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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) fue descrito por los Drs. Stein y Leventhal
en 1935 con base en un grupo de 7 mujeres en las cuales detectaron hallazgos
comunes de obesidad, amenorrea, hirsutismo y ovarios con apariencia poliquistica.
Hoy sabemos que es un cuadro de disfuncidn ovarica que se caracteriza por

un aumento en la produccion androgénica a nivel ovarico, con consecuencias
metabdlicas que incluyen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2

y patologia coronaria y consecuencias reproductivas con una alta frecuencia de
oligo 0 anovulacion y, por ende, de infertilidad. Su etiologia es multifactorial, con
un aporte poligénico aun por determinar y una estrecha relacion con la obesidad

y la resistencia a la insulina.

Diagnéstico

Criterios de Diagnéstico. Son ya casi

80 afos de discusion sobre la forma

de presentacion de este sindrome
debido a la forma heterogénea de sus
manifestaciones, que pueden variar de
una mujer a otra, e incluso cambiar en

la misma mujer durante el transcurso

de su vida. Solo recientemente se ha
llegado a un consenso mundial sobre los
criterios para poder hacer su diagnéstico.
Por muchos afos, hubo una divergencia
en la forma de diagnosticarlo entre la
escuela Americana y la Europea. Parala
primera y segun el consenso del Instituto
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Nacional de salud (NIH) en una reuniéon
de expertos en 1990 en Bethesda, los
criterios para diagnosticar el SOP eran
oligo o anovulacién, acompanada de
manifestaciones clinicas o bioquimicas de
hiperandrogenismo, en ausencia de causas
extraovaricas de hiperandrogenismo,
tales como hiperplasia adrenal, tumores
productores de androgenos, patologia
tiroidea, uso de andrégenos exdgenos,
hiperprolactinemia y sindrome de
Cushing. Como se puede ver en esta
definicion, para el NIH no era relevante
el aspecto poliquistico de los ovarios en
el ultrasonido, a diferencia de la escuela

europea, que lo consideraba fundamental
para hacer el diagnéstico.

En el afo 2003 se realizé una reunion
de consenso mundial en Rotterdam,
patrocinada por la Sociedad Europea
de Reproduccion Humana (ESHRE) y

la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM). En ella se definio
que para realizar el diagndstico de SOP
una mujer debe tener al menos 2 de los
siguientes 3 criterios de diagndstico:
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1) Oligo o anovulacion;

2) Evidencia clinica (hirsutismo, acné,
alopecia androgénica) o bioquimica de
hiperadrogenismo;

3) Imagen ecografica de ovario
poliquistico, que consiste en al
menos un ovario con >12 foliculos
de 2-9 mms (independiente de su
distribucién) y/o un volumen ovérico
>10 ml.

Ademas, se mantuvo la necesidad

de excluir otras causas extraovaricas

de hiperandrogenismo y cuadros

de amenorrea por hipogonadismo
hipogonadotrépico o falla ovérica
prematura (mediante la medicion de FSH
y estradiol), por lo que sigue siendo un
diagndstico de exclusion. De esta manera
se amplié el espectro de fenotipos de
pacientes con SOPy este se convirtio

en la endocrinopatia mas comun en las
mujeres en edad reproductiva, afectando
hasta el 15% de ellas. Con el consenso
de Rotterdam se caracterizaron ademas
del fenotipo de SOP clasico seguin NIH de
1990, otros 3 mas:

1) Fenotipo SOP completo con oligo
0 anovulacién, hiperandrogenismo
e imagen ecografica de ovario
poliquistico;

2) Fenotipo SOP ovulatorio con
hiperandrogenismo e imagen
ecogréafica de ovario poliquistico;

3) Fenotipo SOP no hiperandrogénico
con oligo o anovulacion e imagen
ecogréafica de ovario poliquistico.

Este amplio espectro diagndstico ha

dado pie a que exista una marcada
heterogeneidad metabdlica entre los
distintos subgrupos fenotipicos definidos
segun los criterios de Rotterdam.
Pareciera ser que la disfuncion metabdlica,
incluyendo la resistencia a la insulina,

esta limitada al subgrupo de pacientes
con SOP con oligo o amenorrea e
hiperandrogenismo. Esté por definir,
debido a la falta de estudios prospectivos
a largo plazo, el comportamiento de
estos subgrupos en relacion con el
desarrollo futuro de diabetes mellitus tipo
2, patologia cardiovascular y sindrome
metabolico. Por esta razén en el 2009, la
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AES (Androgen Excess Society) propuso
que el diagndstico de SOP se deberia
realizar con base en la presencia de
hiperandrogenismo clinico o bioquimico
asociado a evidencia de disfuncién ovérica
por oligo o anovulacion y/o ovarios de
aspecto poliquistico, con la exclusion de
otras causas de hiperandrogenismo.

Diagnostico de exclusién. El SOP es
un diagndstico de exclusion, lo que
implica que hay que buscar otras causas
de irregularidades del ciclo menstrual e
hiperandrogenismo.

En general las patologias a excluir son

de origen pituitario o adrenal y la gran
mayoria comparten algunos, mas no
todos, los signos o sintomas del SOP.

Por ejemplo, el embarazo, los trastornos
tiroideos y la hiperprolactinemia pueden
generar cuadros de oligo o amenorrea,
pero solo en casos extremos llevan a
estados de hiperandrogenismo. Ademas
de la evaluacion de laboratorio, se deben
buscar signos y sintomas que las sugieran
como intolerancia al frio, piel seca, fatiga
y bocio, en el hipotiroidsimo o galactorrea
en la hiperprolactinemia.

Otras patologias pueden generar
cuadros en los cuales predomina el
hiperandrogenismo. En caso de que se
presente una virilizacién marcada con
clitoromegalia, voz grave y aumento de
la masa muscular, ademas del hirsutismo,
se debe sospechar el diagnostico de
tumores productores de andrégenos a
nivel adrenal u ovérico o de hiperplasia
adrenal congénita. Se debe sospechar
un sindrome de Cushing cuando la
paciente cursa con hipertension, estrias
abdominales purpuras, cara redonda
(cara de luna) y acumulacién de grasa en
hombros y regién cervical posterior. En
casos de hiperplasia adrenal de aparicion
tardia o del adulto, que se da por una
deficiencia parcial de la 21-hidroxilasa,
los signos de hiperandrogenismo e
irregularidades menstruales suelen
aparecer luego de la menarca, generando
un cuadro muy similar al SOP.

Diagnéstico por laboratorio. La
evaluacion bioguimica en la paciente

en la cual se sospecha un SOP tiene
como principal fin la exclusién de otras
patologias que causen cuadros clinicos
similares como se ilustra en la Tabla 1.

Tabla 1. Evaluacion bioquimica para
el diagnéstico de exclusion en pacientes
con SOP

Diagnéstico Prueba de laboratorio
Embarazo BHCG cuantitativa
Trastornos tiroideos TSH

Hiperprolactinemia Prolactina

Hiperplasia adrenal 17-Hidroxiprogesterona

del adulto

Sindrome de Cortisol libre en orina de
Cushing 24 horas

Falla ovarica FSH-LH-Estradiol
prematura

Hipogonadismo FSH-LH-Estradiol

hipogonadotropico

Tumor ovérico Testosterona total

Tumor adrenal DHEAS

Testosterona. Estd comprobado que una
proporcion importante de pacientes con
SOP no cursa con androgenos séricos
elevados. También es bien conocido que
la medicion de andrégenos séricos vy la
evaluacion de su resultado presenta serias
dificultades debido a que las técnicas

de laboratorio para su medicion tienen
una gran variabilidad y margen de error

y no se han establecido adecuadamente
parametros de normalidad con
poblaciones de control adecuadas;
ademds, existe una gran variabilidad en
los niveles androgénicos de la poblacion
general, en relacion con la edad vy el indice
de masa corporal y a que los niveles
androgénicos se disminuyen rapidamente
con medidas terapéuticas como el uso
de anticonceptivos orales, por lo cual

se recomienda su medicion luego de al
menos 3 meses después de suspender
estos medicamentos. A pesar de las
limitaciones descritas, se considera que
el nivel sérico de testosterona libre o el
indice de androgeno libre (testosterona
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total x 100 / proteina transportadora de
hormonas sexuales) son el método con
mayor sensibilidad para la deteccion del
hiperandrogenismo a nivel bioquimico,
en la paciente con SOP. Tanto la
resistencia a la insulina como el mismo
hiperandrogenismo, pueden disminuir la
produccion de la proteina transportadora
de hormonas sexuales, lo que lleva a
manifestaciones de hiperandrogenismo en
presencia de niveles de testosterona total
normales.

Niveles séricos extremadamente elevados
de testosterona total (superiores a los
200 ngrs/ml), deben hacer sospechar

la presencia de un tumor productor de
androgenos a nivel adrenal u ovarico.

Cabe anotar que la testosterona es
producida tanto a nivel adrenal como
ovarico, por lo cual la prueba de supresion
con dexametasona, que inhibe la actividad
adrenal, es Util para definir la fuente de

la testosterona circulante elevada. En
general, si la dexametasona disminuye los
niveles de testosterona y cortisol, el origen
del hiperandrogenismo es probablemente
adrenal. Si se disminuyen los niveles de
cortisol, pero no los de testosterona, el
origen es probablemente ovérico (SOP) o
por patologia tumoral ovérico o adrenal.

Si no se disminuyen los niveles de cortisol
ni de testosterona, se trata probablemente
de un sindrome de Cushing.

DHEAS. Los niveles de DHEAS
generalmente son normales en las
pacientes con SOP, aunque una pequena
parte de ellas tienen niveles ligeramente
elevados. Su elevaciéon moderada

(>700 mcgrs/dl) sugiere un origen
adrenal del hiperandrogenismo pero,

una elevacién marcada de la DHEAS,
mayor a 800 mcgrs/dl se asocia con
tumores adrenocorticales productores de
androgenos. Debido a que la DHEAS es
un producto casi exclusivo de la glandula
suprarrenal, cuando se detecta una
elevacién conjunta de la testosterona y
la DHEAS el origen probablemente es
adrenal. Por lo contrario, si el aumento
de la testosterona se da en presencia de
niveles normales de DHEAS, el origen
probablemente es ovérico.
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Androstenediona. La medicion de
androstenediona sérica parece no aportar
al diagndstico en la paciente con SOPy en
general se encuentra mas aumentada en
pacientes con hiperplasia suprarrenal del
adulto (no clasica).

Prolactina. Entre un 5%y un 30%

de las pacientes con SOP pueden
presentar hiperprolactinemia. Sin
embargo, esta es caracteristicamente
leve (un aumento menor del 50% de

los valores normales) y transitoria. Si

los controles séricos demuestran una
hiperprolactinemia persistente, se deben
descartar otras causas, incluyendo los
prolactinomas. Se considera que el SOP
vy la hiperprolactinemia son entidades
independientes.

17 Hidroxiprogesterona. Un nivel
sérico de 17 Hidroxiprogesterona en
ayunas durante la fase folicular temprana
(idealmente primeros 7 dias del ciclo
menstrual) menor a 2 ngrs/ml, excluye la
presencia de una hiperplasia suprarrenal
del adulto (no clésica por deficiencia de
21 hidroxilasa). Un nivel mayor a 10
ngrs/ml es diagndstico de la mismay un
nivel estd entre 2 y 10 ngrs/ml indica la
realizacion de una prueba de estimulaciéon
con 250 mcgrs de corticotropina

(ACTH) intravenosa, con medicion de 17
Hidroxiprogesterona a los 30 minutos,
en la cual valores superiores a 10 ngrs/
ml confirman el diagnostico. El uso de
anticonceptivos orales puede afectar los
resultados de estas pruebas.

Cortisol libre en orina de 24 horas. El
cortisol en orina puede estar ligeramente
elevado en pacientes con SOP. Cuando
se encuentran valores mayores de 2 veces
el valor normal, se debe sospechar un
sindrome de Cushing.

Relacién LH/FSH. Una relacion LH/
FSH igual o mayor a 2 es sugestiva de
SOP, pero no se requiere para hacer
el diagnostico del mismo. Los niveles
séricos de gonadotropinas pueden ser
Utiles en el diagnostico de cuadros de

amenorrea en relacion con hipogonadismo

hipogonadotrépico o falla ovarica
prematura.
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Resistencia a la insulina. A pesar de que
la resistencia a la insulina es un fenédmeno
de suma importancia en la fisiopatologia
del SOP, encontrandose seguin diferentes
reportes en el 50% al 70% de estas
pacientes, pareciera que su deteccién

no aporta de manera importante para

la definicion del prondstico o respuesta
al tratamiento. Por tal motivo, no se
recomienda evaluarlo para el diagnostico
de las pacientes con SOP, ni para la
definicion del tipo de tratamiento.

Por el contrario, el diagnostico de la
intolerancia a la glucosa parece ser
importante, ya que hay buena evidencia
de que permite detectar pacientes con un
mayor riesgo de mortalidad y de que es
un factor de riesgo para el desarrollo de
diabetes mellitus. Se ha demostrado que
los cambios en el estilo de vida y algunas
medidas farmacologicas pueden disminuir
el riesgo de desarrollar esta ultima. Por
ello se recomienda realizar una curva de
tolerancia oral a la glucosa de 2 horas, con
carga de 75 grs de glucosa, en pacientes
con SOPy obesidad (IMC >27) o con
historia familiar de diabetes mellitus.

Una glicemia en ayunas entre 110y 126
mgrs/dl o 2 horas postcarga entre 140y
199 mgrs/dl, es suficiente para realizar el
diagnostico de intolerancia a la glucosa.
También se recomienda en este grupo

de pacientes descartar la presencia de

un sindrome metabdlico con la medicién
de la circunferencia abdominal, HDL,
triglicéridos y presion arterial, ademas de
la curva de tolerancia a la glucosa.

Las pruebas invasivas dindmicas para la
evaluacion de la resistencia a la insulina,
como clamp insulina-glicemia, no son
practicos para la aplicacion clinica. Los
indices de insulina y glicemia en ayunas,
como el HOMA-IR (Homeostatic model
assessment) mayor de 2.6y la relacion
glicemia/insulina menor de 4.5, tienen
alguna correlacion con las pruebas
dindmicas invasivas, pero no existe
consenso sobre su uso como un método
validado para la deteccion de la resistencia
a la insulina.
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SOPy Reproduccion

El 15% de las mujeres son diagnosticadas
con SOP en algiin momento de su vida
reproductiva. Su afeccion sobre la
ovulacion puede llevar a que estas tengan
infertilidad. Los trastornos ovulatorios
son la causa del 20% de los casos de
infertilidad y el SOP causa el 75-80% de
los casos de anovulacion. La afeccion
ovulatoria en la mujer con SOP no es
absoluta. La presentacion clinica de

este sindrome puede variar, teniendo
épocas de anovulacion total y ovulacion
intermitente, de acuerdo con la severidad
de su presentacion, de resistencia a la
insulina y a variacion en condiciones
relevantes como el peso corporal. Por
esta razon, distintas series reportan

un amplio rango de infertilidad en las
pacientes con SOP que oscila entre 25y
75%.

Embarazo y SOP. La subfertilidad
presente en las mujeres con SOP parece
estar relacionada con la afeccion de la
funcion ovulatoria, la calidad oocitaria y
la receptividad endometrial causadas por
alteraciones endocrinas, inflamatorias,
metabdlicas y/o por los efectos de la
obesidad. Ademés, el ambiente ovarico
hiperandrogénico, la hiperinsulinemia vy el
aumento en los picos de secrecion de la
hormona luteinizante, se relacionan con
luteinizacion prematura de la granulosa y
con alteraciones en la maduracién nuclear
y/o citoplasmaética del oocito.

ElI SOP se asocia con un aumento en la
incidencia de complicaciones obstétricas.
Existe un aumento en la frecuencia

de diabetes gestacional, que se da en

un 40-50%, haciendo mas frecuente
también la macrosomia fetal. La
hipertension inducida por el embarazo y la
preeclampsia ocurren en un 5%. La tasa
de aborto en embarazos espontaneos de
mujeres con SOP es comparable con la de
la poblacién general, y se ve aumentada
cuando el embarazo se obtiene por medio
de induccién de la ovulacion, aunque en
este caso es similar a la de las mujeres
con subfertilidad de otro origen. Este
aumento del riesgo de complicaciones
obstétricas es mayor en las pacientes con
SOP con fenotipo hiperandrogénico y no
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parece ser mejorada por el uso rutinario
de agentes sensibilizadores a la insulina
como la Metformina.

Tratamiento de la infertilidad en la mujer
con SOP. Las caracteristicas heterogéneas
del SOP han causado importantes puntos
de controversia tanto en su diagndstico
como en su tratamiento, desde el punto
de vista reproductivo y metabodlico. Como
ya mencionamos, la reunion de consenso
de Rotterdam permitio resolver estas
controversias sobre el diagnéstico, el cual
hoy en dia esta claro como hacerlo. Para
efectos de las controversias a nivel de
tratamiento de las pacientes con SOP con
infertilidad, se realizd una nueva reunion
de consenso en Thessaloniki (Grecia)

en el afno 2007, donde con base en la
evidencia médica disponible, se llegd a
varias conclusiones sobre las lineas de
tratamiento adecuadas para el manejo de
estas pacientes.

Se definié como adecuado un enfoque
de tratamiento de la infertilidad en

la paciente con SOP, de caracter
progresivo en complejidad. Antes de
cualquier intervencion terapéutica, se
recomienda realizar cambios en el estilo
de vida, enfocados a la disminucion de
peso en pacientes con sobrepeso vy a
introducir habitos de ejercicio rutinario.
La primera linea de tratamiento debe

ser el uso de Citrato de Clomifeno,
agente antiestrogénico Util para

realizar induccién de la ovulacién de

baja complejidad. En caso de que

estas estrategias no sean exitosas, se
debe pasar a una segunda linea de
tratamiento con el uso de induccion de
ovulacion de mayor complejidad con
gonadotropinas exdgenas o con el uso del
taladreo ovarico laparoscopico (Drilling
ovarico). Finalmente, si no se da el
embarazo mediante las modalidades de
tratamiento descritas, se considera que
la tercera linea de tratamiento debe ser
la fertilizacion in vitro. Cabe anotar que
este enfoque de tratamiento no es rigido
y que las caracteristicas de cada caso,
especificamente hablando de otras causas
de infertilidad asociadas, edad, mayor
riesgo obstétrico, entre otras, pueden

hacer variar el orden en que se utilicen
dichas estrategias.

Cambios en estilo de vida. La obesidad
se asocia con trastornos ovulatorios

y complicaciones obstétricas como el
aborto, la preeclampsia y la diabetes
gestacional, entre otras. También
disminuye la respuesta ovérica a la
estimulacién con Citrato de Clomifeno,
gonadotropinas v la restitucion de la
funcién ovulatoria luego del taladreo
ovarico. La disminucion del 5% al

10% del peso corporal en mujeres

con sobrepeso y SOP puede llevar a

la restitucion de la funcion ovulatoria

y al embarazo espontdneo. Incluso se
mejora la respuesta a la induccion de la
ovulacion en estas pacientes. La dieta en
las mujeres con SOP idealmente debe ser
hipocaldrica, con una carga de glucosa
reducida y con una disminucion de al
menos 5% del peso corporal.

El ejercicio fisico se recomienda en

las mujeres con SOP y obesidad. La
combinacion del ejercicio con dieta para
disminucion del peso estd asociada con
un mejor mantenimiento de la reduccion
de peso en el largo plazo. Se debe aclarar
que no existe evidencia clara de que el
gjercicio, sin reduccion del peso corporal,
tenga un efecto positivo en la mujer con
SOP.

El uso de la cirugia bariatrica y de las
dietas asistidas farmacolégicamente

con medicinas como el Orlistat y la
Sibutramina, tienen un efecto adyuvante
positivo en el manejo de mujeres con SOP
y obesidad morbida.

Los cambios del estilo de vida con
disminucion de peso, ejercicio fisico
intenso, dietas con apoyo farmacolégico
o cirugia bariatrica, deben realizarse antes
del uso de la induccién de la ovulacién

y de la busqueda del embarazo, ya que
no se sabe a ciencia cierta el efecto que
estos pueden tener sobre el embarazo
temprano.

Citrato de Clomifeno (CC). EI CC

es la primera linea de tratamiento
en la paciente con SOP. Su accién
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antiestrogénica con el bloqueo de

los receptores estrogénicos a nivel
hipotaldmico, evita que se dé el
mecanismo de retroalimentacion negativa
que generan los estrégenos sobre

la liberaciéon de FSH a nivel central,
manteniendo niveles elevados de esta
ultima, lo que lleva a una estimulacién
ovérica con niveles suprafisiolégicos

de FSH enddgena. Su utilidad en el
tratamiento de las pacientes con SOP se
basa en su bajo costo, poca necesidad de
monitoreo, pocos efectos secundarios,
forma de administracién comoda por via
oral y seguridad comprobada después de
muchos afos de uso clinico.

La respuesta terapéutica al CC en las
pacientes con SOP estd condicionada por
algunas caracteristicas particulares como
la edad, el indice de masa corporal (IMC)
y el hiperandrogenismo. Pacientes con
edad reproductiva avanzada, obesidad
con IMC elevado y con un indice de
testosterona libre elevado, parecen no
responder adecuadamente al manejo con
CC vy pueden ser buenas candidatas para
ser tratadas con gonadotropinas o incluso
con fertilizacion in vitro.

La dosis inicial del CC es de 50 mgrs

por dia por 5 difas, iniciando entre el 2do
y 5to dia del ciclo. Su vida media es
prolongada (aprox 10-14 dias), por lo

que su efecto de estimulacion ovarica se
mantiene luego de suspendido, abarcando
la totalidad de la fase folicular. En caso
de no obtener resultados, su dosis

puede aumentarse hasta 150 mgrs por
dia. Por encima de esta dosis no parece
obtenerse una mejor respuesta. No existe
evidencia contundente que demuestre
que el seguimiento ecografico mejore

las tasas de embarazo con el uso de este
medicamento. Es recomendable realizar
al menos seguimiento en el primer ciclo
de tratamiento, para determinar la dosis
adecuada para cada paciente en particular.
No hay evidencia de que asociar el CC

a la administracion de HCG, una vez
alcanzada la madurez folicular, mejore las
tasas de éxito. Es recomendable realizar
un maximo de 6 ciclos de tratamiento

con CCy pasar a una segunda linea

de tratamiento, en caso de no haber
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logrado el embarazo. El uso rutinario de
Metformina o Dexametasona en conjunto
con el CC no parecen mejorar las tasas de
éxito en el tratamiento.

Los efectos secundarios mas comunes del
CC son la cefalea, las oleadas de calory
los trastornos visuales, pero en general

es un medicamento muy bien tolerado

y seguro. Sus efectos antiestrogénicos
sobre el moco cervical y el endometrio no
parecen estar relacionados con la dosis y
son mas bien un fendomeno idiosincratico,
del cual no hay evidencia clara que afecte
la posibilidad de embarazo en los ciclos
ovulatorios.

Aproximadamente un 75-80% de las
pacientes con SOP tratadas con CC van
a ovular como respuesta al tratamiento.
Por cada ciclo de ovulacién exitosa
aproximadamente un 22% van a lograr
el embarazo, para un acumulado de
pacientes embarazadas de 50-60% al
cabo de 6 ciclos de tratamiento. La tasa
de embarazo multiple es menor del 10%.

Otros agentes con accion
antiestrogénica. Tanto el Tamoxifeno
como el Letrozol han sido propuestos y
utilizados como alternativas de uso oral
para la induccion de ovulaciéon en mujeres
con SOP.

El Tamoxifeno es un modulador selectivo
de los receptores de estrogenos. Como
el CC, actlia ocupando competitivamente
los receptores de estrégenos a nivel
hipotaldmico, lo que genera una
percepcion central de caida estrogénica,
aumentando asf la secrecion enddgena
de gonadotropinas vy, en consecuencia,
generando estimulacion de la ovulacion.
Pareciera que, a diferencia del CC que
tiene también efectos antiestrogénicos a
nivel endometrial y en la produccion de
moco cervical, el Tamoxifeno actiia como
un agonista de los receptores estrogénicos
endometriales y en la mucosa vaginal.

El Tamoxifeno parece generar tasas de
ovulacién similares a las que se logran
con el CC, pero con mayores tasas de
embarazo, gracias a la ausencia del
adelgazamiento endometrial caracteristico
de la respuesta al CC.
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El Letrozol es un inhibidor de la aromatasa
que bloguea la conversion de androgenos
en estrégenos, mas especificamente

de testosterona y androstenediona en
estradiol y estrona, respectivamente. Por
esta razon disminuye la biosintesis de
estrogenos, evitando asi el mecanismo

de retroalimentacion negativa a nivel
central y aumentando la secrecién de
gonadotropinas en la hipofisis, con la
consecuente estimulacion de la ovulacion.
En general se utiliza del dia 3 a 7 del ciclo
y una vez suspendido, su vida media corta
permite que se aumente drasticamente la
produccion estrogénica y se restablezca

la retroalimentacion negativa, llevando a
la atresia a los foliculos no dominantes y
permitiendo, en la mayoria de los casos,
una induccion monofolicular, acompanada
de un endometrio adecuadamente
proliferado. Algunos reportes iniciales de
efectos teratogénicos del Letrozol no han
sido corroborados.

A pesar de sus aparentes bondades y
utilidad en la induccion de la ovulacion
con estos dos agentes antiestrogénicos, la
evidencia que los soporta es aun limitada
y su utilizacién en la estimulacion ovarica
se considera de uso “off label’( fuera de
etiqueta, “no oficial”, “no autorizado”).

Agentes sensibilizadores a la insulina.

El uso de estos agentes ha sido de
interés en las pacientes con SOP, debido
al papel preponderante de la resistencia
a la insulina en este sindrome. La gran
mayoria de los estudios se han enfocado
en la Metformina, una biguanida, debido
a que se trata de una medicina tipo

B, mas segura en el embarazo que las
Tiazolidinedionas, como la Pioglitazona o
Rosiglitazona, que son medicinas tipo C,
asociadas ademas con toxicidad hepéaticay
morbilidad cardiovascular.

A pesar de los hallazgos alentadores
iniciales con el uso de la Metformina

en pacientes con SOP, la evidencia
consolidada no demuestra un efecto
positivo con el uso rutinario de este
medicamento. A pesar de que los niveles
séricos de insulina basal se disminuyen
en las pacientes que la utilizan, no ocurre
en ellas una disminucion significativa
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del IMC. Llamativamente, las pacientes
con SOP tratadas con CC como Unico
farmaco tienen una tasa significativa
mayor de ovulacion y embarazo que las
pacientes tratadas solo con Metformina.
Incluso adicionar de manera rutinaria la
Metformina al CC, no ha demostrado

un aumento significativo en las tasas de
ovulacion y embarazo frente al uso del CC
Unicamente. Esta parece tener un papel
util en las pacientes con SOP y obesidad
morbida (IMC >35), con resistencia al

CC o con intolerancia a la glucosa. La
evidencia de que el uso de Metformina
durante el embarazo puede disminuir

las tasas de aborto espontaneo vy las
complicaciones obstétricas no ha sido
corroborada. Por lo tanto, se recomienda
suspender el uso de este medicamento
una vez se logre el embarazo.

Gonadotropinas. El objetivo de

la induccién de la ovulacién con
gonadotropinas en la paciente con SOP, es
aumentar el nivel de FSH circulante hasta
alcanzar el umbral o punto de disparo

en el cual se inicia el desarrollo folicular.
La sensibilidad de la respuesta ovarica

a las gonadotropinas es marcadamente
mayor que al CC, por lo cual las dosis

que se utilizan de esta medicina han sido
reducidas paulatinamente en las pacientes
con SOP, intentando obtener respuestas
monofoliculares que permitan que se
obtenga un embarazo Unico, tratando asf
de evitar los embarazos multiples que
conllevan un mayor riesgo para la madre y
los fetos.

Existen 2 protocolos para el uso de
gonadotropinas en la induccion de la
ovulacion con mujeres con SOP. El
primero es el protocolo clasico conocido
como “Step Down” o dosis descendente,
el cual es més fisiologico, simulando

los mayores niveles de FSH en la fase
folicular inicial y su disminucién por
retroalimentacion negativa a medida
que aumentan los niveles de estradiol

e inhibina B, mientras progresa la fase
folicular. Este protocolo es sumamente
Util en las pacientes con funcién ovérica
normal, no obstante en las pacientes
con SOP puede asociarse con un mayor
riesgo de respuesta ovarica multifolicular,
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y embarazo multiple, por lo cual no es

el ideal. El segundo protocolo es el

“Step Up” o dosis ascendente. En este

la dosis inicial de FSH es baja y solo se
aumenta en la medida que no se observe
respuesta ovérica o desarrollo folicular. La
modalidad mas segura de este protocolo
recomienda el uso de una dosis inicial muy
baja (37.5 a 50 Ul de FSH) por 7 a 14
dias; si el monitoreo ecografico demuestra
respuesta ovarica o desarrollo folicular,

la dosis se mantiene, pero si ocurre lo
contrario, esta se aumenta en un 50%

y asi sucesivamente cada semana hasta
obtener la respuesta esperada. Esta
variante se conoce como protocolo de
baja dosis cronico y a pesar de que puede
ser dispendioso, largo y més costoso, se
considera la forma ideal y més segura de
realizar la induccion de ovulacién con
gonadotropinas en la mujer con SOP. Con
esta modalidad de induccién se alcanzan
tasas de ovulacion de aproximadamente
70% y de embarazo cercanas al 20% por
ciclo de tratamiento.

Esta modalidad terapéutica requiere de
un monitoreo ecografico mas exhaustivo
para evitar las respuestas ovaricas
multifoliculares. Se considera que la
respuesta monofolicular ideal es aquella
en la cual se obtiene un foliculo >16
mms, en ausencia de otros foliculos >12
mms. Es pertinente cancelar el ciclo de
induccion y evitar el embarazo en caso
de tener una respuesta con més de 2
foliculos >16 mms o con mas de un
foliculo >16 mms acompanado de més de
2 foliculos >14 mms.

El nivel de estradiol sérico también puede
ser Util en la definicion de riesgo de
embarazo multiple e hiperestimulacion
ovarica. Existen distintos conceptos
sobre el nivel por encima del cual se
debe cancelar un ciclo de induccion de

la ovulacion, pero el mas conservadory
seguro recomienda la cancelacion cuando
se exceden niveles de 1000 pgrs/ml.

El enfoque de la paciente con SOP con
induccion de la ovulacion con CC por 6
ciclos como primera linea de tratamiento
y luego con 6 ciclos de gonadotropinas

como segunda linea, ha demostrado
generar tasas de embarazo acumulativas
cercanas al 70%.

Taladreo ovarico (Drilling). El taladreo
ovérico es la versién mas evolucionada,
menos invasiva y mas practica de la cuna
ovérica utilizada por Stein y Leventhal en
1935. Esta se realiza por via laparoscopica
con el uso de energia monopolar o

laser, generando un dafo tisular a nivel
del estroma ovarico y disminuyendo

asi la produccion de androgenos y su
consecuente aromatizacion periférica que
los convierte en estrona. La disminucion
en los niveles de estrona genera una caida
en la secrecion de LH y un aumento en la
secrecion de FSH.

Esta técnica estd indicada en las mujeres
con SOP que son resistentes a la accion
del CC. También es una opcién en

estas pacientes que son llevadas a una
laparoscopia para evaluacion del factor
tuboperitoneal, como parte del proceso
diagnostico de la infertilidad. Desde

el punto de vista logistico, puede ser

una estrategia util en las pacientes con
SOP que por condiciones geograficas o
sociales no tienen acceso a un monitoreo
adecuado durante la induccion de la
ovulacion. Por Ultimo, no parece ser
adecuado utilizarlo para el manejo de
otros aspectos del SOP, diferentes a los
trastornos ovulatorios. Solo est4 indicado
en el manejo de la infertilidad relacionada
con el SOP.

Se recomienda realizar entre 4y 10
punciones, con una duracion de 4
segundos y a 40 watts de potencia con
energia monopolar. Excederse en la
dosis de energia se ha asociado con

una mavyor incidencia de falla ovérica
prematura y adherencias periovaricas. No
se recomienda repetir el taladreo ovarico,
si este no es exitoso en términos de
ovulacion o embarazo.

Esta modalidad de tratamiento del SOP
se asocia con una tasa acumulada de
embarazo de hasta 40% en un periodo
de 6 meses luego de la cirugia. Hay
que tener en cuenta que hasta un 50%
requieren de tratamiento coadyuvante
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con CC o gonadotropinas, que se deben
iniciar si no ha ocurrido la ovulacion

en los primeros 3 meses luego de la
cirugia. Las tasas de embarazo y nacido
vivo con el uso del taladreo ovarico
versus la induccion de la ovulacién

con gonadotropinas en mujeres con
resistencia al CC, son similares. Como
valor agregado, el taladreo ovérico se
asocia con una tasa drasticamente menor
de embarazos multiples v la ausencia del
sindrome de hiperestimulacion ovérica.
Por esta razén se considera una muy
buena opcion como segunda linea de
tratamiento en la paciente con SOP.

Fertilizacidn in vitro (FIV). La fertilizacion
in vitro se considera una tercera linea

de tratamiento en la paciente con SOP.

Se debe considerar en pacientes sin
respuesta al manejo con induccién de
ovulacion con CC o gonadotropinas y/o

al tratamiento quirdrgico con taladreo
ovérico. Puede ser el tratamiento de
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eleccion inicial en caso de que la paciente
con SOP tenga otras causas de infertilidad
asociadas, como trastornos a nivel del
semen, endometriosis severa y/o un factor
tuboperitoneal.

La FIV permite controlar el nimero de
embriones a transferir y de esta manera es
una estrategia muy util en la disminucién
de la tasa de embarazo multiple mediante
la trasferencia selectiva de un solo
embrion. De esta manera se obtiene

una tasa de embarazo cercana al 35%, y
practicamente se elimina la posibilidad de
tener un embarazo multiple. Los nuevos
protocolos de estimulacién ovérica, con
el uso de gonadotropinas y antagonistas
de la GnRH, disminuyen la posibilidad

del sindrome de hiperestimulacion
ovarica severo. Otras estrategias como

la eliminacién del uso de la HCG como
método para disparar la ovulacion (trigger
ovarico), utilizando agonistas de la GnRH
en su reemplazo y/o la criopreservacion

UNIVERSIDAD
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de oocitos o embriones para evitar la
transferencia embrionaria en fresco

y realizarla en un ciclo subsiguiente,
permiten también minimizar el riesgo del
sindrome de hiperestimulacion ovérica.
Se ha comprobado que las pacientes con
SOP tienen tasas de embarazo por FIV
similares a las pacientes con otros tipos de
casusas de infertilidad. Esto refuerza que
la FIV es una opcion Util en este grupo de
pacientes.

En conclusion, existen multiples
estrategias para vencer la infertilidad en la
mujer con SOP. El desarrollo de nuevos
tratamientos permite que la gran mayoria
de estas mujeres logre llegar a tener un
embarazo exitoso. Su uso adecuado debe,
no solo propender por esto, sino también
por evitar complicaciones que hoy en dia
son comunes, como el embarazo multiple
y el sindrome de hiperestimulacién
ovarico.
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