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1. Introduccion :

El ovario androgénico o anovulacion crénica hiperandrogénica, es un trastorno
endocrino-metabdlico de presentacion clinica heterogénea. En 1935, Stein y
Leventhal [1], publicaron sus hallazgos en 7 mujeres con amenorrea,
hirsutismo, obesidad , junto a una apariencia poliquistica de sus ovarios, estas
caracteristicas dieron lugar a lo que hoy se conoce como Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP) descripcién reconocida al menos 90 afios después. Es el
trastorno endocrino mas frecuente de la mujer en edad reproductiva con una
prevalencia global del 6% al 10% determinada por los criterios NIH 1990 [2] y
su presencia debe sospecharse en cualquier adolescente o mujer en edad
reproductiva con hirsutismo u otras manifestaciones cutaneas de
hiperandrogenismo, irregularidades menstruales y obesidad.

Desde su descripcidn inicial, el interés se ha incrementado exponencialmente,
y ha pasado de ser una enfermedad ginecolégica a una endocrinopatia
multisistémica que involucra otras especialidades como endocrinologia,
dermatologia y pediatria. De igual forma su importancia aumenta, teniendo en
cuenta que es un factor de riesgo a largo plazo para presentar infertilidad,
sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y
carcinoma de endometrio [3], [4]. Tanto su diagndstico como su tratamiento
esta rodeado de controversias que hacen dificil su manejo.

Se le considera un sindrome y no una enfermedad en si, es decir, un conjunto
de signos y sintomas con multiples etiologias potenciales y con presentaciones
clinicas variables. La heterogeneidad de este trastorno no permite explicar



facilmente su patogénesis y hace que su definicién sea dificil; asimismo, un
solo test no hace el diagnostico, por lo que es necesaria una definicion clara y
basada en las evidencias.

2. Definicion :

El SOP es un trastorno endocrino-metabdlico-reproductivo muy frecuente en
las mujeres, heterogéneo en su presentacion clinica, de probable origen
genético, influenciado por diversos factores como la nutricion y la actividad
fisica.

En 1935 Stein y Leventhal, describieron una entidad clinica caracterizada por
trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad; cuyos ovarios
presentaban ciertas caracteristicas morfoldégicas particulares tales como:
aumento de tamafo, engrosamiento de la tunica albuginea y microquistes
multiples situados en la superficie de la zona subcortical ovérica.

ARos después, con la aparicién de la ultrasonografia, se pudo hacer evidente
que muchas mujeres sanas, sobretodo adolescentes podian presentar las
imagenes ultra-sonogréaficas sugerentes de ovarios poliquisticos sin tener el
sindrome clinico; y por el contrario, hay pacientes con el sindrome clinico
manifiesto que podian no tener las imagenes tipicas a la ultrasonografia [5],
todo lo cual indicaria que el clasico sindrome de Stein-Leventhal seria una de
las formas de presentacion (fenotipos) de un trastorno mucho mas amplio y
complejo que el descrito inicialmente por ellos.

La necesidad de establecer criterios diagndsticos aceptados universalmente ha
llevado a la realizacién de diversas reuniones de consenso, por lo que en la
actualidad existen hasta tres definiciones sugeridas para el SOP, las cuales
han sido establecidas a partir de tres consensos diferentes.

- La primera proviene de una reunion de expertos del Instituto Nacional
de salud de los EE.UU. (Criterios del NIH,1990) [6]; que propone dos
criterios:

1. Hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia*

2. Anovulacion

* Con la exclusion de otras patologia

- La segunda, es consecuencia de otra reunion de expertos llevada a cabo
por ESHRE/ASRM en Rotterdam ( Criterios de Rotterdam, 2003) [7], [8]que
establece que el diagnostico debe realizarse por la presencia de dos de los
tres siguientes criterios :

1. Oligo o anovulacién

2. Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo*: Definido como la
presencia clinica de acné, hisutismo o alopecia y/o aumento de los niveles



séricos de androgenos.

3. Presencia de ovarios poliquisticos por ecografia: Presencia de 12 o mas
foliculos en cada ovario que midan entre 2 y 9 mm de diametro y/o
incremento del volumen ovarico >10 ml (calculo usando la formula 0,5 x
largo x ancho x grosor).

* Con la exclusion de otra patologias

Esta definicion amplio el espectro de mujeres comprendidas dentro del
diagnoéstico de SOP, al incluir a mujeres que tenian ovarios con morfologia
poliquistica e hiperandrogenismo y a mujeres que con ovarios de morfologia
poliquistica y disfuncién ovulatoria. Asimismo, la presencia de los criterios de
Rotterdam llevé a un incremento del nUmero de pacientes con diagnostico de
SOP y aumento el nimero de fenotipos, comparado con la definicion del NIH.

HIPERANDROGENISMO

FENOTIPO
ECOGRAFICO
DE OVARIOS

POLIQUISTICO

OLIGO-ANOVULA
CION

Fig. 1 Diagnoéstico de SOP - Segtn criterios de Rotterdam

- Luego de esto, en el afio 2006 surge una tercera reunién de expertos
promovida por la Sociedad de Exceso de Androgenos (SAE y PCO) [9] que
realizd una revision sistematica con el fin de identificar la relacion entre los
fenotipos y la morbilidad. Ellos concluyeron que el SOP es un trastorno
predominantemente de exceso de andrégenos y que un diagndstico preciso de
SOP debe estar basado en la presencia de hiperandrogenismo clinico o
bioquimico en combinacion con disfuncién ovulatoria u ovarios de morfologia
poliquistica, por lo tanto el diagndstico no puede ser hecho sin la evidencia
clinica y bioquimica de hiperandrogenismo. Asi se publicé la ultima definicién
que determind los criterios siguientes :

1. Hiperandrogenismo: hirsutismo y/o hiperandrogenemia

2. Oligo-anovulacion y/ o Ovarios poliquisticos por ecografia.



* Con la exclusion de otra patologias

De acuerdo a estos criterios, la Sociedad de Exceso de Androgenos excluye
el fenotipo no-hiperandrogénico que fuera propuesto en el afio 2003 por la
reunion de Rotterdam.

Esta definicidn, considera al igual que las dos anteriores, la exclusion de otras
patologias de andrdgenos o enfermedades relacionadas que pueden imitar el
SOP tales como:

- Hiperplasia suprarrenal congénita

- Tumores secretores de androgenos
- Hiperprolactinemia

- Sindrome de Cushing

- Disfuncion tiroidea

- Otras causas de oligo-anovulacion

Criterios diagnosticos propuestos para el SOP: [5][7], [9]

Consenso NIH 1990

(Todos requeridos)

Criterios de Rotterdam
2003

(Dos de 3 requeridos)

Sociedad de Exceso
de Andrégenos 2008

(Hiperandrogenismo
mas uno de los dos
criterios restantes)

Oligo o Anovulacion

Oligo o Anovulacion

Signos clinicos o
bioquimicos de
Hiperandrogenismo

Signos clinicos o
bioquimicos de
Hiperandrogenismo

Signos clinicos o
bioquimicos de
Hiperandrogenismo

Disfuncion ovarica —
Oligo o Anovulacion y/o
Ovarios Poliquisticos
por Ultrasonografia

Exclusion de otras
patologias

Ovarios Poliquisticos
por Ultrasonografia

Exclusidon de exceso de
androgenos u otro
desorden ovulatorio

Finalmente, en el afio 2012 el Instituto Nacional de Salud (NIH) vuelve

promover un taller de expertos con la finalidad de evaluar los beneficios y

a

limitaciones de los criterios diagndsticos existentes [10], como resultado el
panel recomendo el uso mas amplio de los criterios de Rotterdam 2003, pero
acompafada de una descripcidon detallada de los fenotipos de SOP; llegando a
plantear la siguiente clasificacion de fenotipos :

Fenotipo A : HA (clinico o bioquimico) + DO + OMPQ
Fenotipo B : HA + DO

Fenotipo C : HA + OMPQ
Fenotipo D : DO + OMPQ



-HA (hiperandrogenismo) — DO (Disfuncién ovulatoria) - OMPQ( Ovarios
de morfologia poliquistica)

El enfoque de fenotipos para definir el SOP, tiene una gran aplicacion practica
porque entre otras cosas, permite identificar por ejemplo a aquellas mujeres
con SOP que tienen mas alto riesgo de desarrollar trastornos metabdlicos,
como son la mujeres con SOP con fenotipo A, B (Ilamados SOP clasicos).
Asimismo, la clasificacion fenotipica permite la caracterizacién de las diversas
poblaciones de PCOS de acuerdo con la presencia y / o ausencia de rasgos
claves, por lo cual se considera el enfoque de fenotipos de vital importancia en
al manejo actual del SOP.

Evolucién de los criterios diagnésticos de SOP

ESHRE/ASRM | EA/PCOS
PARAMETRO NIH 1990 2003 2006 NIH 2012
HA HA HA HA
OA DO Disfuncion DO
CRITERIOS PCOM Ovululat. | PCOM
(DO y/0
PCOM
2 de 2|2de3criterios|2 de 2|1.Dos de tres
criterios requeridos criterios criterios, y
LIMITACIONES requeridos requeridos 2.ldentificaccion
de fenotipos
especificos
A : HA + DO +
PCOM
Exclusién de otras patologias relacionada B: HA + DO
EA — PCOS : Exceso andrégenos — Sociedad PCOS, HA : | C: HA + PCOM
hiperandrogenismo ; OA: oligo — anovulacion ; DO : disfuncion
ovulatoria; NIH: OMPQ: ovarios de morfologia poliquistica; | D: DO +PCOM
ASRM: sociedad americana de medicina reproductiva;
ESHRE: sociedad europea reproduccibn humana vy
embriologia.
Lizneva: Criterios, prevalencia y fenotipos de PCOS. Fertil
Steril 2012

Finalmente, la controversia en la definicion se plantea en el grupo de mujeres
gue tienen oligoanovulacion y fenotipo ecografico de ovarios poliquisticos pero
gue no tienen hiperandrogenismo. La Sociedad del Exceso de Andrégenos
(AES) recomienda que este grupo, no debe ser considerado en la definicion
debido a que no existen estudios que hayan demostrado que este grupo de
pacientes tienen complicaciones a largo plazo. Sin embargo, el consenso de
Rotterdam defiende su inclusién.




Fenotipos de SOP y su relacion con riesgo metabdlico a largo plazo.
La presencia de un signo "V indica que dicha clasificacion acepta a ese fenotipo como diagnéstico de SOP

Fenotipos potenciales
Criterio diagnéstico A B C D E F 6 H I |J K L MN O P
Hiperandrogenismo bioquimico FoAED R oS B2 Bd S Bd g 3 PR ooy gn ad 2
Hirsutismo LT S I T S + -+
Oligoanovulacion + o+ o+ o+ o+ o+ - + - e T
Morfalogia ovarica de SOP SR ST SR T S S + - E
Clasificacion
NIH 1990 ¥ o v ¥ ¥
Rotterdam 2003 v ¥ V v ¥ v v v
AES 2006 vV ¥ ¥ ¥y v Y v ¥
Riesgo metabdlico a largo plazo vV ¥ o M e @ @ g -

+ Presenda. - Ausencia. =; Si. ;: Controverido.

Madificada de “Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-Morreale HF, Futterweit W et al. Criteria
for defining polycystic ovary syndrome as a predominantly hyperandrogenic syndrome an Androgen Excess Society
Guideline. | Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4237-45°5,

3. Cuadro Clinico :

La presentacion clinica del SOP, es muy variada y tiene gran relacién con la
edad de la paciente. Generalmente es en la adolescencia, en el periodo
perimenarquico cuando se inician las primeras manifestaciones clinicas con la
presencia de alteraciones menstruales, principalmente oligomenorrea
(menstruaciones con intervalos mayores de 45 dias o0 menos de 9 episodios de
sangrado anual), alternados con periodos de amenorrea, las cuales cursan con
niveles de estrégenos elevados y responden muy bien a los tratamientos de
deprivacion hormonal post-administracion de progesterona.

Las alteraciones menstruales clasicamente debutan en el periodo peripuberal
[11]. Ocasionalmente pueden presentarse ademas episodios de hemorragia
uterina disfuncional (hipermenorrea, metrorragia) las cuales pueden estar
asociadas a hiperplasia endometrial debido al permanente estimulo
estrogénico producido por los ciclos menstruales alterados. De manera
excepcional, las pacientes pueden ser eumenorreicas (menstruaciones
regulares mensuales). Los trastornos menstruales se asocian frecuentemente a
los ciclos anovulatorios caracteristicos del SOP, también a la obesidad por lo
general de tipo androide y se acompafian de manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo, siendo el hirsutismo la expresion mas clasica.

El hirsutismo generalmente es leve o moderado (entre 8 y 15 puntos en la
escala de Ferriman y Gallowey [12], se presenta en aproximadamente dos
tercios de las pacientes, aparece después de la pubertad y progresa
lentamente o se detiene alcanzada la madurez sexual. Raramente se puede
llegar a un cuadro de virilizacion, y de ocurrir se debe sospechar en otras
etiologias como tumor secretor de andrdégenos o una hiperplasia adrenal
congénita. Entre las manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo, solamente
el hirsutismo, el acné y la alopecia han sido aceptadas por los diferentes
consensos como criterio diagnéstico de hiperandrogenismo.

En alrededor de la mitad de las pacientes la obesidad esta presente y es
tipicamente de tipo androide (forma de manzana, indice cintura/cadera >0.85),
la cual, por lo general se inicia en la nifiez y aumenta en la pubertad. En las



pacientes con resistencia a la insulina puede presentarse “acantosis nigricans”
gue es una pigmentacion rugosa de color pardo oscura que suele observarse
en la nuca y en las zonas de pliegues como consecuencia de la
hiperinsulinemia resultante de la resistencia insulinica. El sindrome HAIRAN es
la forma mas manifiesta de estas pacientes, el cual se caracteriza por
hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans.

El cuadro clinico va variando en sus manifestaciones de acuerdo a las
diferentes etapas de la vida de la paciente, asi en la post-menarquia y edad
reproductiva temprana predominan los trastornos menstruales y reproductivos
asociados a la anovulacién mientras que en la etapa reproductiva tardia y en la
peri-menopausia predominan las alteraciones metabdlicas relacionadas con la
hiperinsulinemia como la diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico [13].

4. Diagnéstico :

El diagndstico del sindrome de ovario poliquistico se basa en los criterios
expuestos por los diferentes consensos que se han realizado para definirlo, es
muy importante tener en cuenta que la presentacion clinica es polimorfa, y que
no todas las mujeres presentan todos los signos y sintomas, y que estos no se
presentan todos al mismo tiempo ya que pueden presentarse en diferentes
momentos de la enfermedad en relacion a la etnia, factores ambientales y la
coexistencia de otras alteraciones como obesidad e insulinoresistencia [14].

Debido a las diferentes formas de presentacion del cuadro clinico, el
diagnostico no es facil y el especialista que la realiza tiene una gran
responsabilidad, para no hacer un sobre-diagndstico o un sub-diagnéstico que
lleve a tratamientos inadecuados, por lo tanto es importante que conozca todos
los signos y sintomas de esta enfermedad y la forma de evaluarlos para hacer
un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado.

El diagnostico debe basarse en la combinacién de las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y ultrasonogréficas. El diagndstico debe ser planteado a partir de
la evaluacién clinica y confirmado bioquimicamente. La ultrasonografia tan
usada y tan sugerente muchas veces, para hacer diagnostico de sindrome de
ovario poliquistico, no debe tener tanta preponderancia, ya que por si sola no
permite establecer el diagnodstico y su normalidad no lo descarta. Ninguna de
las manifestaciones clinicas es patognoménica por si sola, siendo las mas
frecuentemente observadas los signos de hiperandrogenismo, oligomenorrea y
ovarios poliguisticos en el estudio ecografico.

- La evaluacioén clinica debe estar dirigida a la deteccion de manifestaciones
clinicas sugestivas del sindrome, generadas por la disfuncion ovérica, el
hiperandrogenismo y el hiperinsulinismo y la exclusion de otros desordenes
relacionados con la sobreproduccién de andrégenos y disfuncion ovulatoria . La
historia clinica brinda informacion importante sobre el inicio de la telarquia,
adrenarquia y la menarquia, asi como del patrén menstrual (periodicidad) y
también la historia reproductiva, teniendo en cuenta la presencia de infertilidad
y abortos. Se debe indagar también sobre la presencia y progresion de los



siguientes signos: acné, hirsutismo, seborrea , alopecia y en caso mas severos,
de acantosis nigricans.

- Disfuncién ovulatoria: Esta relacionada con el aumento de secrecion de LH
y una FSH normal, se ha observado un aumento de la amplitud y frecuencia de
los pulsos de LH, lo que reflejaria un aumento de los pulsos del factor liberador
de gonadotrofinas (GnRH), todo lo cual produce anovulacion y se expresa
clinicamente como oligomenorrea y amenorrea.

- La exploracion fisica debe incluir: peso, talla, determinacién del indice de
masa corporal (IMC), circunferencia abdominal e indice cintura- cadera (ICC), y
se debe poner especial atencion a la presencia de manifestaciones cutaneas
asociadas al hiperandrogenismo.

- Como evaluar el hiperandrogenismo : este puede ser clinico o bioquimico.
Los criterios a considerar en el hiperandrogenismo clinico son :

- Hirsutismo: Es el signo mas representativo del hiperandrogenismo clinico.
Para su diagnostico se utiliza el score de Ferriman-Gallwey, el cual divide la
superficie corporal en 9 regiones y a cada una de ellas le asigna un valor de O
(ausencia de vello terminal) a 4 (abundante vello terminal) en funcién de la
severidad del crecimiento de pelo. Valores mayores a 6-8 son considerados
positivos para hacer diagndstico de hirsutismo.

- Acné: es un marcador potencial de hiperandrogenismo, aunque su sola
presencia no hace diagndstico, ya que muchas pacientes con acné no tiene
exceso de andrégenos. Ante la presencia de acné severo o0 asociado a
hirsutismo el hiperandrogenismo debe ser descartado [15]. En la paciente
adolescente el acné debe ser considerado como marcador temprano de
hiperandrogenismo.

- Alopecia androgénica: La Unica presencia de alopecia androgénica como
indicador de hiperandrogenismo ha sido menos estudiada. Sin embargo, si una
paciente con alopecia androgénica presenta oligopamenorrea, hirsutismo o
acne, se recomienda evaluacion de hiperandrogenismo bioquimico.

- Cémo evaluar el hiperandrogenismo bioquimico: (androgenemia) los dos
mejores métodos para el diagndéstico de hiperandrogenemia son el calculo de
testosterona libre y el indice de andrégenos libres.

- Testosterona Total (TT) : Es el mas importante andrégeno circulante en la
mujer, pero en el SOP sélo se encuentra elevada discretamente en el 50 % de
los casos; ademas , existen numerosas pruebas para medirla, por lo cual el
Consenso de Rotterdam considera su medicién de valor limitado dado su alto
coeficiente de variacion, lo cual explica que hayan casos de hirsutismo severo
con niveles de TT dentro de limites normales. Por este motivo se recomienda la
medicion de testosterona libre.



- Testorena Libre (TL) : Es la que con mayor frecuencia se encuentra elevada
en el SOP , es mas predictiva y se considera como el marcador hormonal mas
sensible para su diagnéstico [16], dependiendo de cuél sea el método usado en
su medicion. Se recomienda el uso de las pruebas de Didlisis de equilibrio [17]
y Precipitacion con Sulfato de Amonio [18]. No se recomienda la medicion de
testosterona libre por RIA directo, debido a que carece de exactitud y
confiabilidad. Por lo tanto es recomendable solicitar el indice de andrégenos
libres (IAL) que ha demostrado una razonable correlacion con los resultados
obtenidos por didlisis de equilibrio [19].

- Indice de andrégenos libre (IAL): Descrito inicialmente por Fox y
colaboradores [20]. Se calcula mediante la formula que aparece en la figura 3.
El valor de testosterona total se expresa en ng/ml, mientras que el de SHBG en
nmol/l, por lo que para transformar la testosterona de nanogramos por mililitro
(ng/ml) a nanomoles por litro (nmol/L) debe multiplicarse por el valor de 3.467.
El valor normal es menor de 4.5 y un resultado mayor es indicador de
hiperandrogenemia [21].

Testosterona (ng/ml) x3.467
IAL = — X 100
Globulina ligadora de hormona sexual

( SHBG en nmol/L)

Fig. 3 Indice de andrégenos libre (IAL)

- Otros anélisis de laboratorio :

- Dehidroepiandrosterona Sulfato (DHEA-S): Se origina exclusivamente en
las glandulas suprarrenales por lo que se la utiliza como un marcador para
descarte de hiperandrogenismo suprarrenal. En mas o menos, el 40 al 70% de
mujeres con SOP se evidencia exceso de andrdgenos suprarrenales, por lo
tanto es importante para evaluar su participacion en la enfermedad.

- Androstenediona. Fundamentalmente es un androgeno de origen ovarico y
puede ser el Unico andrégeno elevado en una mujer con SOP. Aungue no es
un androgeno de primera linea, puede ser determinado en caso de que haya
duda diagndstica, el Consenso de Rotterdam no recomienda su uso de rutina
para el estudio de mujeres con SOP.

- 17 hidroxiprogesterona (17-oHP). Es el mejor metabolito para descarte de
déficit de la enzima 21-hidroxilasa; su valor normal en ayunas en fase folicular
temprana del ciclo menstrual es inferior a 2 ng/ml. Valores superiores a 6 son
indicadores de bloqueo enzimatico. Alrededor del 50% de las pacientes con
SOP pueden presentar elevaciones muy discretas de esta hormona.

* Existe una variacion de los niveles de androgenos a través del ciclo
menstrual, por lo que la cuantificacion de los niveles de andrégenos, se deben



realizar en la fase folicular temprana, entre el 3ro y 5to dia del ciclo menstrual,
de preferencia en ayunas y entre las 8 a 10 am debido al ritmo circadiano que
tienen (19).

- Relacion LH/FSH: Durante mucho tiempo se la consideré un marcador de
sindrome de ovario poliquistico, debido a que frecuentemente las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico (60%) tienen una relacion LH/FSH
aumentada (mayor de 2), la cual por lo general se observa en mujeres de peso
corporal normal. Pero debido a que su normalidad no descarta el diagndstico,
no se la utiliza en la actualidad como parte de los criterios de SOP, pero sigue
siendo un elemento orientador. El Consenso de Rotterdam considera que su
medicion no es necesaria para el diagnostico de SOP, sin embargo encuentra
que es util para el diagnéstico diferencial con falla ovarica prematura e
hipogonadismo hipogonadotrofico [22].

- Hormona Antimulleriana (AMH) : La AMH es una glicoproteina que es
producida por las células de la granulosa, estudios recientes sugieren que los
niveles elevados de AMH pueden ser predictivos de SOP. De esta manera, los
valores elevados de AMH (> 4.5) pueden ser Utiles como un sustituto de la
evaluacion ecografica de la morfologia ovarica cuando una ecografia ovarica
adecuada o precisa no puede ser realizada. Ejm. mujeres virgenes [23].

* Es recomendable completar el estudio hormonal con la determinacion de
prolactina , hormonas tiroideas y cortisol cuyas alteraciones pueden cursar con
irregularidades menstruales , y se encuadran dentro del diagndstico diferencial
del SOP.

- Ultrasonografia :

La ecografia, inicialmente se emple6 para definir la apariencia de los ovarios en
aguellas mujeres con caracteristicas clinicas y bioguimicas de SOP, pero no
era considerada como criterio diagnadstico.

La evaluacion ecografica en el manejo del SOP ha sufrido diversas variaciones
desde que en 1985 el grupo de Adams y cols. [24] propusieron los que fueron
considerados como los primeros criterios ecograficos para definir el ovario
poliquistico, esto consistia en la visualizacion por ecografia abdominal de 10
foliculos antrales entre 2 y 8 mm de diametro, ubicados en la periferia , con un
estroma denso o con aumento del volumen ovarico.

Con el advenimiento de la ecografia vaginal, a partir de la década del 90 se
establecio como la via de eleccion, dada su mejor y mas precisa visualizacion
de los ovarios y su excelente correlacién con los hallazgos por laparoscopia y
anatomia patologica [25], lo cual la ha convertido en un procedimiento de
mucha utilidad para detectar la morfologia de los ovarios poliquisticos; de esta
manera la via abdominal sélo ha quedado reservada para mujeres virgenes o
gue rechazan la via vaginal, sin embargo su sensibilidad para la deteccién de
foliculos antrales es menor.

Con el paso de los afios y dado el avance de la tecnologia , la evaluacién
ecografica de los ovarios poliquisticos ha ido ganando fuerza y ha servido de



apoyo al diagnéstico de las mujeres con SOP, sin constituir por si solo un
elemento diagndstico. Se ha podido establecer que para el diagnéstico de
ovario poliquistico, el tamafio de los foliculos antrales y el volumen ovarico
alcanzan una sensibilidad y especificidad del 92% y 97% respectivamente
[26]. Esto fue motivo para que en el Consenso De Rotterdam se haya
introducido como uno de los tres criterios para el diagnéstico del SOP.

Los criterios ecograficos actualmente utilizados como diagnéstico de
SOP son: la presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario , que midan
entre 2 - 9 mm de didmetro y/o aumento del volumen ovérico (>10 cm?) en
fase folicular temprana. Si sé6lo un ovario es el afectado es suficiente para
establecer el diagndstico de ovario poliquistico . Si hay evidencia de un foliculo
dominante >10 mm o un cuerpo luteo, el examen debe ser repetido durante el
proximo ciclo. Actualmente el estroma ovéarico ni la distribucion folicular
periférica estdn considerados en la definicion ecogréfica del sindrome, no
obstante, cabe destacar que hasta un 94% de los casos de SOP presentan
aumento de la ecogenicidad ovérica.

Es importante tener en cuenta que el SOP se suele confundir con el llamado
ovario multiquistico), en el cual se identifican foliculos entre 4-10 mm, en un
namero de 6 o mas , con el estroma de ecogenicidad normal y sin incremento
del volumen ovarico, y se acompafia de menstruaciones regulares. Este
hallazgo es frecuente durante la etapa de desarrollo puberal, en la fase
folicular temprana en algunas mujeres , en casos de hiperprolactinemia o
después de la reanudacion del ciclo ovarico posterior a una fase de amenorrea
como la pubertad y lactancia [24]. Su deteccién puede provocar confusién, por
esto es importante precisar el diagndstico a través de una evaluacion clinica y
bioquimica adecuada para evitar el sobrediagndstico y no realizar tratamientos
innecesarios.

Otras Patologias asociadas al SOP:

Existen otras entidades que no siendo consideradas para el diagnéstico del
SOP con frecuencia acompafian o son parte del sindrome, como la obesidad,
la insulinoresistencia y el sindrome metabdlico.

- Obesidad : El aumento del peso corporal suele estar asociado al SOP y con
frecuencia se inicia desde la pubertad [27], se ha establecido que la obesidad
participa en la fisiopatologia de la anovulacion y la hiperandrogenemia [28], a
través de la funcién endocrina del tejido adiposo [29]. Un indice de masa
corporal (IMC) = 25 mgr/m? se considera como marcador de sobrepeso y un
IMC = 30 mgr/m?se considera obesidad. La férmula para el célculo del IMC es:
peso (kg) / talla m?.

La obesidad en el SOP es de tipo androide (también llamada obesidad
abdominal o visceral) en la cual la grasa se acumula en la cintura y se dispone
en las visceras abdominales, se considera asociada con hiperinsulinemia [30],
por esta razon la circunferencia abdominal incrementada asociada a la
obesidad abdominal se correlaciona con mayor riesgo, que el IMC. El
diagndstico se establece mediante el “indice cintura /cadera” (ICC) que se
obtiene de la division :



Perimetro de la cintura a la altura del ombligo

ICC =

Perimetro mayor de la cadera a la altura de los gluteos

Se considera como anormal valores mayores a 0.85, también se puede
considerar la medicion del “perimetro de la cintura” que tiene el mismo valor
predictivo, una medida mayor a 88 cm se considera patolégico. Pero hay que
tener en cuenta que este indice pierde su correlacion cuando el IMC es mayor
a los 35 kg/m?.

- Resistencia a la Insulina :

Un gran porcentaje de pacientes con SOP tienen insulino resistencia (IR) , que
es definida como la disminucion de la utilizacion de la glucosa mediada por la
insulina y se acompafa de hiperinsulinemia compensatoria. Tiene una
prevalencia del 10 al 15% en la poblacién general y en las mujeres con SOP se
presenta en mas del 50% de los casos, tanto en mujeres obesas como no
obesas [31], [32].

Hay que destacar que la IR en el SOP es selectiva, afectando el transporte de
glucosa en algunos tejidos, pero no en el ovario, no siendo conocidos los
mecanismos de esta particular insensibilidad [33]. En realidad , mas que la IR,
es la hiperinsulinemia compensatoria la responsable de la fisiopatologia del
SOP, alterando el desarrollo y crecimiento de los foliculos, estimulando la
sintesis ovarica de andrégenos y disminuyendo la sintesis de SHBG en el
higado [34].

No existe una prueba absolutamente confiable ni hay test clinicos validados
para detectar IR en la poblacién general. El gold standard para el diagndstico
es el clamp euglucémico / hiperinsulinémico, pero debido a que es un método
costoso y dificultoso para su realizacion no es utilizado en la préactica clinica
diaria [35].

Se recomienda realizar un test de tolerancia a la glucosa oral con medicion de
insulina para evaluar tolerancia a la glucosa y resistencia insulinica. Los
siguientes valores son sugerentes de resistencia insulinica una insulinemia
basal > de 12.5 uU/ml, una insulinemia post-carga a los 60 minutos mayor de
100 uU/mly a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml.

Una determinacién de facil realizacion es el calculo del indice HOMA [36], en la
que la IR se determina por el producto entre la glucosa de ayuno y la insulina
basal sobre una constante de 405: [ glucosa (mg/dl) x insulina (uU/ml) / 405 ].
Se usa como valor de corte un resultado =2, y los valores superiores a éste son
indicadores de insulino resistencia. Sin embargo, es importante sefialar que la
mayor correlacion se da en el subgrupo de pacientes con SOP obesas y con
sobrepeso, mientras que en el subgrupo de pacientes delgadas la correlacion
se pierde o es contradictoria [37]. Ademas, es necesario tener en cuenta que la
determinacién aislada de insulina basal tiene escaso valor diagndstico ya que



suele ser normal.
- Sindrome Metabdlico (SM) :

El SOP es un factor de riesgo para la presencia de este sindrome [38], el cual
se caracteriza por la presencia de resistencia insulinicaB con hiperinsulinemia
compensatoria asociados a trastornos del metabolismo hidrocarbonado
(Diabetes Mellitus Il) , hipertension arterial , obesidad y dislipidemia (aumento
de triglicéridos y colesterol-LDL y disminucion del colesterol-HDL). Por lo que
se recomienda hacer un descarte de la enfermedad metabdlica en las
pacientes con SOP, independiente del peso corporal, mediante un perfil lipidico
para descartar una dislipidemia y un test de tolerancia a la glucosa oral con
medicidon de insulina para evaluar tolerancia a la glucosa y resistencia
insulinica.

Existen diversas clasificaciones, siendo la mas frecuentemente usada para el
diagnéstico, la clasificacion del NCEP/ ATP Il [39], la cual considera la
presencia de 3 o mas de los siguientes elementos:

- Obesidad abdominal (circunferencia abdominal = 88 cm en la mujer)
- Triglicéridos séricos = 150 mgr /dl, HDL-C < 50 mgr/ dl

- Presion arterial sistdlica = 130 o diastdlica = 85

- Glicemia basal 2 105 mg/ dl

5, Tratamiento :

Teniendo en cuenta que el SOP es una enfermedad heterogénea en su
presentacion, el tratamiento va a depender de la sintomatologia que presente
la paciente. Un aspecto importante esta relacionado con el hecho de que la
mayoria de pacientes presentan disfuncion ovulatoria (anovulacién) asociado a
infertilidad , lo que hace que el deseo genésico sea en muchos casos el motivo
por el cual la paciente busca tratamiento y se convierte en el objetivo principal
del mismo, esto ha condicionado que generalmente el tratamiento se haya
establecido entre pacientes que no desean gestacion y aquellas que si lo
desean.

Dado que del 25 al 75% de mujeres con SOP tienen IR con hiperinsulinemia
compensatoria, y que esta alteracion tiene repercusion a largo plazo generando
complicaciones metabolicas y cardiovasculares, ha condicionado que se
considere importante su manejo precoz como prevencidbn de estas
complicaciones, dando un nuevo enfoque al tratamiento del SOP.

Debido a que el SOP es una disfuncién endocrino- metabdlica crénica, con un
fuerte componente genético y de etiologia y fisiopatologia no establecidas con
claridad, su curacion espontanea es dudosa, por lo que los diferentes
tratamientos no tienen capacidad curativa pero deben iniciarse precozmente y
ser prolongados.

- Tratamiento en pacientes sin deseo de gestacion:



En la paciente que no tiene expectativas reproductivas a corto o mediano
plazo los objetivos principales del tratamiento estan dirigidos a la restauracion
de los ciclos menstruales y la correccion de los efectos hiperandrogénicos
sobre la piel y el foliculo pilosebaceo; asimismo es importante la prevencion y
manejo de las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas a la
resistencia insulinica y la hiperinsulinemia.

Hay varias opciones para el manejo de las alteraciones menstruales en las
mujeres con SOP. La terapia farmacoldgica mas usada tanto para el manejo de
estos trastornos como para el hirsutismo es la administracion de
anticonceptivos orales, ya sea en forma ciclica o combinada.

- Anticonceptivos orales (AO):

Constituyen desde hace mucho tiempo la primera opcién de tratamiento del
SOP para pacientes en edad reproductiva, ya que brindan indudables
beneficios y pueden ser usados por tiempo prolongado [40]. Los trastornos
menstruales constituyen la mas frecuente indicacibn para su uso y las
pacientes que mas se benefician con el uso de los anticonceptivos orales son
aquellas que tienen anovulacion cronica y niveles elevados de andrégenos y de
LH.

La combinacion de estrégenos y progesterona reduce la secrecion de LH y por
lo tanto la secrecién ovarica de andrégenos, el componente estrogénico
incrementa la SHBG disminuyendo la testosterona libre , inhibe la produccion
adrenal de andrégenos y bloquea los receptores androgénicos, lo cual explica
la mejoria de los sintomas de androgenizaciébn como acné e hirsutismo [41]; y
ademas permite una descamacion regular del endometrio, con lo que se evita
el riesgo de hiperplasia endometrial y potencialmente cancer de endometrio.

Si bien es cierto que su uso por largo tiempo es recomendado en pacientes sin
deseos de fertilidad por sus probados beneficios, los ACO no demuestran
efectos positivos en la IR; por el contrario, algunos estudios lo asocian con un
deterioro de la resistencia insulinica y un aumento de la sintesis hepatica de
triglicéridos [42], [43], aunque una revision de Cochrane concluyé que el uso de
anticonceptivos no incrementa el riesgo metabolico [44].

Hay insuficiente evidencia para determinar el ACO mas efectivo para el
tratamiento de los trastornos menstruales y en general, no existe evidencia de
gue un anticonceptivo sea mejor que otro. Por lo tanto, en la eleccién se debe
tener en cuenta la actividad androgénica de la progestina que contenga el
ACO, asi las progestinas que tengan mayor actividad androgénica como el
norgestrel o levonorgestrel no se recomiendan ya que incrementan las
manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, debiendo usarse
progestinas que tengan un manifiesto perfil antiandrogénico. Se recomiendan
las progestinas no derivadas de la testosterona; como la drosperinona que
tendria un efecto beneficioso sobre la resistencia insulinica por ser un derivado
de la espironolactona, y asi también el dienogest y acetato de clormadinona
que tienen una comprobada capacidad de reducir la actividad de la 5 alfa
reductasa a nivel de la piel [45].



Es muy importante tener siempre presente que el uso de ACO no
constituye una terapia curativa, y que el efecto se mantendra mientras
dure el tratamiento; de tal manera que al suspenderse, generalmente
recidivaran tanto la anovulacion como el hiperandrogenismo. Por esto es
conveniente informar a la paciente sobre este aspecto para no crear
falsas expectativas de curacion.

- Antiandrégenos :

En las mujeres con SOP en quienes el hirsutismo tiene una marcada
preocupacion, el tratamiento esta enfocado en la reduccion de la produccion de
androgenos, en la disminucion de la fraccion libre de testosterona y limitar la
bioactividad androgénica en los foliculos pilosos.

El principal enfoque terapéutico se centra en la inhibicion de la produccion
esteroide ovérica y en su biodisponibilidad disminuida a través del aumento del
nivel de la Globulina transportadora de hormonas sexuales con el uso de las
pildoras anticonceptivas, las cuales usualmente se usan en combinacién con
un antiandrégeno para bloquear la accion androgénica en los foliculos pilosos.

Los antiandrogenos pueden ser de tipo esteroidal, como el componente
progestacional de un anticonceptivo como es el caso del acetato de ciproterona
y la espironolactona; o no esteroidal, como la flutamida ( un antagonista del
receptor androgénico) Yy el finasteride (un inhibidor tipo 2 de la 5 o reductasa) ,
gue antagonizan con el receptor de androgenos en el foliculo piloso y la
glandula sebacea. Los dos primeros son muy efectivos contra la
hiperandrogenemia, en tanto la flutamida y el finasteride son efectivos como
blogueadores periféricos de la accion androgénica, pero no modifican el nivel
de androgenos.

El acetato de ciproterona (ACP) es una progestina sintética con propiedades
progestacionales, antigonadotréficas y antiandrogénicas , cuyo efecto esta
determinado por la reduccién de la secrecién hipofisiaria de gonadotrofinas, la
disminucién en la sintesis y secrecion ovarica de andrégenos , la inhibicion
competitiva en la unioén de la T y DHT a sus receptores y disminucion de la
actividad de la 5 o reductasa [46]. En dosis de 2 mg, conjuntamente con etinil-
estradiol 35 ug, ha demostrado su efectividad para el tratamiento del hirsutismo
brindando adicionalmente accion anticonceptiva [47].

La espironolactona, es un agonista de la aldosterona, usado como diurético e
hipotensor que tiene efecto antiandrogénico importante, actda a nivel periférico
inhibiendo la 5 a reductasa e inhibiendo competitivamente los receptores para
T y DHT; en dosis mas altas inhibe la actividad del citocromo P450cl17a [48].
Se recomienda iniciar con dosis de 25 a 50 mg/dia hasta llegar a 100 mg dos
veces al dia, con este régimen se minimizan los efectos secundarios como
aumento de la diuresis, irregularidad menstrual y congestion mamaria. Cuando
se asocia a un AO brinda mejores resultados que cuando se usa sola, ademas
de evitar las alteraciones menstruales [49].



La flutamida es un farmaco sintético que tiene propiedades antiandrogénicas
pero sin actividad progestacional, glucocorticoide ni androgénica, actia
bloqueando selectivamente la union de T y/o DHT a sus receptores. También
se ha encontrado que inhibe la sintesis y secrecion de andrégenos por las
células tecales y en las suprarrenales [50]. Como tratamiento del hirsutismo |,
se recomienda la dosis de 125 mg/dia, con la cual se observa una mejoria
importante en la disminucion del crecimiento del vello; en los casos de
hirsutismo leve a moderado, el uso de dosis menores como 62.5 mg /d también
ha demostrado buenos resultados. Dado que se han presentado casos de
hepatoxicidad con dosis superiores a 500 mg /d , se recomienda el uso con
dosis menores de 250 mg /d , sin embargo se recomienda vigilar la funcion
hepatica aun con el uso en dosis bajas.

El Finasteride es un inhibidor selectivo de la 5 a reductasa tipo Il, enzima que
sintetiza la DHT que es el metabolito mas potente de la T, llegando a disminuir
sus niveles en mas del 70% durante el tratamiento, sin que se altere el
metabolismo de otros andrégenos como la testosterona[51]. Se usa en dosis
de 5 mg/d, con lo cual segun diferentes reportes se detiene el crecimiento del
vello en mujeres con hirsutismo moderado a severo. También se le emplea
junto con AO , observandose buenos resultados , siendo la mejoria evidente a
los seis meses.

Otros progestagenos antiandrogénicos que son utilizados en combinacién con
un estrégeno, son el dienogest que tiene menor actividad antiandrogénica que
el ACP y la drosperinona que es un derivado de la 17 o espironolactona que
tiene ademés actividad mineralocorticoide; el ACP tiene una accion mayor en
un 10% que la drosperinona.

Respecto a la efectividad y cual medicamento utilizar, existen estudios
comparativos de los medicamentos descritos que no muestran diferencias
significativas [52], sin embargo se encuentran errores metodoldgicos como en
la no homenizacion de la evaluacién de la respuesta a los tratamientos, que
dificultan el analisis.En una revision de Cochrane publicada en 2003 [48], se
evalué el uso de la espironolactona de 100mg reportando mejori subjetiva del
crecimiento del vello corporal. Posteriormente en el 2005 [53], se realiza otro
estudio sobre el uso de cirpoterona verus placebo, sin embargo no se encontro
diferencias significativas frente al uso de la flutamida, finasteride vy
espironolactona.

Dado que los antiandrogenos sin excepcién, pueden provocar feminizacién de
un feto masculino, deben usarse en combinacion con un anticonceptivo en
aguellas pacientes que tienen actividad sexual; esta asociacion potencia el
efecto antiandrogénico.

- Tratamiento en pacientes con deseo de gestacion:

La infertilidad es el motivo de consulta mas frecuente en mujeres con SOP en
edad reproductiva, su tratamiento es complejo, variado, controversial y no
exento de complicaciones. Las controversias alrededor del mejor manejo en



estas pacientes motivo la realizacion de un segundo taller internacional, el cual
fue promovido por ESHRE / ASRM y tuvo lugar en Thessaloniki — Grecia en el
afio 2007 [54].

Diversas alternativas de tratamiento han sido propuestas, que van desde
cambios en el estilo de vida, tratamiento farmacologico (citrato de clomifeno,
inhibidores de la aromatasa, sensibilizantes a la insulina, gonadotrofinas,
analogos de GnRH), hasta el uso del drilling ovarico por laparoscopia y
técnicas de reproduccién asistida.

- Pérdida de peso y Modificaciones en el estilo de vida :

El sobrepeso y la obesidad estan fuertemente asociados con el SOP, y pueden
estar presentes en mas del 50 % de los casos [55], tienen una relacién
negativa con la enfermedad ya que empeoran la IR, que a su vez estimula la
produccion de insulina, andrégenos ovaricos y adrenales, la disminucion de la
Globulina transportadora de hormonas sexuales y el aumento de la T libre. Las
mujeres obesas con SOP tienen mas probabilidad de sufrir anovulacion que las
mujeres delgadas con SOP [56], ya que el hiperandrogenismo intraovarico
inhibe la maduracion folicular.

La disminucién de peso por medio del ejercicio y la dieta han probado ser
efectivos en restaurar la ovulacién en muchas de estas pacientes [57]. Asi, en
las pacientes obesas con SOP, la pérdida de peso del 5 al 10 % del peso
corporal con frecuencia restaura los ciclos ovulatorios y puede inducir
embarazos en estas pacientes [58]. Incluso se ha calculado que con la
disminucién del 10 % de peso corporal , la insulina basal disminuye hasta en
un 20%, por lo que el establecimiento de ejercicios fisicos y una dieta
adecuada, para generar un balance energético negativo y mejorar la
insulinoresistencia se considera actualmente como una medida importante y en
algunos casos como la primera linea de tratamiento del SOP [59].

La pérdida de peso corporal induce mejoria de las manifestaciones clinicas y
de los pardmetros endocrinos en mujeres con SOP y obesidad, debido a la
disminucién de los niveles de andrégenos, se incrementa la SHBG y con
frecuencia se restablecen las menstruaciones [60]. El factor clave que genera
estos cambios favorables es la disminucién de los niveles de insulina que esta
relacionado con una mejoria de la IR, influenciada por la disminucién de peso.
Sin embargo es importante resaltar que los cambios beneficiosos relacionados
con la pérdida de peso se presentan de manera preferente en las mujeres con
SOP y obesidad pero no se observan, o hay muy pocos reportes en las
mujeres con SOP y peso normal [61]. La disminucién de peso es considerada y
recomendada como la primera linea de tratamiento para mujeres obesas con
SOP que buscan embarazo; se han reportado embarazos espontaneos con
pérdida de peso tan baja como 5% del peso corporal inicial [62].

- Citrato de Clomifeno (CC):

El CC permanece como el tratamiento de primera eleccion para la induccion de
ovulacién en mujeres anovulatorias con SOP no obesas (IMC < 30 kg/m?) [11],
su bajo costo, su facil uso y sus escasos efectos colaterales contribuyen a esto.



Su mecanismo de accion no es totalmente conocido pero se conoce que actla
COmMo un antagonista estrogénico. Se une a los receptores estrogénicos de los
ndcleos hipotalamicos arcuato y paraventricular, generando un mensaje de
hipoestrogenismo que bloquea el mecanismo de retroalimentacion negativa de
los estrogenos sobre el hipotdlamo provocando la liberacién de la GnRH , la
cual a su vez estimula a la hipéfisis para la liberacién de FSH y LH [63].

La dosis de inicio es de 50 mg /d por 5 dias, iniciando entre el segundo al
quinto dia del ciclo sin que se modifiquen sus resultados [64]. La dosis maxima
recomendada es de 150 mg /d, al no haber una clara evidencia de su eficacia a
mayores dosis y ser 750 mg la dosis maxima recomendada por la FDA [65]. Se
recomienda durante su uso realizar seguimiento ovulatorio sobre todo en los
primeros ciclos para verificar ovulacion o falta de respuesta y regular asi la
dosis en el siguiente ciclo. EI monitoreo ecogréfico permite también evaluar el
desarrollo folicular, el crecimiento endometrial y a las no respondedoras [66].
No hay evidencia de que la administracién de gonadotrofina coridnica humana
(hCG) a mitad del ciclo aumente las chances de concepcion [67].

Con la induccion con CC se consigue la ovulacion en un elevado numero de
pacientes con SOP (75 — 90%)), pero la obtencién de un embarazo es bastante
menor (30-40%) lo cual puede mejorar hasta 60% luego de 6 ciclos y cuando
se eliminan otros factores de infertilidad [68]. EI nimero de ciclos que se deben
administrara es controversial, sin embargo segun la literatura el 75% de los
embarazos que se dan con el clomifeno, se presentan en los primeros tres
ciclos [69]. Al tener un efecto antiestrogénico a nivel uterino, se ha encontrado
la morfologia endometrial de la fase lutea anormal en algunos estudios [70],
[71], pero no en todos [72]. Adicionalmente, los datos sobre el efecto del
clomifeno en el moco cervical son contradictorios. Si bien un estudio no
encontré ningun efecto perjudicial [73], otro observé una disminucion de la
calidad y la cantidad de moco cervical en todas las dosis de clomifeno [74]. En
un meta-analisis, un efecto perjudicial s6lo se observé con dosis 2 100 mg / dia
[75], estos datos se deben tener en cuenta al momento de elegir este
medicamento para inducir ovulacion, para asi tomar las medidas necesarias
para asegurar un éxito terapedutico.

Respecto a la incidencia de abortos espontaneos y defectos de nacimiento
parece ser similar a la de los embarazos espontaneos, y la tasa de embarazo
ectopico probablemente no aumenta [76]. El riesgo de sindrome de
hiperestimulacién ovarica es inferior al 1 por ciento. El riesgo de gestaciones
multiples se incrementa segun los estudios un 7% [77].

Posterior al uso de este medicamento, la segunda linea con gonadotrofinas o
drilling ovarico laparoscopico debe ser considerado [78]. Otra alternativa es
asociar al CC otros farmacos como metformina [79] o dexametona [80], pero
hay clara evidencia que la adicion a la terapia con CC para inducir ovulacién no
tiene mayor beneficio. Respecto a los corticoides no se ha evidenciado mejoria
en las tasas de embarazo y su potencial riesgo de efectos secundarios por uso
prolongado sobrepasa los beneficios [81]. La tasa de embarazo multiple es <
10% mientras que el sindrome de hiperestimulacion es bajo [82].



- Inhibidores de la aromatasa:

El uso de los inhibidores de la aromatasa para la induccion de la ovulacion fue
introducido en el afio 2001, y en la actualidad constituyen un tratamiento de
primera linea para la induccion de la ovulacidn en pacientes obesas (IMC
>30 kg/m? ) [11] y de segunda linea en el SOP, sobre todo en pacientes
clomifeno resistentes [83].

La capacidad que tienen para inhibir a la aromatasa, enzima que cataliza la
conversion de andrégenos a estrégenos , condiciona una disminucion de la
produccién estrogénica en los ovarios, lo que lleva a que el mecanismo de
retroalimentacion negativa que ejercen los estrégenos sobre el eje hipotalamo-
hipofisiario no se produzca, lo cual incrementa la secrecion de gonadotrofinas
gue a su vez estimula el crecimiento y desarrollo folicular [84].

Por otro lado, el bloqueo de la aromatizacion condiciona un incremento en la
concentracion intraovarica de andrégenos, lo cual incrementa la sensibilidad
folicular a la FSH, estimula la expresion de receptores para la FSH y la sintesis
del Factor de Crecimiento semejante a la Insulina tipo 1 (IGF-1) que actia
sinérgicamente con la FSH promoviendo la foliculogénesis [85].

El esquema mas usado, es la administracion de 2.5 mg/dia de Letrozol por 5
dias a partir del tercer dia del ciclo y cuando el foliculo es > de 18 mm se afiade
hCG (5000 Ul) para disparar la ovulacion, obteniéndose 75 % de ovulacion y
25% de embarazos [86].Si el ciclo es ovulatorio pero el embarazo no ha
ocurrido, la misma dosis se debe usar en el siguiente ciclo. Si la ovulacion no
ocurre, la dosis debe ser aumentada a 5 mg / dia, los dias 3 a 7, con una dosis
maxima de 7,5 mg / dia. El Escalamiento de dosis secuencial de 2,5, 50y 7,5
mg si la ovulacion no se produce en dosis mas bajas es ampliamente utilizado
[77], [87]. Las dosis mas altas (7,5 mg) parecen estar asociadas con un
adelgazamiento del endometrio similar al observado con citrato de clomifeno
[88].

Estudios realizados indican que en pacientes obesas se obtienen mejores
tasas acumulativas de nacidos vivos con el uso de letrozole en comparacion
con el citrato de clomifeno [89]. En un ensayo de 750 mujeres con PCOS
sometidas a induccion de ovulacién con citrato de clomifeno o letrozol, la
concepcion por ciclo y las tasas de nacidos vivos con citrato de clomifeno
fueron de 7,2 y 5,1 por ciento, respectivamente [77], sin embargo las tasas de
nacidos vivos fueron mas altas con letrozol, principalmente en mujeres obesas.
Un metaanalisis de seis ensayos en mujeres anovulatorias con sindrome de
ovario poliquistico [90] sugiere que el tratamiento con letrozol da lugar a
mayores tasas de ovulacion y nacidos vivos en comparacién con la terapia con
clomifeno, sin encontrar diferencias entre tasas de aborto.

Por el contrario, otros estudios no encuentran superioridad del letrozol frente al
CC, tanto en la induccion de la ovulacion y en la obtencion del embarazo,
aunque muestran mejores condiciones del endometrio, la monovulacion y la
seguridad con el letrozole [84], [91].

Si bien es cierto, la seguridad biolégica del letrozol ha sido cuestionada, y la



FDA lo clasifica como un farmaco de categoria D y su uso como inductor de la
ovulacion no se encuentra aprobado, existe informacidn reciente acerca de su
seguridad como inductor de ovulacion [92].

- Agentes Sensibilizantes a la Insulina :

El reconocimiento de una asociacion entre el SOP y la hiperinsulinemia ha
motivado el uso de agentes sensibilizantes a la insulina, estos incluyen a la
metformina y a las tiazolidinedionas (poliglitazone y rosiglitazone).

La metformina es el agente mas extensamente estudiado usado en SOP, es
una biguanida que actla inhibiendo la produccion hepatica de glucosa e
incrementando la absorcién de glucosa periférica. En mujeres con SOP, parece
bajar el nivel de insulina de ayuno pero al parecer no llega a producir cambios
significativos en el IMC ni en la relacién cintura — cadera [93]. Aunque en
algunas mujeres la oligomenorrea mejora, muchas permanecen anovulatorias y
con riesgo de menorragia e hiperplasia endometrial.

Con respecto al uso de la metformina en induccién de ovulacion, dos estudios
randomizados mostraron que la metformina no incrementa las tasas de nacidos
vivos por encima de las obtenidas por el citrato de clomifeno solo, tanto en las
mujeres obesas como en las mujeres con peso normal [79], [94], el citrato de
clomifeno demostré tasas de ovulacion, concepcidén, embarazo y recién nacido
mas altas comparadas con metformina; de igual manera, la combinacion de
ambos no mostré beneficios significativos, salvo tal vez en las mujeres con IMC
> 35 Kg/ m? o en aquellas resistentes al citrato de clomifeno [95]. En el 2003 y
2004, se publicar6n dos metaandlisis [93], [96], que confirmaron su eficiencia
en las pacientes resistentes al clomifeno, con un OR para induccién de
ovulacion de 3.88 (Cl:2.25-6.69) comparando con el placebo, y un OR de 4.41
(Cl:2.37-8.22) comparando el clomifeno mas metformina con el clomifeno solo.
Adicionalmente mostré un OR de 4.4 (Cl:1.96-9.85) en las tasas de embarazo,
lo que sugiere un incremento de las mismas en el uso de clomifeno-
metformina, comparado con el uso del clomifeno solo.

Posterior al 2006, se publican estudios prospectivos aleatorizados, que
comparan la unién clomifeno-metformina vs clomifeno-placebo sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas respecto a las tasas de ovulacion,
tasas de embarazo, o de aborto espontaneo [94].

Por otro lado, la adicién de metformina no disminuyo la incidencia de abortos,
siendo por el contrario mas alta. Asi, los sensibilizantes a la insulina no deben
ser usados como tratamiento de primera linea para la induccion de ovulacion
en mujeres con SOP. Aunque hay estudios que sugieren que la metformina es
segura en el embarazo, se recomienda descontinuar su uso cuando el
embarazo es confirmado.

- Gonadotrofinas :

La induccion de ovulacion con gonadotrofinas se usa cuando las pacientes con



SOP presentan falla para ovular o concebir luego del tratamiento con citrato
de clomifeno. Su uso se inici6 en la década del 60 a partir de la orina de
mujeres postmenopadusicas , pero con la aparicidbn hace un poco mas de una
década de la forma recombinante, esta paso a ser la principal forma de uso, en
preparaciones de 75 Ul tanto de FSH como de LH.

El uso de gonadotrofinas se basa en el concepto fisiologico del “umbral de
FSH”, que es el nivel de FSH necesario para el inicio y mantenimiento del
desarrollo folicular, una dosis por encima de este umbral por un tiempo
determinado puede generar el crecimiento de un nimero limitado de foliculos,
es importante tener en cuenta este concepto en la induccion de ovulacion en la
pacientes con SOP porque ellas tiene mayor riesgo de desarrollo folicular
multiple [97].

El esquema tradicional inicial para anovulacién utilizé dosis de 150 Ul /d, en las
pacientes con SOP este esquema convencional produjo una alta tasa de
desarrollo folicular multiple y mayor riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica [98]. La prevencion de esto ha llevado al desarrollo de protocolos de
bajas dosis con FSH (37.5 - 75 Ul/dia), los cuales han desplazado al protocolo
original convencional [99].

Actualmente, hay dos esquemas de baja dosis utilizados : el régimen step-up,
la cual se inicia con una dosis baja (37.5 Ul/d) entre el 3-5 dia del ciclo, esta
dosis se mantiene hasta que se observa el desarrollo folicular , si en 7-14 dias
no hay respuesta se va incrementando la dosis escalonadamente en 25 Ul
cada 7 dias hasta que un foliculo sea seleccionado [100]; el régimen step-
down de dosis descendente, el cual se inicia entre el 2-3 dia con una dosis
inicial de 150 Ul de FSH, la cual se va disminuyendo en 37.5 Ul cada dos a tres
dias hasta que se observa el crecimiento folicular [101], luego de esto se
mantiene la dosis hasta que un foliculo alcance los 18 mm de diametro en que
se coloca 5000 Ul de gonadotrofina corionica humana para la maduracion final
del ovocito.

El uso de gonadotrofinas es costoso y requiere frecuentemente del monitoreo
concomitante de estradiol sérico y seguimiento ecogréfico para evitar el riesgo
de crecimiento folicular excesivo; por esto no es infrecuente que en mujeres
con SOP la estimulacion ovarica sea cancelada para minimizar la ocurrencia de
sindrome de hiperestimulacién ovarica o embarazo multiple.

- Drilling ovarico laparoscopico :

La reseccién en cufia de los ovarios por laparotomia fue uno de los primeros
tratamientos para la anovulacion de la mujeres con SOP. La razon de su uso
se basaba en el hecho de que al reducir la teca , esto disminuia la produccién
de andrégenos y se inducia la ovulacion. Debido a la morbilidad asociada al
procedimiento ( formacion de adherencias e incluso falla ovarica ) su uso fue
abandonado cuando el CC aparecié para la induccion de ovulacion en
pacientes con SOP [102]. Con el paso de los afos y el advenimiento de la
cirugia de acceso minimo, el manejo quirdrgico para la induccion de la
ovulacion ha devenido en la realizacion de un procedimiento menos destructivo
para el ovario y con menos riesgo de adherencias, en el cual se realizan



multiples punciones en el ovario por laparoscopia , conocido como “drilling
ovarico” [103].

La principal indicacion para el driling ovarico es la resistencia al CC en
pacientes con SOP. Ademas puede ser util en mujeres anovulatorias con SOP
que requieran una evaluacion laparoscopica de la pelvis o en aquellas mujeres
gue viven en zonas alejadas y no es posible realizar el seguimiento ovulatorio
necesario en el tratamiento con gonadotropinas.

El drilling ovarico laparoscopico puede ser realizado con cauterio monopolar o
laser; se realizan de 6 -10 perforaciones perpendiculares al ovario, de 3 - 4
mm de diametro y 4 - 5 mm de profundidad, con electrodo monopolar de punta
conica de 1.5 - 2 mm de didmetro y con corriente de coagulacion de 30 watts x
4 seq.

Una revisibn de Cochrane 2007 [104] evalu6 la respuesta al drilling en
pacientes con SOP resistentes al CC encontrando que aproximadamente el
80% llego a ovular. No hubo diferencias en cuanto a las tasas de aborto,
embarazo evolutivo o nacido vivo entre las pacientes con drilling y las
pacientes tratadas con gonadotrofinas. Asimismo, hubieron mucho menos
embarazos multiples con el drilling que con el tratamiento con gonadotrofinas.

Las complicaciones inmediatas son raras y en cuanto a la probabilidad de falla
ovarica prematura que es una preocupacion con el drilling, sobre todo cuando
se realizan muchas punciones, los seguimientos por largo tiempo han
mostrado resultados tranquilizadores [105], [106]. En aproximadamente 50%
de las pacientes en que se realiza drilling, necesitaran tratamiento adyuvantes.
En estos casos, la adicién de CC puede ser considerada a las doce semanas y
la adicion de gonadotrofinas a los seis meses [107]. El drilling, actuaria
sensibilizando a los ovarios a la accion de estos farmacos.

La principal ventaja del drilling ovéarico sobre las gonadotrofinas esta en la baja
tasa de sindrome de hiperestimulacién ovarica y embarazo multiple, ademas de
Su menor costo, no requiere de seguimiento ovulatorio y de la posibilidad de
gue con un solo procedimiento se puedan lograr multiples ciclos ovulatorios
aumentando la probabilidad de embarazos expontaneos. Por lo cual ha
llegado a ser considerado como tratamiento de segunda linea por encima de
las gonadotrofinas para las pacientes con SOP resistentes al CC.

- Fertilizacion in Vitro (FIV) :

La FIV es considerada como la ultima opcion de tratamiento en pacientes con
SOP, y debe ser tomada en cuenta en pacientes quienes no han conseguido
obtener un embarazo con las gonadotrofinas o luego del “drilling ovarico” o en
aguellas que tienen alguna otra indicacién para fertilizacion asistida de alta
complejidad.

Este procedimiento requiere de la utilizacion de gonadotrofinas con la finalidad
de obtener desarrollo folicular mdultiple que permita la transferencia de
embriones de buena calidad. La FIV no esta exenta de riesgos, como la
hiperestimulacién ovarica ya que las pacientes con SOP son consideradas



“altas respondedoras” y el embarazo mudltiple, sin embargo este es menos
frecuente con la FIV que con la estimulacion ovarica con gonadotrofinas para
inseminacion intrauterina ya que en los casos de FIV se puede controlar el
namero de embriones a transferir.

Para disminuir el riesgo de hiperestimulacion ovarica se usan esquemas de
induccion de ovulacion con antagonistas de GnRH [108], asi como agonistas
de GnRH para gatillar la maduracién final de los ovocitos. Otra alternativa que
en los ultimos afios ha sido considerada para disminuir el riesgo en pacientes
hiperrespondedoras es la técnica de “ Maduracion in vitro de ovocitos” [109] en
la cual se capturan los ovocitos inmaduros sin estimulo previo o con un minimo
estimulo para completar su maduracion in vitro y posterior fecundacion para
luego transferirse los embriones, las pacientes con SOP constituyen la principal
indicacién para esta técnica.
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