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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno en-
docrino metabdlico altamente prevalente y se considera en
la actualidad una patologia familiar. Su presencia debe sos-
pecharse en cualquier adolescente o mujer en edad repro-
ductiva con hirsutismo u otras manifestaciones cutaneas de
hiper-androgenismo, irreqularidades menstruales y obesidad.
El sindrome de ovario poliquistico es un diagndstico de exclu-
sion y por lo tanto, debe diferenciarse de los cambios fisiold-
gicos propios de la edad y de otros trastornos hiperandrogé-
nicos que requieren de una terapia especifica. El diagnostico
oportuno es importante ya que este sindrome se asocia a
riesgos reproductivos, oncoldgicos y metabdlicos. Lo anterior
implica que estas pacientes deben ser diagnosticadas y tra-
tadas oportunamente, necesitan ser informadas y educadas
sobre su patologia y finalmente, ser controladas en forma
prolongada. Independiente del motivo por el cual consulta la
paciente, el tratamiento debe iniciarse siempre con la correc-
cién de las alteraciones metabolicas.
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SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a highly prevalent endocrine
metabolic disorder and it is presently considered as a family
pathology. Its presence should be suspected in any adolescent
or woman in reproductive age with hirsutism or other skin
manifestations of hyperandrogenism, menstrual irreqularities
and obesity. Polycystic ovary syndrome is an exclusion diagnosis
and, therefore, should be distinguished from the physiological
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changes typical for the age and from other hyperandrogenic
disorders requiring specific therapy.  Early diagnosis is
important since this syndrome is associated with reproductive,
oncologic and metabolic risks. The above implies that these
patients should be timely diagnosed and treated, they need to
be informed and educated about their pathology and, finally,
followed up for a long term. Independent of the reason for
patient consultation, the treatment should always begin with
correction of the metabolic derangements.

Key words: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism,
oligo-ovulation.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado hiperan-
drogenismo ovarico funcional o anovulacién cronica hiperandrogénica,
es una disfuncién endocrino-metabdlica de alta prevalencia. Es la causa
mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un 3% tanto
en mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que esta presente en
el 75% de las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premeno-
pausicas. En los Ultimos afios se ha podido establecer, que este trastorno
no sdlo esta limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede
manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes. Su etiologia
es incierta y se manifiesta por sintomas y signos variados que afectan a
cada muijer en forma particular. Entre ellos destacan las irregularidades
menstruales, las manifestaciones cuténeas del hiperandrogenismo, la
obesidad, la infertilidad, la resistencia insulinica (RI) y el aspecto poli-
quistico de los ovarios en la ultrasonografia.

Ademas, la mayoria de las mujeres con SOP (60-80%) presentan Rl y
una hiperinsulinemia compensatoria que puede presentarse en perso-
nas de peso corporal normal (1). La Rl juega un papel preponderante
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en las consecuencias metabdlicas a largo plazo del sindrome, entre las
que cabe destacar la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el
higado graso no alcohdlico (2, 3).

DEFINICION

En 1935 Stein y Leventhal, describieron una entidad clinica consistente
en trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Ademés, los
ovarios de estas pacientes presentaban ciertas caracteristicas morfolégi-
cas particulares tales como: aumento de tamafio, engrosamiento de la
tlnica albuginea y microquistes multiples situados periféricamente en la
zona subcortical ovarica. Con el advenimiento de la ultrasonografia, se
pudo establecer que las mujeres sanas podian presentar iméagenes ultra-
sonograficas sugerentes de ovarios poliquisticos sin el sindrome clinico, y
por otro lado pacientes con el sindrome clinico florido no tenian las ima-
genes tipicas a la ultrasonografia (4), todo lo cual indicaria que el clasico
sindrome de Stein Leventhal serfa una excepcion. Debido a lo anterior, en
1990, en una conferencia de consenso de la National Institutes of Health
de los EE.UU., se lo definié como la “presencia de hiperandrogenismo
asociado a anovulacién crénica sin otra causa especifica de enfermedad
adrenal o hipofisiaria que curse con irregularidades menstruales o exceso
de andrégenos” (5). No obstante, esta definicion no incorporé el aspecto
morfoldgico de los ovarios. Posteriormente, la Sociedad Europea de Re-
produccion y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) en una conferencia de consenso realizada en Rot-
terdam en el afio 2003, propuso una nueva definicién del sindrome que
incorpord la presencia de ovarios poliquisticos en la ultrasonografia como
un criterio diagndstico (6). Se propuso, que luego de excluir otras formas
de hiperandrogenismo, el SOP podia ser diagnosticado en pacientes que
presentaran a lo menos dos de las tres caracteristicas siguientes: hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico, oligo-ovulacién y presencia de ovarios

de morfologia poliquistica, dando origen a cuatro fenotipos (Figura 1).
Los fenotipos Ay B cumplen con los criterios NIH y son considerados formas
clasicas (7). Mientras que los fenotipos Cy D estan en discusion (8, 9). Por
lo tanto, de acuerdo al consenso de Rotterdam, los ovarios poliquisticos
no necesariamente deben estar presentes para definir la enfermedad y la
presencia de ovarios poliquisticos por sf solo no establecen el diagnéstico.

En las adolescentes no hay un criterio establecido para definir este sin-
drome. El hirsutismo, las irregularidades menstruales, el acné y el sobre-
peso pueden representar cambios fisioldgicos propios de la edad. Dos
tercios de las adolescentes aparentemente normales desarrollan acné,
la mitad presenta irregularidades menstruales y un alto porcentaje se
hacen obesas y de ellas, un cuarto desarrolla un sindrome metabdli-
co. Ademas, durante los dos afios que siguen a la menarquia las nifias
pueden presentar en forma fisioldgica ovarios multifoliculares que, aso-
ciados a los trastornos menstruales, pueden erréneamente confundirse
con un sindrome de ovario poliquistico (10, 11). Debido a estas ca-
racteristicas, se ha planteado que a esta edad, el diagnéstico deberia
basarse en el hiperandrogenismo bioquimico asociado a irregularidades
menstruales y morfologia de ovarios poliquisticos (12, 13).

FISIOPATOLOGIA

En la compleja fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico, des-
tacan al menos tres tipos de alteraciones interrelacionadas entre si: una
disfuncion neuroendocrina (hipersecrecion de LH), un trastorno meta-
bélico (resistencia insulinica e hiperinsulinemia) y una disfuncién de la
esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovérica.

Disfuncidn neuroendocrina. Se caracteriza por un aumento de la secre-
cion de LH y una secrecion de FSH normal o disminuida (14). En estas

FIGURA 1. CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM 2003

CRITERIOS

1- Oligo-ovulacién

2- Signos clinicos o bioquimicos de Hiperandrogenismo
3- Ovarios poliquisticos a la ecografia transvaginal

* Exclusion de otras patologias que presenten hiperandrogenismo y/o oligo-ovulacion

SUBFENOTIPO A: SUBFENOTIPO B:

- Oligo-ovulacién. - Oligo-ovulacién.

- Hiperandrogenismo clinico - Hiperandrogenismo
o de laboratorio. clinico o de labora-

- Eco compatible con SOP. torio.

SUBFENOTIPO C: SUBFENOTIPO D:
- Hiperandrogenismo. - Oligo-ovulacioén.
clinico o de laboratorio - Eco compatible con
- Eco compatible con SOP.
SOP.
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pacientes se ha observado un aumento de la amplitud y frecuencia de los
pulsos de LH, lo que reflejaria un aumento de los pulsos del factor liberador
de gonadotrofinas (GnRH). No se han identificado alteraciones en neuro-
transmisores especificos que expliquen este trastorno y las evidencias actua-
les sugieren que se trataria probablemente de una disfuncién hipotalamica
secundaria a los niveles elevados de andrégenos e insulina (15, 16).

Disfuncion metabdlica. Estd representada principalmente por una Rl
periférica que se expresa por una hipersecrecion de insulina. Esta a su
vez, promueve una mayor secrecion de androgenos por el ovario y las
suprarrenales; estimula la secrecion de LH y ademas disminuye la sintesis
hepatica de la SHBG (globulina trasportadora de hormonas sexuales) con
lo cual aumenta la fraccion libre y actividad bioldgica de los andrégenos.
De acuerdo a estudios de nuestro grupo, la hipersecrecién de insulina se
manifiesta desde la pubertad temprana y precede al hiperandrogenismo
bioquimico (17). Ademés, cabe hacer notar que la disfuncién metabdlica
se asocia fundamentalmente a los fenotipos clasicos que cursan con
hiperandrogenemia (7).

El mecanismo por el cual se genera una resistencia insulinica en el sin-
drome de ovario poliquistico no esta claro. En estas pacientes se ha
establecido, que no habria una alteracién del receptor de insulina ni
del nimero de ellos sino que de los eventos post-receptor en cualquier
punto de la sefializacion insulinica. En el sindrome de ovario poliquistico
semejante a lo descrito en la diabetes 2, la Rl precede a la disminucion
de la tolerancia a la glucosa. No todas las pacientes con SOP y RI de-
sarrollan una intolerancia a la glucosa y una diabetes tipo 2, por lo que
se ha sugerido que en estos casos, debe coexistir una disfuncién de la
célula B-pancredtica la cual podria ser condicionada por el mismo defec-
to que genera la resistencia insulinica o por otros factores (1). En la mi-
noria de los casos (20-30 %), el SOP puede manifestarse sin resistencia
insulinica, lo que se deberia a que por ser una enfermedad multigénica
compleja no siempre se heredan conjuntamente genes asociados a Rl
con genes asociados a la disfuncion reproductiva.

Disfuncion de la esteroidogénesis ovarica/suprarrenal. Es un pi-
lar fundamental en este sindrome y se caracteriza por una alteracion
de la biosintesis de los andrégenos, la cual tanto en el ovario como en
la suprarrenal est4 determinada por la actividad de una enzima deno-
minada citocromo P450c17. En pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico la actividad de esta enzima estd aumentada, lo que lleva a
una mayor produccion de andrégenos ovaricos y adrenales. El aumento
de los andrégenos intraovéricos, alteran el desarrollo de los foliculos y
la ovulacion. El hiperandrogenismo adrenal funcional esta presente en
alrededor del 50% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
y se expresa por una elevacion moderada de DHEAS. Se ha propuesto
que la disfuncion de esta enzima (P450c17) seria exclusiva del sindrome
de ovario poliquistico pudiendo ser un evento primario o secundario al
exceso de LH y/o insulina; la cual potenciaria esta disfuncion (18). Ade-
mas, cabe destacar que el tejido adiposo juega un papel preponderante
en la fisiopatologia del SOP ya que tiene una funcion esteroidogénica
intrinseca y es un tejido blanco para los andrégenos (19).

Disfuncion de la foliculogénesis. Se ha podido establecer, median-
te estudios ultrasonograficos y biopsias ovaricas, que las pacientes con
SOP presentan un pool de foliculos en crecimiento 2 a 3 veces superior
que las mujeres sanas. La histologia del sindrome de ovario poliquis-
tico se caracteriza por un aumento de foliculos preantrales y antrales
pequefios y un mayor reclutamiento folicular. Esta situacién se acompa-
fia ademas de una detencion del proceso de seleccion folicular, lo que
explica la ausencia de ovulacion. Por lo tanto, en el sindrome de ovario
poliquistico habria mayor reclutamiento y una menor seleccién, lo que
mantiene un aumento del pool de foliculos en crecimiento productores
de andrégenos (20, 21).

En los ultimos afios se ha propuesto que la Hormona Antimiilleriana
(AMH) podria ser utilizada como un marcador sérico de la reserva foli-
cular. La AMH es una glicoproteina dimérica miembro de la superfamilia
TGFB, producida exclusivamente por las células de la granulosa en la
mujer. Su concentracion es independiente de las gonadotrofinas y por
lo tanto refleja la reserva ovérica en cualquier momento de la vida de
la mujer. Ademas, recientemente hemos podido establecer que las hijas
de mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen niveles significa-
tivamente mayores de AMH desde la infancia temprana (2 a 3 meses de
vida) hasta la peripubertad, lo que sugiere que estas nifias nacen con
una masa de foliculos aumentada, lo que podria constituir un eslabon
para el desarrollo ulterior de SOP (22, 23).

ETIOPATOGENIA

El sindrome de ovario poliquistico tiene una base genética y puede
comprometer a otros miembros de la familia. Tanto las hijas como las
hermanas asi como los hijos y los hermanos del caso indice pueden
manifestar algun rasgo fenotipico de este sindrome, que es considerado
en la actualidad una enfermedad familiar multigénica compleja (24, 25),
que afecta ademas al varon. Entre los factores ambientales destacan la
obesidad y los eventos que ocurren en la vida intrauterina (hiperandro-
genismo, diabetes gestacional y sobrepeso de la madre durante el em-
barazo) (26). Por lo tanto, es de suma importancia el manejo adecuado
de la embarazada, ya que estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren
una relacion entre el ambiente prenatal y el riesgo de desarrollar enfer-
medades metabolicas durante la edad adulta (17, 27 - 30).

ASPECTOS CLINICOS

El cuadro clinico es muy polimorfo y varia de acuerdo a la edad de la pa-
ciente. Por lo general las manifestaciones clinicas se inician en el periodo
perimenarquico con la aparicién de alteraciones menstruales en los dos
tercios de las adolescentes principalmente oligomenorrea (sangrados con
intervalos mayores de 45 dias o menos de 9 sangrados al afio) alterna-
dos con periodos de amenorrea secundaria (ausencia de sangrado por lo
menos en tres meses consecutivos), las que cursan con buen nivel estro-
génico y responden con sangrado a la administracién de progesterona.
Ocasionalmente se presentan ademas episodios de metrorragia disfun-
cional (sangramiento excesivo fuera de ciclo) por hiperplasia endometrial.
En raras oportunidades, una amenorrea primaria (ausencia de menarquia
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a los 16 afios), una adrenarquia prematura o una pubertad precoz pue-
den ser el debut del cuadro clinico. En forma excepcional, las pacientes
pueden presentar una eumenorrea. Los trastornos menstruales se asocian
frecuentemente a la obesidad por lo general de tipo androide y a mani-
festaciones del hiperandrogenismo siendo el hirsutismo la manifestacion
més clasica. El hirsutismo por lo general es discreto o moderado (entre
8y 15 puntos en la escala de Ferriman y Gallowey) (31), se presenta en
dos tercios de las pacientes, aparece después de la pubertad y progresa
lentamente o se detiene alcanzada la madurez sexual. La virilizacion es
rara y su presencia debe hacer sospechar otras etiologias como un tumor
secretor de andrégenos o una hiperplasia adrenal congénita. Entre las
manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, sélo el hirsutismo, el
acné y la alopecia han sido aceptadas por ambos consensos como cri-
terio diagndstico de hiperandrogenismo. La obesidad esta presente en
alrededor de la mitad de las pacientes y es tipicamente de tipo androide
o "forma de manzana” (indice cintura/cadera > 0.85); por lo general se
inicia en la nifiez y se acentla en la pubertad. En las pacientes obesas
y/o hiperinsulinémicas puede observarse acantosis nigricans que es un
marcador cutaneo de resistencia insulinica, la que se presenta como una
pigmentacién verrucosa de color pardo oscuro que suele observarse en las
zonas de pliegues. Ademas, estas pacientes pueden adquirir un aspecto

cushingoideo (obesidad central, dorso de bufalo y aumento de la grasa su-
praclavicular semejante a lo que se observa en el Cushing, pero sin atrofia
muscular) o acromegaloideo (aumento del grosor de los rasgos faciales
por efecto tréfico de la insulina, pero sin prognatismo) que muchas veces
obliga a descartar estas patologias. El cuadro clinico constituido no regre-
sa espontaneamente (no se mejora, sélo se compensa). Con el tiempo van
cambiando las manifestaciones fenotipicas. Durante la post- menarquia
y edad reproductiva temprana predominan alteraciones reproductivas,
mientras que durante la edad reproductiva tardia y peri-menopausia se
acenttan las alteraciones metabdlicas (32). Los riesgos a largo plazo de-
rivan del hiperestrogenismo relativo (por falta de ovulacion) el cual se
asocia a cancer endometrial y de la hiperinsulinemia cronica (diabetes 2
y sindrome metabdlico).

EXAMEN FiSICO

Debe ponerse especial atencion a las manifestaciones clinicas del hipe-
randrogenismo e hiperinsulinismo. Para consignar la distribucién del vello
y su cuantificacion se utiliza el score de Ferriman-Gallwey (Figura 2). Clasi-
camente en mujeres en edad reproductiva se considera que un cém-
puto superior a 8 indicaria hirsutismo. No obstante, en poblaciones de

FIGURA 2. SCORE DE FERRIMAN-GALLWEY CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM

YU TR
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Cada una de las dreas corporales andrégenos sensibles son asignadas con un score de 0 (sin vello) a 4 (francamente virilizado), y estos puntajes se suman en un score

final que traduce el grado de hirsutismo.
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descendencia amerindia como Chile, debido a una menor actividad de
la 50, reductasa cuténea, el hirsutismo podria definirse con valores de
corte mas bajos (mayor o igual a 6) sobre todo en las adolescentes (33).
Debe consignarse ademas: el acné, la alopecia androgénica (pérdida del
cabello de acuerdo al patrén masculino) y la acantosis nigricans en las
zonas de pliegues como cuello, nuca, axilas y cara interna de los muslos.
Debe calcularse el indice de masa corporal y la distribucién de la grasa
(relacion cintura minima /cadera maxima).

Es aconsejable completar el examen fisico con la medicion de la presion
arterial, el examen del tiroides y de las mamas y la inspeccion de los
genitales externos en busca de clitoromegalia en las nifias y un examen
ginecoldgico en las mujeres sexualmente activas.

En sintesis, debe documentarse el hiperandrogenismo, descartar otras
patologias y establecer anormalidades metabdlicas que cominmente
acompafian a este sindrome.

Recordar que el cuadro clinico es polimorfo. No todas las mujeres
presentan la totalidad de los sintomas. Sin embargo es importante
conocerlos ya que pueden ser la pista que lleven a un diagndstico
oportuno.

INVESTIGACION DEL LABORATORIO

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen andrégenos
elevados en forma discreta 0 moderada ya sea testosterona, andros-
tenediona, dehidroepiandrosterona sulfato, o todos ellos. Aunque el
aumento de los andrégenos es muy frecuente, algunas determinaciones
caen dentro del rango de normalidad y ello no implica exclusion diag-
nostica. Debe considerarse ademas el método utilizado para medir los
andrégenos y recordar que a partir de los 35 afios las concentraciones
de andrégenos disminuyen en un 50% en la mujer.

Testosterona total. Es el andrégeno circulante mas importante en
la mujer y es también el principal andrégeno causante de hirsutismo
en ella. No obstante, en el SOP la testosterona total sélo estd eleva-
da discretamente en el 50% de los casos. Ademds existen numerosos
ensayos para medir esta hormona, lo que puede ser confundente para
determinar su elevacion. De acuerdo a nuestra experiencia, la testoste-
rona medida por RIA (Diagnostic System Labs, TX, USA) es la que da una
mejor correlacion con la espectrofotometria de masa que es el método
mas fino para medir testosterona (29). Por esta razon, para establecer la
presencia de hiperandrogenismo, el consenso de Rotterdam sugiere uti-
lizar el indice de andrégenos libres (IAL), el cual fue descrito inicialmente
por Fox y cols (34) y consiste en la relacion entre la testosterona total
y su proteina transportadora (SHBG) de acuerdo a la siguiente formu-
la: Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol)x 100 (Valor normal < 4.5). Para
transformar la T en ng/ml a nmol/l debe multiplicarse el valor x 3.467.

Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS). Esta hormona se ori-
gina exclusivamente en las suprarrenales por lo que se la utiliza como
marcador de hiperandrogenismo suprarrenal. Aproximadamente entre
25-40% de estas pacientes pueden presentar un aumento de la con-

centracion sérica de DHEAS la cual raramente excede los 600 ng/dl.

Androstenediona. Es un andrégeno fundamentalmente de origen
ovarico y puede ser el Unico andrégeno elevado en una mujer con SOP.
En comparacion a la testosterona, este andrdgeno se mantiene eleva-
do hasta etapas tardias de la transicion menopausica. Ademas, tiene
la ventaja que su determinacion se realiza con un solo tipo de ensayo
lo que no genera variabilidad de los resultados. Aunque no es un an-
drégeno de primera linea, puede ser determinado en caso de duda
diagndstica.

17 hidroxiprogesterona (17-OHP). Es el mejor metabolito para des-
cartar déficit de la enzima 21-hidroxilasa; su valor normal en ayunas en
fase folicular temprana del ciclo menstrual es inferior a 2 ng/ml. Valores
superiores a 6 son indicadores de blogueo enzimatico; Concentraciones
entre 2 y 4 ng/ml hacen necesario efectuar un test de ACTH, el cual
consiste en la administracién endovenosa de 0,25 ug de ACTH (Valores
de OHP superiores a 10 ng/ml a los 60 minutos post ACTH establecen
el diagnostico). Alrededor del 50% de las pacientes con SOP pueden
presentar elevaciones muy discretas de esta hormona.

Relacion LH/FSH. Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
frecuentemente (60%) tienen una relacion LH/FSH aumentada (mayor
de 2), la cual por lo general se observa en mujeres de peso corporal nor-
mal. Originalmente se la consideré un marcador de sindrome de ovario
poliquistico. No obstante, debido a que su normalidad no descarta el
diagnéstico, no se la utiliza en la actualidad como parte de los criterios
de SOP, pero sigue siendo un elemento orientador.

Debe completarse el estudio hormonal con la determinacion de
prolactina y hormonas tiroideas cuyas alteraciones pueden cursar
con irregularidades menstruales.

EVALUACION DEL COMPONENTE METABOLICO DEL SOP

La mayoria de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
anormalidades metabdlicas como resistencia insulinica con hiperinsu-
linemia compensatoria, obesidad y dislipidemia (aumento de triglicé-
ridos y colesterol-LDL y disminucién del colesterol-HDL), por lo que es
aconsejable hacer en todas ellas, independiente del peso corporal, una
evaluacion de la enfermedad metabélica mediante un perfil lipidico para
descartar una dislipidemia y un test de tolerancia a la glucosa oral con
medicion de insulina para evaluar tolerancia a la glucosa y resistencia
insulinica. Los siguientes valores son sugerentes de resistencia insulinica
en las nifias hasta dos afios postmenarquia: una insulinemia basal > de
18 uU/mly una insulinemia post carga de glucosa mayor de 100 uU/ml.
En las nifias postmenarquicas tardias (mas de dos afios post-menarquia)
se utilizan los valores de corte establecidos para los adultos: una insu-
linemia basal > de 12.5 uU/ml, una insulinemia post-carga a los 60
minutos mayor de 100 uU/mly a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml.
Es importante destacar que estos valores de corte son validos para las
insulinemias medidas por radioinmunoensayo y no por otros métodos.
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Ademas, cabe hacer notar que la determinacion aislada de insulina ba-
sal tiene escaso valor diagndstico ya que suele ser normal.

El test de HOMA (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)
es un modelo matematico desarrollado por Matthews para estudiar re-
sistencia insulinica en una poblacién y no para establecer resistencia
insulinica en un individuo determinado, debido a que su normalidad no
permite descartar una Rl (35).

ULTRASONOGRAFIA

La ultrasonografia especialmente transvaginal es un procedimiento
util para detectar morfologia de ovarios poliquisticos. Se debe tener
en cuenta que la via abdominal tiene limitaciones sobretodo en nifiitas
obesas. Frente a un diagnéstico diferencial ominoso, se recomienda ac-
tualmente realizar una resonancia nuclear magnética de abdomen (36).
En las mujeres sexualmente maduras el ovario alcanza un volumen
aprox de 6¢c y no excede los 8cc cuando contiene un cuerpo liteo o
un foliculo maduro. En pacientes portadoras de SOP el volumen es sig-
nificativamente mayor, superiores a 10cc. No obstante, un 30% de las
pacientes pueden presentar volimenes ovaricos normales.

Los criterios actualmente utilizados para definir ovarios poliquisticos
son: presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario (barrido completo)
que midan entre 2-9 mm de didmetro y/o un volumen ovdrico aumen-
tado (> 10 ml) en fase folicular temprana. Esta definicion no se aplica
a mujeres que toman anticonceptivos orales. Sélo un ovario afectado es
suficiente para definir el sindrome. Si hay evidencia de un foliculo domi-
nante (>10 mm) o un cuerpo llteo, el examen debe repetirse durante
el préximo ciclo.

El estroma ovarico no esta considerado en la definicion ecogréfica ac-
tual de SOP. No obstante, cabe destacar que hasta un 94% de los casos
de SOP presentan aumento de la ecogenicidad ovérica.

EL SOP suele confundirse con los ovarios multifoliculares los que se ob-
servan como ovarios aumentados de volumen con varios foliculos en
desarrollo hasta 9 mm sin dominancia y que aparecen dispersos en el
estroma ovarico. Se presentan durante el desarrollo puberal y después
de la reanudacion de la ciclicidad ovarica que sigue a una fase de ame-
norrea (lactancia, pubertad).

Enfoque diagnostico. El diagndstico del sindrome de ovario poliquis-
tico se basa en la combinacién de sus caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas y ultrasonograficas. El diagnostico debe ser planteado clinicamente
y confirmado bioquimicamente. La ultrasonografia sugerente de sindro-
me de ovario poliquistico por si sola no permite establecer el diagnosti-
co y su normalidad no lo descarta.

El diagnéstico diferencial del sindrome de ovario poliquistico debe es-
tablecerse con otros cuadros clinicos que suelen presentar la asociacion
de hirsutismo y trastornos menstruales como: hiperplasia adrenal con-
génita, tumores virilizantes, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,

acromegalia y el uso de drogas como esteroides anabélicos y acido
valproico.

TRATAMIENTO

Esta orientado a corregir el hiperandrogenismo, los trastornos mens-
truales, las alteraciones metabolicas asociadas (obesidad y Rl) y la ovu-
lacion, en los casos en que la mujer desee embarazo.

Por ser el sindrome de ovario poliquistico una disfuncién endocrino-
metabdlica cronica, con un fuerte componente genético, su curacion
espontanea es dudosa, por lo que los tratamientos deben iniciarse pre-
cozmente y ser prolongados.

Recordar que el tratamiento oportuno permite prevenir las gra-
ves consecuencias que puede tener el SOP para la salud de las
mujeres, tales como: enfermedad cardiovascular e hipertension,
resistencia insulinica, diabetes, diabetes gestacional, cancer en-
dometrial, mayor tasa de abortos y pre-eclampsia.

Tratamiento del hiperandrogenismo

Uno de los factores decisivos en la eleccion inicial de la terapia en la mu-
jer en edad reproductiva es el deseo o no de embarazo, no obstante, la
correccion de las alteraciones metabdlicas debe preceder o acompafiar
a las otras medidas terapéuticas.

En la mujer que no desea embarazo, el tratamiento esta orientado a
corregir la hiperandrogenemia, las manifestaciones cutaneas del hipe-
randrogenismo (hirsutismo, acné y alopecia androgénica), los trastornos
menstruales y las alteraciones metabdlicas asociadas a la resistencia
insulinica y al hiperinsulinismo.

Tratamiento de las manifestaciones clinicas del HA y de la
hiperandrogenemia

Basados en las recomendaciones del tratamiento del hiperandrogenis-
mo de la Soceidad Americana de Endocrinologia (37).

Los métodos que se pueden utilizar para un adecuado manejo del
hiperandrogenismo estan dirigidos a: inhibir la esteroidogénesis
ovarica, suprarrenal o ambas, aumentar la concentracion de SHBG,
evitar la accion de andrégenos en tejidos blancos, bloqueando la
union a sus receptores e inhibir la conversion periférica (5-o re-
ductasa) de testosterona a dihidrotestosterona (hormona 3 veces
mas potente) y por ultimo, actuar directamente sobre los tegu-
mentos, utilizando recursos cosméticos.

Los anticonceptivos orales. Son considerados la primera alterna-
tiva terapéutica para mujeres en edad reproductiva, estos farmacos
suprimen la secrecion de LH y, por lo tanto disminuyen la biosinte-
sis de andrdgenos ovaricos, aumentan la concentracién plasmatica
de SHBG disminuyendo los andrégenos libres y ademés permite una
descamacion regular del endometrio, con lo que se evita el riesgo
de hiperplasia endometrial y cancer de endometrio. El inconveniente
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de los anticonceptivos orales es que pueden deteriorar la resistencia
insulinica y aumentar la sintesis hepética de triglicéridos, lo que de-
pendera del tipo de progestina que contenga. Las progestinas que
tienen actividad androgénica son el norgestrel y el levonorgestrel que
no son recomendables, justamente porque exacerban las manifesta-
ciones cutaneas del hiperandrogenismo. Otras progestinas como el
acetato de ciproterona, la drospirenona, el acetato de clormadinona
y el dienogest tienen efecto antiandrogénico. De éstas, el acetato de
ciproterona, por su actividad glucocorticoidea, tiene més efecto ana-
bélico y puede producir aumento del peso corporal y de la resistencia
insulinica. Las progestinas mas recomendables son, la drosperinona,
al ser un derivado de la espironolactona, tendria un efecto beneficioso
sobre la resistencia insulinica y el dienogest y acetato de clormadino-
na tendrian la capacidad de reducir la actividad de la 5 alfa reductasa
a nivel de la piel (38).

Las pacientes que mas se benefician con los anticonceptivos orales son
aquellas con anovulacién cronica y niveles elevados de andrégenos y
de LH.

Los antiandrégenos. Son compuestos de tipo esteroidal, como el
acetato de ciproterona y la espironolactona, o no esteroidal, como la
flutamida y el finasteride, que antagonizan al receptor de andrégenos
en el foliculo piloso y la glandula sebacea. La eleccion del antian-
drégeno depende de cada caso en particular, tomando en cuenta el
mecanismo de accion y los efectos adversos de cada droga. Los dos
primeros son muy efectivos en suprimir la hiperandrogenemia, mien-
tras que la flutamida y el finasteride son efectivos como bloqueadores
periféricos de la accion androgénica, pero no modifican el nivel de
andrdgenos. Los antiandrogenos, sin excepcion, estan contraindicados
en el embarazo, ya que pueden provocar feminizacion de un feto mas-
culino. Por lo tanto, deben usarse en combinacion con un anticoncep-
tivo en aquellas pacientes que tienen actividad sexual. La asociacién
de un antiandrégeno con un anticonceptivo oral potencia el efecto
antiandrogénico. Los antiandrégenos también pueden asociarse entre
si, como por ejemplo el acetato de ciproterona con finasteride o la
espironolactona con flutamida. Sin embargo, la asociacién de acetato
de ciproterona con flutamida no es recomendada por el aumento en
el riesgo de compromiso hepatico.

Los glucocorticoides no estan indicados en el tratamiento del
hiperandrogenismo. Manejo de la oligo-ovulacion crénica.

Debe corregirse en primer lugar la obesidad, ya que estd demostrado
que esta sola medida en pacientes obesas disminuye los niveles de
insulina, testosterona y LH, permitiendo la reanudacion espontanea
de la ciclicidad ovérica y de la ovulacién. En las pacientes que no
menstrian espontdneamente y que no desean embarazo se puede
utilizar progestinas en dosis bajas en forma ciclica o anticonceptivos
orales, con el fin de lograr una proteccién endometrial. En las pacien-
tes que desean embarazo esta indicado llevar a cabo una induccién
de ovulacién.

Se ha descrito que las pacientes con SOP tienen hasta 3 veces mas
riesgo que la poblacién general de desarrollar hiperplasia endometrial
y cancer de endometrio, lo que se debe a: hiperestrogenismo relativo
por ausencia de ovulacién, presencia de factores de crecimiento e infla-
matorios por obesidad, Rl y diabetes; y nuliparidad (39). Las pacientes
que presentan amenorrea, metrorragias disfuncionales y engrosamiento
endometrial a la ecografia deberian ser derivados a un especialista.

Induccion de ovulacidn. Consiste en el tratamiento farmacolégico o
quirtrgico destinado a inducir ciclos ovulatorios normales (mono folicu-
lares) en pacientes con oligo-anovulacion.

Estos procedimientos son de resorte del especialista en medicina re-
productiva.

Recordar que las mujeres con SOP que logran embarazarse
tienen mayor riesgo de diabetes gestacional, sindrome hiper-
tensivo del embarazo, pre-eclampsia, parto prematuro y re-
cién nacidos pequeiios para la edad gestacional, por lo que su
control endocrino-metabélico y sobre todo su control prenatal
son cruciales. Lo que se atentia con el tratamiento de las alte-
raciones metabolicas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Por ser una disfuncion endocrino-metabélica con un variado espectro de
anormalidades, muchas de las cuales son sutiles, las pacientes suelen
consultar en diversas especialidades donde, por lo general, se da énfasis
al motivo de consulta con lo cual el diagnéstico de SOP pasa desaper-
cibido y se pierde la visién global de lo que involucra su diagnéstico.

El diagnostico de SOP es particularmente importante debido a que
identifica riesgos metabalicos y cardiovasculares asi como el potencial
reproductivo de estas pacientes. Lo anterior implica que las pacientes
en las cuales se establece el diagnéstico de SOP deben ser informadas y
educadas respecto a su patologia, deben ser diagnosticadas y tratadas
oportunamente y deben ser controladas en forma prolongada.

El SOP es un trastorno comUn que afecta aproximadamente a 5 millo-
nes de muijeres en edad reproductiva en los EE.UU. y se estima que el
costo en salud para identificar y tratar a estas pacientes es de aprox.
4 billones de dolares anuales. La causas del SOP aln no estan bien
identificadas, algunos estudios sugieren que seria una alteracion con
un fuerte componente genético, mientras que otros sugieren que los
factores del ambiente intra o extrauterinos jugarian un rol importante.
En la actualidad se le considera una alteracién endocrino-metabdlica
familiar que comprometeria al varén y que se asocia a la diabetes tipo 2.
Debido a que esta implica una alta demanda en salud, las estrategias
estan encaminadas a prevenir o por lo menos retrasar su inicio. Una de
estas estrategias es identificar poblaciones con alto riesgo de desarrollar
diabetes 2 para permitir una intervencién oportuna. Las pacientes con
SOP constituirian una de estas poblaciones, pero a diferencia de otras,
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seria una poblacion ideal para implementar medidas de prevencion, ya
que por el inicio precoz de su sintomatologia, las pacientes son identifi-
cables a una edad temprana.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Diamanti-Kandarakis E, Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary
syndrome revisited: an update on mechanisms and implications. Endocr Rev
2012; 33:981-1030.

2. Atkin S. Cardiovascular disease in polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol
(0xf) 2013; [Epub ahead of print].

3. Cerda C, Pérez-Ayuso RM, Riquelme A, et al. Nonalcoholic fatty liver disease
in women with polycystic ovary syndrome. J Hepatol 2007; 47:412-417.

4. Polson DW, Adams J, Wadsworth J, et al. Polycystic ovaries: a common
finding in normal woman. Lancet 1988; 1:870-872.

5. Zawadski JK, Dunaif A. Diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome:
towards a rationale approach. En: Polycystic Ovary Syndrome, ed. por Dunaif
A, Givens J R, Haseltine F, Merriam G R, Boston: Blackwell, 1992: 377-384.
6. Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored SOP Consensus Workshop Group.
Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks
related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004; 81:19-25.

7. Moghetti P, Tosi F, Bonin C, et al. Divergences in Insulin Resistance Between
the Different Phenotypes of the Polycystic Ovary Syndrome.. J Clin Endocrinol
Metab 2013; [Epub ahead of print].

8. Franks S. Controversy in clinical endocrinology: diagnosis of polycystic
ovarian syndrome: in defense of the Rotterdam criteria. J Clin Endocrinol
Metab 2006; 91:786-789.

9. Azziz R. Controversy in clinical endocrinology: diagnosis of polycystic
ovarian syndrome: the Rotterdam criteria are premature. J Clin Endocrinol
Metab 2006; 91:781-785.

10. Codner E, Villarroel C, Eyzaguirre FC, et al. Polycystic ovarian morphology
in postmenarchal adolescents. Fertil Steril 2011; 95:702-6.e1-2.

11. Villarroel C, Merino PM, Ldpez P, et al. Polycystic ovarian morphology in
adolescents with regular menstrual cycles is associated with elevated anti-
Mullerian hormone. Hum Reprod 2011; 26:2861-2868.

12. Carmina E, Oberfield SE, Lobo RA. The diagnosis of polycystic ovary
syndrome in adolescents. Am J Obstet Gynecol. 2010; 203: 201.e1-5.

13. Roe AH, Dokras A. The diagnosis of polycystic ovary syndrome in
adolescents. Rev Obstet Gynecol. 2011; 4:45-51.

14. Rebar R., Judd H. L., Yen SS., et al. Characterization of the inappropriate
gonadotrophin secretion in polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab
1976; 57: 1320-1329.

15. Adashi EY, Hsueh AJ, Yen SS. Insulin enhancement of luteinizing
hormone and follicle-stimulating hormone release by cultured pituitary cells.
Endocrinology 1981; 108:1441-1449.

16. Sir Petermann T, Mufioz A, Candia M, et al. LH secretion by the female
pituitary: effect of testosterone and blockade of its receptor. Exp Clin
Endocrinol 1996; 104 (Suppl 1):20-22

17. Sir-Petermann T, Maliqueo M, Codner E, et al. Early metabolic
derangements in daughters of women with polycystic ovary syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92:4637-4642.

El futuro de este sindrome estara en la prevencion de los factores epi-
genéticos y marcadores genéticos que permitan instaurar medidas pre-
ventivas precoces.

18. Rosenfield RL, Perovic N, Ehrmann DA, et al. Acute hormonal responses
to the gonadotropin releasing hormone agonist leuprolide: dose-response
studies and comparison to nafarelin--a clinical research center study. J Clin
Endocrinol Metab 1996; 81:3408-3411.

19. Homburg R. Androgen circle of polycystic ovary syndrome. Hum Reprod
2009; 24:1548-1555.

20. Webber LJ, Stubbs S, Stark J, et al. Formation and early development of
follicles in the polycystic ovary. Lancet 2003; 362:1017-1021.

21. Jonard S, Robert Y, Cortet-Rudelli C, Pigny P, Decanter C, Dewailly D.
Ultrasound examination of polycystic ovaries: is it worth counting the follicles?
Hum Reprod 2003; 18:598-608.

22, Sir-Petermann T, Codner E, Maliqueo M, et al. Increased anti-Millerian
hormone serum concentrations in prepubertal daughters of women with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:3105-3109.

23. Crisosto N, Codner E, Maliqueo M, et al. Anti-Millerian hormone levels
in peripubertal daughters of women with polycystic ovary syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92:2739-2743.

24. Escobar-Morreale HF, Luque-Ramirez M, San Millan JL. The molecular-
genetic basis of functional hyperandrogenism and the polycystic ovary
syndrome. Endocr Rev 2005; 26:251-282. Review.

25. Goodarzi MO, Azziz R. Diagnosis, epidemiology, and genetics of the
polycystic ovary syndrome. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2006;
20:193-205. Review.

26. Sir-Petermann T, Maliqueo M, Angel B, et al. Maternal serum androgens
in pregnant women with polycystic ovarian syndrome: possible implications in
prenatal androgenization. Hum Reprod 2002; 17:2573-2579.

27. Sir-Petermann T, Hitchsfeld C, Maliqueo M, et al. Birth weight in offspring
of mothers with polycystic ovarian syndrome. Hum Reprod 2005; 20:2122-
2126.

28. Recabarren SE, Sir-Petermann T, Rios R, et al. Pituitary and testicular
function in sons of women with polycystic ovary syndrome from infancy to
adulthood. J Clin Endocrinol Metab 2008a; 93:3318-3324.

29. Sir-Petermann T, Codner E, Pérez V, et al. Metabolic and reproductive
features before and during puberty in daughters of women with polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:1923-1930.

30. Recabarren SE, Smith R, Rios R, et al. Metabolic profile in sons of women
with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2008b; 93:1820-
1826.

31. Ferriman D, Gallwey JD. Clinical assessment of body hair growth in
women. J Clin Endocrinol Metab 1961; 21:1440-1447.

32. Pasquali R, Gambineri A. Polycystic ovary syndrome: a multifaceted
disease from adolescence to adult age. Ann N Y Acad Sci 2006; 1092:158-
174. Review.

33. Tellez R, Frenkel J. Evaluacion clinica del vello corporal en mujeres sanas.
Rev Méd Chile 1995; 123:1349-1354.

825



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(5) 818-826]

826

34. Fox R, Corrigan E, Thomas PA, et al. The diagnosis of polycystic ovaries
in women with oligo-amenorrhoea: predictive power of endocrine tests. Clin
Endocrinol (Oxf) 1991; 34:127-131.

35. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, et al. Homeostasis model
assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma
glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985; 28:412-419.
36. Brown M, Park AS, Shayya RF, Wolfson T, Su HI, Chang RJ. Ovarian imaging
by magnetic resonance in adolescent girls with polycystic ovary syndrome and
age-matched controls. J Magn Reson Imaging 2013; [Epub ahead of print]
37. Martin KA, Chang RJ, Ehrmann DA, et al. Evaluation and treatment of
hirsutism in premenopausal women: an endocrine society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93:1105-1120.

38. Raudrant D, Rabe T. Progestogens with antiandrogenic properties. Drugs
2003; 63:463-492.

39. Haoula Z, Salman M, Atiomo W. Evaluating the association between
endometrial cancer and polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 2012;
27:1327-1331.

Agradecimiento a los Proyectos Fondecyt 1030487, 1071007
y 1110864.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, relacionados
a este articulo.



	Síndrome de ovario poliquístico. diagnóstico y manejo
	Introducción
	Definición
	Fisiopatología
	Disfunción neuroendocrina
	Disfunción metabólica
	Disfunción de la esteroidogénesis ovárica/suprarrenal
	Disfunción de la foliculogénesis

	Etiopatogenia
	Aspectos clínicos
	Examen físico
	Investigación del laboratorio
	Testosterona total
	Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)
	Androstenediona
	17 hidroxiprogesterona (17-OHP)
	Relación LH/FSH

	Evaluación del componente metabólico del sop
	El test de HOMA

	Ultrasonografía
	Enfoque diagnóstico

	Tratamiento
	Tratamiento del hiperandrogenismo
	Tratamiento de las manifestaciones clínicas del HA y de la hiperandrogenemia
	Los anticonceptivos orales
	Los antiandrógenos
	Inducción de ovulación

	Perspectivas futuras


