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A Articulo de revision

Sindrome de ovario poliquistico: hiperandrogenismo por disfuncién
gonadotrépica y resistencia a la insulina

Carlos Moran*

RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocrino y metabdlico en la mujer, heterogéneo en su presentacion clinica,
quiza de origen genético, e influido por la nutricion y la actividad fisica. El sindrome de ovario poliquistico es el problema endocrino
mas frecuente en la edad reproductiva, con una prevalencia aproximada de 6% en diferentes poblaciones. La causa del sindrome
de ovario poliquistico se desconoce, aunque se ha podido demostrar una alteracién neuroendocrina caracterizada por disfuncion
gonadotropica y resistencia a la insulina. El diagnostico del sindrome de ovario poliquistico se basa, fundamentalmente, en la co-
existencia de hiperandrogenismo asociado con anovulacion o poliquistosis ovarica. El tratamiento médico del sindrome de ovario
poliquistico debe ser integral, considerando las alteraciones metabdlicas y los motivos de consulta de la paciente. El pronéstico
de fertilidad y control de los sintomas clinicos (hirsutismo o acné) es favorable; sin embargo, el seguimiento debe hacerse a largo
plazo, para evitar o retrasar la aparicién de enfermedades metabdlicas cronicas.
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine and metabolic disorder in women, heterogeneous in its clinical presentation,
probably of genetic origin but also affected by environmental factors, such as nutrition and physical activity. PCOS is the most fre-
quent endocrine disorder at reproductive age, with an approximate prevalence of 6% in different populations. The etiology of PCOS
is unknown, but it has been demonstrated a neuroendocrine alteration, characterized by gonadotropic dysfunction, and a metabolic
alteration manifested by insulin resistance. The diagnosis of PCOS is based mainly on hyperandrogenism, associated to anovulation
or polycystic ovaries. The treatment of PCOS must be integral, taking into account the metabolic alterations, along with the complaints
of patients. The prognosis for most PCOS patients is successful with respect to solving infertility and controlling symptoms as hirsutism
and acne. However, long term follow-up is necessary in order to avoid or delay chronic metabolic illnesses as far as possible.
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cuadro clinico de amenorrea e hirsutismo,
y las caracteristicas morfologicas de los ovarios obser-
vadas por neumoperitoneo o cirugia, y confirmadas por
estudios de histopatologia.! Posteriormente se demostro
que las concentraciones de andrdgenos de origen ovarico
y suprarrenal en suero estaban aumentadas.>* Un hecho
importante en la comprension de este sindrome fue la
demostracion de alteraciones neuroendocrinas, como
la mayor secrecion de hormona luteinizante (LH) en
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relacion con la hormona estimulante del foliculo (FSH).*
Asi mismo, un progreso notorio en el conocimiento de
su fisiopatologia fue la observacion de que las concen-
traciones de insulina y androgenos eran directamente
proporcionales,’ lo que generd el concepto de resistencia
a la insulina en el sindrome de ovario poliquistico.*”

PREVALENCIA

El sindrome de ovario poliquistico afecta de 3 a 7% de
las mujeres en edad reproductiva en diferentes pobla-
ciones.!!2 Por esto se considera el trastorno endocrino
mas frecuente en el periodo reproductivo. Ademas, el
sindrome de ovario poliquistico se encuentra en 70-80%
de las mujeres con hiperandrogenismo.'*

DEFINICION

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno en-
docrino y metabdlico heterogéneo, de probable origen
genético, influido por factores ambientales como la
nutricion y la actividad fisica. Las principales caracte-
risticas clinicas del sindrome de ovario poliquistico son
las relacionadas con el hiperandrogenismo (hirsutismo,
acné y trastorno menstrual).'*"> El sindrome de ovario
poliquistico también se asocia con sobrepeso y obe-
sidad,' principalmente abdominal,'® y anormalidades
metabdlicas (resistencia a la insulina)®® y se constituye
en un factor de riesgo para intolerancia a los carbohi-
dratos y diabetes mellitus tipo 2.!71#

DIAGNOSTICO

Los criterios iniciales para el diagnostico de sindrome de
ovario poliquistico fueron (en orden de importancia): /)
hiperandrogenismo o hiperandrogenemia, 2) oligoovula-
cion, 3) exclusion de otros trastornos conocidos, y quiza,
4) ovarios poliquisticos al ultrasonido (controversial).'
Afos mas tarde se modificaron: /) oligoovulacién o
anovulacion, 2) hiperandrogenismo clinico o bioqui-
mico, y 3) ovarios poliquisticos. Se propuso que deben
descartarse otras causas y se requieren, por lo menos,
dos de los tres criterios mencionados.?’ Seglin este nuevo
consenso, si bien el sindrome de ovario poliquistico
tipico cursa con estos ultimos tres criterios, también

podria considerarse con sélo dos de ellos: anovulacion
e hiperandrogenismo, cuando los ovarios son normales;
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos, con ciclos
menstruales ovulatorios; anovulacion y ovarios poliquis-
ticos, sin hiperandrogenismo. Sin embargo, este ultimo
grupo se ha puesto en duda, teniendo en cuenta que el
sindrome de ovario poliquistico es, fundamentalmente,
un trastorno con hiperandrogenismo.?!

En el sindrome de ovario poliquistico la anovulacion
se manifiesta por ciclos menstruales irregulares, casi
siempre mas prolongados o, incluso, amenorrea. En la
actualidad también se describe que el sindrome de ova-
rio poliquistico puede cursar con oligoovulacion, que
consiste en ciclos menstruales irregulares con ovulacion
ocasional.'* Esto explica algunos casos de pacientes
con sindrome de ovario poliquistico que consiguen el
embarazo sin tratamiento.

El hiperandrogenismo puede manifestarse, clinica-
mente, por hirsutismo?** y acné,” o demostrarse por
hiperandrogenemia.'***?" Es raro encontrar casos de
sindrome de ovario poliquistico con virilizacion (clitoro-
megalia, voz grave o recesos temporales), y cuando esto
sucede es recomendable descartar algin otro problema
de hiperandrogenismo. '3!3

La hiperandrogenemia se refiere al aumento de uno
o varios andrégenos circulantes, como testosterona (T)
total o libre, androstenediona (A), dehidroepiandros-
terona (DHEA) o sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS).23:142627 1 3 hiperandrogenemia suele encon-
trarse en 60 a 80% de las pacientes y la testosterona libre
es el andrégeno que con mas frecuencia se incrementa,
aproximadamente en 50-60% de las pacientes con sin-
drome de ovario poliquistico.!*?

En la actualidad, la existencia de ovarios poliquisticos
se determina por ultrasonido, aunque también es posible
hacerlo por otros métodos diagndsticos. Se ha propuesto
una imagen caracteristica del ovario poliquistico, como
la coexistencia de mas de 12 quistes menores de 10 mm
en la periferia de uno o ambos ovarios, y aumento del
volumen ovarico mayor de 10 mm?;?* sin embargo, los
criterios morfoldgicos caracteristicos de la poliquistosis
ovarica no estan debidamente validados.

Los criterios diagnoésticos actuales del sindrome de
ovario poliquistico!*?® mencionan que deben descar-
tarse otros trastornos endocrinos, como la hiperplasia

80 Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccién Volumen 1, nam. 2, octubre-diciembre, 2008



Sindrome de ovario poliquistico

suprarrenal congénita, principalmente la deficiencia
no clasica (tardia) de 21-hidroxilasa.?*?* También debe
descartarse la posibilidad de tumores productores de
androgenos, la hiperprolactinemia, el hipotiroidismo,
el sindrome de Cushing, y el sindrome compuesto por
hiperandrogenismo-resistencia a la insulina-acantosis
nigricans (HAIRAN)."*!3

FISIOPATOLOGIA

La alteracion hipotalamica parece consistir en incremento
de la frecuencia de los pulsos de secrecion de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), que genera mayor
liberacion de LH pero no de FSH, dando por resultado una
disociacion en la relacion de LH/FSH, en una proporcion
mayor a dos.* Sin embargo, la disociacion basal de LH/
FSH no siempre puede demostrarse en una sola muestra
de suero porque so6lo se ha encontrado en 20 a 40% de
las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.'?3°
Por ello, la medicion de gonadotropinas no es util para el
diagnostico de sindrome de ovario poliquistico.

La hormona luteinizante estimula, en las células
de la teca del ovario de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, mayor produccién de androstene-
diona y testosterona.>* Existe controversia en cuanto a
la repercusion de la obesidad en las concentraciones de
androgenos en el sindrome de ovario poliquistico.’'3?
Se ha observado que la obesidad aumenta las concen-
traciones de testosterona pero no de androstenediona.?”
Ademas, la sintesis de globulina transportadora de
esteroides sexuales es menor y, consecuentemente,
aumentan los androgenos libres.*> De 20 a 25% de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
hiperandrogenemia de origen suprarrenal demostrada
por la mayor concentracion de DHEAS.3

Del 50 al 75% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tienen resistencia a la insulina, dependiendo
de la sensibilidad del método de deteccion que se utili-
ce.?3 Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
con peso adecuado y con sobrepeso u obesidad tienen
resistencia a la insulina;*® pero es de mayor magnitud
cuando se es francamente obesa.’** Existen varios
métodos para determinar la resistencia a la insulina;*
entre los mas sencillos estan los que lo hacen en una sola
toma basal, como el indice glucosa (mg/dL)/insulina

(uWU/mL), en el que un valor menor de 4.5 se considera
indicativo de resistencia a la insulina.’” Sin embargo,
su sensibilidad es baja porque sélo detecta resistencia
a la insulina en aproximadamente 50% de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico.?® Se han informado
alteraciones en la interaccion de la insulina y su receptor
en diversos tejidos, caracterizadas por disminucion en la
autofosforilacion de tirosina en el receptor de insulina
e incremento de la fosforilacion en serina.***’ Estas al-
teraciones no se han encontrado en todas las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico.

Se ha observado que la insulina estimula, en forma
sinérgica con la hormona luteinizante, la produccion de
androgenos por las células de la teca*' y la hiperinsuli-
nemia condiciona mayor producciéon de androgenos en
mujeres con hiperandrogenismo.>**? Los dos principales
componentes fisiopatologicos del sindrome de ovario
poliquistico, el exceso de hormona luteinizante producto
de la disfuncion gonadotrdpica y la hiperinsulinemia
resultante de la resistencia a la insulina, interaccionan en
su funcionamiento y ambos procesos generan hiperan-
drogenemia. 2’4344

En las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
(en comparacion con mujeres control) se observa que:
1) las concentraciones en suero de adiponectina estan
disminuidas en tanto las de leptina son similares; 2)
existe menor expresion del acido ribonucleico men-
sajero (ARN-m) de adiponectina en el tejido adiposo
subcutaneo y visceral, mientras que la de leptina sélo
es significativamente menor en el tejido adiposo subcu-
taneo; 3) existe una relacion inversa de la expresion del
ARN-m de adiponectina y leptina en el tejido adiposo
subcutdneo y visceral con la medicion de estos tejidos
por ultrasonido; 4) existe correlacion entre la expresion
de ARN-m de adiponectina y la resistencia a la insulina.*
Estos hallazgos son indicios de la participacion integral
en la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico
de la distribucion adiposa abdominal, la resistencia a la
insulina, la produccion y expresion disminuidas de adipo-
nectina en el tejido adiposo visceral y subcutaneo.'®%

CAUSAS

La causa del sindrome de ovario poliquistico se descono-
ce. Sin embargo, el origen genético se fundamenta en la
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observacion de que este sindrome es mas frecuente entre
las hermanas y madres de estas pacientes.***’ Ademas,
por los estudios en gemelas, donde se observa mayor
correlacion de sindrome de ovario poliquistico en las
monocigoticas que en las dicigoticas.*® Se han evaluado
multiples genes relacionados con la produccion de andro-
genos, con la funcion de las gonadotropinas, con la accion
de la insulina y la regulacion de energia.*” Sin embargo,
aunque se han encontrado asociaciones de algunos genes,
incluso de regiones especificas y determinados polimor-
fismos, con los trastornos clinicos del sindrome de ovario
poliquistico, los hallazgos no han sido consistentes en
diferentes estudios y en distintas poblaciones.*-'

El componente ambiental del sindrome de ovario
poliquistico se ha estudiado menos. La hipodtesis del
desencadenamiento del sindrome de ovario poliquistico
por factores ambientales se basa en el resultado clinico
benéfico observado por la disminucién en el peso cor-
poral,> y en el empeoramiento cominmente visto con
el incremento del sobrepeso en estas pacientes.

TRATAMIENTO

Para tratar el problema metabdlico general de las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico debe con-
siderarse una estrategia que incluya cambios en el estilo
de vida relacionados con la nutricion y la actividad fisica.
Se ha observado que algunas pacientes con sindrome de
ovario poliquistico pueden tener ciclos menstruales y
ovulacion al reducir mas de 5% su peso corporal.” Por
tanto, la reduccion o al menos el mantenimiento del peso
debe ser la base del tratamiento. Puesto que el sindrome
de ovario poliquistico es un trastorno endocrino y meta-
bolico, el tratamiento debe planearse a largo plazo, sobre
todo en las adolescentes, quienes pueden beneficiarse
mas oportunamente, antes de que los signos y sintomas
sean excesivos y dificiles de tratar.

Se recomienda el tratamiento temporal con sensi-
bilizantes a la insulina (como la metformina a la dosis
de 1,000-1,500 mg por dia), como coadyuvantes de la
dieta y el ejercicio para controlar los aspectos relacio-
nados con la resistencia a la insulina, sobre todo en
pacientes con obesidad e intolerancia a la glucosa.’**
Sin embargo, se desconoce el tiempo que debe durar
este tratamiento.

El tratamiento debe atender los problemas especifi-
cos que afectan a las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. Los principales motivos de consulta de
las pacientes con este sindrome son: hirsutismo, acné,
obesidad, trastorno menstrual y de la fertilidad.!*!*

Si la paciente con sindrome de ovario poliquistico
consulta por hirsutismo o acné, pueden prescribirsele
antiandréogenos, o mezclas de antiandrogeno y estro-
geno.'>1*35 Los antiandrogenos mas prescritos son:
ciproterona, drospirenonay espironolactona. La cipro-
terona (2 mg) y la drospirenona (3 mg) se administran
en combinacidn con etinilestradiol (0.035 6 0.030 mg,
respectivamente), en ciclos de 21 dias de tratamiento
por sicte de descanso. La ciproterona también puede
indicarse a mayores dosis (hasta 50 mg) durante 10-14
dias, en forma complementaria a la mezcla de antian-
drogeno y etinilestradiol.’*%” Con estos tratamientos se
consigue disminuir el hirsutismo en aproximadamente
60-70% de las pacientes,'*3¢ y disminucion del acné
en alrededor del 90% de los casos.’® La ciproterona
tiene mayor poder antiandrogénico que la drospire-
nona, pero ¢sta tiene la ventaja de evitar la retencion
de liquidos por su efecto antimineralocorticoide.’® La
espironolactona (100-200 mg por dia) puede adminis-
trarse para tratar el hirsutismo, sola o acompafniada por
un compuesto hormonal de estrégeno y progestageno;
con ello se logra disminuir el hirsutismo y el acné,
incluso en 80% de las pacientes.'* Los antiandrogenos
deben administrarse alrededor de nueve meses para
lograr disminuir significativamente el hirsutismo y el
acné;’ los sintomas tienden a reaparecer al suspender
el tratamiento.’” La electrolisis complementaria al
tratamiento con antiandrégenos mejora los resultados
estéticos en pacientes con hirsutismo.'

En pacientes con amenorrea o trastorno menstrual
puede indicarse una mezcla de estrégeno y progesta-
geno con escasa accion androgénica, o de estrogeno
y antiandrogeno.'*!* Estas combinaciones hormonales
se administran en forma ciclica durante 21 dias, por
siete de descanso, y la mayor parte de ellas tiene efecto
anticonceptivo. También puede prescribirse un solo
progestageno, como medroxiprogesterona (5-10 mg por
dia), ciclicamente durante 14 dias cada mes, para evitar
la hiperplasia del endometrio por la accion persistente
de los estrogenos.*
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Para el trastorno de la fertilidad por anovulacion,
el clomifeno (50-150 mg) durante cinco dias, a do-
sis crecientes, es el medicamento de eleccién por su
efectividad, gran experiencia acumulada, facilidad de
administracion y bajo costo.’*-62 Otra alternativa para
inducir la ovulaciéon es la administracion de metfor-
mina (1000-1500 mg por dia).”*% Sin embargo, esta
demostrado que el clomifeno es mas efectivo que la
metformina para inducir la ovulacion. La combinacion
de clomifeno y metformina no es significativamente
mejor que la de clomifeno solo; sin embargo, el emba-
razo multiple parece mas frecuente en las pacientes que
reciben clomifeno que en quienes toman metformina.®
Se ha recomendado la combinacién de metformina y
clomifeno, principalmente en pacientes con sobrepeso
u obesidad, con mayor resistencia a la insulina, y en las
resistentes al clomifeno.** Recuérdese que la metformina
en raros casos puede producir acidosis lactica; por esto es
necesario evaluar la funcion renal antes y periddicamente
durante su administracion. También se ha propuesto la
prescripcion de metformina durante los tres primeros
meses del embarazo para disminuir el riesgo de aborto,*
aunque se requiere mas investigacion a este respecto.

En las pacientes resistentes a la induccion de la ovu-
lacion con clomifeno se puede pasar al estimulo con
gonadotropinas, sobre todo FSH pura o recombinante,
pero debe tenerse en cuenta la mayor frecuencia de
embarazo multiple y sindrome de hiperestimulacion
ovarica.**¢636 Existen algunos estudios que indican re-
sultados satisfactorios con los inhibidores de aromatasa,
con la ventaja de su menor incidencia de embarazos mul-
tiples que el clomifeno,* pero falta mas investigacion
acerca de su efectividad. Se ha retomado el abordaje
quirargico con la realizacion de perforaciones ovaricas
con diatermia o laser, en pacientes sin respuesta a los
inductores de la ovulacion, y se ha encontrado menor
proporcion de embarazos multiples en comparacion con
el tratamiento con gonadotropinas.’*¢’ Sin embargo, falta
mas investigacion acerca de los efectos a largo plazo de
estos procedimientos.

PRONOSTICO

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
un pronostico favorable para la fertilidad. En estudios

de seguimiento a largo plazo (30 afios) se ha observado
que 17-24% de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico definitivamente no logran embarazarse, en
comparacion con 1-16% de las mujeres control .58

Es importante recordar que las pacientes con sindro-
me de ovario poliquistico tienen mas riesgo de padecer
enfermedades cronicas, como: intolerancia a los car-
bohidratos y diabetes mellitus tipo 2,''® enfermedad
cardiovascular,®"! hipertension arterial,®** hiperlipide-
mia,*"! alteracion hepatica,” y cancer de endometrio.®
Por todos estos riesgos, las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico deben seguirse a largo plazo.
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