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INTRODUCCION

Heterogéneo, lo contrario de homogéneo, es una palabra que
reiteradamente aparece en los libros y articulos que sobre el sin-
drome de ovario poliquistico (SOP) se escriben desde hace varias
décadas. A pesar de varios intentos por establecer un diagnostico
en términos homogéneos, el resultado todavia deja mucho que
desear.

El hecho de que numerosos autores cuestionen la importancia
de los ovarios poliquisticos como criterio diagndstico, es decir, que
esté en controversia la validez de la caracteristica que lingtiistica
y morfoldgicamente lo define, explica por si esa heterogeneidad a
que nos referimos.
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En la practica, si bien no es complicado realizar un presunto diag-
nostico de SOP y ello es suficiente para enfocar a una gran mayoria de
las pacientes, diagnosticarlo con certeza no siempre es facil. No es un
asunto de interés purista y académico. El1 SOP es el trastorno
endocrinologico mas frecuente en la edad reproductivay 5 a7 % de las
mujeres jovenes lo sufren.

El diagnostico trae como consecuencia en una mujer: incorporarla a
un diagnostico que a la fecha no tiene curacion, que requiere algun tipo
de terapia por largo tiempo y que en un nimero no despreciable de casos
anuncia consecuencias metabolicas a largo plazo. Lo anterior obliga a se-
guir insistiendo en acrecentar esfuerzos por alcanzar un grado de homo-
geneidad razonable en cuanto a su diagnostico.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y ALGUNOS COMENTARIOS AL RESPECTO

Como es bien conocido, los criterios de diagndstico del SOP mas
aceptados en la actualidad fueron establecidos en el Consenso de
Rotterdam (2003), donde, y con la pretension de superar el grado de
heterogenicidad del diagnostico, un grupo de expertos de la escuela
europea y norteamericana fijaron los siguientes criterios (1):

* Oligo o anovulacién.
¢ Signos clinicos o hallazgos bioquimicos de hiperandrogenismo.

¢ Opvarios poliquisticos con criterios ecograficos recomendados por
el Consenso.

Se deben cumplir dos de los tres criterios y descartar otras causas de
exceso de andrdgenos, particularmente: sindrome de Cushing, tumores
productores de andrdégenos, hiperprolactinemia e hiperplasia suprarrenal
congeénita.

De estos diagnosticos diferenciales, la hiperplasia suprarrenal congg-
nita 21 hidroxilasa (HSC-21 OH), especificamente la variedad tardia ono
clasica, presenta en ocasiones un cuadro clinico indistinguible del de SOP,
por lo cual frecuentemente hay que recurrir a pruebas de laboratorio, como
la medicion de 17 hidroxiprogesterona para aclarar el diagndstico.

OLIGO O ANOVULACION

La manifestacion clinica del problema ovulatorio asociado al SOP es,
en la gran mayoria de los casos, la amenorrea -ausencia de menstruacion
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por noventa dias- o, la oligomenorrea- menos de 8 periodos por afo o
ciclos mayores de 35 dias. De las afectadas con irregularidades
menstruales, 70% presentan oligomenorreas, mientras la amenorrea se
presenta en un 30% de los casos. Estas cifras tienen validez en mujeres
en edad reproductiva y no la contemplan la poblacion de adolescentes.

Estos trastornos son consecuencia de un defecto en la foliculogénesis,
caracterizado por la incapacidad de emergencia de un foliculo ovulatorio
por detencion del crecimiento de los foliculos en etapas preantral y antral
temprana.

El tipo de disfuncién ovulatoria del SOP es el denominado estroge-
no persistente y, por lo tanto, con prueba progestagena positiva. La au-
sencia de sangrado con esta prueba en pacientes con oligo o amenorrea,
obliga a descartar embarazo o revaluar el diagnostico de SOP.

HIPERANDROGENISMO CLINICO O BIOQUIMICO

Sudoracion, piel grasosa, acné, alopecia androgénica e hirsutismo
han sido reconocidas como manifestaciones asociadas a trastornos por
exceso de androgenos.

En el caso del SOP, el hirsutismo es el mas claramente asociado.
Un 60% de mujeres con SOP lo presentan. Sin embargo el hirsutismo,
definido como la presencia en la mujer de vello grueso y terminal en
zonas androgeno dependientes, no sélo depende de niveles elevados de
androgenos. Comunidades especificas, el caso de las mujeres orientales
con SOP, a pesar de tener niveles elevados de andrdgenos, rara vezlo
presentan.

Por otro lado, mujeres con actividad aumentada del sistema
enzimatico 5 alfa reductasa en la unidad pilosebacea, determinada
genéticamente, caso del denominado hirsutismo idiopatico, pueden
presentarlo, a pesar de tener androgenos en sangre normales.

El virilismo, donde aparecen otros signos clinicos como:
clitoromegalia, alopecia o cambios en la voz, son una rareza en el SOP.

En mujeres adolescentes con SOP el hirsutismo parece ser menos
frecuente que en las mujeres adultas (1).

El acné y la alopecia con patrén androgénico, han sido menos estu-
diados como indicadores de hiperandrogenismo en el SOP. Respecto al
primero, Bunke, citado por Llancapi (14), sefiala que la asociacion entre
acné y SOP se encuentra en un 79%.
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Se sospecha acné asociado a SOP en los siguientes casos:

* Acné moderado a severo

* Aparicion o agravamiento en la mujer adulta

* Acné con brote en el menton, la linea mandibular y el cuello
¢ Acné que no mejora con los tratamientos usuales

En el caso de las adolescentes, no debe olvidarse que la gran mayoria
de los casos de acné son consecuencia de la hiperandrogenemia fisiold-
gica de dicha época, y por lo tanto, se debe ser cuidadoso al diagnosticar
SOP en adolescentes con el tnico criterio del acné.

Respecto a los hallazgos bioquimicos de hiperandrogenemia, poco o
nada se ha avanzado respecto a las dificultades para la valoracion de
laboratorio sefialadas en Rotterdam. Se contintia reconociendo dificul-
tades para la medicion de diferentes andrégenos como consecuencia de
la variabilidad que inducen circunstancias como raza, edad e indice de
masa corporal. Persisten las dudas acerca de la fiabilidad de las pruebas
rapidas por radioinmunoensayo para valorar androgenos, particularmen-
te testosterona libre, que es el androgeno mas frecuentemente elevado
en el SOP (50 a 60%).

Contintia recomendandose el indice de androgenos libres (IAL) como
una de las pruebas mas confiables para evaluar androgenos.

IAL= Testosterona total (nmol/1) X 100/SHBG (nmol/. Valores >4,5
se consideran alterados. (Para convertir la testosterona de ng/ml anmol/
1 debe multiplicarse el valor por 3.467).

En un 20% a 40% de pacientes con SOP las pruebas bioquimicas no
detectaran la hiperandrogenemia.

OVARIOS POLIQUISTICOS

Los criterios aceptados por el consenso de Rotterdam para el diag-
nostico de SOP en el estudio ecografico, preferentemente por via vaginal,
son los siguientes:

Presencia de 12 o mas foliculos en uno o ambos ovarios con un tama-
no entre 2 y 9 milimetros, y/o un volumen total del ovario mayor de

10 mP?

Las mujeres con patologia quistica del ovario o que estén tomando
anovulatorios orales no son evaluables mientras persistan esas cir-
cunstancias.

— 226 —



Sindrome de ovario poliquistico (SOP) ’

De las mujeres con SOP, 90 % o mas tienen ovarios poliquisticos (3),
pero lo cierto del caso es que el ovario poliquistico es una expresion
morfologica de muchas circunstancias diferentes al sindrome. En efec-
to, mujeres con: hiperprolactinemia, trastornos alimentarios como
anorexia o bulimia, disfuncion hipotalamo-pituitaria durante la pu-
bertad, en la época alrededor de la menarquia y, en 20 a 25% de mu-
jeres jovenes sin sintomatologia o problemas de fertilidad, aparecen
ovarios poliquisticos.

Recientemente se ha descrito la asociacion entre ciertas drogas y ovario
poliquistico. Mujeres a quienes por epilepsia se les administra dcido
valprdico presentan ovarios poliquisticos, con mucha mayor frecuen-
cia que la poblacion general. Atn estd en controversia si es una ac-
cion directa de esta droga o un efecto de la epilepsia.

ProBLEMAS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM

En los tltimos afos, varios autores han considerado que las conclu-
siones de dicho Consenso no son satisfactorias. El principal problema
tiene que ver con los criterios del diagnostico del SOP. Veamos algunos
cuestionamientos:

La Escuela Norteamericana, en fechas anteriores a Rotterdam, se-
guia los criterios establecidos en la reunion en Bethesda, 1990, del
NIH (National Institutes of Health), donde el diagnostico se realiza-
ba con los siguientes criterios:

- Oligo o anovulacién.

- Hiperandrogenemia clinica o bioquimica.

- Exclusion de otras causas de hiperandrogenemia.

La inclusion en Rotterdam de los ovarios poliquisticos y establecer el
diagnostico de SOP con dos de los tres criterios mencionados, hace que
un numero mayor de mujeres aparezcan afectadas por el sindromey, en
segundo lugar, y lo que genera mas controversia, es que aparecen unos
nuevos fenotipos de SOP, acerca de los cuales no hay consenso.

Alrealizar las diversas combinaciones de los tres criterios aparecen
como pacientes del sindrome mujeres que, teniendo el trastorno ovular
y los ovarios poliquisticos, no presentan la hiperandrogenemia, la cual
para algunos autores es una condicion necesaria para el diagnodstico. De
alli gran parte de la controversia (2).
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Independientemente de la validez de la hiperandrogenemia como
criterio necesario, a partir de Rotterdam hay un creciente interés por
entender mejor los diversos fenotipos del SOP.

Carmina y Azziz (3) sefalan las siguientes peculiaridades de dife-
rentes fenotipos:

1. Mujeres que cumplen los tres criterios de Rotterdam. Son el
fenotipo mas frecuente del SOP, y el mas asociado a sobrepeso u
obesidad centripeta. En las mujeres con este fenotipo, la resis-
tencia a la insulina, problemas metabdlicos a largo plazo y
un posible incremento en el riesgo cardiovascular son mas fre-
cuentes.

2. Mujeres con hiperandrogenismo, ovarios poliquisticos pero sin el
trastorno ovulatorio (SOP ovulatorio). En esta variedad, la resis-
tencia a la insulina y el riesgo cardiovascular serian menores que
en el anterior subgrupo. Se considera una forma leve de SOP.

EL SOP EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES
Infancia y Adolescencia

Durante los tltimos afios ha adquirido fuerza la hipotesis de que,
sobre una base genética compleja, todavia no bien entendida, pero que
seguramente es poligénica y posiblemente transmitida como un rasgo
dominante, muchos casos de SOP pueden ser consecuencia de un des-
orden ovdrico resultante de una hiperfuncién de andrégenos durante la
vida fetal y durante la activacion fisioldgica del eje hipotalamo-pituitaria-
ovario en la infancia y el inicio de la pubertad (4).

Lo anterior ha centrado el interés de varios investigadores enel grupo
de infantes y adolescentes con la intencion de poder detectar temprana-
mente el sindrome y de esta forma iniciar precozmente un tratamiento.
Rosenfield (5) ha identificado una serie de factores de riesgo durante la
nifez que estan asociados a la aparicion de SOP en la adolescencia.

Bajo peso al nacer.

Hiperplasia suprarrenal congénita.

Adrenarquia prematura.

Obesidad de dificil manejo con acantosis nigricans.
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- Sindrome metabdlico en la nifiez.
- Pseudo-Cushing y pseudo-acromegalia.

En las adolescentes el diagndstico de SOP es particularmente dificil.
En primer lugar, durante la pubertad existe normalmente un estado tran-
sitorio de hiperandrogenemia y de incremento en la resistencia a la
insulina. Ademas, alrededor de la menarquia, el ovario normalmente
presenta una morfologia con multiples foliculos de tamafios similares a
los vistos en el SOP y existe un discreto aumento del tamafio ovarico, lo
cual puede crear confusiones en el diagnostico ecografico, y mads, cuan-
do por razones obvias, la via utilizada para el diagnostico ecografico es
la abdominal, la cual genera dificultades técnicas, especialmente en ado-
lescentes obesas.

En segundo lugar, y especialmente durante los dos afios posteriores
a la menarquia, son frecuentes los ciclos anovulatorios y, por lo tanto,
irregularidades menstruales como las oligomenorreas se consideran
parte integral del proceso de la pubertad.

Hoy por hoy no existe un consenso acerca de los criterios para diag-
nosticar SOP en adolescentes. Sultan y Paris (6), en el simposio efectua-
do por la Sociedad de Exceso de Andrdgenos, en Ravelo (Italia 2006),
sefalan que cuatro de los siguientes cinco criterios deben cumplirse para
hacer el diagndstico de SOP en adolescentes.

- Oligoamenorrea o amenorrea dos afios luego de la menarquia.

- Hiperandrogenismo clinico: acné persistente o severo hirsutismo.

- Hiperandrogenismo bioquimico: testosterona plasmatica >50 ng/

dl, relacién LH/FSH >2.

- Resistencia a la insulina/ hiperinsulinemia: acantosis nigricans, obe-

sidad abdominal, intolerancia a la glucosa.

- Opvarios poliquisticos a la ecografia: ovarios aumentados de tama-
fio, microquistes periféricos e incremento en el estroma.

SOP Y EMBARAZO

Se empiezan a reconocer algunas relaciones entre SOP y embarazo.
Muchos de los datos al respecto atin son preliminares y requieren futu-
ras validaciones.

Se sospecha que la mujer con SOP tiene un incremento en su
morbilidad por diabetes gestacional e hipertension inducida por el
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embarazo. También, que puede tener mayor incidencia de pérdidas
fetales (7).

En la literatura pueden encontrarse varios trabajos de investigacion
donde los reportes preliminares acerca del tratamiento de mujeres con
SOP durante el embarazo con agentes sensibilizantes a la insulina, como
la metformina, y la disminucién de incidencia de este tipo de complica-
ciones. Son prometedores; sin embargo, ain es prematuro recomendar
su uso durante la gestacion.

Lo que parece razonable, por ahora, es instaurar programas de reduc-
cion de peso en mujeres con SOP que piensen embarazarse y estar vigi-
lantes para un diagndstico temprano de diabetes gestacional e hipertension
inducida.

SOP E INFERTILIDAD

La verdadera incidencia de infertilidad en el caso del SOP esta por
establecer. Las dificultades para conocer la verdadera prevalencia de
SOP en la poblacion de mujeres en edad fértil, no permite conocer a
ciencia cierta la real incidencia de infertilidad en la mujer afectada.

Moran y colaboradores (8), al sefialar un prondstico favorable en
términos de fertilidad para mujeres con SOP, citan a Dahlgren y colabo-
radores, y Wild S y colaboradores, quienes hicieron seguimiento de
mujeres con SOP por largos periodos (30 afios 0 mas) y encontraron
problemas de fertilidad definitiva en un 17 a 24 % de ellas, comparado
con 1 a 16% en mujeres control. Lo anterior quiere significar que toda
mujer con diagnostico de SOP y vida sexual activa, sin interés inmediato
en tener hijos, debe planificar en los mismos términos que una mujer de
la poblacion general, reconociendo que algunas de ellas tendran algun
problema de fertilidad, pero con un prondstico relativamente bueno.

En los pasados afios entre pacientes con problema de fertilidad, se
dio un creciente entusiasmo acerca de la administracion de metformina
como inductor de la ovulacién sola o asociada al citrato de clomifeno.
Mas recientemente un grupo de expertos se reunio en Grecia para acla-
rar la verdadera utilidad de la metformina como inductor de la ovula-
cidn, ya que en la medida que aumentaron los trabajos, aparecieron re-
sultados contradictorios. Las conclusiones de dicho grupo de trabajo (9)
fueron las siguientes.
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Cualquier terapia para infertilidad por SOP debe ser precedida de
una consulta preconcepcional haciendo hincapié en la reduccién de peso
y aumento en el ejercicio, especialmente en mujeres con sobrepeso. Se
les debe aconsejar dejar de fumar y evitar el alcohol.

En caso de necesidad de inductores de la ovulacién, la droga de elec-
cion es el citrato de clomifeno. Si éste falla, deben asociarse
gonadotropinas exdgenas o procedimientos como el LOD (laparoscopic
ovarian drilling).

En caso de falta de respuesta, y como tercera linea, debe recurrirse a
técnicas de reproduccion asistida.

La metformina es recomendada en la induccién de ovulacion, solo
en mujeres con intolerancia a la glucosa.

SOP Y PROBLEMAS METABOLICOS

En la actualidad parece estar bien aceptado que en muchos casos de
SOP aparece una resistencia a la insulina (RI), especifica del sindrome.
50 a 75 % de las mujeres con SOP presentan RI, mas frecuente en las
obesas pero también vista en las delgadas. La obesidad central de las
mujeres con SOP presenta un patron de acumulacién de grasa visceral
mas que subcutanea y ello guarda relacién con la RIL

Mujeres con SOP, delgadas, tienen mayor cantidad de grasa visceral
que mujeres control, y esto posiblemente también explique parte de las
alteraciones metabdlicas vistas en ellas (10).

La RI debe ser entendida como la incapacidad de la insulina para
ejercer sus acciones normales especialmente en musculo, higado y gra-
sa. Las mujeres con SOP tienden a tener una RI periférica similar a la de
las mujeres con diabetes tipo 2, donde hay una disminucion entre un 35
a 40% de la absorcion de glucosa por los tejidos, mediada por insulina
3)-

En presencia de un pancreas competente, la Rl lleva a un estado de
hiperinsulinemia crénica compensatoria, responsable de muchas de las
alteraciones metabdlicas que se ven en el SOP. A ella se le atribuye en
buena parte la disminucion de la SHBG (sex hormone binding globulin)
vista en el sindrome y que hace que los andrégenos libres, los
biolégicamente activos, estén aumentados. Adicionalmente actta
sinérgicamente con la LH y otras sustancias para el aumento de la pro-
duccion de androgenos tanto en el ovario como en la suprarrenal.

—231 —



l XVII CURSO DE ACTUALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA: UNA VISION INTEGRAL DE LA MUJER

La acantosis nigricans, es un marcador clinico asociado a ella.

Queda pendiente explicar la paradoja de que existiendo resistencia a
la insulina en varios tejidos de la economia, muchos de los problemas
del SOP surgen precisamente de la mayor sensibilidad del ovario a la
insulina.

40 % de las mujeres con SOP, con una frecuencia dos veces mayor

que la poblacion general, van a presentar con el tiempo un sindrome
metabdlico (SM)

A.D Ehrmann y colaboradores (11), del grupo de estudio de
troglitazone, y PCOS (9), al estudiar 394 mujeres con SOP, encuentran
como factores aislados de SM los siguientes porcentajes:

80% presentaban una circunferencia de la cintura > 88cms .

66% una HDL < 50 mgs/It

31% triglicéridos = 150 mgs/dl

21% PA =130/85

5% glucosa en ayunas =110

33,4% de mujeres con SOP presentaban tres criterios para SM.

Respecto a alteraciones en los hidratos de carbono, 30 a 40 % de mu-
jeres con SOP presentardn con el tiempo alteraciones en la tolerancia a
la glucosa y 10 % desarrollaran diabetes tipo 2, especialmente a partir
de la cuarta década de la vida. Para Balen (13), el SOP contribuye al 20%

de las intolerancias a la glucosa y al 40% de las diabetes tipo 2 en muje-
res de edad reproductiva.

La AES (Androgen Excess Society), publico recientemente sus reco-

mendaciones para el estudio de la intolerancia a la glucosa en mujeres
con SOP.

Estas son las siguientes (12):

Se debe realizar busqueda de intolerancia a los carbohidratos en to-
das las mujeres con SOP, con una prueba de tolerancia oral a la glucosa
de 2 horas, la cual se debe repetir cada dos afios, 0 mas frecuentemente
si aparecen factores de riesgo.

Las mujeres con intolerancia a la glucosa son candidatas anualmente
al estudio para diabetes tipo 2.

Las mujeres con SOP e intolerancia a la glucosa, deben ser sometidas
a un programa de cambios en el estilo de vida, pérdida de peso y se
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debe considerar la posibilidad de tratarlas con agentes sensibilizantes a
la insulina.

La AES reconoce que existen en su interior algunos desacuerdos y
que, para algunos de los participantes, los criterios anteriores solamente
deben aplicarse en mujeres con indice de masa corporal de 30 Kg/m? o
en delgadas con factores de riesgo adicionales.

SOP Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Hoy hay un convencimiento de que la RI vista en mujeres con SOP
juega un papel importante en la posibilidad de aparicion de hipertension
arterial, intolerancia a la glucosa, obesidad y anormalidades lipidicas.
Estos problemas, y la frecuencia de SM 2 a 4 veces mayor que en la
poblacion general, inducen a ver ala mujer con SOP como en riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Cuando se comparan con mujeres control, en mujeres con SOP se
ha descrito mayor incidencia de disfunciéon endotelial, incremento en el
engrosamiento de la pared de la arteria cardtida y calcificaciones
arteriales.

También se han visto elevados marcadores para arterioesclerosis,
como: proteina C reactiva, recuento de leucocitos y valores de citoquinas
con accion inflamatoria: 6 y 18, todo ello independiente del peso (12),
aunque el riesgo para enfermedad cardiovascular en la mujer con SOP
aun esta por esclarecer.

También las consecuencias del SOP durante la menopausia y des-
pués de ella, estan por establecerse.

TRATAMIENTO

A la fecha no existe una terapéutica farmacoldgica que cure el pro-
blema y se desconoce si algunas de las terapias utilizadas, como es el
caso de los anovulatorios, puedan modificar alargo plazo la patogenia.

Acerca de las terapias con agentes sensibilizantes a la insulina, que
en su momento parecian tan promisorias, aun no existen trabajos
longitudinales que permitan aclarar cuanto tiempo habria que aumen-
tarlos para modificar, por ejemplo, el riesgo de diabetes tipo 2.

Los estudios con estos farmacos ya mencionados, no permiten por
ahora recomendar su uso en el embarazo.
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Por las razones expuestas, diversos autores insisten en hacer cam-
bios en los estilos de vida, dieta y ejercicio como la parte fundamental y
comun a todos los tratamientos que se quieran utilizar. Obtener una
reduccion del peso entre un 5 a 7% y conservarla, ha mostrado ser sufi-
ciente para mejorar muchas alteraciones del SOP.

Los objetivos del tratamiento farmacoldgico van orientados a resol-
ver situaciones especificas.

- Procurar descamacion periddica del endometrio, para prevenir po-
sibles complicaciones como consecuencia de un endometrio proli-
ferado.

- Procurar mejoria de los problemas fenotipicos, como piel grasosa,
acné, hirsutismo o alopecia.

- Resolver los problemas ovulatorios en pacientes con problemas de
fertilidad.

- Coadyuvar en evitar problemas metabdlicos a largo plazo.

CONCLUSION

A pesar de que existen muchos temas de controversia, en la actualidad
tenemos una vision aceptable de las implicaciones del SOP en la mujer en
edad reproductiva, lo cual permite instaurar medidas de control razona-
bles para muchas de sus manifestaciones. Se viene mostrando en la litera-
tura un creciente interés acerca de las caracteristicas del SOP en la nifiez, la
adolescencia y las embarazadas, y seguramente en los afios inmediatos
habra profusion de estudios e investigaciones en estos grupos poblacionales.
Las manifestaciones y consecuencias del SOP durante la menopausia y
después de ella, son un capitulo atin por escribir.
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