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INTRODUCCION

Siete décadas han trascurrido desde las iniciales publicaciones de
Stein y Leventhal que dieron origen a la alteracién que hoy se conoce
como sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) y alin se esta distante de
una verdadera comprension de este sindrome que paradéjicamente a
medida que se encuentran nuevos hallazgos crece en complejidad.

Tres circunstancias atin no superadas contribuyen a cierto grado
de confusién en relacién al SOP.

Su gran heterogenicidad que se manifiesta en un amplio espectro
de presentaciones clinicas, variables en el tiempo, que no permiten un
facil diagnoéstico, especialmente en los casos incipientes.

Ausencia de pruebas de laboratorio que permitan de una forma
practica, econémica y confiable diferenciarlo de otras situaciones cli-
nicas similares. La complejidad de los aspectos metabélicos asociados
y sus relaciones con factores como: raza, genética y estilos de vida.

*Especialista Ginecologia y Obstetricia. Profesor Grupo de Ginecologia Endocrina. De-
partamento de Obstetricia y Ginecologfa. Facultad de Medicina Universidad de Antioquia
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Todas estas circunstancias han dificultado la elaboracién de una defi-
nicion completamente satisfactoria, conocer sus aspectos epidemiolégicos
y construir una completa historia natural del Sindrome.

Este escrito se refiere a la propuesta de definicion mas aceptada en
la actualidad y se amplian algunos aspectos de importancia clinica.

EPIDEMIOLOGIA

Respecto a la prevalencia existe consenso en reportar su presen-
ciaen 5 a 7% de mujeres jovenes en edad fértil, lo que configura a
este sindrome como la alteracién endocrina mas frecuente en la mujer
joven en edad reproductiva.

El caracter familiar del sindrome ha sido reconocido de tiempo
atras. Hague y colaboradores encuentran que el 67% de las madres y
el 87% de las hermanas de mujeres con SOP presentan el sindrome,
mientras que Azziz y colaboradores lo encuentran en el 35% de las
madres y el 40% de las hermanas de mujeres con SOP. Se piensa que
la genética del SOP es polimorfa con un patron autésomico dominante.

Si bien es cierto que el SOP clasicamente ha sido descrito como
una alteracion de la mujer que ya ha presentado su menarquia, varios
autores han sugerido que el SOP pudiera estar asociado o presentar
manifestaciones previas a ella. Buggs y Rosenfield asocian el SOP a:
retardo en el crecimiento intrauterino y bajo peso al nacimiento, y
durante la infancia a: pubarquia prematura, pubertad precoz, obesi-
dad y aumento del crecimiento por pseudoacromegalia. Todas estas
circunstancias requieren futuros estudios para precisar con claridad su
relacion con el SOP.

Particulares dificultades se presentan para el diagnostico del SOP
en los ainos inmediatos a la menarquia. En efecto, hoy se reconoce que
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luego de la menarquia y durante un periodo variable en el tiempo, que
puede llegar hasta tres afos, normalmente ocurren ciclos anovulatorios
con presencia de disturbios menstruales y cuadros de oligomenorreas
que pueden confundir con un SOP.

En esta época de la vida, al parecer, es menos frecuente la imagen
de ovarios poliquisticos a la ultrasonografia, circunstancia que es ex-
plicada parcialmente por los limites que existen para las exploracio-
nes ecograficas via vaginal en estas edades.

Se sugiere que adolescentes con: acné persistente, oligomenorreas
recurrentes luego de dos afios de ocurrida la menarquia, o aquellas
con sobrepeso u obesidad, o antecedentes familiares para Sindrome
Metabdlico (SM) o Diabetes tipo 2 (DM2), son de alto riesgo y deben
ser evaluadas en el tiempo para definir tempranamente el diagnéstico
de SOP.

Respecto a los aspectos metabdlicos, hecho que le ha conferido
singular importancia al SOP en los ltimos afios, varias consideracio-
nes se pueden mencionar. Mientras la prevalencia de obesidad en la
poblacion general es cercana al 30%, en la poblacién de mujeres con
SOP es de un 50 a 75%, lo que establece una relacion directa entre
obesidad y SOP. Sin embargo, bueno es advertir que 30 % de pacien-
tes con SOP son delgadas.

La Resistencia a la insulina (RI) que afecta un 10% a 25% de la
poblacion general se presenta en 50 a 75% de mujeres con SOP, espe-
cialmente en las obesas, sin embargo, dicha RI no es consecuencia
Gnica de obesidad, ya que se ha descrito en mujeres con SOP delga-
das (35%).

40% de pacientes afectadas desarrollaran con el tiempo intoleran-
cia a los carbohidratos y 10 % Diabetes tipo Il para el final de la cuarta
década de vida. 20 a 40 % de pacientes con SOP presentaran durante
el embarazo una Diabetes gestacional.
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Apridonidze y colaboradores encuentran una frecuencia de 43%
de Sindrome metabdlico (SM) en mujeres con SOP, dos veces mas
frecuente que en mujeres de la poblacion general de similar edad.

Para algunos autores el SOP debe ser apreciado como una expre-
sion temprana del SM.

Varios autores han senalado su relaciéon con enfermedad
cardiovascular. Dahlgreen y col encuentran que mujeres con SOP
durante la cuarta y quinta década de su vida tienen un riesgo tres ve-
ces mayor para hipertension arterial y siete veces para infarto del
miocardio, también este sindrome se ha asociado a un perfil lipidico
alterado, siendo las alteraciones mas tempranas y caracteristicas una
disminucion en HDL y aumento en los triglicéridos.

Quedan pendientes estudios a largo plazo que confirmen plena-
mente las relaciones del SOP con las alteraciones metabdlicas men-
cionadas.

DEFINICION

En mayo del 2003 un consenso de expertos en la ciudad de
Rétterdam establecio los criterios de diagnéstico que si bien no son
plenamente satisfactorios, son los mas utilizados en la actualidad.

Criterios Diagnésticos del SOP.

e Oligo o anovulacioén

e Signos clinicos o hallazgos bioquimicos de hiperandrogenismo
e Ovarios poliquisticos a la ultrosonografia

e Se requieren dos criterios mencionados luego de descartar otras
causas de hiperandrogenismo.
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Oligo o anovulacion

Este criterio hace referencia a uno de los aspectos mas predomi-
nantes del sindrome como es la disfuncién ovulatoria que se expresa
en lo fundamental en las mujeres en edad reproductiva por la presen-
cia de oligomenorreas y menos frecuentemente amenorreas. La
disfuncion ovulatoria vista en el SOP es la denominada anovulacion
estro-persistente, la cual a diferencia de las anovulaciones
hipoestrogénicas por disfunciones hipotalamicas, se presenta con un
endometrio proliferado y con una respuesta positiva a la prueba con
progestagenos. Se considera positiva una prueba con progestagenos,
cuando una mujer con retraso menstrual y luego de descartar embara-
zo, presenta sangrado posterior a la administraciéon de 10 a 20 mg de
medroxiprogesterona por 5 a 10 dias o 100 a 200 mg de progesterona
micronizada por 7 a 10 dias.

Signos clinicos o hallazgos
bioquimicos de hiperandrogenismo

Independientemente de si es causa o efecto, un estado alterado en
la produccién de andrégenos es parte fundamental de la fisiopatogenia
del sindrome. EI SOP es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo
de origen ovarico en la mujer en edad reproductiva.

Clinicamente el hiperandrogenismo se manifiesta principalmente
por hirsutismo, acné, piel oleosa y alopecia de patron masculino
(androgénica). De estos, el hirsutismo es el mas fuertemente asociado
a hiperandrogenismo. Sin embargo, es necesario precisar que las ma-
nifestaciones fenotipicas no guardan una relacién directa con los ni-
veles de andrégenos, ya que circunstancias como: raza y genética
intervienen en ello. El ejemplo mas ilustrativo es el caso de las mujeres
japonesas con SOP. En ellas, atin cuando se encuentran anormalmente
elevados los andrégenos, rara vez presentan hirsutismo.
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Acerca del hiperandrogenismo bioguimico en el SOP puede sefia-
larse que en la practica clinica, a diferencia de estudios investigativos,
es poco utilizado el estudio de andrégenos séricos y solo se reserva
para casos especiales. En el consenso de Rotterdam se citan las si-
guientes limitaciones para su uso clinico. Dificultades inherentes a las
diversas metodologias de laboratorio para su medicion, la gran varia-
bilidad en los niveles circulantes y la ausencia de estudios poblacionales
que permitan definir los rangos de normalidad.

De los diferentes andrégenos potencialmente evaluables la
Testosterona libre y/o el indice de Andrégenos Libres (IAL), son los
métodos mas sensibles para valorar el hiperandrogenismo. Respecto a
la primera, se recomienda que su medicion sea por la técnica de pre-
cipitacion de sulfato de amonio. Las pruebas rapidas, caso del
radioinmunoensayo no son recomendadas por los expertos.

El IAL puede alcanzar una sensibilidad superior al 90%
para la deteccion de hiperandrogenemia.

IAL = Total(nmol/L) X 100 / SHBG (nmol/L) .
Valores superiores a 4,5 se consideran alterados.

Ovarios poliquisticos a la ecogr afia

Poliquistosis ovarica no es sinbnimo de SOP ya que muchas cir-
cunstancias se asocian a la presencia de poliquistosis ovarica: Estados
de hiperprolactinemia, Sindrome de Cushing, Hiperplasia suprarrenal,
especialmente la de aparicion tardia, mujeres en terapias con
anovuladores e incluso hasta un 20% de mujeres aparentemente nor-
males con ciclos menstruales regulares, han sido descritas de presen-
tar imagen ovérica de poliquistosis. Es por lo anterior que atin cuando
se reconoce la importancia de la imagen ecografica como un impor-
tante criterio de diagnostico, el consenso de Rétterdam senala la im-
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portancia de una adecuada ecografia, preferentemente transvaginal,
especialmente en mujeres obesas y donde los criterios con mayor sen-
sibilidad y especificidad par el diagnéstico de SOP requieren encon-
trar: 12 o mas foliculos con un didametro entre 2 'y 9 mm al menos en
un ovario y/o un incremento en el volumen ovéarico (mayor de 10ml).

Preferentemente la ecografia debe realizarse en fase proliferativa
temprana y en mujeres con oligomenorrea o amenorrea, 3 a 5 dias
posteriores a una prueba progestagena positiva.

La presencia de un foliculo mayor de 10mm ( preovulatorio) o un
cuerpo ltteo obligan a repetir la ecografia en préximos ciclos.

La mujer que al momento de la ecografia esté en terapia con
anovuladores orales no es evaluable para un adecuado diagnéstico
ecogréafico.

Otras car acteristicas no contempladas
en loscriterios de diagnostico

Resistencia a la Insulina. (RI)

Como ya se sefial6 50 a 75 % de mujeres con SOP presentan R, la
cual si bien es mas frecuente en obesas, no es explicada exclusiva-
mente por esta condicién ya que también se presenta en mujeres con
SOP delgadas (35%).

Existen varias pruebas de laboratorio para medir la RI, siendo la
denominada técnica del clamp de glucosa descrito por De Fronzo y
col, la que mayor sensibilidad y especificidad presente. Sin embargo,
los costos de esta prueba y su complejidad la hacen poco dtil en la
practica clinica. Otras pruebas presentan una muy amplia variabili-
dad para su interpretacion. Precisamente en razén de estas dificulta-
des, los expertos en Rétterdam recomiendan no realizar estudios de
RI. Por lo tanto, debe sospecharse Rl en aquellas mujeres que presen-
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ten las siguientes condiciones: obesidad centripeta, acantosis nigricans
o pacientes con oligomenorreas o amenorreas muy persistentes.

Evaluacion de Hormona luteinizante (LH; de la sigla en inglés)

El trastorno en la secrecion de gonadotropinas es una de las princi-
pales alteraciones descrita en el sindrome. Durante algin tiempo se
crey6 que una relacion LH/FSH mayor de 2 era suficiente criterio para
realizar el diagnostico de SOP. En la actualidad se reconoce que si
bien existe una secrecion amplificada tanto en la frecuencia como en
la amplitud de los pulsos de LH, presenta una muy amplia variabilidad
y es influenciada por circunstancias como: ovulaciones recientes y
especialmente la obesidad. De hecho, dicha relacion frecuentemente
es normal o baja en mujeres obesas con SOP, precisamente el grupo
mas numeroso del sindrome. En la actualidad no se recomienda como
criterio diagnéstico de rutina y queda como un recurso diagnéstico
especialmente en mujeres delgadas con SOP.

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para el sindrome
por lo cual las opciones terapéuticas se orientan a: tratar los desorde-
nes menstruales, los problemas fenotipicos, restaurar la ovulacion en
casos de infertilidad e intentar, en cuanto sea posible, prevenir a largo
plazo alteraciones metabdlicas asociadas al sindrome.

A continuacién se mencionan algunos aspectos en relacion al tra-
tamiento.

Ejercicio aerobicoy Dieta

El ejercicio aerébico que por definicion utiliza la degradacion
aerobica de la glucosa sin acumulacion de acido lactico y sin deudas
de O2, no solo es coadyuvante importante con una adecuada dieta en
la reduccion de peso. Este tipo de ejercicio, independiente de la re-

226 XV Curso de Actualizacién en Ginecologia y Obstetricia




Sindrome de Ovarios Poliquisticos ‘ 4

duccién de peso, se configura como la recomendacién mas importan-
te de atencién primaria para controlar la hiperinsulinemia resultante
de la RI. Este ejercicio ingresa glucosa a las células por mecanismos inde-
pendientes de la insulina al facilitar la expresion de proteinas transporta-
doras de ella, especialmente GLUT 4. El impacto de dicho ejercicio en la
sensibilidad a la insulina se presenta hasta por un lapso de tiempo de 48
horas posterior a el, de donde se extrae la conclusiéon de que el ejercicio
debe realizarse 3 veces por semana. Caminar por un periodo de 30 a 45
minutos tres veces por semana es el mas recomendado.

Respecto a la dieta, no existe una en particular y especifica para el
SOP. Por las dificultades que presentan estas mujeres para obtener
reduccion de peso, especialmente a largo plazo, deben ser controla-
das por nutricionistas.

La Metformina que de una forma creciente se prescribe en mujeres
con SOP, no es una terapia para la reduccién de peso, sin embargo,
puede ser un coadyuvante.

Los beneficios de la dieta en la prevencién y control del SOP re-
quieren mayores estudios, sin embargo, varios autores han reportado
reiniciacion de ciclos ovulatorios con reducciones entre un 5 a 7% del
peso y mejoria en algunos parametros metabdlicos, lo cual tendria
una muy importante utilidad a largo plazo en mujeres con riesgo de
SM.

Terapias Farmacologicas

Si bien es cierto que recientes informes (Hardiman) no validan su-
ficientemente las relaciones entre persistentes oligoamenorreas u
amenorreas con la presencia a largo plazo de carcinoma de endometrio,
lo cierto del caso es que la anovulacién crénica, la obesidad y el
hiperinsulinismo han sido asociados a esta patologia y por lo tanto es
deseable provocar descamaciones periédicas del endometrio.
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La administracion periédica de progestagenos es la terapéutica mas
socorrida en mujeres que por alguna razén no son tributarias de las
terapias con anovuladores orales. En nuestro medio la
medroxiprogesterona 5 a 10 Mg a partir de dia 22 del ciclo por 5 dias,
es una de las terapias mas socorridas.

Trastornos fenotipicos

El hirsutismo y el acné son las manifestaciones del sindrome que
mayor impacto presentan en la calidad de vida especialmente en las
adolescentes y mujeres jovenes. En estos casos y especificamente en
casos leves, el uso de los anovulatorios orales es la base del trata-
miento; con ellos también se obtendra descamacion periédica del
endometrio.

Los beneficios de la administracién de los anovulatorios orales en
la mujer con SOP son consecuencia de sus efectos especialmente en
el metabolismo de los andrégenos.

El' Etinil estradiol, presente en todos ellos, estimula la sintesis he-
patica de la proteina trasportadora de hormonas sexuales (SHBG) fre-
cuentemente disminuida en el SOP. Al aumentar su produccion, se
disminuyen los niveles de andrégenos libres que son los biol6gicamente
activos.

La asociacion del Etinil estradiol con cualquier progestina, dismi-
nuye los niveles de las gonadotropinas, evitando asi las acciones de la
LH anormalmente elevada en la estimulacion de la sintesis de
andrégenos en la teca del ovario.

La administracion de anovulatorios con una progestina con accio-
nes antiandrogénicas, caso de la ciproterona, clormadinona, podrian
tener mayor utilidad en casos de acné severo o hirsutismo leve a mo-
derado.
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La eleccién de uno u otro anovulatorio, en vista de que son prefe-
ribles las terapias por un tiempo relativamente prolongado, deben con-
templar: grado de aceptacion y costos.

La administracion de antiandrégenos; espironolactona, ciproterona,
flutamida cuya accién principal es por interaccién con el receptor de
andrégenos o el finesteride que actiia como un bloqueador de la sinte-
sis de laenzima 5 alfa reductasa en la unidad pilosebécea, evitando el
paso de Testosterona a Hihidrotestosterona, estan indicados en casos
severos de acné e hirsutismo moderado a severo.

Metformina

Es la terapéutica farmacolégica méas novedosa. Las acciones bené-
ficas de esta biguanida en el SOP son consecuencia de las siguientes
acciones.

¢ [Incrementa la sensibilidad de las células musculares a la insulina
facilitando el ingreso de glucosa a ellas.

e Reduce la produccién de glucosa por el higado.

* Reduce la absorcion de carbohidratos, colesterol y sales biliares
por el intestino.

e Con su utilizaciéon hay una disminucién en los niveles de
Testosterona libre, lo cual es explicado parcialmente por un incre-
mento en la sintesis de proteinas transportadoras de andrégenos.

* Al parecer tiene una accion directa sobre los niveles anormalmente
elevados de LH.

e Suadministracion ha demostrado beneficios especialmente en ca-
sos de infertilidad.

Al respecto es necesario aclarar, que si bien la prevalencia de in-

fertilidad en mujeres con SOP no es conocida y que por lo tanto, mu-
jeres con SOP y vida sexual activa deben planificar, en casos de infer-
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tilidad por anovulacién crénica el SOP es la causa mas frecuente de
este tipo de infertilidad (75%) y en ellas la metformina ofrece posibili-
dades terapéuticas que al parecer son superiores al citrato de clomifeno.

La metformina por periodos de tres a seis meses restaura la ovula-
cion en 60% de los casos y en combinacion con el clomifeno produce
tasa de ovulacion en un 66% de los casos.

La dosis usual, la cual debe ser alcanzada progresivamente para
evitar sus efectos gastrointestinales: pirosis, dolor abdominal, disten-
sion y flatulencia 1,5 gr a 2 gr dia en dos a tres dosis.

En general es una droga bien tolerada, no induce hipoglucemia 'y
su efecto mas deletéreo, la acidosis lactica, es mas frecuente con dosis
elevadas o en pacientes con alcoholismo, insuficiencia respiratoria o
insuficiencia renal.

Drilling Ovarico (LOD dela sigla en inglés)

Este procedimiento, punciéon multiple ovarica por laparoscopia,
consiste en la puncién de la superficie de los ovarios (3 a 10 puncio-
nes por ovario) con una profundidad entre 5 a 7 mm y pasar una forma
de energia en cada puncién. Posiblemente este procedimiento al des-
truir estroma ovarico disminuye la produccién de andrégenos por di-
cho estroma. La importancia de esta terapéutica es su larga accion.

Por los riesgos de producir adherencias o inducir una menopausia
antes del tiempo esperado, debe ser considerada como una terapéuti-
ca de segunda linea, especialmente en casos de infertilidad. Surge como
una posibilidad terapéutica, atn no estudiada suficientemente, en
mujeres con SOP mayores de treinta anos que no desean otro tipo de
terapias.
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