influence. The wide
spectrum of symptoms and signs of polycystic ovary syndrome includes menstrual disorders, hirsutism, acne and polycystic ovary in
ultrasound; however, the occurrence of these symptoms and signs is very variable, which difficult the diagnosis in some cases. The
association with metabolic disorders is fully documented and is a concern in the integral management of patients with this syndrome.
Among clinical considerations and recommendations, diseases with which differential diagnosis is made and the risk of diabetes,
cardiovascular disease and endometrium cancer should be taken into account, as well as recommendations in life-style changes and
treatment before different clinical settings, such as that of patients who do not desire to get pregnant, the use of ovulation inductors
for treating infertility and insulin sensitizers in cases of insulin resistance.

Key words: polycystic ovary syndrome, diagnostic criteria, causes, clinical manifestation.

1 sindrome de ovarios poliquisticos es el
trastorno endocrino que mas frecuentemente
afecta a mujeres en edad reproductiva, con
una prevalencia de 4 a 8%.' Tan s6lo en
Estados Unidos se considera que entre 7 y 10 millones
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de mujeres estan afectadas por este padecimiento.? El
sindrome de ovarios poliquisticos representa un trastorno
heterogéneo que se distingue por una combinacion de
irregularidades menstruales, hirsutismo o acné y obesi-
dad que suele diagnosticarse en la adolescencia, pero que
aparentemente tiene sus origenes desde la vida intrau-
terina. Asimismo, es la causa endocrina mas comun de
infertilidad anovulatoria y representa un factor de riesgo
mayor de sindrome metabdlico y subsecuentemente de
diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad cardiovascular.
Asimismo, se ha asociado también con un riesgo mayor
de cancer de endometrio y probablemente de glandula
mamaria. De tal manera que el sindrome de ovarios
poliquisticos en la actualidad ha dejado de considerarse
un trastorno meramente reproductivo y el abordaje y
tratamiento de esta enfermedad también estan enfocados
en prevenir las alteraciones metabdlicas y en corregir, en
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la medida de lo posible, los cambios hormonales propios
de este sindrome.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Las caracteristicas principales del sindrome de ovarios
poliquisticos son la anovulacion croénica y el hiperan-
drogenismo cuando se han excluido otras causas, como
la hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio, la
hiperprolactinemia y los tumores funcionales produc-
tores de andrégenos.® La resistencia a la insulina se ha
observado consistentemente asociada con el sindrome de
ovarios poliquisticos, pero no se incluye en los criterios
diagnosticos.* Sin embargo, la mayor prevalencia de re-
sistencia a la insulina, de intolerancia a los carbohidratos,
de diabetes mellitus tipo 2 y de dislipidemia, asi como
de varios otros factores de riesgo cardiovascular, ha
dado lugar a que este sindrome se considere un complejo
desajuste metabolico, con repercusiones significativas
en salud publica.’

Debido a la naturaleza heterogénea del sindrome de
ovarios poliquisticos, no se ha logrado establecer una
definicion precisa que satisfaga por completo a todos los
clinicos implicados en su abordaje y manejo.

Por ello, en dos ocasiones se han intentado establecer
consensos a través de sendas reuniones de grupos de
expertos.®® El primero, realizado en abril de 1990, fue
patrocinado por los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos (NIH)® y el segundo, efectuado en mayo
de 2003 en Rotterdam, lo realiz6é en forma conjunta la
Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embrio-
logia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM);"# la principal diferencia entre
ambos consensos fue la descripcion morfoldgica de los
ovarios mediante el uso del ultrasonido, la cual se agreg6
(en el criterio de 2003) a los trastornos ovulatorios y al
hiperandrogenismo —clinico y bioquimico— utilizados
desde 1990. En el Cuadro 1 se resumen los resultados
de los consensos del NIH en 1990 y de Rotterdam en
2003. Asimismo, en el Cuadro 2 se muestran los criterios
clinicos y bioquimicos que se consideraron necesarios
para establecer el diagnéstico de sindrome de ovarios
poliquisticos durante el consenso de 1990 de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de Estados Unidos. Entre
paréntesis se muestra el porcentaje de los participantes (n

= 58) que consideraron a cada criterio como importante
para establecer el diagnostico.

La anovulacion y la oligoovulacion se manifiestan
como alteraciones menstruales; 76% de las pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos tienen oligomenorrea
y s6lo 24%, amenorrea.*® El hiperandrogenismo se
diagnostica con base en hallazgos clinicos (hirsutismo,
acné o ambos), mediciones hormonales o ambos. Sin
embargo, no todas las mujeres con hirsutismo tienen
exceso de androgenos, ni todas las pacientes con exceso
de androgenos tienen hirsutismo.® En el estudio mas
grande de sindrome de ovarios poliquisticos, efectuado
con 400 mujeres identificadas con anovulacion cronica
hiperandrogénica, entre 50 y 60% no tuvieron evidencia
de hirsutismo.” El aspecto ultrasonografico de ovario
poliquistico puede observarse en mujeres sin anormali-
dades endocrinas o metabdlicas.?

El hecho de agregar a los criterios diagndsticos la
morfologia ovarica ha incrementado la dificultad para
distinguir a las mujeres con sindrome de ovarios poli-
quisticos, ya que se incluyen dos nuevos fenotipos: a)
mujeres con hiperandrogenismo clinico, bioquimico (o
ambos) y con ovarios poliquisticos demostrados por
ultrasonido, sin trastornos ovulatorios, y ) mujeres con
anovulacion u oligoovulaciéon y con quistes ovaricos,
pero sin datos clinicos ni bioquimicos de hiperandro-
genismo (Cuadro 3).%° Una alteracion reproductiva
frecuente en las mujeres es el sindrome de ovarios
poliquisticos asociado con la resistencia a la insulina,
de ahi que si se mejora la sensibilidad a la insulina
(con cambios en el estilo de vida o con intervencidon
farmacologica), se mejora la capacidad reproductiva
de dichas mujeres; sin embargo, de acuerdo con el con-
senso de Rotterdam, no es necesario realizar pruebas de
resistencia a la insulina para establecer el diagnostico
de sindrome de ovarios poliquisticos ni para seleccionar
el tratamiento adecuado (Cuadro 4). Recientemente,
la Sociedad de Exceso de Androgenos y Sindrome de
Ovarios Poliquisticos (AE-PCOS Society) propuso una
nueva definicion de este sindrome, con mayor relevancia
al exceso de androgenos, clinico y bioquimico, sobre
las alteraciones funcionales ovaricas (oligo o anovu-
lacion) y sobre las alteraciones morfologicas (ovarios
poliquisticos), ademas de hacer hincapié en la exclusion
de otras causas de exceso de andrégenos o de otras al-
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Cuadro 1. Criterios actuales para el diagnostico de sindrome de ovario poliquistico

Consenso Criterios

NIH, 1990 Debe incluir todos los siguientes:
Hiperandrogenismo, hiperandrogenemia o ambos
Oligoovulacién
Exclusién de otras afecciones relacionadas

ESHRE/ASRM (Rotterdam, 2003) Debe incluir dos de los siguientes, ademas de la exclusion de otras afecciones relacionadas
Anovulacion u oligoovulaciéon
Signos clinicos, bioquimicos o ambos de hiperandrogenismo
Ovarios poliquisticos por ultrasonido

NIH: Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos; ESHRE: Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia; ASRM:
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.

Cuadro 2. Criterios diagnésticos del sindrome de ovarios poliquisticos de acuerdo con los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos, 1990

Definitivo o probable Posible

Hiperandrogenemia, 64% Resistencia a la insulina, 69%

Exclusién de otras causas, 60% Inicio de la perimenarca, 62%

Exclusién de hiperplasia suprarrenal congénita, 59% Relacion LH/FSH, 55%

Alteraciones menstruales, 52% Sindrome de ovario poliquistico por ultrasonido, 52%
Hiperandrogenismo clinico, 48% Hiperandrogenismo clinico, 52%

Alteraciones menstruales, 45%

Las cifras muestran el porcentaje de los participantes (n = 58) que consideraron a cada criterio como importante para establecer el
diagndstico.
LH: hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante del foliculo.

Cuadro 3. Posibles fenotipos basados en la existencia o ausencia de anovulacién-oligoovulacién, hiperandrogenemia, hirsutismo y
sindrome de ovario poliquistico

Fenotipos potenciales
Hallazgos A B C D E F G H / J K L M N (0] P
Hiperandrogenemia + + + - - - + - - - - + -
Hirsutismo + + - - + + + + - - + - - + - -
Anovulacion-oligoovulaciéon + + + + + + - - - - - + - - -
Ovarios poliquisticos + - + - + - + + + - + - - - -
Criterios de NIH, 1990 v v v v v v
Criterios de Rotterdam, 2003 v v v v v v v v v v
Criterios del AE-PCOS 2006 v v v v v v v v v

Tomado de: Azziz R. AE-PCOS Society report on PCOS phenotype. Fertil Steril 2009.
NIH: Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos; AE-PCOS: Sociedad de Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario
Poliquistico.
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Cuadro 4. Sumario del Consenso 2003 de sindrome de ovario poliquistico en relacién con el escrutinio para alteraciones metabdlicas

. No es necesario realizar pruebas de resistencia a la insulina para establecer el diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico

ni para seleccionar los tratamientos.

. En mujeres obesas con sindrome de ovario poliquistico debe realizarse escrutinio de sindrome metabdlico, incluida la curva de

tolerancia oral a la glucosa.

. En mujeres no obesas con sindrome de ovario poliquistico deben realizarse mas estudios para determinar si las pruebas de
escrutinio para resistencia a la insulina son de utilidad; sin embargo, en los casos en que hay otros factores de riesgo de resis-
tencia a la insulina (etnicidad, carga genética, etc.) debe considerarse su realizacion.

teraciones relacionadas, algunas de ellas mencionadas
en las clasificaciones previas, y algunas otras nuevas,
por ejemplo, el uso y abuso de esteroides anabolicos,
asi como el sindrome hiperandrogénico-resistencia a la
insulina-acantosis nigricans (Cuadro 5).'°

El abordaje diagnostico de sindrome de ovario poli-
quistico depende de la causa subyacente que orille a una
paciente a solicitar consulta médica. Ya sea que se trate de
una adolescente que curse inicamente con irregularidades
menstruales y algunos datos de virilizacion (acné, hirsutis-
mo o ambos)'! 0, bien, una mujer joven con amenorrea y
obesidad, pasando por la mujer con dificultad para lograr
el embarazo, hasta llegar a la mujer con datos francos de
sindrome metabodlico y resistencia a la insulina, ademas
del hirsutismo y las irregularidades menstruales.

La evaluacion inicial de todas las mujeres en quienes
se sospeche sindrome de ovario poliquistico debe incluir
un historial clinico y un examen fisico cuidadosos y
posteriormente un limitado numero de exdmenes de
laboratorio. A continuacion se detallan diversos datos
clinicos reportados con frecuencia y la manera en que
pueden evaluarse tales alteraciones.

Cuadro 5. Criterios propuestos por la Sociedad de Exceso de
Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico para el diagnés-
tico del sindrome®

1. Hiperandrogenismo: hirsutismo, hiperandrogenemia (o am-
bos) +

2. Disfuncién ovarica: anovulaciéon u oligoovulacién, ovarios
poliquisticos (o ambos) +

3. Exclusion de otras causas de exceso de androgenos o alte-
raciones relacionadas*

* Posiblemente incluye hiperplasia suprarrenal no clasica (defi-
ciencia de 21-hidroxilasa), tumores productores de andrégenos,
uso o abuso de farmacos androgénicos-anabdlicos, sindrome de
Cushing, sindrome hiperandrogénico-resistencia a la insulina-
acantosis nigricans, disfuncion tiroidea e hiperprolactinemia.

Irregularidades menstruales

La mayor parte de las veces las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico refieren oligomenorrea (menos de
nueve menstruaciones por afio) y, en ocasiones, franca
amenorrea (ausencia de menstruacion en por lo menos
tres meses consecutivos).

Es importante investigar con cuidado la duracién de
los ciclos, ya que en condiciones normales los ciclos
menstruales duran entre 25 y 35 dias, y en las mujeres
con ciclos ovulatorios normales muy rara vez los ciclos
varian por mas de dos dias. Como parte del estudio de la
amenorrea debemos excluir la posibilidad de embarazo,
asi como la hiperprolactinemia.

Si bien la relacion LH/FSH no es necesaria para
establecer el diagndstico de sindrome de ovario po-
liquistico, algunos investigadores han encontrado
elevacion de las concentraciones de LH en mujeres
delgadas con sindrome de ovario poliquistico, por ello,
sugieren que medir las gonadotropinas hipofisiarias
en mujeres con irregularidades menstruales, con mor-
fologia ovérica de sindrome de ovario poliquistico y
en ausencia de hiperandrogenismo es de utilidad para
establecer diagnostico diferencial con la amenorrea
hipotalamica.

Hiperandrogenismo
La mayor parte de las veces los datos clinicos de hiperan-
drogenismo son los que hacen sospechar el diagnostico
de sindrome de ovario poliquistico, principalmente
cuando son importantes; sin embargo, el hirsutismo,
el acné y la alopecia pueden ser, en ocasiones, apenas
perceptibles, particularmente en las adolescentes con
sindrome de ovario poliquistico.

El diagnoéstico de sindrome de ovario poliquistico
requiere la exclusion de otras causas de hiperandro-
genismo, como la exposicion a androgenos exogenos
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o a farmacos como el acido valproico, la produccion
aumentada de androgenos suprarrenales (hiperplasia
suprarrenal congénita de inicio tardio, sindrome de Cus-
hing, tumores suprarrenales) o, bien, algunos tumores
ovaricos productores de androgenos.

En las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
el inicio del hirsutismo es gradual y por lo general se
mantiene relativamente estable con el paso del tiempo.
En cambio, cuando los datos de virilizacion son mas
rapidos y severos, la probabilidad de un tumor pro-
ductor de andrégenos es mayor. En cuanto al sindrome
de Cushing, los datos de virilizaciéon se acompaiian,
ademas, de otros datos clinicos, como obesidad central,
hipertension arterial, estrias pigmentadas, facies de luna
llena, giba dorsal, etc., por lo que solo en estos casos
deberan realizarse pruebas de escrutinio para el estudio
de este padecimiento. La hiperplasia suprarrenal con-
génita de inicio tardio suele afectar a mujeres adultas
con hirsutismo e irregularidades menstruales o franca
amenorrea, es mayor en algunos grupos étnicos (judios
askenazi, hispanos, yugoslavos, italianos y esquimales).

El abordaje bioquimico del hiperandrogenismo suele
ser motivo de controversia; sin embargo, la medicion de
testosterona total y libre, de androstenediona, de la pro-
teina ligadora de hormonas sexuales (SHBG), de sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) y, de 17-alfahi-
droxiprogesterona suele ser de utilidad, primero, para
corroborar el exceso de andrégenos y, posteriormente,
para dilucidar la fuente de produccién de los mismos.

Morfologia ovarica

De acuerdo con el consenso de Rotterdam, el ultrasonido
ovarico puede ser necesario para establecer el diagnésti-
co de sindrome de ovario poliquistico; sin embargo, para
poder sustentar su diagnodstico morfologico se requieren,
por lo menos, 12 o mas foliculos en cada ovario, que
midan entre 2 y 9 mm de didmetro cada uno de ellos o
incremento en el volumen ovarico (< 10 mL).

Resistencia a la insulina-complicaciones metabdlicas
A pesar de que la resistencia a la insulina no es ne-
cesaria para establecer el diagnostico de sindrome de
ovario poliquistico, muchas de las pacientes con este
sindrome tienen un mayor riesgo de intolerancia a los
azucares, diabetes mellitus y sindrome metabodlico a

edades tempranas. Este riesgo se incrementa también con
otros factores de riesgo conocidos, como la obesidad y
la carga genética, por cllo, es de suma importancia que
en mujeres con diagnoéstico de sindrome de ovario po-
liquistico ya establecido se busquen dichas alteraciones
metabdlicas.

CAUSA

Aunque no se ha identificado ningun gen o sustancia
en el medio ambiente como causa del sindrome de
ovario poliquistico, hay evidencias de una agregacion
familiar y parece seguir un patron de herencia autoso-
mica dominante; las madres de aproximadamente 50%
de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
también lo padecieron. En mujeres con sindrome de
ovario poliquistico se ha descrito una alteracion en el
eje hipotalamo-hipofisis-ovario, que se distingue por
aumento de la actividad del hipotalamo que produce
un mayor numero de pulsos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), lo que a su vez aumenta a
la hormona luteinizante (LH), cambiando la relacion
LH/FSH a favor de la primera. Al predominar la LH se
sintetizan preferentemente androégenos en el ovario. La
resistencia a la insulina puede desempefiar una funcion
central en la causa del sindrome: el musculo esquelético
es profundamente resistente, mientras que otros tejidos,
como el hipotalamo, la glandula suprarrenal y el ovario,
conservan la sensibilidad a la insulina.’ La hiperinsuli-
nemia compensadora resulta en una disminucién en la
globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG)
y simultdneamente sirve como un estimulo trofico en la
produccion de androgenos por parte de las glandulas
suprarrenales y el ovario. La insulina también tiene
efectos directos en el hipotdlamo, ya que estimula el
apetito y la secrecidon de gonadotropinas.

Existen otros dos efectos importantes de la insulina
que contribuyen al hiperandrogenismo: inhibicion de
la produccion hepatica de la SHBG y de la proteina
transportadora tipo de IGF-1 (IGFBP-1), lo cual aumenta
las concentraciones circulantes de andrégenos libres y
produce una mayor actividad ovarica de IGF-1/IGF-2.'?

Debido a que la medicion de la testosterona libre
es a menudo inexacta, determinar la SHBG resulta de
gran utilidad en las mujeres con sindrome de ovario
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poliquistico, ya que su importancia radica en que si
esta proteina esta alta o baja, la cantidad de testosterona
libre o activa (biodisponible) puede variar ampliamente.
De tal manera que resulta muy conveniente determinar
SHBG, testosterona total y la testosterona biodisponible.

Ademas, la SHBG disminuye en estados de resis-
tencia a la insulina, por lo que también puede utilizarse
como indicador de resistencia a la insulina.

Asimismo, los anticonceptivos orales incrementan la
produccion hepatica de esta proteina, con lo que se ase-
gura un aumento de las concentraciones de testosterona
total y disminucién de la testosterona biodisponible,
lo cual es de utilidad en el manejo de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico co-
munmente tienen infertilidad o trastornos menstruales.
Por esta razon, se ha puesto mucha atencion en los
riesgos de inducir la ovulacion en las mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico, que incluyen el sindrome
de hiperestimulacidon ovarica, el embarazo multiple
con sus propias complicaciones y la pérdida temprana
del embarazo. Ademas, las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico tienen mayores riesgos de diabetes
gestacional y de trastornos hipertensivos durante el
embarazo.!"'3

La anovulacion cronica, la obesidad, la hiperinsuline-
mia y la disminucion en las concentraciones de SHBG
son situaciones asociadas con el cancer de endometrio.
La resistencia a la insulina y sus consecuencias —como
la acantosis nigricans, la distribucion centripeta de la
grasa, la obesidad y los trastornos del suefio relaciona-
dos— son comunes en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. En conjunto, todos ellos son factores de
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedades
cardiovasculares.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial del sindrome de ovario poli-
quistico incluye otras causas de exceso de androgenos
(Cuadro 6). Para diagnosticar la causa subyacente de la
oligoovulacion, se requieren algunos componentes esen-

ciales del historial clinico y del examen fisico (Cuadro
7). El historial clinico debe enfocarse al inicio y duracion
de varios signos de exceso de androgenos, al historial
menstrual y a los tratamientos médicos concomitantes,
incluida la administracion de andréogenos exdgenos.
El antecedente familiar de diabetes y de enfermedades
cardiovasculares, sobre todo en la primera linea, asi
como los datos relacionados con el estilo de vida (como
el tabaquismo, el consumo de alcohol, la dieta y el ejer-
cicio) son particularmente importantes en el sindrome
de ovario poliquistico.

Cuadro 6. Diagnéstico diferencial del sindrome de ovario po-
liquistico

. Tumor secretor de andrégenos

. Andrégenos exégenos

. Sindrome de Cushing

. Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
. Acromegalia

. Defectos genéticos de la accién de la insulina
. Amenorrea hipotalamica primaria

. Insuficiencia ovarica primaria

. Enfermedad tiroidea

. Trastornos hiperprolactinémicos

Cuadro 7. Evaluacion diagnéstica de pacientes con sindrome
de ovario poliquistico

Historial clinico

. Alteraciones menstruales: amenorrea, oligomenorrea o
sangrado uterino disfuncional. Dismenorrea

. Infertilidad por anovulacion

. Abortos previos durante el primer trimestre del embarazo

. Depresion, ansiedad, afectacion de la autoestima

Evaluacion fisica

. Presion arterial

. indice de masa corporal: 25-30 sobrepeso, > 30 obesidad

. indice cintura-cadera: > 0.72 anormal

. Estigmas de hiperandrogenismo o resistencia a la insulina:
alopecia androgénica, acné, hirsutismo, acantosis nigricans

Laboratorio

. Documentacion bioquimica de hiperandrogenemia

. Exclusion de otras causas de hiperandrogenismo: TSH,
prolactina, 17-OHProgesterona

. Evaluacion de anormalidades metabdlicas:
- Prueba de tolerancia a la glucosa de dos horas
- Concentraciones de lipidos y lipoproteinas en ayuno

Pruebas opcionales

. Examen ultrasonografico de los ovarios

. Concentraciones de gonadotropinas

. Concentraciones de insulina en ayuno

. Cortisol en orina de 24
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El examen fisico debe incluir la evaluacion de alope-
cia, acné, clitoromegalia, distribucion del pelo corporal,
asi como el examen pélvico en busqueda de aumento de
volumen de los ovarios. Debe observarse la existencia
y severidad del acné. Es necesario registrar los signos
de resistencia a la insulina, como la obesidad, la distri-
bucion central de la grasa y la existencia de acantosis
nigricans, que se distingue por lesiones dérmicas ater-
ciopeladas, musgosas, verrucosas ¢ hiperpigmentadas
localizadas en la cara posterior del cuello, las axilas,
debajo de las glandulas mamarias y los genitales. Otras
afecciones que pueden causar acantosis nigricans son los
insulinomas y algunos tumores malignos, especialmente
el adenocarcinoma del estdmago.

Debido a que el sindrome de Cushing es extremada-
mente infrecuente (1:1,000,000) y las pruebas no son
100% sensibles o especificas, la busqueda del sindrome
de Cushing en todas las mujeres con anovulacion cronica
hiperandrogénica no estd indicada. Ante signos clinicos
como la cara de luna llena, giba dorsal, estrias abdomi-
nales, distribucion central de la grasa e hipertension, es
imperativo descartar el sindrome de Cushing.

Los tumores secretores de androgenos de las glandu-
las suprarrenales o el ovario invariablemente producen
elevacion de los androgenos circulantes. Sin embargo,
no hay concentraciones altas patognomonicas de un
tumor ni tampoco concentraciones minimas que lo
descarten.

La mejor medicion de andrégenos circulantes para
comprobar el exceso no explicado de androgenos es
incierta. La medicion de la testosterona es util para
comprobar el hiperandrogenismo ovarico, mientras
que la mediciéon de DHEAS puede ser de utilidad
para evaluar una virilizacién rapida como marcador
suprarrenal. Las glandulas suprarrenales y el ovario
contribuyen a la reserva circulante de andrégenos en
la mujer. La glandula suprarrenal secreta androgenos
débiles, como la dehidroepiandrosterona y su sulfato
(mas de 90% tiene origen suprarrenal). Estos andro-
genos, junto con la androstenediona, son precursores
de andrégenos mas potentes, como la testosterona o la
dehidrotestosterona. El ovario es la fuente principal de
testosterona, produce 75% de la testosterona circulan-
te. La androstenediona, por mucho de origen ovarico,
es el unico androgeno que tiene concentraciones mas

altas en la mujer premenopausica que en el hombre,
aun asi, su potencia es s6lo de 10% de la testosterona.
La dehidrotestosterona es el andréogeno mas potente
y es el resultado de la conversidn intracelular de la
testosterona por la Sa reductasa.

Una elevacion moderada de la prolactina es comtn
en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. La
hiperprolactinemia puede estar causada por tumores
hipofisiarios que pueden estimular la produccion ova-
rica de androgenos; sin embargo, ésta es una afeccion
extremadamente infrecuente.

SUMARIO

El abordaje diagnostico del sindrome de ovario poli-
quistico suele implicar ciertas dificultades que estan
dadas bésicamente por el momento en que ocurren las
alteraciones y que obligan a las mujeres a acudir con
los diferentes especialistas (ginecélogos, internistas o
endocrindlogos). Asimismo, de acuerdo con los con-
sensos recientes, el sindrome de ovario poliquistico es
un diagnostico de exclusion.

Asimismo, el sindrome de ovario poliquistico debe
considerarse en cualquier adolescente que curse con
hirsutismo, irregularidades menstruales u obesidad. Es
importante diagnosticar y tratar el sindrome de ovario
poliquistico en las adolescentes, no s6lo para aliviar los
signos y sintomas que las aquejan, sino por el mayor
riesgo de sindrome metabolico y por los problemas re-
productivos que se manifestaran en etapas posteriores de
sus vidas y por el hecho de que la anovulacion cronica
se asocia con mayor riesgo de hiperplasia y carcinoma
endometrial.

La determinacion de testosterona libre en plasma por
arriba de los limites normales para las mujeres adultas,
realizada por un laboratorio especializado y confiable,
es la prueba preferida para el diagnéstico de sindrome
de ovario poliquistico.

El ultrasonido ovarico se incluy6 recientemente
como una prueba diagnostica para sindrome de ovario
poliquistico, siempre y cuando cumpla con los criterios
mencionados.

Por ultimo, resulta indispensable establecer el
diagnostico diferencial con otros estados de hiperandro-
genismo que requieren tratamientos especificos.
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CONSIDERACIONES CLINICAS
Y RECOMENDACIONES

¢En quién debe investigarse la hiperplasia suprarrenal
congénita y como se lleva a cabo la investigacion?
La hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio
puede estar presente en pacientes con anovulacion
crénica e hirsutismo y es causada casi exclusivamente
por la deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa (CYP21).
Afecta con mayor frecuencia a los judios askenazi,
seguidos por los hispanos, yugoslavos, aborigenes de
Alaska e italianos. Para investigarla, deben medirse las
concentraciones de 17-hidroxiprogesterona en ayuno por
la mafiana. Las concentraciones menores de 2 mg/mL
se consideran normales. Las concentraciones matutinas
en la fase folicular mayores de 4 mg/mL establecen el
diagnostico. La confirmacion se obtiene al realizar una
prueba de estimulacion con ACTH.

¢El sindrome de ovario poliquistico aumenta el riesgo
de diabetes mellitus tipo 2?

Estudios retrospectivos efectuados en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico han demostrado un
aumento dos a cinco veces mayor del riesgo de diabetes
mellitus.'>!* Algunos estudios sugieren hasta 40% de mu-
jeres con sindrome de ovario poliquistico con alteracion
de la curva de tolerancia a la glucosa de dos horas, segin
los criterios de la OMS (concentraciones de glucosa >
140 mg/dL a las dos horas).'s Actualmente, no se reco-
mienda la investigacion de resistencia a la insulina en
grandes poblaciones de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Sin embargo, estd indicado investigar la re-
sistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico seleccionadas, como es el caso de pacientes
con hiperandrogenismo severo y acantosis nigricans,
mujeres jovenes o aptas para la induccion de ovulacion.
Investigar a las mujeres con sindrome de ovario poli-
quistico para descartar diabetes mellitus con curva de
tolerancia a la glucosa de dos horas ha dado un nuevo
enfoque al tratamiento de este sindrome. En algunos
paises se han implantado programas para la prevencion
de diabetes en los que se recomienda un cambio en el
estilo de vida (dieta y ejercicio) y la administracion de
metformina, medidas con las que se ha demostrado una
reduccion significativa del riesgo de diabetes mellitus.!¢

¢Tiene el sindrome de ovario poliquistico un efecto
a largo plazo en la aparicion de enfermedades car-
diovasculares?

No hay estudios prospectivos que demuestren este ries-
go. Sin embargo, algunos otros estudios han determinado
que las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades car-
diovasculares.!!® Un estudio de cohorte demostrd un
incremento en el riesgo de aterosclerosis en mujeres
de 45 afios 0 mas con sindrome de ovario poliquistico,
comparadas con controles de edad similar (7.2 vs 0.7%).
En varios estudios realizados en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico se han identificado factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares ya reconoci-
dos, como la obesidad y la resistencia a la insulina, y
algunos otros han demostrado alteraciones en el perfil de
lipidos, como disminucion de HDL y aumento de LDL
y de triglicéridos. En mujeres con sindrome de ovario
poliquistico y resistencia a la insulina, estas alteraciones
son desproporcionadas cuando se comparan con otros
estados de resistencia a la insulina. En todas las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico debe investigarse
el riesgo cardiovascular con determinacion del indice
de masa corporal, relacion cintura-cadera y mediciones
de lipidos y lipoproteinas en ayuno. El ejercicio regular
y la disminuciéon de peso son métodos probados para
reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular y
deben intentarse en las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico antes de iniciar cualquier tratamiento mé-
dico, especialmente en pacientes infértiles aptas para
induccion de ovulacion.”

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico que
no intentan embarazarse ¢cual es el mejor trata-
miento de mantenimiento contra la anovulacién y la
amenorrea?

Anticonceptivos orales combinados. Los hormonales
combinados han sido el pilar del tratamiento del sin-
drome de ovario poliquistico a largo plazo. Entre sus
beneficios estan la supresion de la secrecion hipofisiaria
de LH y de andrégenos por el ovario y el incremento de
la globulina transportadora de esteroides sexuales circu-
lantes. Las preparaciones individuales tienen diferentes
dosis y combinaciones de hormonas con variaciones en
el riesgo-beneficio. Por ejemplo, algunas progestinas
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han mostrado diferentes efectos en las concentraciones
de SHBG circulante; sin embargo, el beneficio clinico
se desconoce. No se conoce tampoco el hormonal com-
binado ideal para el tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico. Un beneficio adicional de los hormonales
combinados es la disminucion del riesgo de cancer de
endometrio. La incorporaciéon de nuevos hormonales
con progestinas diferentes, como la drospirenona, debe
evaluarse para el tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico.

Progestinas. Las preparaciones de deposito y las
orales de acetato de medroxiprogesterona suprimen
a las gonadotropinas hipofisiarias y los androgenos
circulantes en las mujeres con sindrome de ovario poli-
quistico. No hay estudios que evaluen el efecto a largo
plazo para tratar el hirsutismo. Tampoco se conoce un
régimen de progestinas ciclicas que prevenga mejor el
cancer de endometrio en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. La administraciéon de medroxiprogesterona
disminuye la SHBG circulante en este sindrome. Los
hormonales orales de progestina sola son una alternati-
va de tratamiento, pero se asocian frecuentemente con
sangrados por privacion.

Agentes sensibilizantes a la insulina. Los medi-
camentos inicialmente desarrollados para tratar la
diabetes mellitus 2 se han prescrito también para tratar
el sindrome de ovario poliquistico. La mayor parte de
los estudios se enfoca a los agentes que mejoran la
sensibilidad periférica a la insulina y disminuyen sus
concentraciones circulantes. Estos agentes incluyen a las
biguanidas (metformina), tiazolidinedionas®*-*' (troglita-
zona, pioglitazona y rosiglitazona) y un sintetizador de
insulina experimental conocido como D-quiro-inositol.
Estos medicamentos no aumentan la secrecion de insu-
lina como lo hacen las sulfonilureas y, por tanto, rara
vez se asocian con hipoglucemia, riesgo que tienen los
sujetos normoglucémicos cuando estan en ayuno (como
la mayoria de las mujeres con sindrome de ovario poli-
quistico). Los efectos son diferentes segun la clase. Por
ejemplo, las biguanidas tienden a disminuir el peso y las
tiazolidinedionas, a aumentarlo. También hay diferen-
cias en el riesgo-beneficio entre clases; la troglitazona
es hepatotoxica, mientras que la rosiglitazona no lo es.

Algunos estudios pequeifios de tres a seis meses con
metformina, efectuados en mujeres con sindrome de

ovario poliquistico, sugieren una mejoria de la funcion
ovulatoria en la mitad de las pacientes. Los androgenos
circulantes también tienden a disminuir con los trata-
mientos a largo plazo. No se conoce el efecto de estos
agentes en la prevencion de la hiperplasia o cancer de
endometrio.

En las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
que no buscan embarazarse ¢cual es el mejor trata-
miento médico de mantenimiento para prevenir la
enfermedad cardiovascular y la diabetes?
Anticonceptivos orales y progestinas. En la poblacion
general, la administracion de hormonales combinados
no se ha asociado con un riesgo mayor de diabetes
mellitus tipo 2. No hay evidencia convincente de que
la administracion de hormonales combinados aumen-
te el riesgo de diabetes en las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico. Sin embargo, la supresion de
androgenos con los hormonales combinados se asocia
con un incremento significativo de las concentraciones
circulantes de triglicéridos y HDL, como lo demostro
un estudio de tres afios efectuado con mujeres con
sindrome de ovario poliquistico.?’ Otros estudios con
menos participantes y de menor duracién identificaron
efectos similares o ningin cambio en los lipidos circu-
lantes. No hay evidencia que demuestre que las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico experimenten mas
eventos cardiovasculares que la poblacion general con
la administracion de anticonceptivos orales. El efecto
de las progestinas en los factores de riesgo metabolico
es variable y no bien entendido.

Agentes sensibilizantes a la insulina. Entre las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico la adminis-
tracion de metformina mejora la tolerancia a la glucosa
o la estabiliza a lo largo del tiempo. La metformina
puede asociarse con una disminucion de peso, pero los
resultados son inconsistentes. Actualmente, los datos
son insuficientes para asegurar que la administracion
profilactica de los sensibilizantes a la insulina disminuye
el riesgo de diabetes en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico.

Diversos estudios han demostrado una mejoria en
el perfil de riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes o sindrome de resistencia a la insulina, pero
el papel de estos agentes en la prevencidn primaria o
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secundaria de enfermedad cardiovascular es descono-
cido. Sin embargo, no se han notado mejorias similares
en el perfil de lipidos en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico. Otra area de atractivo tedrico,
pero con pocos datos como guia de tratamiento, es la
prescripcion de estatinas para prevenir la enfermedad
cardiovascular en mujeres jovenes con sindrome de
ovario poliquistico o sindrome metabolico y resistencia
a la insulina.??

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico que
intentan embarazarse ¢qué métodos para inducir
ovulacién son efectivos?

No hay un esquema basado en evidencias para guiar
las opciones iniciales y subsecuentes de métodos para
inducir ovulacion en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. En primer lugar, es sumamente recomen-
dable un régimen de ejercicio y control de peso antes
de iniciar cualquier tratamiento médico con un sustento
logico: las mujeres con sindrome de ovario poliquistico y
sobrepeso no responden a los esquemas convencionales
de induccion de ovulacion con técnicas de baja com-
plejidad;? aun si respondieran y lograran embarazarse,
el riesgo de complicaciones obstétricas en mujeres con
sobrepeso es mayor, por lo que es conveniente el control
de peso antes del embarazo.

Citrato de clomifeno o gonadotropinas. El citrato de
clomifeno es la primera linea de tratamiento en mujeres
anovulatorias o con sindrome de ovario poliquistico.
Esta demostrado que 80% de las mujeres que reciben
tratamiento con citrato de clomifeno ovulan, pero sélo
50% se embarazan.* La mitad de las mujeres que se em-
barazan con citrato de clomifeno lo hacen con una dosis
estandar de 50 mg/dia, un 20% adicional se embarazara
al incrementar la dosis a 100 mg/dia. La mayor parte
de los embarazos ocurre en los seis primeros meses de
tratamiento y las posibilidades disminuyen mientras se
intenten mas ciclos después de los seis meses. Existen
algunas alternativas con la administracion del citrato de
clomifeno, como prolongar el tiempo de tratamiento o
combinarlo con metformina o con dexametasona cuan-
do el S-DHEA es mayor de 2,000 ng/mL. El citrato de
clomifeno tiene un conocido efecto antiestrogénico que
puede explicar la falla del medicamento para lograr el
embarazo.

Una alternativa al citrato de clomifeno es la pres-
cripcion de gonadotropinas. Algunos estudios que
compararon esquemas agresivos de dosis altas con
esquemas de dosis menores observaron una ventaja
con estos ultimos, lo que se refleja en tasas mas altas de
embarazo, menor frecuencia de ovulacion multifolicular,
menos casos de embarazo multiple y menor riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Letrozol. Recientemente se ha popularizado la admi-
nistracion de inhibidores de aromatasa, como el letrozol
adosis de 2.5 a 5 mg del dia 3 al 7 del ciclo para inducir
ovulacion en pacientes con sindrome de ovario poliquis-
tico. Los resultados son prometedores; el medicamento
es tan efectivo como el citrato de clomifeno sin el efecto
antiestrogénico. La ovulacion con el letrozol es gene-
ralmente monofolicular, lo cual reduce los riesgos de
sindrome de hiperestimulacion ovarica y de embarazo
multiple. No obstante, hace falta mas experiencia con el
letrozol, asi como determinar la seguridad con respecto
amalformaciones congénitas en los embarazos logrados
con su administracion.

Perforacion ovarica. El tratamiento quirrgico del
sindrome de ovario poliquistico era la unica alternativa
cuando todavia no se habian desarrollado los medicamen-
tos que existen en la actualidad para inducir la ovulacion.
La reseccion en cuiia de los ovarios fue un procedimien-
to realizado por mucho tiempo después de que Stein
y Leventhal lo describieran en sus primeros trabajos
relacionados con el sindrome de ovario poliquistico. El
inconveniente de este tratamiento es la posibilidad de
formacion de adherencias que ocluyan las salpinges,
lo que agrega el factor tuboperitoneal a los ya de por si
complicados casos de sindrome de ovario poliquistico.
El sustituto actual de la cufia de ovario es la perforacion
ovdrica laparoscopica con el uso de laser o diatermia
en los casos resistentes al citrato de clomifeno. No hay
ventaja con alguno de los dos métodos y la evidencia es
insuficiente para demostrar diferencias en ovulacion o
embarazo cuando se compara la perforacion con el tra-
tamiento con gonadotropinas. Como es de esperarse, el
embarazo multiple es menos frecuente cuando se realiza
la perforacion que cuando se administran gonadotropinas.
En algunos casos, la perforacion tiene un beneficio sélo
temporal y no corrige las anormalidades metabolicas en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
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Agentes sensibilizantes a la insulina

Metformina. La mayor parte de los estudios con distribu-
cion al azar han demostrado que la metformina mejora la
frecuencia de ovulacion en las mujeres con perforacion
ovarica laparoscopica, aunque otros estudios no han
mostrado beneficios. La dosis recomendada es de 1,500
mg/dia y estudios recientes han utilizado 2,000 mg/dia
en dosis divididas. La metformina se ha administrado en
combinacidn con citrato de clomifeno y gonadotropinas;
sin embargo, la mayor parte de los estudios tienen errores
metodologicos.

La metformina tiene efectos secundarios gastrointes-
tinales (diarrea, nausea, vomito, distension abdominal,
flatulencia y anorexia), por lo que la dosis debe incre-
mentarse gradualmente para disminuir estos efectos. En
pacientes diabéticos mal controlados o con disfuncion
renal hay riesgo de acidosis lactica con la metformina.

La metformina no tiene riesgos conocidos de tera-
togenicidad o letalidad embrionaria en humanos, por
lo que su administracion durante el embarazo parece
segura. Algunos clinicos recomiendan su administracion
durante las primeras semanas del embarazo para dismi-
nuir el riesgo de aborto; sin embargo, la documentacion
al respecto es escasa.

Tiazolidinedionas. Las tiazolidinedionas disminuyen
las concentraciones de insulina y de androgenos libres
al aumentar las concentraciones circulantes de SHBG
y estos efectos producen mejoria en la ovulacion y dis-
minuyen el hirsutismo. Debido a la hepatotoxicidad y
embriotoxicidad demostradas en estudios con animales,
hay pocos estudios publicados acerca de su administra-
cion en mujeres.

En mujeres obesas con sindrome de ovario poliquisti-
co ¢ la disminucién de peso mejora la funcién ovarica?
La obesidad contribuye sustancialmente a las anorma-
lidades metabodlicas y de la funcidon reproductiva en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Muchos
estudios han demostrado que la disminuciéon de peso
puede mejorar los aspectos endocrinos fundamentales
del sindrome de ovario poliquistico al disminuir las
concentraciones de andrégenos circulantes y causar
el restablecimiento espontaneo de las menstruaciones.
Estos cambios se han producido incluso al perder sélo
5% del peso inicial. Otros beneficios incluyen una dis-

minucioén de las concentraciones circulantes de insulina.
La disminucion de las concentraciones de testosterona
libre después de la pérdida de peso se debe principal-
mente al incremento de la SHBG. Puede haber también
una disminucién de las concentraciones circulantes de
LH, aunque no de manera uniforme. Los cambios en el
peso se han asociado con mejoria en la ovulacion y en
la frecuencia de embarazo. También se han reportado
efectos a largo plazo, como mejoria en la funcion ovarica
y reduccion del hirsutismo hasta en 50%.

Los efectos de una dieta rica en proteinas en las mu-
jeres con sindrome de ovario poliquistico son motivo
de controversia. La preocupacion tedrica en relacion
con este tipo de dietas se basa en el potencial dafio de la
funcién renal en una poblacion de alto riesgo de padecer
diabetes, asi como el efecto adverso en la composicion
de grasa con estas dietas y su efecto en la dislipidemia.
Es razonable asumir que el efecto benéfico del ejercicio
en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico es
el mismo que en los sujetos con diabetes mellitus tipo
2, aun sin haber cambios importantes en el peso corpo-
ral. La informacion disponible apoya la modificacion
en el estilo de vida con medidas dietéticas y ejercicio
como el tratamiento primario del sindrome de ovario
poliquistico.
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