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Resumen
EI síndrome de ovario poliquístico constituye un trastorno endocrino frecuente en las mujeres. Se manifiesta fundamen-
talmente por alteraciones en el ciclo menstrual y en la ferlilidad. Sin embargo, confiere también aumento del riesgo car-
diovascular a largo plazo. En el presente artículo el autor revisa la definición, fisiopatogenia, manifestaciones clínicas,
pronóstico y fundamentos del manejo y tratamiento farmacológico del mismo.

Summary
The polycystic ovary syndrome is a common endocrine disorder in women that is manifested primarily by changes in
the menstrual cycle and fertility. But also confers increased cardiovascular risk in the long term. ln this article the
author reviews the definition, pathogenes¡s, clinical manifestations, prognosis, management and pharmacological treat-
ment of this syndrome.
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lntroducción

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es un trastorno
endocrino que afecta aproximadamente al 7"k de las mujeres
en edad fértil.

Su etiología e historia natural no se conocen con certeza y por
lo tanto el diagnóstico y tratamiento de esta entidad es tema de
controversias.

EI estudio de este síndrome comenzó en 1935 cuando Stein y
Leventhal publicaron la primera descripción de este fenómeno
complejo, caracterizado por mujeres que presentaban ameno-
rrea, hirsutismo, obesidad y apariencia poliquística de los ova-
rios. Poster¡ormente fueron variando las definiciones lo que, en
ocasiones genera conf usión.

Definición del síndrome

El diagnóstico de SOP suele generar dificultades ya que se
presenta con un conjunto de signos y síntomas heterogéneos,
que pueden variar en el tiempo .

Por consenso internacional se requiere excluir otras patologías
que causen trastornos del ciclo menstrual y exceso de
andrógenos, y contar con la presencia de al menos dos de las
siguientes condiciones:

* Anovulación, manifestada por amenorrea u oligomenorrea.- Elevación de los andrógenos circulantes (hiperandrogene-
mia).
* Manifestaciones clínicas de la hiperandrogenemia (hiperan-
drogenismo).
* Ovarios poliquísticos por ecografía (este criterio es la mani-
festación de un fenómeno funcional, por Io que su ausencia no
excluye el diagnóstico). Ver tabla 1.

Si bien las mujeres que presentan este cuadro tienen una
alteración en la secreción de hormona folículo est¡mulante
(FSH) y de hormona luteinizante (LH), la concentración fluctuante
de las mismas durante el c¡clo resta utilidad a la determinación de
éstas como elemento diagnóstico"

'Abreviatura en Inglés de lnstituto Nacional de Salud - lnstituto Nacional
de la Salud del Niño y Desarrollo Humano.
'Sociedad europea de embriología y reproducción humana / Sociedad
Americana de medicina reproductiva.

Epidemiología

El SOP constituye un desorden hormonal frecuenie. Se estima
una prevalencia del 5 a 10'k, siendo esta variación depen-
diente de factores raciales y ambientales.

Fisiopatogenia

Aunque se postulan factores hereditarios y se investiga un
posible origen multigénico, aún no se conoce con exactitud la
etiología del SOP. Dentro de los mecanismos propuestos que
darían origen a las alteraciones descriptas, se postula una falla
en los mecanismos de contrarregulación de la secreción de
gonadotrofinas. Siguiendo esta lÍnea, una alteración en la
secreción hipotalámica pulsátil de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) conduciría a un incremento relativo en
la secreción hipofosaria de hormona lutein¡zante (LH) sobre el
nivel de hormona foliculo estimulante (FSH). Dado que la LH es
responsable de convertir precursores androgénicos en testos-
terona, y que la FSH a su vez se encarga de transformar
andrógenos provenientes de la teca ovárica en estrógenos, el
efecto neto final del disbalance resulta en un exceso de
andrógenos circulantes. Por otro lado, la insulina, que carac-
terÍst¡camente está aumentada en este síndrome, también ten-
drÍa un rol en su patogenia. Por un lado actuando sinérgica-

Tabla 1: cr¡terios diagnósticos de síndrome de ovario poliquístico.

0ligo u anovuiación.

Signos clínicos o bioquímlcos

de hi perandrogenismo.

0vários poliquíst cos.

Dos de tres criterios deben

estar presentes.

Todos lienen igual ponderación.

nos clinrcos o bioqui
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Tabla 2: factores pronósticos asociados al síndrome de ovario poliquístico (SOP).

Presente en el 30% de l0s S0P. Aumento de la adiposidad visceral y patrón centrípet0 (perímetro de cintura mayor a 88cm).As0ciada a

hiperandrogenismo, resistencia a la insulina, lntolerancia a la glucosa y disllpemia.

30 al 40% de las muieres de 40 años con SoP presentan intolerancia a la glucosa; 10% presentan diabetes tipo 2. La resistencia a la

insulina n0 es el factor determinante del desarrollo de diabetes'tipo ll.

lMay0r predisposicidn a desarrollar enfermedad macrovascular y trombosis. La hiperandrogenemla y la reslstencia a insulina resultan en un

perfil lipdico desfavorable (c0lester0l HDL bal0, colester0l LDL y triglicéridos elevados).

Aumenta la prevalencia de hiperplasia y carcinoma de endometrio, relacionados ambos al estÍmul0 estrogénico sn pr0gestacr0nal.

Apnea del sueño obstructiva Pareceía estar incremenrada independientemente de I¿ 0bes dad

mente con la LH -favoreciendo la producc¡ón de andrógenos- y
por otro, inhibiendo la síntesis hepát¡ca de globulinas trans-
portadoras de hormonas, lo que aumenta la proporción de
testosterona libre -andrógeno biológicamente activo- mante-
niendo los niveles de testosterona total dentro de rangos nor-
males.
La obesidad por sí misma no constituye un factor determinante
del SOP, aunque puede exacerbar el desarreglo metabólico.

Presentación clínica

Las primeras manifestaciones suelen iniciarse desde la menar-
ca, si bien también pueden aparecer mas adelante como resul-
tado de un incremento abrupto del peso. La pubertad prematu-
ra podría ser un factor premonitor de este sÍndrome.
Clínicamente, la anovulación crónica se manifiesta con
oligomenorrea o amenorrea, sangrados uterinos disf uncionales
y/o disminución en la fertilidad.

La hiperandrogenemia, a su vez puede expresarse con hir-
sutismo, acné y alopecia androgenética.
La acantos¡s nigr¡cans, cuando esta presente, constituye un
marcador de hiperinsulinemia.

lntoleranc¡a a la glucosa y

d¡abetes t¡po 2

Enfermedad cardiovasc[la1

Tratamiento

Existen pocos trabajos que demuestren que el tratamiento del
SOP otorgue beneficios sobre las complicaciones a largo
plazo. El tratamiento de estas pacientes debe ser individualiza-
do y dirigido a los síntomas predominantes.

Hirsutismo v acné
Los anticonceptivos orales (ACO) constituyen la primera lÍnea
terapéutica'. Por un lado, el componente estrogénico de los
mismos inhibe la secreción de LH y la síntesis de andrógenos
en la teca y; por otro lado, estimulan la síntesis de proteínas li-
gadoras de hormonas sexuales en el hÍgado, disminuyendo la
fracción libre de testosterona. Aquellos que tienen en su com-
posición progestágenos como el norgestimato y desogestrel,
son los menos androgénicos.

La drospirenona, progestágeno análogo a la esopironolactona
con actividad antiandrogénica y antimineralocorticoidea, tam-
bién puede ser combinado con etinilestradiol. Este tratamiento
mejora el hirsutismo y protege al endometrio aunque se le
cuestiona un potencial efecto sobre la resistencia a la insulina,
la intolerancia a la glucosa, la reactividad vascular y la coagu-
labilidada.
La ciproterona, un antiandrógeno de uso frecuente, trata efec-
tivamente el hirsutismo y el acné. Actúa ligándose al receptor
androgénico, compitiendo con la testosterona y su derivado
brológicamente activo, la5 adih¡drotestosterona. No está dis-

Pronóstico

El diagnóstico de SOP tiene implicancias, fundamentalmente
por provocar alteraciones en la fertil¡dad y por el aumento
potencial del riesgo cardiovascular a largo plazo.
El SOP representa una de las principales causas de anovu-
lación e infertilidad y se asocia también con pérdida de embara-
zos y complicac¡ones durante el mismo.
Una revisión s¡stemát¡ca demostró que las mujeres afectadas
iienen mayor riesgo de desarrollar diabetes gestacional (OR
2,94; lC95% l,70 a 5,08), hipertensión inducida por el embara-
zo (OR 3,67; lC95o/. 1,98 a 6,81), pre-eclampsia (OR 3,47
lC95%; 1,95 a 6,17) y nacidos pretérmino (OR 1,75; lC95%
1,16 a 2,62) ''. La obesidad parecería ser un factor de riesgo
independiente.

Si bien, la resistencia a la ¡nsulina y la obesidad no siempre
están presentes en las pacientes con SOP, son factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
cáncer. Ver labla2-
De esta manera las consecuencias del SOP exceden al apara-
to reproductivo, aumenlando las probabilídades de desarrollar
enfermedad cardiovascular y cáncer. El SOP parecería ser una
forma de sÍndrome metabólico expresada en el sexo femenino.

ponible en todos los países.
La espironolactona, en dosis de 100 a 200 mg por día, posee
un moderado efecto antiandrogénico y pareciera actuar de
manera sinérgica a los ACOU.

La flutamida es un potente antiandrógeno no estero¡de y es
efectivo contra el hirsutismo, aunque puede producir disfunción
hepática, por lo que su uso es limitadou.

Trastorno de ciclo menstrual
Debido al riesgo incrementado de hiperplasia y cáncer de
endometrio cuando la anovulación crónica ocurre por períodos
prolongados (un año o más) se recomienda su evaluación pe-
riódica a través de ecografÍa transvaginalT.
Para contrarrestar el disbalance hormonal y en oposición al
efecto estrogénico, se pueden indicar tratamientos con proges-
terona cíclica, o ACOU.

La inducción de la ovulación es un tema aún en discusión. Los
camb¡os en el peso también influyen en la síntesis de
andrógenos y en la función ovulatoria. Existen algunos trabajos
publicados que demuestran que la disminución de insulina cir-
culante aumenta la probabilidad de ovulación, favoreciendo la
restauración del ciclo menstrual y la fertilidad,.

Resistencia a insulina
El descenso de peso es el factor más importante en este
aspectoro.
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Las terapias farmacológicas son efectivas en la enfermedad
metabólica establec¡da, pero aún no se sabe si pueden pre-
venirla. Tanto la metformina como la pioglitazona se utilizan
para disminuir Ia resistencia a la insulina. La metforinina influye
sobre Ia esteroideogénesis ovárica e inhibe la producción de la
glucosa hepática.

Esto reduce los niveles de insulina circulantes, asícomo la pro-
ducción androgénica en la teca ovárica. Sin embargo, existe
gran variación en los estudios publicados hasta el momento,
con respecto al efecto sobre los camb¡os en el peso corporal,
sobre las dosis de metform¡na y sobre los puntos finales".
Dado que la metformina mejora los n¡veles basa¡es de insulina,
la presión arterial y los niveles de LDL-col, se cuestiona que
estos efectos sean sólo debidos a la metformina, o si se aso-
cian a Ia pérdida de peso. La metformina también tiene un efec-
to beneficioso sobre los abortos recurrentes y sobre la diabetes
gestacional.

La troglitazona, droga retirada del mercado por su hepatoloxi-
cidad, también parecería tener efectos beneficiosos sobre la
resistencia a la insulina, el hiperandrogenismo y la intolerancia
a Ia glucosa. El tratamiento con esta droga se asoció con mejo-
ramiento de la función pancreática, una mayor tasa de ovu-
lación y una disminución de ia testosterona libre siempre en
mujeres obesas con SOP .

La piogl¡tazona tendría efectos similares a la troglitazona. Sin
embargo, estas últ¡mas drogas no deberían usarse indiscrimi-
nadamente en la práctica clínica por sus implicancias en el
embarazo y la rosiglitazona por el riesgo cardiovascular poten-
cial que podría ocasionar.

Recomendaciones generales

El descenso de peso y la práctica regular de actividad física
son factores clave en el tratam¡ento del SOP, en func¡ón de sus
implicancias en el riesgo cardiovascular a largo plazo- Es
importante explicar la importancia de este punto a las
pacientes, quienes consultan en general por alguno de los sín-
tomas (trastornos de ciclo, acné o hirsutismo) y se encuentran
en una etapa de su ciclo vital durante la cual no figura en la
agenda la preocupación por el riesgo cardiovascular. Las
pacientes con oligomenorrea o amenorrea prolongada que no
desean embatazarse se benefician de los anticonceptivos
orales ya que éstos reducen el riesgo de cáncer de endometrio
en un 567o a cuatro años y en un 67"/" luego de ocho años.
En el caso de las pacientes obesas y con antecedentes fam¡-
liares de diabetes tipo 2, estaría indicado realizar una prueba
de tolerancia oral a la glucosa e iniciar un programa de descen-
so de peso. En las pacientes que desean embarazarse estarÍa
indicado el tratamiento farmacológico para inducir la ovulación,
generalmente resorte del especialista''"'.

Hecib do el 06/11 /2007, aaepiado el 27112/07 .
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