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Sindrome de Ovario Poliquistico

Ovarian Polycistic Syndrome

Vilda Discacciati

 Resumen

~ El sindrome de ovario poliquistico constituye un trastorno endocrino frecuente en las mujeres. Se manifiesta fundamen-
talmente por alteraciones en el ciclo menstrual y en la fertilidad. Sin embargo, confiere también aumento del riesgo car-
diovascular a largo plazo. En el presente articulo el autor revisa la definicion, fisiopatogenia, manifestaciones clinicas,

“ Summary

_ ment of this syndrome.

pronostico y fundamentos del manejo y tratamiento farmacoldgico del mismo.

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. In this article the
author reviews the definition, pathogenesis, clinical manifestations, prognosis, management and pharmacological treat-
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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno
endocrino que afecta aproximadamente al 7% de las mujeres
en edad fértil.

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

El estudio de este sindrome comenzé en 1935 cuando Stein y
Leventhal publicaron la primera descripciéon de este fenémeno
complejo, caracterizado por mujeres que presentaban ameno-
rrea, hirsutismo, obesidad y apariencia poliquistica de los ova-
rios. Posteriormente fueron variando las definiciones lo que, en
ocasiones genera confusion.

Definicién del sindrome

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

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

* Anovulacién, manifestada por amenorrea u oligomenorrea.

* Elevacion de los andrégenos circulantes (hiperandrogene-
mia).

* Manifestaciones clinicas de la hiperandrogenemia (hiperan-
drogenismo).

* Ovarios poliquisticos por ecografia (este criterio es la mani-
festacion de un fenémeno funcional, por lo que su ausencia no
excluye el diagndstico). Ver tabla 1.

Si bien las mujeres que presentan este cuadro tienen una
alteracion en la secrecion de hormona foliculo estimulante
(FSH) y de hormona luteinizante (LH), la concentracién fluctuante
de las mismas durante el ciclo resta utilidad a la determinacién de
éstas como elemento diagndstico.

Tabla 1: criterios diagndsticos de sindrome de ovario poliquistico.

NIH-NICHD* 1990
Elementos diagndsticos |Oligo u anovulacidn.

Rotterdam® 2003,
Oligo u anovulacion.

Signos clinicos o bioquimicos| Signos clinicos o bioquimicos
de hiperandrogenismo. de hiperandrogenismo.

Ovdrios poliquisticos.

Requisitos diagndsticos Ambos componentes deben | Dos de tres criterios deben
estar presentes, siendo clave | estar presentes.

el hiperandrogenismo. Todos tienen igual ponderacidn.

Criterios de exclusion |y; nerplasia adrenal congénita, tumores secretores de
androgenos, sindrome de Cushing.

*Abreviatura en Inglés de Instituto Nacional de Salud - Instituto Nacional
de la Salud del Nifo y Desarrollo Humano.

¢ Sociedad europea de embriologia y reproduccién humana / Sociedad
Americana de medicina reproductiva.

Epidemiologia

El SOP constituye un desorden hormonal frecuente. Se estima
una prevalencia del 5 a 10%, siendo esta variacion depen-
diente de factores raciales y ambientales.

Fisiopatogenia

Aunque se postulan factores hereditarios y se investiga un
posible origen multigénico, aun no se conoce con exactitud la
etiologia del SOP. Dentro de los mecanismos propuestos que
darian origen a las alteraciones descriptas, se postula una falla
en los mecanismos de contrarregulacion de la secrecién de
gonadotrofinas. Siguiendo esta linea, una alteracion en la
secreciéon hipotalamica pulsatii de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) conduciria a un incremento relativo en
la secrecion hipofosaria de hormona luteinizante (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
andrégenos provenientes de la teca ovérica en estrégenos, el
efecto neto final del disbalance resulta en un exceso de
andrégenos circulantes. Por otro lado, la insulina, que carac-
teristicamente estd aumentada en este sindrome, también ten-
dria un rol en su patogenia. Por un lado actuando sinérgica-
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mente con la LH -favoreciendo la produccion de andrégenos- y
por otro, inhibiendo la sintesis hepatica de globulinas trans-
portadoras de hormonas, lo que aumenta la proporcion de
testosterona libre -andrégeno bioldgicamente activo- mante-
niendo los niveles de testosterona total dentro de rangos nor-
males.

La obesidad por si misma no constituye un factor determinante
del SOP, aunque puede exacerbar el desarreglo metabdlico.

Presentacion clinica

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 podria ser un factor premonitor de este sindrome.
Clinicamente, la anovulacion crénica se manifiesta con
oligomenorrea o amenorrea, sangrados uterinos disfuncionales
y/o disminucion en la fertilidad.

La hiperandrogenemia, a su vez puede expresarse con hir-
sutismo, acné y alopecia androgenética.

La acantosis nigricans, cuando esta presente, constituye un
marcador de hiperinsulinemia.

Pronéstico

El diagnostico de SOP tiene implicancias, fundamentalmente
por provocar alteraciones en la fertilidad y por el aumento
potencial del riesgo cardiovascular a largo plazo.

El SOP representa una de las principales causas de anovu-
lacion e infertilidad y se asocia también con pérdida de embara-
zos y complicaciones durante el mismo.

Una revision sistematica demostré que las mujeres afectadas
tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes gestacional (OR
2,94; 1C95% 1,70 a 5,08), hipertension inducida por el embara-
zo (OR 3,67; IC95% 1,98 a 6,81), pre-eclampsia (OR 3,47
IC95%; 1,95 a 6,17) y nacidos pretérmino (OR 1,75; 1C95%
1,16 a 2,62) 2. La obesidad pareceria ser un factor de riesgo
independiente.

Si bien, la resistencia a la insulina y la obesidad no siempre
estan presentes en las pacientes con SOP, son factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
cancer. Ver tabla 2.

De esta manera las consecuencias del SOP exceden al apara-
to reproductivo, aumentando las probabilidades de desarrollar
enfermedad cardiovascular y cancer. El SOP pareceria ser una
forma de sindrome metabdlico expresada en el sexo femenino.

Tabla 2: factores prondsticos asociados al sindrome de ovario poliquistico (SOP).

cteristicas

Ohesidad Presente en el 30% de los SOP. Aumento de la adiposidad visceral y patron centripeto (perimetro de cintura mayor a 88cm).Asociada a

hiperandrogenismo, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y dislipemia.

Intolerancia a la glucosa y | 30 al 40% de las mujeres de 40 afios con SOP presentan intolerancia a la glucosa; 10% presentan diabetes tipo 2. La resistencia a la

diabetes tipo 2

insulina no es el factor determinante del desarrollo de diabetes tipo Il.

Enfermedad cardiovascular Mayor predisposicidn a desarrollar enfermedad macrovascular y trombosis. La hiperandrogenemia y la resistencia a insulina resultan en un

perfil lipdico desfavorable (colesterol HDL bajo, colesterol LDL y triglicéridos elevados).

Cancer Aumenta la prevalencia de hiperplasia y carcinoma de endometrio, relacionados ambos al estimulo estrogénico sin oposicion progestacional.

Apnea del suefio obstructiva | Pareceria estar incrementada independientemente de la obesidad.

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 sintomas predominantes.

Hirsutismo y acné
Los anticonceptivos orales (ACO) constituyen la primera linea

terapéutica®. Por un lado, el componente estrogénico de los
mismos inhibe la secrecién de LH y la sintesis de andrégenos
en la teca y; por otro lado, estimulan la sintesis de proteinas li-
gadoras de hormonas sexuales en el higado, disminuyendo la
fraccion libre de testosterona. Aquellos que tienen en su com-
posicion progestagenos como el norgestimato y desogestrel,
son los menos androgénicos.

La drospirenona, progestageno andlogo 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-
labilidad’.

La ciproterona, un antiandrégeno de uso frecuente, trata efec-
tivamente el hirsutismo y el acné. Actla ligandose al receptor
androgénico, compitiendo con la testosterona y su derivado
biolégicamente activo, la® adihidrotestosterona. No esta dis-

ponible en todos los paises.

La espironolactona, en dosis de 100 a 200 mg por dia, posee
un moderado efecto antiandrogénico y pareciera actuar de
manera sinérgica a los ACO®.

La flutamida es un potente antiandrégeno no esteroide y es
efectivo contra el hirsutismo, aunque puede producir disfuncion
hepatica, por lo que su uso es limitado®.

Trastorno de ciclo menstrual

Debido al riesgo incrementado de hiperplasia y cancer de
endometrio cuando la anovulacién crénica ocurre por periodos
prolongados (un afio o mas) se recomienda su evaluacion pe-
riddica a través de ecografia transvaginal’.

Para contrarrestar el disbalance hormonal y en oposicion al
efecto estrogénico, se pueden indicar tratamientos con proges-
terona ciclica, o ACO®.

La induccion de la ovulacién es un tema aun en discusién. Los
cambios en el peso también influyen en la sintesis de
andrégenos y en la funcién ovulatoria. Existen algunos trabajos
publicados que demuestran que la disminucion de insulina cir-
culante aumenta la probabilidad de ovulacion, favoreciendo la
restauracion del ciclo menstrual y la fertilidad®.

Resistencia a insulina
El descenso de peso es el factor mas importante en este
aspecto’.
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Las terapias farmacologicas son efectivas en la enfermedad
metabolica establecida, pero aun no se sabe si pueden pre-
venirla. Tanto la metformina como la pioglitazona se utilizan
para disminuir la resistencia a la insulina. La metformina influye
sobre la esteroideogénesis ovarica e inhibe la produccion de la
glucosa hepatica.

Esto reduce los niveles de insulina circulantes, asi como la pro-
duccion androgénica en la teca ovdrica. Sin embargo, existe
gran variacion en los estudios publicados hasta el momento,
con respecto al efecto sobre los cambios en el peso corporal,
sobre las dosis de metformina y sobre los puntos finales'.
Dado que la metformina mejora los niveles basales de insulina,
la presion arterial y los niveles de LDL-col, se cuestiona que
estos efectos sean sélo debidos a la metformina, o si se aso-
cian a la 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 hepatotoxi-
cidad, también pareceria tener efectos beneficiosos sobre la
resistencia a la insulina, el hiperandrogenismo y la intolerancia
a la glucosa. El tratamiento con esta droga se asocié con mejo-
ramiento de la funcién pancreatica, una mayor tasa de ovu-
lacién y una disminucion de la testosterona libre siempre en
mujeres obesas con SOP".
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La pioglitazona tendria efectos similares a la troglitazona. Sin
embargo, estas Ultimas drogas no deberian usarse indiscrimi-
nadamente en la practica clinica por sus implicancias en el
embarazo y la rosiglitazona por el riesgo cardiovascular poten-
cial que podria ocasionar.

Recomendaciones generales

El descenso de peso y la practica regular de actividad fisica
son factores clave en el tratamiento del SOP, en funcién 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 sin-
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 preocupacion por el riesgo cardiovascular. Las
pacientes con oligomenorrea o0 amenorrea prolongada que no
desean embarazarse se benefician de los anticonceptivos
orales ya que éstos reducen el riesgo de cancer de endometrio
en un 56% a cuatro afios y en un 67% luego de ocho afos.
En el caso de las pacientes obesas y con antecedentes fami-
liares de diabetes tipo 2, estaria 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 estaria
indicado el tratamiento farmacoldgico para inducir la ovulacion,
generalmente resorte del especialista’™™.
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