Resistencia a la insulina
y sindrome del ovario
poliquistico (SOP)

FUNCTIONAL OVARIAN HYPERAN-
DROGENISM AND POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME IN ADOLESCENCE

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the
most frequent cause of androgen excess in
adolescents and young women. The diag-
nostic criteria have recently been redefined
(Rotterdam, May 2003) and include clinical
and biochemical signs of hyperandroge-
nism, chronic oligo-ovulation, ultrasono-
graphic evidence of polycystic ovaries, and
the exclusion of known disorders.

PCOS is accompanied by hyperinsulinemia
and insulin resistance and is also associa-
ted with an atherogenic lipid profile, low
adiponectin levels, high interleukin-6 con-
centrations, an increased neutrophil/lymp-
hocyte ratio, and central adiposity. These
metabolic abnormalities are reminiscent of
the metabolic syndrome and are conside-
red to be risk factors for the development
of type 2 diabetes and cardiovascular dise-
ase.

PCOS does not fully develop until adoles-
cence or early adulthood; however, there is
clear evidence that the syndrome may be-
gin to develop before puberty (precocious
pubarche) and even in the prenatal period
(low birth weight). The clinical signs and
symptoms are heralded by a pre-clinical
phase in which the metabolic abnormali-
ties that characterize PCOS are already de-
tectable before puberty.

The classical therapeutic approach in PCOS
has been the use of oral contraceptives; ho-
wever, the use of insulin sensitizers such as
metformin improves the endocrine-metabo-
lic profile and markers of cardiovascular risk.
In adolescents and young women, the low-
dose combination of metformin and flutami-
de (an androgen-receptor blocker) is much
more effective than monotherapy with oral
contraceptives, since it normalizes ovarian
function and reverses the clinical and meta-
bolic alterations of PCOS.

Preliminary studies suggest that in high-
risk girls with a combined history of low
birthweight and precocious pubarche, met-
formin therapy prevents the development
of clinical PCOS. Future studies are requi-
red to establish the safety of long-term,
early metformin therapy.

Key words: Polycystic ovary syndrome (PCOS).
Metabolic syndrome. Insulin resistance.
Metformin.

34  Endocrinol Nutr. 2006;53(Supl 1):34-40

Hiperandrogenismo ovarico
funcional y sindrome del ovario
poliquistico en la adolescencia
L. IBANEZ TODA® Y N. POTAU VILALTA®

aSeccion de Endocrinologia. Hospital Sant Joan de Déu.
Universidad de Barcelona. Esplugues de Llobregat. Barcelona.
Espana.

bl aboratorio Hormonal. Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron.
Barcelona. Espana.

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es la causa mas frecuente de ex-
ceso de andréogenos en adolescentes y mujeres jovenes. Los criterios
diagnosticos se han redefinido (Rotterdam, mayo 2003) incluyendo: oligo-
amenorrea cronica, signos clinicos y bioldgicos de hiperandrogenismo,
presencia ecografica de ovarios poliquisticos y exclusion de otras enfer-
medades.

El SOP se acompana de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina, asi como
de un perfil lipidico aterogénico, concentraciones bajas de adiponectina, ele-
vacion de interleucina-6 y aumento del cociente neutrdéfilos/linfocitos. Todo
ello, junto con una distribucion centripeta de la grasa corporal, son factores
de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.
Por este motivo, se ha considerado como parte del denominado sindrome
metabolico.

El desarrollo completo del cuadro clinico del SOP no se produce hasta la
adolescencia o la edad adulta; sin embargo, hay indicios claros de que
puede tener su origen antes de la pubertad (pubarquia prematura) e inclu-
so en el periodo prenatal (bajo peso al nacer). Ambas asociaciones pueden
conducir a desarrollar un cuadro metabdlico sugestivo de SOP antes de la
pubertad.

El tratamiento clasico del SOP ha sido la administracién de anticonceptivos
orales; sin embargo, la utilizacién de sensibilizantes de la insulina, como la
metformina, mejora el perfil endocrinometabdlico y los marcadores de ries-
go cardiovascular. En adolescentes y mujeres jovenes, la asociacion de
metformina y un antiandrégeno a bajas dosis, como la flutamida, es mucho
mas eficaz que la monoterapia con anticonceptivos orales, ya que normali-
za la funcion ovérica y revierte las alteraciones clinicas y metabdlicas.
Estudios preliminares sugieren que en poblaciones de riesgo el trata-
miento con metformina evita el desarrollo de las manifestaciones clinicas
del SOP. Sin embargo, se precisan mas estudios antes de establecer la
eficacia y la tolerancia a largo plazo de este tipo de farmacos.

Palabras clave: Sindrome del ovario poliquistico (SOP). Sindrome metabdlico.
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INTRODUCCION

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es la causa
mas frecuente de exceso de andrégenos en adolescentes y
mujeres jovenes, y afecta aproximadamente a un 3% de la
poblacién femenina en edad fértil'>.

El SOP es una entidad con una gran heterogeneidad clini-
ca y bioldgica, cuyos criterios diagndsticos se consensuaron
en una reunién de expertos de los National Institutes of He-
alth (NIH) hace una década, y recientemente se han revisa-
do en una segunda reunién, en mayo de 2003, Esta dltima
revisioén de criterios diagndsticos estd siendo ampliamente
debatida, ya que para algunos es poco especifica y permite
la inclusion de otras entidades distintas del SOP3€. Entre es-
tos criterios, se incluyen: oligo o anovulacién crénica, sig-
nos clinicos y/o biolégicos de hiperandrogenismo, presencia
ecogréfica de ovarios poliquisticos y exclusion de otras en-
fermedades. La presencia de resistencia a la insulina no es
un criterio indispensable para el diagnéstico*. Desde el pun-
to de vista practico, en la actualidad, la mayoria de autores
considera que el SOP y el hiperandrogenismo ovdrico fun-
cional de manifestaciéon peripuberal o pospuberal son la
misma entidad®.

SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO:
ASOCIACION CON EL SINDROME METABOLICO

El hiperandrogenismo ovdrico se acompaia casi siempre,
incluso en ausencia de obesidad, de hiperinsulinismo y re-
sistencia a la insulina’. Estas alteraciones suelen asociarse a
un perfil lipidico aterogénico, a un patrén alterado de las
adipocitocinas —especificamente a valores elevados de in-
terleucina (IL) 6 y concentraciones bajas de adiponectina—
y de los marcadores de inflamacioén (leucocitosis relativa,
aumento del cociente neutrdfilos/linfocitos y de la proteina-
C reactiva [PCR]), asi como a un incremento de la adiposi-
dad central, con disminucién de la masa magra’!*. La resis-
tencia a la insulina, la dislipemia, el patrén anémalo de
adipocitocinas, el aumento del cociente neutréfilos/linfoci-
tos y la distribucién centripeta de la grasa corporal son fac-
tores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfer-

medad cardiovascular'*!7. Por este motivo, se ha sugerido
que el hiperandrogenismo ovdrico podria considerarse parte
del denominado sindrome metabdlico, o sindrome X', ya
que coexiste con un comin denominador: el hiperinsulinis-
mo secundario a la resistencia a la insulina.

SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO,
PUBARQUIA PRECOZ Y BAJO PESO AL NACER

El cuadro clinico el SOP no suele ser completo hasta la
adolescencia o la edad adulta; sin embargo, diversos estu-
dios realizados en nifias con antecedentes de pubarquia pre-
coz (inicio del vello pubiano antes de los 8 afios), debida a
una secrecion precoz y aislada de andrégenos suprarrenales
(adrenarquia precoz) y con bajo peso al nacer, sugieren que
el SOP puede tener su origen antes de la pubertad e incluso
en el periodo prenatal 22,

Las niflas con pubarquia precoz tienen un riesgo elevado
de desarrollar SOP en la adolescencia; este riesgo se ve in-
crementado en las adolescentes que, ademds, han tenido
un bajo peso al nacer para la edad gestacional® (fig. 1).
Estas pacientes presentan, ya antes de la pubertad, un cua-
dro bioldgico sugestivo de sindrome metabdlico, caracteri-
zado por la asociacién de hiperinsulinismo, dislipemia, hi-
perandrogenismo suprarrenal (aumento de los valores de
sulfato de dihidroepiandrosterona [DHEAS]), disminucion
de las cifras de adiponectina y aumento de la adiposidad
central?**26, En cierto modo, se perpetian los cambios
clinicos y bioquimicos que se producen en la pubertad fi-
sioldgica y que no son capaces de revertir. Estas alteracio-
nes no se acompaiian de clinica de SOP, que suele apare-
cer entre 2 y 3 afios después de la menarquia'®?’28. Las
manifestaciones clinicas son precedidas por una fase clini-
ca silente caracterizada por ciclos regulares aunque anovu-
latorios, hecho que sucede con frecuencia los primeros 3
afios posmenarquia®®. Las adolescentes con antecedentes
de bajo peso al nacer que no desarrollan pubarquia precoz
presentan alteraciones endocrinometabdlicas similares?>?.
El hiperinsulinismo que caracteriza a estas pacientes pare-
ce desempeifiar un papel clave en el desarrollo de estos
trastornos®**°.

Fig. 1. Relacion entre el peso al
nacer (expresado en desviaciones
estandar del promedio), y la ausen-
cia (-, —, —) o presencia de pubar-
quia precoz sin hiperandrogenismo
ovdrico ni hiperinsulinismo (+, —,
—), pubarquia precoz con hiperan-
drogenismo ovdrico y sin hiperin-
sulinismo (+, +, —), y pubarquia
precoz con hiperadrogenismo ovd-
rico e hiperinsulinismo (+, +, +).
SDS: desviaciones estdndar de la
media.

Adaptada de Ibdiiez et al®.
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RELACION ENTRE HIPERANDROGENISMO
E HIPERINSULINISMO

La naturaleza exacta de la relacion entre hiperinsulinismo
e hiperandrogenismo es todavia motivo de debate. En ado-
lescentes con SOP, el tratamiento con antiandrégenos del
tipo de la flutamida disminuye el hirsutismo, el hiperandro-
genismo, y las concentraciones de triglicéridos y de coleste-
rol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), pero tie-
ne efectos variables en la regularizacion de los ciclos
menstruales, y no disminuye el riesgo cardiovascular, ya
que no modifica el hiperinsulinismo ni aumenta las concen-
traciones de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad (cHDL); estos datos parecen indicar que el hiperandro-
genismo no es el factor etioldgico principal en la génesis del
hiperinsulinismo’' 2. Recientemente, sin embargo, se han
publicado diversos estudios realizados en modelos experi-
mentales, que parecen sugerir lo contrario; concretamente,
que el hiperandrogenismo precoz (prenatal) seria el causan-
te del hiperinsulinismo y de las alteraciones asociadas®-*.

Lo que parece claro es que la resistencia a la insulina si de-
sempefia un papel clave en el mantenimiento e intensidad del
hiperandrogenismo, con independencia de la existencia de
obesidad’. La insulina y los factores de crecimiento similares
a la insulina, como el factor de crecimiento similar a la insuli-
na tipo 1 (IGF-1) aumentan, tanto in vitro como in vivo, la
produccién de andrégenos ovdricos y suprarrenales®. La in-
sulina también modula la actividad de la IGF-1 y de su prote-
ina transportadora, la IGFBP-1, e inhibe su sintesis hepatica,
asi como la de la proteina transportadora de las hormonas se-
xuales (sex hormone-binding globulin [SHBG])*, lo que de-
termina un aumento de las concentraciones séricas de testos-
terona libre y de IGF-1 libre y, por tanto, bioldgicamente
activas. Asi, en situaciones caracterizadas por hiperinsulinis-
mo de larga evolucién, como es el caso de la pubarquia pre-
coz y el hipocrecimiento prenatal, es 16gico suponer que estos
mecanismos estén plenamente operativos.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sospecha del SOP en la adolescencia
debe realizarse mediante la historia clinica y los hallazgos
de la exploracion fisica.

En la anamnesis se deben recoger los antecedentes fami-
liares; es frecuente encontrar la presencia de un cuadro si-
milar en la madre y las hermanas de la paciente, y de disli-
pemia y diabetes tipo 2 en otros familiares directos. En los
antecedentes personales se deben recoger los datos de em-
barazo y parto, especialmente la duracion de la gestacion y
el peso y la longitud al nacer.

Durante la primera infancia es preciso recoger la edad en
la que aparece el vello pubiano y si se acompaiia de otros
signos de pubertad. La valoracion del ritmo de crecimiento
longitudinal y del incremento anual de peso se refleja co-
rrectamente mediante un andlisis de las graficas de veloci-
dad de crecimiento, la curva ponderal y el indice de masa
corporal (IMC). Es necesario establecer la edad de la me-
narquia y la edad de inicio de las irregularidades menstrua-
les, aunque la presencia de ciclos regulares no excluye el
diagndstico, ya que puede tratarse de ciclos anovulatorios®.

Las irregularidades menstruales en los primeros afios pos-
menarquia pueden ser el signo mds temprano de SOP en la
adolescencia®. En las pacientes con SOP, las irregularidades
pueden instaurarse de forma progresiva, hasta determinar una
amenorrea secundaria a partir del tercer ailo posmenarquia.

La exploracion fisica estd encaminada a valorar el grado
de hirsutismo, la presencia de acné y la ausencia de signos
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de virilizacién (hipertrofia de clitoris, hipotrofia mamaria,
aumento de la masa muscular, alopecia). Un indice de Ferri-
man y Gallwey superior a 8 es indicativo de hirsutismo®.
Los sintomas cutdneos son frecuentes, aunque en grado va-
riable y no siempre correlacionados con el grado de hipe-
randrogenismo. Conviene establecer la edad en la que apa-
recen el grado de progresion y su distribucién corporal. Una
aparicion insidiosa del hirsutismo perimenarquia hace pen-
sar en un SOP; en cambio, una aparicién posterior y una
instauracion rapida requiere la exclusion tumoral.

Asimismo, se deben registrar el peso, la talla, el IMC, la
presion arterial y los perimetros de cintura y cadera; estos
ultimos para valorar la adiposidad central. La existencia de
acantosis nigricans sugiere resistencia a la insulina.

Desde el punto de vista analitico, se deben determinar los
andrégenos basales (testosterona total, androstendiona,
DHEA-S) en fase folicular temprana (entre el tercer y el
quinto dia del ciclo), y la SHBG, ademads de la 17-hidroxipro-
gesterona (17-OHP). Valores basales de 17-OHP inferiores a
200 ng/dL (en fase folicular) excluyen la presencia de una
forma tardia de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) por
déficit de 21-hidroxilasa®. El valor diagnéstico de las deter-
minaciones de hormona luteinizante (LH) y estradiol son dis-
cutibles; la valoracién de la funcidn tiroidea y de la prolactina
permiten descartar la presencia de otras endocrinopatias.

Para el estudio de la resistencia a la insulina, como criba-
do, se valora la glucemia y la insulinemia basales, y se esta-
blece el indice glucémico. Un valor inferior a 7 indica la
presencia de resistencia a la insulina en adolescentes, y en
mujeres adultas un cociente inferior a 4,5 es también diag-
néstico de resistencia a la insulina*#!. Existen otros cocien-
tes para determinar, de una forma aproximada, la sensibili-
dad a la insulina, basados en las determinaciones basales de
glucosa e insulina, como el cldsico HOMA#, el FIRI® o el
QUICKI*, entre otros. La sobrecarga oral de glucosa es
aconsejable si hay sobrepeso y en las adolescentes con bajo
peso al nacer, dado el riesgo ya mencionado de desarrollar
una diabetes tipo 2. Finalmente, se valora el perfil lipidico
(colesterol total, cHDL, cLDL y triglicéridos). La determi-
nacion de otros pardmetros, como la proteina C reactiva
(PCR), el cociente neutrdfilos/linfocitos, la IL-6, la adipo-
nectina y la composicién corporal, se reserva para estudios
concretos de investigacion. Sin embargo, recientemente se
ha sugerido que la PCR y el cociente neutréfilos/linfocitos
son pardmetros utiles en el seguimiento'>*,

El estudio de la morfologia ovdrica por ecografia no se
considera fundamental en adolescentes para el diagndstico
de hiperandrogenismo ovdrico. Entre el 8 y el 26% de ado-
lescentes y mujeres jovenes asintomadticas, y en funcién de
los criterios utilizados, puede presentar alteraciones ecogra-
ficas sugestivas de poliquistosis ovérica*#7. La presencia de
morfologia compatible con SOP unilateral se acompana
solo excepcionalmente de otros signos o sintomas de hiper-
androgenismo ovarico*.

El diagndstico temprano del SOP durante la adolescencia
siempre serd por exclusién y es preciso saber diferenciar en-
tre un estado “fisioldgico” de anovulacion, y un estado inicial
de SOP durante el que no se han podido contrarrestar los
efectos nocivos de los andrégenos elevados en personas sen-
sibles. La réplica a esta idea es si un tratamiento “profildcti-
co” puede evitar la instauracion del cuadro completo de SOP.

TRATAMIENTO

Clésicamente, el tratamiento de eleccion del hiperandro-
genismo ovdrico ha sido la administracion de anticoncepti-
vos orales, constituidos por diferentes asociaciones de estro-
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Fig. 2. Cambios (0-9 meses) en la composicion corporal en 2 grupos de pacientes con sindrome del ovario poliquistico (SOP), con distin-
tas pautas terapéuticas. Panel superior: adolescentes (n = 32; edad, 15 afios), aleatorizadas para recibir etinilestradiol-drospirenona (EE-
drospirenona) o metformina + flutamida (Flu-Met). Panel inferior: mujeres jovenes (n = 22; edad, 19 arios) tratadas con EE-drospirenona
+ Flu-Met, o solo con EE-drospirenona. En las pacientes que recibieron Flu-Met se observo una mayor ganancia de masa magra, y una
mayor reduccién de la masa grasa total y abdominal después de la terapéutica (*p < 0,0001). Adaptada de Ibdiiez y de Zegher®.

progestdgenos®. Esta aproximacion se ha reconsiderado re-
cientemente, después de la publicacion de numerosos estu-
dios que han demostrado la utilidad de los sensibilizantes de
la insulina en la normalizacién no sélo del exceso de andré-
genos, sino también de las diversas alteraciones que acom-
pafian al hiperandrogenismo ovarico*-.

La metformina es el sensibilizante de la insulina usado con
mas frecuencia en adolescentes: reduce los valores de insuli-
na y la actividad del citocromo P450c17 ovarico y suprarre-
nal, disminuye los valores de andrégenos circulantes, mejora
la dislipemia, y restablece la ciclicidad menstrual y la funcién
ovulatoria®~'=*. La metformina inhibe la produccién de glu-
cosa hepdtica y aumenta la sensibilidad de los tejidos periféri-
cos a la accion de la insulina. In vitro, la metformina estimula
la actividad tirosincinasa de la subunidad B del receptor de
insulina® y tiene un efecto inhibidor directo sobre la esteroi-
dogénesis ovérica®. El efecto secundario méds comtn lo for-
man las alteraciones gastrointestinales, especificamente dia-
rrea y dolor abdominal, en general transitorias y que pueden
obviarse si el tratamiento se instaura de manera gradual.

En adolescentes y mujeres jovenes, la asociacién de met-
formina (1.275 mg/dia) a un antiandrégeno (flutamida, 250
mg/dia) es mucho mas eficaz que la monoterapia con met-
formina o con flutamida en la reduccién del hiperinsulinis-

mo y el hiperandrogenismo, asi como en la correccion de la
dislipemia®®’. Esta eficacia se mantiene al reducir las dosis
de ambos preparados; también normaliza la funcién ovula-
toria y la composicion corporal, lo que reduce la masa grasa
total y abdominal y aumenta de manera proporcional la
masa magra, sin cambios significativos en el peso corpo-
ral'®!!, Los cambios en la composicién corporal secundarios
al tratamiento combinado se exponen en la figura 2. El tra-
tamiento combinado disminuye las concentraciones de IL-6,
aumenta los valores de adiponectina y normaliza la relativa
neutrofilia que presentan estas pacientes, como puede ob-
servarse en la figura 3''°%. La mejorfa del hiperinsulinismo
podria mediar estas modificaciones y, por tanto, disminuir
el riesgo de enfermedad cardiovascular®. En pacientes con
riesgo de embarazo, los antiandrégenos estan contraindica-
dos, por lo que es necesaria la utilizacion de medidas anti-
conceptivas. Estudios recientes demuestran que estos prepa-
rados utilizados en monoterapia, aunque son eficaces sobre
la sintomatologia clinica, determinan un empeoramiento de
los pardmetros metabdlicos, incluyendo el hiperinsulinismo,
el perfil lipidico y los valores de adipocitocinas y
PCR!'%06! La combinacién de metformina y flutamida con
un estroprogestdgeno que contenga drospirenona —un ana-
logo de la espironolactona con actividad antimineralcorti-
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Tabla 1. Tratamiento del hiperandrogenismo ovarico en la adolescente:
estroprogestagenos (ACO) frente a flutamida-metformina

la normalizacién del perfil me-
tabdlico en el SOP requiere la

supresion del exceso de accién

Contraindicaciones —

ACO Flutamida-metformina androgénica62'64
Base Farmacolégica Fisiopatolgica Estudios recientes demuestran
Principio Silenciar el ovario Restaurar funcién la efectividad de la metformina
Efectos endocrinometabdlicos +(+) +++ en monoterapia en la prevencién
Efectos en la composicion corporal -—- +++* del desarrollo de SOP clinico en
Efectos en las adipocitocinas ——— + 4+ +* adolescentes y nifias prepubera-
y recuento de neutréfilos s et .
Efectos en la ovulacion Inhibicion Normalizacién les con historia de pubarquia

precoz y bajo peso al nacer’*%,

Riesgo de embarazo* . y . .
€ La administracién de dosis bajas

*Si se asocia un anticonceptivo oral (ACO) con drospirenona o un estroprogestdgeno transdérmico, se mantienen
los beneficios en la composicion corporal, las adipocitocinas y el recuento de neutréfilos.

coide y antiandrogénica—, o con un estroprogestigeno
transdérmico, mantiene los efectos beneficiosos de la tera-
pia combinada en los pardmetros endocrinometabdlicos, y
disminuye la adiposidad central y aumenta la masa ma-
gra''36! En estas pacientes, la adicién de drospirenona po-
dria potenciar los efectos bloqueadores de la flutamida en la
accion androgénica; estudios recientes han confirmado que

Cambios (0-3 meses) en el recuento
de neutroéfilos (x 1.000 mms3)
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Fig. 3. Cambio (0-3 meses) en el recuento de neutrdfilos en: a) 24
adolescentes (edad, 12,5 arios), aleatorizadas en 2 grupos: no tra-
tadas o tratadas con metformina (Met, 850 mg/dia), y b) 41 muje-
res jovenes (edad, 18 afios) aleatorizadas en 2 grupos: tratamiento
con un anticonceptivo oral (ACO), o con ACO + flutamida (Flu,
62,5 mgl/dia) + Met (850 mg/dia). La relativa neutrofilia basal se
reduce significativamente (p < 0,001) después del tratamiento con
Met o Flu-Met. Adaptada de Ibdiiez y de Zegher®'.
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(425 mg/dia en prepuberales y
850 mg/dia en adolescentes) me-
jora el perfil endocrinometabdli-
co y la composicién corporal,
los marcadores de riesgo cardio-
vascular, y evita el desarrollo de hiperandrogenismo clinico;
esto apoya la hipétesis de que el hiperinsulinismo es un factor
clave en el desarrollo de hiperandrogenismo ovdrico. El trata-
miento con metformina iniciado antes de la pubertad en nifias
con pubarquia precoz y bajo peso al nacer evita el inicio tem-
prano y la evolucién répida de la pubertad, y puede potencial-
mente mejorar el prondstico de talla final®¢’,

CONCLUSIONES

Los recientes avances fisiopatoldgicos en el SOP sugieren
que la asociacién de metformina y flutamida a dosis bajas
tiene efectos aditivos sobre el hirsutismo, las alteraciones en-
docrinometabdlicas, la composicioén corporal, los marcado-
res de riesgo cardiovascular y la anovulacion crénica que ca-
racterizan a esta entidad (tabla 1). Dicha terapia tiene un
base fisiopatoldgica, ya que sus efectos beneficiosos se al-
canzan mediante la normalizacién de la funcién ovdrica, y
no por su inhibicidn. Si existe riesgo de embarazo, la adicién
de un anticonceptivo oral que contenga drospirenona o de un
estroprogestdgeno transdérmico mantiene la eficacia de la te-
rapéutica combinada. Estas asociaciones a dosis bajas no
presentan hepatotoxicidad, incluso en tratamientos prolonga-
dos®. Se precisan mds estudios antes de establecer la efica-
cia y la tolerancia a largo plazo de este tipo de farmacos,
fundamentalmente en adolescentes. En poblaciones de ries-
g0, el tratamiento temprano con metformina evita el desarro-
1lo de las manifestaciones clinicas del SOP.
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