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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquisticos (SOP) representa una de las endocrinopatias mas frecuentes en la mujer y es la principal causa de hiperandro-
genismo (HA). Se trata de un trastorno complejo, multifactorial, poligénico con influencias ambientales. Aunque se han propuestos diferentes cri-
terios para su diagnostico, se prefiere el uso del mas abarcativo (Criterio de Rotterdam) con la presencia de 2 de 3 de los siguientes: 1) HA clinico
o bioquimico, 2) oligoanovulacion crénica (OA), 3) poliquistosis ovarica por ecogratia, excluyendo otras etiologias. Es frecuente su asociacion
con comorbilidades metabdlicas (obesidad, diabetes 2, dislipidemia, apnea del suefio, etc.) y trastornos reproductivos (hiperplasia endometrial e
infertilidad), sobre todo en los fenotipos clasicos, con HA y OA. El tratamiento estara orientado a las caracteristicas clinicas de cada paciente y al
deseo reproductivo. La pérdida de peso en aquellas con sobrepeso u obesidad o ambos factores puede restaurar los ciclos menstruales y disminuir
el riesgo metabolico y representa la primera linea de tratamiento. Los anticonceptivos orales (ACO) son el tratamiento farmacolégico de eleccion
ya que atentian las manifestaciones de HA y ofrecen proteccion endometrial. En las pacientes con oligoanovulacion que buscan embarazo, el
citrato de clomifeno es el tratamiento aconsejado en primera instancia. La metformina podria usarse en aquellas con intolerancia a la glucosa o
diabetes 2 y también como segunda linea de tratamiento para restaurar los ciclos e inducir la ovulacion.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, hiperandrogenismo, obesidad, diabetes, infertilidad, anticonceptivos orales combinados, met-
formina.

POLYCISTYC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in women, the main cause of hyperandrogenism (HA). It is
a complex, multifactorial polygenic disorder with environmental influences. Although there have been proposed different criteria for diagnosis,
using the most comprehensive (Criteria Rotterdam) with the presence of 2 of 3 of the following is preferred: 1) HA clinical or biochemical, 2)
oligo-anovulation chronic (OA), 3) polycystic ovaries by ultrasound, excluding other etiologies. It is frequently associated with metabolic comor-
bidities (obesity, type 2 diabetes, dyslipidemia, sleep apnea, etc.) and reproductive disorders (endometrial hyperplasia and infertility), especially
in the classical phenotypes, with HA and OA. The treatment will be oriented to the clinical characteristics of each patient and reproductive desire.
Weight loss in those who are overweight and / or obesity can restore menstrual cycles and decrease metabolic risk and represents the first line of
treatment. Oral contraceptives (OC) are the pharmacological treatment of choice as it attenuates the manifestations of HA and offer endometrial
protection. In patients seeking pregnancy with oligo-anovulation, clomiphene citrate would be used at first instance. Metformin may be used in
those with impaired glucose tolerance or type 2 diabetes and also as a second-line treatment to restore cycles and induce ovulation.
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INTRODUCCION

E1 SOP es una de las endocrinopatias mas frecuentes en la
mujery la principal causa de HA. De inicio en la pubertad,
constituye una patologia con expresion clinica variable, en
la que se incluyen diferentes fenotipos que resultan de la
asociacion de HA, OA y poliquistosis ovarica ecografica
(PO). El SOP es un diagnoéstico de exclusion, luego de
descartar otras patologias que pueden presentar similar
fenotipo clinico.

La heterogeneidad en su expresion clinica es el principal
factor que dificulta su diagnostico, el cual adquiere im-
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portancia debido a las comorbilidades metabdlicas y los
trastornos reproductivos que se asocian frecuentemente a
este sindrome (obesidad, diabetes 2, enfermedad cardio-
vascular, infertilidad, hiperplasia endometrial, apneas del
suefio, entre otros).

El tratamiento estara orientado a disminuir las manifesta-
ciones del HA, atender el trastorno ovulatorio, diagnosticar
precozmente las comorbilidades, asi como también mejo-
rar el pronostico reproductivo en las pacientes infértiles
con SOP!.

FISIOPATOLOGIA

E1 SOP es un trastorno complejo, multifactorial, poligéni-
co con influencias ambientales. Ningtin factor etioldgico
puede explicar por si solo el espectro de alteraciones que
caracterizan al sindrome.
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Componente genético: varios factores dificultan la in-
vestigacion de la base genética del SOP. Estos incluyen
los multiples criterios diagnosticos, la heterogeneidad en
la presentacion clinica y el hecho de que el SOP solo se
puede diagnosticar en mujeres en edad reproductiva. Los
datos preliminares avalaban la etiologia del SOP a partir de
un solo gen. Pero esto fue refutado por multiples estudios
GWAS (estudio de asociacion del genoma completo) que
muestran el SOP como un trastorno genético complejo
con multiples alelos asociados a un bajo grado de riesgo.
Hasta el momento, de los varios genes estudiados se
destacan: gen del receptor de hormona luteinizante (LH),
de la hormona foliculoestimulante (FSH), del receptor de
insulina, de androgenos y de la globulina transportadora
de esteroides sexuales (GLAE), entre otros’.

En un estudio de familiares de mujeres con SOP, el 22%
de las hermanas cumplian los criterios diagndsticos, con
niveles circulantes de testosterona (T) significativamente
mayor en comparacion con las hermanas no afectadas y
con un grupo control (mujeres sin HA, ni OA).
Ambiente intrauterino y sus implicaciones en el SOP:
tanto el retraso de crecimiento intrauterino como la ex-
posicion fetal a androgenos han sido relacionados con
la etiopatogenia del SOP (fenomeno de “programacion
fetal”)’. Los niflos pequefios para la edad gestacional
tienen mayor riesgo de desarrollar sindrome metabolico
en la vida adulta y se ha sugerido, ademas, una relacion
entre el bajo peso al nacer y el desarrollo posterior de
SOP*. Los primeros estudios de Teresa Sir Petermann
han demostrado niveles de androgenos mas elevados en
sangre de embarazadas SOPS. Con el fin de determinar la
repercusion del HA intrauterino en la descendencia estudio
la funcién reproductiva y metabolica de hijas e hijos de
mujeres portadoras de un SOP clésico durante diferentes
etapas del desarrollo, observando que: a) tanto las hijas
como los hijos nacidos de madres con SOP presentaron
elevadas concentraciones de hormona antimullerana
(HAM) y colocarlo después de hormona antimulleriana
durante el periodo prepuberal (infancia temprana y ni-
fiez), lo que sugiere una alteracion del desarrollo folicular
en las nifias y de la funcién Sertoli en los nifios®; b) las
alteraciones metabdlicas (disminucion de adiponectina y
aumento de insulina y triglicéridos) preceden al HA en las
nifias’; ¢) los nifios presentan sobrepeso desde la infancia
y desarrollan insulinorresistencia a medida que se hacen
mas adultos?®; d) los rasgos bioquimicos del SOP debutan
en la etapa Tanner IV del desarrollo puberal con aumento
de la testosterona y una respuesta aumentada de LH al
estimulo con GnRH’. Estos datos en conjunto sugieren
que los hijos/as de madres con SOP constituyen un grupo
de alto riesgo para desarrollar alteraciones metabdlicas y
reproductivas a lo largo de la vida.

Alteraciones en la esteroideogénesis ovarica y adrenal:
se postula que el HA en el SOP se debe a una desregu-
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lacion en la esteroideogénesis, debido a un aumento in-
trinseco en la actividad de la enzima citocromo p450c17
(CYP17) tanto a nivel ovarico como suprarrenal. Esta
enzima, clave en la sintesis de androgenos, posee doble
funcion: 17 hidroxilasa y 17-20 liasa. La insulina favorece
el HA, mediante la fosforilacion de serina, promoviendo
la actividad 17-20 liasa de P450c17'. Se evaluaron las
diferentes vias esteroideogénicas en pacientes SOP hi-
perandrogénicas, normoandrogénicas frente a controles,
mediante la medicion de la relacion producto/precursor,
observando un aumento de la actividad de la CYP17, de la
3B hidroxiesteroide deshidrogenasa I y una disminucion
de la aromatasa en el grupo SOP con HA!". El componen-
te suprarrenal se manifiesta por elevacion moderada de
DHEA-S (dehidroepiandrosterona sulfato), en el 20-30%
de las pacientes'?.

Disfuncién neuroendocrina: es una alteracion hipotala-
micay genera aceleracion en los pulsos del factor liberador
de gonadotrofinas (GnRH), favoreciendo la produccion
de LH sobre FSH. El aumento relativo de LH ocasiona
un incremento en la sintesis de andrdgenos a nivel de
las células de la teca del ovario. La T es aromatizada en
forma incompleta a estradiol en las células de la granu-
losa adyacentes dado el déficit relativo de FSH. La T y
su metabolito mas activo, la dihidrotestosterona, actian
sobre los receptores nucleares, en los tejidos diana, gene-
rando los signos de HA (hirsutismo, acné, alopecia). Los
androgenos circulantes (T y androstenediona) pueden ser
aromatizados a nivel extragonadal a estradiol y estrona,
dando lugar a la accion proliferativa de los estrogenos en
el endometrio, sin oposicion de progesterona, generando
los trastornos menstruales (polimenorrea u oligomenorrea)
y el riesgo de hiperplasia endometrial'.

Componente metabélico: el SOP esta ligado a insulino-
rresistencia (IR) per se y es mayor aiin en pacientes con
sobrepeso u obesidad. La insulina actda sinérgicamente
con LH a nivel de las células de la teca favoreciendo la
produccion androgénica y, por otro lado, inhibe la sintesis
de GLAE a nivel hepatico aumentando la proporcion de
T libre, biologicamente activa. El HA resultante favorece
y perpetua la inhibicion de la globulina transportadora®.

DIAGNOSTICO

Criterios diagnésticos y Consensos

Este sindrome fue inicialmente descripto por Stein y
Leventhal en 1935 frente al hallazgo de 7 mujeres con
amenorrea, hirsutismo, obesidad y ovarios de gran tamafio,
con multiples quistes'.

En las ultimas décadas se han establecido diferentes Con-
sensos (Cuadro 1). La primera definicion fue elaborada en
1990 por el Instituto Nacional de la Salud (NIH) de los
Estados Unidos, basada en opiniones de expertos, donde
se define el SOP por la presencia tanto de HA (clinico o
bioquimico) como de anovulacion cronica'®. Esta defi-
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nicion constituyd un importante primer paso. En el afio
2003 se reunen 27 expertos en Rotterdam (Holanda) para
elaborar el segundo Consenso, auspiciado por la Sociedad
Europea de Reproduccion Humana y Embriologia y la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, donde
se agrega la morfologia ovarica por ecografia a los crite-
rios tradicionales propuestos anteriormente. El Consenso
de Rotterdam establece que una paciente presenta SOP
frente a la presencia de 2 de 3 de los siguientes factores:
1) HA clinico o bioquimico, 2) anovulacion crdnica,
3) poliquistosis ovarica por ecografia, excluyendo otras
etiologias'®. A partir de dicho consenso se generd un
aumento en la frecuencia diagndstica de este sindrome y
una mayor heterogeneidad clinica agregando fenotipos
que la primera definicion no incluia. Posteriormente, y a
partir de la evidencia que demuestra que el HA seria el
factor mas determinante en la fisiopatologia del SOP y el
indicador de mayor riesgo metabdlico'’, la Sociedad de
Exceso de Androgenos (AES-PCOS o Androgen Excess
and PCOS Society), en el afio 2006, retine a 5 investigado-
res de Estados Unidos y 6 de Europa y Australia, quienes,
luego de revisar la literatura, concluyen que el SOP es un
trastorno predominantemente de exceso de androgenos y
su diagnostico debe basarse en la presencia de HA (con-
dicion necesaria) en combinacion con disfuncion ovarica
(es decir oligoanovulacion o ecografia con poliquistosis),
con exclusion de otras causas'.
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La existencia de 3 Consensos diferentes generé mayor
dificultad y controversia en el diagndstico, por lo que en el
afio 2012, organizado por el NIH, 29 expertos de diferentes
paises se reunieron para revisar la evidencia bibliografica.
Como resultado, el panel recomendo el uso del criterio mas
amplio, el Consenso de Rotterdam de 2003, acompaifiado
de una descripcion detallada del fenotipo de la paciente'®
(Cuadro 2). Hoy, las sociedades internacionales tanto de los
Estados Unidos**?! como de Europa? avalan la propuesta
de utilizar este Consenso mas abarcativo.

Los datos que surgen de los estudios sugieren que los fenoti-
pos clasicos (A 'y B) se asocian con mayor compromiso me-
tabolico: sindrome metabolico, obesidad, dislipidemia e IR%.
Remarcamos que el SOP es un diagnoéstico de exclusion;
por lo tanto, se deben descartar otras causas de exceso de
androgenos y anovulacion. En el cuadro 3 se enumeran
las patologias para evaluar, tanto clinica como bioquimi-
camente, en estas pacientes antes de definirlas como SOP.

Diagnéstico en la adolescencia

Segtin las guias de la Endocrine Society, el diagndstico en
esta etapa debe realizarse sobre la base de manifestaciones
clinicas o evidencia bioquimica de HA, o de ambas, en
presencia de oligomenorrea persistente, luego de 2 afios
de la menarca, dado que la disfuncion ovulatoria es habi-
tual los primeros afios (excluyendo otras etiologias)®’. En
la actualizacion de las guias de las sociedades europeas

Cuadro 1. Diferentes consensos para el diagnéstico del SOP

1990 NIH 2003 Rotterdam 2006 AES- PCOS
(ambos presentes) (2 de 3) (ambos presentes)
e Anovulacion crénica e Oligoanovulacién e Hiperandrogenismo clinico

e Hiperandrogenismo e Hiperandrogenismo o bioquimico

clinico o bioquimico clinico o bioquimico e Disfuncién ovarica:
e Poliquistosis ecografica oligoanovulacion y/o poliquistosis

ecografica

Exclusidn de otras etiologias

Cuadro 2. Diferentes fenotipos SOP (segun Consenso de Rotterdam)

Fenotipo Hiperandrogenismo Oligoanovulacién Criterio ecografico
A- Clasico + + +

B- Clasico + + -

C- Ovulatorio + -

D- Normoandrogénico - +

(+) Presente (-) Ausente
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Cuadro 3. Patologias para excluir antes del diagnéstico de SOP
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Diagndstico Prueba Excluir
Hiperplasia suprarrenal congénica 17 hidroxiprogesterona Siempre
Disfuncién tiroidea TSH Siempre
Hiperprolactinemia Prolactina Siempre

Tumor secretor andrégenos
Embarazo
Acromegalia

Sindrome de Cushing

Testosterona y DHEA-S
Gonadotrofina coriénica humana
GH- IGF 1

Cortisol salival nocturno-

Ante sospecha
Ante sospecha
Ante sospecha

Ante sospecha

Prueba Nugent-Cortisol libre urinario

Insuficiencia ovarica primaria FSH

Amenorrea hipotaldmica

FSH-LH-Estradiol

Ante sospecha

Ante sospecha

TSH: Tirotrofina; DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfato; GH: Hormona de Crecimiento; IGF 1: Factor de Crecimieto Insulino-simil 1;

FSH: Hormona Foliculo Estimulante; LH: Hormona Luteinizante.

y americanas de medicinas reproductivas elaboradas en
2012 (ESHRE/ASMR 2012) se recomienda la coexistencia
de las tres siguientes caracteristicas para el diagndstico
de SOP en pacientes adolescentes: a) hiperandogenemia
bioquimica (mejor marcador en esta etapa que el hiperan-
drogenismo clinico dado que el hirsutismo suele aparecer
con los afios y que el acné aislado es frecuente en esta etapa
de la vida), b) oligomenorrea persistente 2 afios después
de la menarca y c) ecografia: se jerarquiza el aumento del
volumen ovéarico > 10 mL (el 40% de las adolescentes
muestran patron de poliquistosis ovarica)®.

Diagndstico en la menopausia/perimenopausia
Las manifestaciones del SOP no suelen comenzar en esta
etapa de la vida. El diagndstico es retrospectivo y se basa
en historia de oligomenorrea e hiperandrogenismo durante
los anos reproductivos. La poliquistosis ecografica propor-
cionaria evidencia adicional, aunque es menos probable
de hallar a esta edad"»*2*.

PREVALENCIA

La prevalencia del SOP, dentro de la poblacion general de
mujeres en edad fértil, varia entre 5 y 21% segtin el Consenso
utilizado: 5 al 10% de acuerdo con criterios NIH-1990; del
10 al 15% de acuerdo con los criterios AES-2006 y del 6 al
21% si se sigue el Consenso de Rotterdam 2003. La mayor
prevalencia segun este ultimo se debe a que esta es la defi-
nicién mas amplia con fenotipos adicionales, no incluidos
segun la definicion del NIH y parcialmente segun AES. Las
variaciones en la prevalencia dentro de la misma definicion
pueden deberse a diferencias étnicas y culturales®. Por otro
lado, si se evaluia una poblacion de mujeres con hiperandro-
genismo, la prevalencia de SOP estaria entre un 72 y un 82%
siendo los fenotipos clasicos los mas frecuentes??’.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL SOP
Hiperandrogenismo clinico

El principal signo de HA es el hirsutismo, crecimiento de
vello terminal en zonas androégeno-dependientes. Para su
evaluacion se utiliza habitualmente el Score (puntaje) de
Ferriman Gallwey modificado (FG), en el que se evaltan 9
regiones (labio superior, barbilla, pecho, espalda superior y
baja, abdomen superior e inferior, brazo, antebrazo, muslo
y parte inferior de la pierna); se otorga un puntaje del 1 al 4
en cada region, seglin la cantidad de vello. Se define como
hirsutismo leve, moderado o severo con un puntaje de 8
a 15, de 16 a 25 y mayor de 25, respectivamente, aunque
existen algunas limitaciones para tener en cuenta, como
por ejemplo: a) variaciones interobservador, b) diferen-
cias étnicas (en poblacion oriental se debe considerar un
valor de corte menor) y ¢) un alto porcentaje de pacientes
utilizan algiin método de depilacion definitiva previo a
la evaluacion?. Otras manifestaciones menos frecuentes
son el acné y la alopecia androgenética. Su presentacion
aislada, en general, no se asocia con HA bioquimico y es
poco probable que el SOP se manifieste con estos signos
sin la presencia de hirsutismo.

La rapida progresion del hirsutismo, el patron grave o la
presencia de signos de virilizacion como clitoromegalia,
hipoplasia mamaria, cambios en la voz y aumento de
masa muscular obligan a descartar, en primera instancia,
patologia tumoral ovarica o suprarrenal'®,

Hiperandrogenismo bioquimico

Varias son las limitaciones en la medicion de los niveles
circulantes de androgenos en la mujer: la variabilidad e
imprecision de los métodos de laboratorio que se utilizan
y la falta de rangos de referencia en la poblacion normal,
segun edad y el indice de masa corporal (IMC). Los an-
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drégenos pueden permanecer suprimidos incluso después
de la interrupcion del tratamiento hormonal; por lo tanto,
se recomienda solicitar los dosajes luego de 3 ciclos sin
anticonceptivos en amenorrea o en fase folicular temprana
(FFT), luego de una menstruacion espontanea o inducida
con progestagenos.

La T es el principal androgeno y se considera el mejor
marcador bioquimico de HA. Circula principalmente
unida a GLAE y, en menor medida, a albamina. Puede
medirse tanto su forma total como la fraccion libre o
biodisponible. Las guias recomiendan el dosaje de T libre
como parametro de HA’. El método de preferencia (gold
standard) es el equilibrio de dialisis, aunque en la practica
diaria se utilizan métodos mas inexactos como radioinmu-
noanalisis (RIA). En consecuencia, se sugiere el “Calculo
de T libre” a partir del valor de T total y GLAE, que tiene
buena concordancia y correlacion con T libre, medida por
equilibrio de dialisis®.

Una fraccion variable de las pacientes con SOP puede
tener elevaciones de dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEA-S) y delta 4 androstenediona (A). Asi, en una
poblacion de mujeres con SOP atendidas en el Hospital
Italiano de Buenos Aires, se encontrd que un 48% de
ellas tenian niveles de A elevados y que en el 33% era
el tnico marcador de hiperandrogenemia bioquimica;
por otro lado, solo el 4% presentaban elevacion del
DHEA-S3°. Aunque todavia es discutible la utilidad de
estos proandrogenos como marcadores de hiperandroge-
nemia, de ser posible, se sugiere su determinacion junto
al dosaje de T,

Disfuncion ovulatoria

Los trastornos menstruales incluyen polimenorrea (ciclos
< 21 dias) y oligomenorrea (ciclos > 35 dias). Sin embargo,
los ciclos regulares no excluyen anovulacion crénica, ya
que el 20 al 50% de las mujeres con HA clinico y eume-
norrea aparente puede no ovular, objetivable por un dosaje
de progesterona en fase lutea < a 4 ng/mL3!.

Morfologia ecografica

El criterio ecografico fue agregado en el afio 2003 en el
Consenso de Rotterdam. Alli se define como “poliquistosis
ovarica” la presencia de 12 o mas foliculos por ovario
de 2 a 9 mm de didmetro y/o volumen ovarico mayor de
10 ml (0,5 x ancho x altura x espesor). Solo es necesario
que un ovario muestre las alteraciones caracteristicas.
Ante el hallazgo de un foliculo dominante o un cuerpo
lateo debe repetirse en el siguiente ciclo. Se recomienda
la via transvaginal (cuando sea posible), utilizar equipos
de alta resolucion y solicitarla en fase folicular temprana
de un ciclo espontaneo o inducido con progesterona. La
presencia de PO puede asociarse con hipersensibilidad
a la estimulacion ovarica en las pacientes tratadas con
inductores de la ovulacion'®
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Hormona antimiilleriana (HAM) en SOP

La HAM es sintetizada por las células de la granulosa de los
foliculos antrales pequefios. Una vez que los foliculos crecen
dejan de producirla. La HAM tiene un papel inhibitorio en el
ovario, retrasando el crecimiento folicular y disminuyendo
la sensibilidad a FSH, requisito importante para la seleccion
del foliculo dominante. Comienza a producirse en la semana
25 de gestacion y sus concentraciones disminuyen paula-
tinamente con la edad, hasta la menopausia, representando
uno de los mejores marcadores de la reserva ovarica®. Los
estudios demuestran que la HAM es de dos a tres veces
mayor en el suero de mujeres con SOP que en mujeres con
ovarios normales® y 75 veces mayor a nivel del liquido
folicular de pacientes SOP anovuladoras*. Este aumento
se debe no solo a un mayor niimero de foliculos antrales
pequetios, sino también a una produccion aumentada dentro
de cada célula. La HAM actua a nivel paracrino: a) inhi-
biendo el desarrollo folicular, generando anovulacion y b)
interfiriendo en la aromatizacion de androgenos inducida
por FSH, perpetuando el HA.

En las pacientes SOP se ha propuesto el dosaje elevado
de HAM como herramienta diagndstica, especialmente
cuando la ecografia no es concluyente®. En la practica
diaria no se utiliza con este fin por falta de valores de
referencia segun edad para esta poblacion y métodos
estandarizados. Por tltimo, es importante destacar que
en esta poblacion de mujeres, cuando se someten a trata-
mientos de fertilidad, se ha informado que los valores mas
elevados de HAM se asociaron a menor respuesta a la in-
duccion de ovulacion, debiendo utilizar dosis mayores™.
Por el otro lado, algunos autores observaron un aumento
en la tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica en
estas pacientes, reflejo del mayor nimero de foliculos’.
En consecuencia, la monitorizacion ecografica durante
la estimulacion ovarica es necesaria para diagnostico y
manejo de estas situaciones.

EVALUACION DE LAS COMORBILIDADES
ASOCIADAS AL sOP

Las mujeres con SOP (sobre todo los fenotipos clasicos
de Rotterdam) presentan mas frecuentemente obesidad
con predominio visceral, intolerancia a la glucosa (I1G),
diabetes 2 (DBT 2), dislipidemia (DLP), hipertension
arterial (HTA) y sindrome metabolico (SM). También son
comunes los trastornos del estado de animo (ansiedad y
depresion) y la apnea del suefio. Por lo tanto, una vez rea-
lizado el diagnostico de SOP se sugiere efectuar una eva-
luacion de las comorbilidades mencionadas®® (Cuadro 4).
La obesidad en el SOP exacerba el hiperandrogenismo,
los trastornos menstruales y las comorbilidades asocia-
das. Su prevalencia varia seglin el pais/etnia (mayor en
Estados Unidos que en Europa), segtin el fenotipo (mayor
en fenotipos clasicos) y segun la referencia (mas obesas
aquellas derivadas a centros de salud que las pertenecientes
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Cuadro 4. Evaluaciones recomendadas para las diferentes comorbilidades en las mujeres con SOP

Comorbilidades

Evaluacién recomendada

Obesidad

Dislipidemia (DLP)

Intolerancia a la glucosa

Diabetes 2 (DBT 2)

Hipertension arterial (HTA)

Trastorno del estado de animo

(ansiedad y depresion) y apnea del suefio

Calcular el indice de masa corporal y medir
perimetro de cintura (> 80 cm: obesidad abdominal)
en cada visita
Medir colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos
cada 2 afos y, en caso de dislipemia y/o
aumento de peso, cada afio
Realizar prueba tolerancia oral a la glucosa cada 2 afos y,
en caso de factores de riesgo para DBT 2 (antecedentes
familiares DBT 2, obesidad visceral, sedentarismo, etc.),
realizarla en forma anual.

No se aconseja uso de indices sustitutos
para medir insulinorresistencia
Medir tension arterial en forma anual (normopeso)

0 en cada consulta (sobrepeso y obesidad)
Preguntar por sintomas y derivar en caso

de sospecha para su evaluacion

Adaptado de Assessment of cardiovascular risk and prevention of cardiovascular disease in women with

the polycystic ovary syndrome: A consensus statement by the androgen excess and polycystic ovary

syndrome (AE-PCOS) society. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95(5):2038-49.

a la poblacién general)®. En nuestro pais, la informacion es
escasa y varia incluso en una misma ciudad segun el centro
de atencion. Asi se sabe que, en la ciudad de Buenos Aires, en
una poblacion de mujeres con SOP atendidas en el Hospital
Italiano, la mediana del IMC fue de 23,97 kg/m? y que solo
el 18% eran obesas®, diferente del IMC promedio de 29,5
kg/m? que presentaron aquellas atendidas en el Hospital
Fernandez*.

Las mujeres con SOP presentan una mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y de marcadores
de enfermedad aterosclerdtica “subclinica” como disfun-
cion endotelial*!, aumento del grosor intima-media de la
arteria carotida** y mayor calcificacion en arterias corona-
rias®. Sin embargo, todavia es motivo de controversia si
estos hallazgos se traducen en una mayor tasa de eventos y
muerte cardiovascular (infarto agudo de miocardio [[AM],
accidente cerebrovascular [ACV], etc.). Los estudios que
muestran mayor morbimortalidad son en general resulta-
dos secundarios obtenidos de estudios epidemioldgicos.
En estos, el diagnostico de SOP se deducia a partir del
autoinforme de oligomenorrea o hirsutismo o de ambos y
no de los criterios clasicos NIH o Rotterdam*#. Ademas,
muchos efectos deletéreos CV descriptos en estas muje-
res desaparecian cuando se ajustaban por IMC u otros
FRCV*, Hacen falta grandes estudios prospectivos de
largo plazo, usando los criterios actuales de diagnostico

de SOP, para resolver esta disyuntiva sobre el riesgo CV
en esta poblacion.

TRATAMIENTO DEL SOP
A los fines practicos el tratamiento del SOP lo podemos
diferenciar segiin la mujer desee o no embarazo (Fig. 1).

SIN DESEO DE FERTILIDAD

TRATAMIENTO DE LAS ANORMALIDADES
METABOLICAS ASOCIADAS

En mujeres SOP con sobrepeso u obesidad, el descenso de
peso puede mejorar las comorbilidades asociadas. A pesar
de que habitualmente se indique bajar 5-10% del peso cor-
poral, la respuesta no es homogénea en todas las mujeres.
Algunas responden mejor que otras ante igual porcentaje
de descenso de peso?’. La cirugia bariatrica podria ser una
opcion en caso de obesidad moderada (IMC > 35 kg/m?).
Los tratamientos de la DBT 2, HTA, DLP, apnea del suefio
y trastornos del estado de animo son similares a los de las
mujeres sin SOP%,

TRATAR LOS SINTOMAS DE
HIPERANDROGENISMO

Hirsutismo

Las medidas cosméticas (depilacion mecanica, fotodepi-
lacion laser y luz pulsada, afeitado, tefiido) podrian ser
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¥

TRATAR LOS SINTOMAS DE

HIPERANDROGENISMO
(HIRSUTISMO, ACNE, ETC.)

TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION MENSTRUAL Y
PREVENCION DE LA
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

ANTICONCEPCION

TRATAMIENTO DE LAS
ANORMALIDADES
METABOLICAS ASOCIADAS

Figura 1. Tratamiento del SOP

suficientes en hirsutismo leve (FG 8-15). En las formas
moderadas/graves (FG > 15) suelen ser una buena herra-
mienta adyuvante. Los anticonceptivos orales combinados
(ACO) son el tratamiento de eleccion del hirsutismo, pero
en caso de contraindicacidon o falta de respuesta luego
de 6-12 meses se sugeriria agregar un antiandrogeno. El
mas utilizado es la espironolactona: se suele comenzar
con dosis bajas (25 mg) hasta llegar a los 100 mg/dia (en
2 tomas). Como efecto adicional es antihipertensivo vy,
debido a que puede producir hiperpotasemia, se sugiere
controlar el potasio sérico, especialmente en pacientes
medicadas con drospirenona, por su efecto antiminera-
locorticoideo. La espironolactona suele producir irregu-
laridades menstruales que pueden llevar al abandono del
tratamiento, pero que podrian evitarse con la combinacion
de un ACO. Otros antiandrégenos usados menos frecuen-
temente son el finasteride en una dosis de 5 mg/dia o la
flutamida®®. Este tGltimo de uso muy limitado por el riesgo
de hepatotoxicidad, efecto descripto en general en dosis
altas (> 500-750 mg) en personas tratadas por cancer de
prostata. Por el contrario, en las mujeres con hirsutismo,
se indican habitualmente dosis bajas a ultrabajas (250-
62,5 mg por dia) para tratar de evitar el dano hepatico.
Con respecto a esto ltimo, los informes son variables ya
que hay equipos de trabajo como el de Lourdes Ibafiez que
utilizaron la flutamida en dosis bajas-ultrabajas asociada a
ACO y metformina en un grupo de 190 mujeres con SOPy
no tuvieron efecto adverso alguno*®, pero por otro lado el
equipo de Vicenzina Bruni demostr6 alteracion del hepa-
tograma en el 9% de 203 mujeres con hiperandrogenismo

TRATAMIENTO DE LAS
ANORMALIDADES

METABOLICAS ASOCIADAS
INDUCCION DE LA RECIEN
OVULACION =) L

tratadas con dosis de 125 y 62,5 mg de flutamida®. Para
el hirsutismo facial se podra utilizar la eflornitina (clorhi-
drato) en forma local, aunque su efecto se pierde con la
discontinuacion. Es importante destacar que todos los
antiandrégenos son de uso “off label” (no aprobados por
la FDA [Food and Drug Administration] de los Estados
Unidos) y estan contraindicados en el embarazo por su
probable efecto de feminizacion del feto masculino, por
lo cual se recomienda siempre utilizarlos asociados a un
método de anticoncepcion (ACO o, en caso de contrain-
dicacion, progestagenos orales o dispositivos intrauterinos
[DIU] con levonorgestrel o sin €l). Finalmente, 1a modifi-
cacion del estilo de vida y el tratamiento con metformina,
apesar de que podrian aumentan la GLAE y disminuir los
androgenos séricos en las mujeres con sobrepeso/obesidad
SOP, tendrian poco impacto en el hirsutismo®.

Acné

A diferencia del hirsutismo (que tiene una relacion di-
recta con el hiperandrogenismo), el acné, por su origen
multifactorial (hiperandrogenismo, infeccion bacteriana
y trastornos secrecion sebacea), necesita un tratamiento
combinado que incluye retinoides, antimicrobianos, ACO
y espironolactona. En cuanto a los ACO, suelen usarse en
aquellas mujeres SOP con formas moderadas-graves de
acné o las que presentan hirsutismo asociado®’. Tradicio-
nalmente se usaron preparaciones con ciproterona, pero
existe poca evidencia de que sea superior a otros proges-
tagenos, por eso no se recomienda ninguna composicion
especial’'. Incluso la FDA aprobo para el uso en el acné
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3 ACO con progestagenos muy diferentes (noretisterona,
norgestimato y drospirenona). Otra opcioén que se puede
utilizar en estas mujeres hiperandrogénicas es la espi-
ronolactona en dosis similares que a las del hirsutismo
(50-100 mg/dia en 2 tomas)*.

Alopecia

La alopecia requiere también un tratamiento combinado de
minoxidil al 2 o al 5% y antiandrégenos. Habitualmente se
utiliza finasteride 5 mg/dia o espironolactona en una dosis
mas elevada que en el hirsutismo y acné (100-200 mg/dia
en 2 tomas). Estos tratamientos necesitan mantenerse en
forma indefinida para conservar su efecto. Los ACO, al
contrario de las otras manifestaciones de hiperandroge-
nismo, tienen poco efecto en la alopecia pero son utiles
para evitar la concepcion, ya que incluso el minoxidil esta
contraindicado en el embarazo™®.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION MENSTRUAL Y
PREVENCION DE LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL
La anovulacion crénica que se ve en muchas mujeres
con SOP se asocia a un aumento de riesgo de hiperplasia
endometrial y posiblemente cancer de endometrio. Por
tal motivo, ante cualquier tipo de disfuncién menstrual
(frecuentemente oligomenorrea o sangrados abundantes
y/o prolongados) es necesario “proteger” al endometrio
de una exposicion continua a los estrégenos. Los ACO
son el tratamiento de eleccion, aunque se podrian usar en
forma alternativa las terapias con progestagenos. Estas
incluyen algunas sin efecto anticonceptivo (progesterona
micronizada 200 mg/dia via oral o vaginal por 10-14
dias cada 1 o 2 meses) y otras con presencia de dicho
efecto (desogestrel via oral en forma continua o DIU
con levonorgestrel). El descenso de peso en mujeres con
sobrepeso u obesidad y la metformina pueden regularizar
los ciclos menstruales en mujeres con SOP, aunque no
aseguran que sean ovulatorios?.

ANTICONCEPCION

A pesar de que muchas mujeres con SOP son infértiles, hay
un porcentaje variable que no lo son y necesitan cobertura
anticonceptiva. Los ACO son el tratamiento de eleccion
ya que se observan multiples beneficios en esta poblacion:
a) el componente estrogénico inhibe la secrecion de FSH
evitando la ovulacion y eleva los niveles de GLAE con
caida de los androgenos libres, b) el componente proges-
tageno inhibe la secrecion de LH disminuyendo la sintesis
de andrégenos ovaricos y evitando la ovulacion, brinda
proteccion endometrial y, ademas, algunos de ellos tiene
efecto antiandrogénico.

Los ACO no estan libres de efectos adversos, que deben
ser tenidos en cuenta al momento de indicarlos, sobre todo
el aumento de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) mas evidente en pacientes con obesidad, inmovili-
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zacion, historia de ETV y de mutaciones conocidas trom-
bogénicas. Con respecto a la enfermedad tromboembolica
arterial (1AM y ACV), el riesgo es bajo en mujeres menores
de 35 afos no fumadoras, pero debe evitarse en todas las
situaciones que lo aumentan en forma considerable (fuma-
doras mayores de 35 afios, historia de IAM y ACV, migrafias
con aura, hipertension, etc.). Por ultimo, en relacion con el
metabolismo de los hidratos de carbono y lipidico, ningin
ACO independientemente de la formulacion ha demostrado
empeorar en forma fehaciente el perfil glucémico pero si
aumentar el colesterol HDL y los triglicéridos. Incluso a
una mujer con SOP con diabetes sin dafio microvascular o
macrovascular se le podria indicar ACO sin inconvenientes.
En caso de no poder indicar terapia hormonal combinada,
otras opciones serian los progestagenos solos via oral o en
implantes, teniendo la precaucion de que podrian empeorar
las manifestaciones de hiperandrogenismo, y los DIU con
levonorgestrel o sin é13*.

CON DESEO DE FERTILIDAD

TRATAMIENTO DE LAS ANORMALIDADES
METABOLICAS ASOCIADAS

El descenso de peso en las mujeres con SOP con sobre-
peso u obesidad es considerado como la primera linea
de tratamiento para aquellas que buscan fertilidad. Esta
demostrado, segin recientes estudios aleatorizados y con-
trolados, que aumenta la tasa de ovulacion, de concepcion
espontanea, y disminuye la necesidad de fertilizacion
asistida, pero, por el contrario, no se pudo demostrar un
aumento de la tasa de nacidos vivos comparadas con aque-
llas mujeres que no realizaban ningin cambio del estilo
de vida (dieta y ejercicio) y se les realizaba directamente
induccién de la ovulacion®>*°. Por otro lado, en caso de
obesidad moderada (IMC > 35), se sugiere posponer la
concepcion o realizar una cirugia bariatrica para disminuir
el riesgo de complicaciones. Se desconoce si las medidas
higiénico-dietéticas nombradas tiene impacto o beneficio
en aquellas mujeres SOP con peso normal®.

En caso de intolerancia a la glucosa podria indicarse trata-
miento con metformina con un control glucémico estricto.
Si la paciente estd en tratamiento por HTA se deberia sus-
pender la medicacion con riesgo teratogénico (inhibidores
de enzima convertidora de angiotensina y antagonista de
receptor de angiotensina II) e indicar aquellos que no lo
tienen (alfametildopa y betabloqueantes). Por ultimo en caso
de DLP se deben suspender los fibratos y estatinas. Como
en toda poblacion que busca embarazo, debe recetarse acido
folico; en el caso de mayor riesgo de malformaciones como
en las mujeres diabéticas y obesas, la dosis sugerida es de 5
mg por dia 2 o 3 meses antes de la concepcion.

INDUCCION DE LA OVULACION
En una mujer con SOP que no logra embarazo luego de
6-12 meses de relaciones sexuales no protegidas, a pesar de
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suponer que la causa es la oligoanovulacion, es obligatorio
evaluar la indemnidad del tracto genital a través de una
histerosalpingografia (HSG) y descartar factor masculino
mediante la evaluacion andrologica®.

El objetivo de los farmacos inductores de la ovulacion es
incrementar los niveles de FSH, para estimular el desarro-
llo folicular, en esta poblacion de mujeres que tipicamente
tienen concentraciones suboptimas de FSH. Esto se puede
lograr aumentado la produccion endogena de FSH (anti-
estrogenos e inhibidores de la aromatasa) o administrando
FSH ex6gena mediante inyecciones diarias??. Por otro
lado, la metformina disminuye la produccion de glucosa
endogena, llevando al descenso de insulina, aumento de
la GLAE y consiguiente caida de androgenos libres evi-
tando la atresia folicular prematura y la oligoanovulacion
(Fig. 2)%%.

Citrato de clomifeno: es el tratamiento de eleccion en las
pacientes con SOP y el Gnico aprobado por la FDA. Se
comienza con 50 mg por dia durante 5 dias a partir del
2% 0 3¢ dia del ciclo menstrual o luego de una privacion
con progesterona. Se puede combinar con relaciones
sexuales programadas o inseminacion intrauterina. Con
este tratamiento la respuesta ovulatoria es positiva hasta
en el 80% de las mujeres con una tasa de nacidos vivos
que oscila entre el 30 y 60% en 6 ciclos. A aquellas que
no responden luego del 6* mes de tratamiento con dosis
maxima (150 mg por dia) se las considera “resistentes al
clomifeno” y deben pasar a la segunda linea de tratamiento.
Elriesgo de embarazo multiple es del 6-7% y el sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHEO) inferior al 1%; por
lo tanto seria de buena practica realizar monitorizacion
ecografica®®s0,

Letrozol: a pesar de que la aprobacion de la FDA es para su
uso en pacientes con cancer de mama, se utiliza en algunos
paises como segunda linea de tratamiento en mujeres con
SOP resistentes al clomifeno (uso “off label”). En obesas
(IMC > 30 kg/m?) demostr6 ser superior al antiestrogeno
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en la tasa de nacidos vivos®'. La dosis de inicio es de
2,5 mg por 10 dias, que se puede incrementar hasta 7,5 mg.
Comparte con el clomifeno algunos efectos adversos como
las cefaleas, tuforadas y trastornos gastrointestinales, la
teratogenicidad (clase X) pero no el adelgazamiento del
endometrio, por lo que le daria un beneficio adicional®.
Metformina: esta biguanida esta aprobada por la FDA para
el tratamiento de la DBT 2, pero en las mujeres con SOP,
en dosis superiores a los 1500 mg por dia, aumentaria la
tasa de ovulacion y embarazo versus placebo y en el caso
de la tasa de nacidos vivos, el beneficio seria marginal®.
No se pudo demostrar su superioridad sobre ¢l clomifeno
ni tampoco disminuir la tasa de abortos®. Por eso, las
sociedades cientificas europeas y americanas no sugie-
ren su uso como inductor de la ovulacion pero si para el
tratamiento de la intolerancia a la glucosa en mujeres que
buscan gesta o para prevenir el SHEO en caso de tratamien-
to de alta complejidad. Por el contrario, algunos autores e
incluso algunas sociedades cientificas como la de Australia
sugieren su uso como segunda linea de tratamiento en mu-
jeres SOP no obesas, o asociada al clomifeno en aquellas
consideradas “resistentes” a la terapia antiestrogénica. A
pesar de sus efectos adversos gastrointestinales y de ser
menos eficaz como inductor de la ovulacion, destacan su
facil accesibilidad, la seguridad en el embarazo (clase B),
la mejoria de los marcadores metabolicos y el menor o casi
inexistente riesgo de embarazo multiple’®>.
Gonadotrofinas: considerado como segunda linea de
tratamiento, su uso se restringe a centros especializados de
fertilidad. Se sugiere el uso de bajas dosis de FSH asociado
a una estricta monitorizacion ecografica, con el objetivo
de minimizar el riesgo de embarazos multiples y SHEO en
las mujeres infértiles con SOP. Se lo combina en general
con inseminacion intrauterina, pero en caso de problemas
de permeabilidad tubarica o subfertilidad masculina se lo
asocia con fertilizacion in vitro (FIV) o inyeccion intra-
citoplasmatica de espermatozoides (ICSI)*-,

ANTIESTROGENOS:
CLOMIFENO

4

INSULINOSENSIBILIDAORES:
METFORMINA

INDUCCION
OVULACION

INHIBOR DE LA AROMATASA:
LETROZOL

*

ESTIMULADOR OVARICO:
GONADOTROFINAS

Figura 2. Farmacos inductores de la ovulacion.
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CONCLUSIONES

El SOP adquiere importancia por ser una de las patolo-
gias mas freceuntes en las mujeres en edad reproductiva,
y por las comorbilidades que aparecen a lo largo de la
vida de las pacientes, independientemente de los signos
y sintomas clasicos de presentacién que motivaron la
consulta.

Han pasado mas de 80 afios desde la primera descripcion
de esta entidad y aun hoy el diagnostico de SOP sigue
siendo un desafio. Se han desarrollado varios Consensos
para definir esta patologia, que permanecen en continua
revision. En el afio 2012 se decidio volver a utilizar la
definicion mas amplia, “el Consenso de Rotterdam”;
por lo tanto se incluyen, dentro del mismo diagndstico,
pacientes con diferentes formas de presentacion clinica.
Se sabe que los fenotipos hiperandrogénicos estan ligados
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a mayor compromiso metabolico, y se deben intensificar
los controles y cuidados en este grupo.

En la actualidad se cuestiona si el nombre de la patologia,
SOP, es el adecuado. Algunos autores proponen cambiarlo,
ya que lo consideran: confuso, dado que la poliquistosis
ovarica pareceria ser el signo principal o la causa de la
patologia; con connotacion negativa para las pacientes,
que focalizan su preocupacion en la presencia de quistes
ovaricos y, por ultimo, no seria representativo de las
complicaciones metabolicas y reproductivas asociadas®.
Por tltimo, sabemos que el SOP es una patologia de la que
aun nos quedan muchos interrogantes por resolver (fisiopa-
tologia, criterios diagndsticos, morbilidad y tratamiento).
Consideramos fundamental el trabajo en conjunto entre
diferentes especialidades médicas para el mejor control y
seguimiento de estas pacientes.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.
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