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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico es el trastorno endocrinolégico mds comiin en mijeres en edad reproductiva, y se
caracteriza por la presencia de hiperandrogenismo con oligo/anovulacién, pudiendo estar presente el cambio morfoldgico
en el ovario. En el presente articulo se discuten las clasificaciones actuales, asi como las bases fisiopatoldgicas de la
enfermedad y su tratamiento médico y general, en especial relacion a la presencia de sindrome metabélico como factor de
riesgo de eventos cardio/cerebro vasculares. Rev Med Clin 2018;2(2)74-85.
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Abstract

polycystic ovarian syndrome

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder in women in reproductive age, and is
characterized by the presence of hyperandrogenism with oligo/anovulation. The morphological change in the ovary
could be present. In the present article the current classifications are discussed, as well as the physiopathological bases
of the disease and its medical and general treatment, especially in relation to the presence of metabolic syndrome as a
risk factor for cardio and cerebrovascular events.

Keywords:Polycistic ovary syndrome, metabolic syndrome, hyperandrogenism, anomulation
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I. INTRODUCCION

es el trastorno endocrino mas comun en

las mujeres de edad reproductiva, con
una alta prevalencia, documentada entre 2.2 %
y 26 %.! La etiologfa de esta condicién heterogé-
nea con diversa expresion fenotipica permanece
atn oscura.’?

EL Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

En 1990, un grupo de investigadores en una

conferencia patrocinada por los Institutos Na-
cionales de la Salud (NIH) defini6 el SOP como
hiperandrogenismo (HAo0) y/o hiperandrogene-
mia (HAa) con oligo/anovulacién, excluyendo
otras endocrinopatias. En 2003, sin embargo, el
consenso de Rotterdam ampli6 los criterios de
diagnéstico para incluir al menos dos de las si-
guientes caracteristicas: 1) hiperandrogenismo
clinico o bioquimico; 2) oligo/anovulacién; y 3)
ovarios poliquisticos, excluyendo otras endocri-
nopatias (Tabla 1).3

Criterios diagnésticos para el Sindrome de Ovario Poliquistico

Variable NIH Rotterdam AEPCOSS

(1) Hiperandrogenismo  Requerido Requerido Requerido

(2) Oligo/anovulacién Requerido Requerido si no Requerido si no
existe presencia de existe presencia de
ovarios poliquisti- ovarios poliquisti-
cos cos

(3) Ovario poliquistico No aplica Requerido si no Requerido si no

con caracateristicas mor-
folégicas

existe presencia de
oligo/anovulacién

existe presencia de
oligo/anovulacién

Nimero de combinacio-
nes para reunir los crite-

Dos (142 6 1+2+3)

Cuatro (1+2+3 6
142 6 1+3 6 2+3)

Tres (142+3 6 142 6
1+3)

rios de SOP

Tabla 1. Diferentes clasificaciones para el diagnéstico del Sindrome de Ovario Poliquistico. NIH:
National Institutes of Health; AEPCOSS: Android and Excess and Policystic Ovary Syndrome

Society.

Las caracteristicas morfolégicas ovaricas po-
liquisticas se definen actualmente como 12 o
mas foliculos antrales (de 2 a 9 mm de didmetro)
en el ovario, asi como un volumen mayor de
10 ml en un ovario o en ambos. La disfuncién
ovulatoria suele estar indicada por menstrua-
ciones impredecibles que ocurren a intervalos
de menos de 21 dias o mayores de 35 dias, aun-
que las mujeres con ciclos menstruales regulares
pueden, no obstante, tener anovulacién cronica.t

Para diagnosticar correctamente SOP, los
médicos deben excluir otras endocrinopatias
que puedan imitar dicha patologfa. Estos trastor-
nos incluyen hiperplasia suprarrenal no clasica,
sindrome de Cushing, tumores productores de

andrégenos y exceso de andrégenos inducido
por farmacos. Ademads, los médicos deben des-
cartar la disfuncién ovulatoria por otras causas,
como la disfuncién tiroidea y la hiperprolacti-
nemia, asi como el embarazo en mujeres que se
encuentran en edad reproductiva.

El SOP se asocia con anormalidades cardio-
metabdlicas y posiblemente un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV), cabe
destacar que las mujeres con SOP presentan
50 %-80 % obesidad y 30 %-40 % intolerancia a
la glucosa (10 % desarrolla DM2 a la edad de 40
anos).

La resistencia a la insulina juega un papel
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intrinseco en la patogénesis de este sindrome.
Las células adiposas agrandadas y la adiponec-
tina sérica reducida, junto con una gran cintura,
son los factores mds importantes para predecir
la resistencia a la insulina en mujeres con SOP,
y parecen ser factores centrales en el manteni-
miento de la resistencia a la insulina en este
sindrome.

Un gran ntimero de estudios relacionan el
SOP con nuevos marcadores de ECV, incluido el
aumento del grosor del ventriculo izquierdo, la
disfuncién endotelial y la rigidez arterial, agre-
gando ademas, el aumento del grosor intima-
media carotideo y la calcificacién de la arteria
coronaria, esto ajustado por edad e indice de
masa corporal (IMC).

Las mujeres con SOP también pueden ser
mads susceptibles a la enfermedad vascular sub-
clinica ya que presentan elevaciéon de marca-
dores de inflamacién crénica subclinica, como
la proteina C reactiva Ultrasensible (PCR-u) o
la interleucina 6 (IL-6), que han demostrado
ser predictores independientes del riesgo de
desarrollar enfermedades cardiometabélicas co-
mo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad
vascular cerebral (EVC) y enfermedad coronaria
(EC) entre otras. Las concentraciones circulantes
de PCR-u e IL-6 se correlacionan con la obe-
sidad y la resistencia a la insulina, hallazgos
comunes en este sindrome, ademds la expresién
de IL-6 en el tejido adiposo correlaciona con
la obesidad.’ Es por ello que se recomienda el
cribado de factores de riesgo cardiometabdélicos
en mujeres con SOP. Este cribado incluye la
medicién del IMC, la circunferencia abdominal
y la presién arterial en cada visita, asi como la
medicién de los niveles de lipidos en ayunas
cada 2 afos (o antes si la mujer ha ganado peso).

Otro aspecto importante es el incremento
de riesgo de 2.7 veces de presentar cancer en-
dometrial, asi como un riesgo incrementado
de complicaciones durante el embarazo como
diabetes gestacional y preeclampsia. Otros pro-
blemas relacionados a SOP son el sindrome
de apnea del suefio y trastornos del estado de
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animo (depresién/ansiedad).®

El hirsutismo, es el resultado de la inte-
raccién entre el nivel elevado de andrégenos
y la sensibilidad del foliculo capilar en zonas
dependientes de los mismos como son las me-
jillas, los hombros, el térax y la parte superior
del abdomen.” Los médicos deben decidir si
este debe tratarse o no evaluando su severi-
dad, la cual se realiza mediante puntuacién
visual (la denominada puntuacién modificada
de Ferriman-Gallwey) (Figura 1),/ y conside-
rando la percepciéon subjetiva de la paciente
sobre la afeccién. Es importante enfatizar que
el hirsutismo puede verse exacerbado por la
presencia de obesidad, particularmente en el
fenotipo abdominal, y que puede predecir im-
portantemente las secuelas metabdlicas o la
incapacidad de concebir con el tratamiento de
la infertilidad.

En general las decisiones de tratamiento
se basan en las prioridades de la paciente, la
posible efectividad y los riesgos potenciales de
las terapias. Las dianas terapéuticas incluyen
correccién de ciclo menstrual (incluyendo pre-
vencién de hiperplasia y cadncer endometrial),
hirsutismo e infertilidad.®

En la presente revisién resefiamos los me-
canismos fisiopatolégicos del SOP, y analizare-
mos el tratamiento integral basado en niveles
de evidencia y grados de recomendacién con-
siderando para ello las propuestas de las guias
clinicas de la Asociaciéon Americana de Endocri-
nélogos Clinicos (AACE, de sus siglas en inglés
“American Association of Clinical Endocrino-
logist”), El Colegio Americano de Endocrino-
logia (ACE, de sus siglas en inglés “American
College of Endocrinology”) y La Sociedad de
Exceso de Andrégeno y Sindrome de Ovarios
Poliquisticos ( AEPCOS, de sus suglas en inglés
“Androgen Excess and PCOS Society”), asi co-
mo Consensus de aspectos sobre la salud de las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos
“The Amsterdam ESHRE/ ASRM-Sponsored 3rd
PCOS Consensus Workshop Group”.
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Figura 1. Escala de Ferriman Gallwey de hirsutismo. Se asigna 1 (sin vello) de 4 (muy viril) puntos
a cada una de las nueve dreas sensibles a andrégenos, otorgando una calificacién de hirsutismo
hormonal. Tomado y adaptado de Robert L. Rosenfield.”

II. FisiorATOLOGIA

Una caracteristica constante del SOP es la secre-
cién desordenada de gonadotropinas con Hor-
mona Luteinizante (LH) media elevada, Hormo-
na Foliculo Estimulante (FSH) normal/baja o
baja y una frecuencia persistentemente rédpida
de secrecién de pulso de GnRH.

En la adolescencia tardia y la edad adulta, el
ovario es la principal fuente de produccién de
exceso de testosterona en respuesta a la eleva-
cién LH e hiperinsulinemia (Figura 2).3°

La disfuncién ovulatoria en el SOP se carac-
teriza por una mayor activacién folicular, pero
el crecimiento de estos foliculos se detiene antes

de que maduren. Por lo tanto, las mujeres con
SOP tienen una mayor proporcién de foliculos
primordiales.

El desarrollo del foliculo detenido posible-
mente se puede explicar por los niveles circulan-
tes normales pero relativamente bajos de FSH
(en referencia a los niveles de LH) en mujeres
con SOP, niveles que no son lo suficientemente
altos como para estimular procesos de madura-
cién normales. Los andrégenos juegan un papel
critico en el deterioro del crecimiento folicular
estimulando el inicio de foliculos primordiales
y aumentando el ntimero de pequetios foliculos
antrales en la etapa temprana independiente de
gonadotropina.
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Figura 2. En la teoria del SOP existe un aumento en el pulso y amplitud de LH y relativamente
bajo de FSH, esto produce defectos intrinsecos en la produccién de andrégenos ovéricos.

Una deficiencia en la actividad de la aroma-
tasa es una alteracién intraovarica razonable
en la esteroidogénesis que se cree causa del
SOP. Debido a que la aromatasa cataliza el paso
limitante de la velocidad en la biosintesis de
estrogenos de los andrégenos, se puede esperar
que la disminucién de la actividad de esta en-
zima resulte en un aumento de la produccién
de andrégenos ovaricos y en el desarrollo de la
enfermedad.

Ademas de las altas concentraciones de tes-
tosterona, las mujeres con SOP han mostrado
una disminucién en la expresiéon del ARNm y
proteina del receptor de estrégenos beta (ERb)
tanto en células granulosas como en células de
la teca procedentes de foliculos derivados de
pacientes con SOP en comparacién con foliculos
de tamafio similar en mujeres sin este sindrome.

La insulina estimula la produccién de andré-
genos ovaricos y reduce la sintesis de Hormona
Fijadora de Hormonas Sexuales hepatica, lo que
aumenta los niveles de andrégenos totales y
biodisponibles. De esta manera la insulina actda
de forma sinérgica con la LH para potenciar la
produccién de andrégenos en las células de la
teca en mujeres con SOP mediante la activacién
de una via de sefializacién especifica a través de
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su propio receptor.’

La resistencia a la insulina es probablemente
causada por un defecto del receptor posterior
a la insulina, y la hipétesis de fosforilacién de
serina sugiere que una sola serina de quinasa
fosforila tanto el receptor de insulina (causante
de resistencia a la insulina) como el P450c17
(que causa hiperandrogenemia).?

Los trastornos metabolicos y cardiovascula-
res estdn relacionados con la disfuncién auto-
némica, y muchas de las caracteristicas clinicas
relacionadas con el SOP, que incluyen hiperan-
drogenismo, hiperinsulinemia / resistencia a
la insulina, obesidad central, hipertensién, ap-
nea obstructiva del suefio y depresién, estdn
asociadas con una mayor actividad del sistema
nervioso simpético.?

III. TRATAMIENTO ESPECIFICO

II1.1 Anovulacién

El desarrollo de tratamientos eficaces, simples
y seguros para la infertilidad es un objetivo
importante de salud ptblica.*

(©2018 Todos los derechos reservados,
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La induccién segura y efectiva de la ovula-
cién es importante para las mujeres con anovu-
lacién que desean concebir, para evitar la ex-
posicién prematura a la fertilizacion in vitro,
que es invasiva, costosa y se asocia con mayo-
res posibilidades de complicaciones perinatales
y anormalidades congénitas. Varias opciones
médicas se usan para tratar los trastornos de la
ovulacién y la infertilidad, incluidos los modula-
dores del receptor de estrégeno como clomifeno
y tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa co-
mo letrozol, medicamentos sensibilizantes a la
insulina (como la metformina) y estimulacién
hormonal directa de los ovarios con gonado-
tropinas, siendo la perforacién laparoscépica
ovérica una alternativa quirdrgica.

Aunque el SOP es un trastorno metabdlico
reproductivo complejo, el eje hipotalamico-
pituitario ha sido el objetivo de la terapia de
induccién de la ovulacién de primera linea. El
c itrato de clomifeno, un modulador selectivo
del receptor de estrégeno que antagoniza la
retroalimentacién negativa de estrégenos en el
hipotdlamo con un consecuente aumento en la
estimulacién ovarica con gonadotropinas, se ha
utilizado para esta indicacién por décadas. Este
antiestrégeno acttia bloqueando los receptores
de estrégeno en la hipéfisis, lo que conduce a un
aumento de la producciéon de la FSH, que luego
estimula el desarrollo de uno o maés foliculos
dominantes. La induccién de la ovulacién debe
realizarse s6lo en circunstancias que permitan
el acceso a la monitorizaciéon del ultrasonido
ovdrico, debido al riesgo de desarrollo de fo-
liculos multiples y al poco riesgo pero real de
sindrome de hiperestimulacién ovérica. El 70 %
de las mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico ovularan en respuesta al clomifeno, con una
tasa de concepcion del 40-60 % a los seis meses.
La incidencia de gemelos es de alrededor del
10 % y los trillizos del 1%.”

Sin embargo el clomifeno tiene inconvenien-
tes, incluida su poca eficacia general (solo una
tasa de 22 % de nacidos vivos con hasta seis
ciclos de clomifeno reportado en algunos casos,
una tasa de embarazo multiple relativamente
alta (3 a 8 %) en comparacién con la tasa asocia-
da con una concepcién no asistida (<1 %) y un
perfil de efectos secundarios indeseables, que

incluye cambios de humor y bochornos.*

El objetivo de la induccién de la ovulaciéon
es la maduracion regular de un évulo por ciclo
para evitar el embarazo multiple, se recomienda
ademads que las mujeres no tomen clomifeno
por mds de seis meses.

Como manejo integral las mujeres con SOP
y sobrepeso deben ser advertidas sobre tomar
medidas dietéticas para bajar de peso con la
finalidad de reducir la resistencia a la insulina y
los niveles libres de testosterona, lo que mejora
la regularidad menstrual, la ovulacién y las
tasas de embarazo. No se debe ofrecer ningtin
tratamiento de infertilidad hasta que su masa
corporal haya regresado a los limites superiores
de lo normal. Son cada vez maés los estudios
que informan que la metformina en dosis de
1500 mg al dia (de forma similar a la pérdida de
peso) puede mejorar la regularidad menstrual
reduciendo la insulina y las concentraciones de
testosterona libre en mujeres delgadas y obesas
con SOP que no estdn ovulando.

El tratamiento con FSH se utiliza en muje-
res con causas de anovulaciéon hipotaldmico-
pituitaria y en mujeres con SOP que no respon-
dieron con clomifeno. La hCG se usa amplia-
mente como sustituto de la LH para inducir
la maduracién final de los ovocitos en mujeres
que estdn experimentando la induccién de la
ovulacién.!”

El letrozol, inhibidor de la aromatasa de
tercera generacion, no esteroide, puede reco-
mendarse como tratamiento de primera linea
debido a su mayor respuesta en la ovulacion,
embarazo y tasa de nacidos vivos, asi como a
una menor tasa de embarazos multiples, aunque
la renuencia a adoptar este nuevo tratamiento
es comun en la practica clinica debido a que el
aborto espontdneo a menudo se discute en la
literatura, especialmente en mujeres con SOP, y
los datos en relacién con esto son controvertidos
y el potencial de teratogenicidad fetal sigue
siendo una preocupacion.

Un estudio realizado por Legro et al,* demos-

tr6 que el clomifeno se asocié con una incidencia
significativamente mayor de bochornos pero el
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letrozol se asocié con una incidencia significa-
tivamente mayor de fatiga y mareos. Durante
el embarazo, la complicacién mas comun fue la
diabetes gestacional, seguida de preeclampsia o
eclampsia, parto prematuro y ruptura prematu-
ra de membranas, sin diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento. Las compli-
caciones neonatales mdas frecuentes fueron la
ictericia, el sindrome de dificultad respiratoria,
una afeccién que requirié hospitalizacién duran-
te mds de 3 dias y la restriccion del crecimiento
intrauterino, sin diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento.

En conclusién, este estudio demostré que
el letrozol es superior al clomifeno como tra-
tamiento para la infertilidad anovulatoria en
mujeres con el SOP. El letrozol se asocié con
mayores tasas de nacidos vivos y de ovulacién.
No obstante se necesitan més estudios con un
mayor ntiimero de nacidos vivos para aclarar
los riesgos de seguridad y teratogénicos con
letrozol en comparacién con aquellos con otras
terapias de infertilidad.*

En cuanto a la Induccién quirtrgica la dia-
termia ovdrica laparoscépica o "perforacion”
ha reemplazado a la reseccién en cufia de los
ovarios en mujeres con SOP. La perforacién
ovdrica laparoscépica es un tratamiento quirtr-
gico que puede desencadenar la ovulaciéon en
mujeres que tienen el SOP. Se usa electrocaute-
rizacién o un laser para destruir partes de los
ovarios. Esta cirugia no se usa comtnmente.
Pero puede ser una opcién para mujeres que
siguen sin ovular después de bajar de peso
y probar medicamentos para la fecundidad.
Durante este procedimiento, se realizan de cin-
co a seis punciones con diatermia o l4ser en
el ovario. Las tasas de éxito son comparables
con la administraciéon de FSH, con menores
riesgos de embarazo miltiple o sindrome de
hiperestimulacién ovérica, pero pueden surgir
complicaciones de la cirugia y la formacién de
adherencias. Si se destruye demasiado tejido
ovdrico, existe un riesgo potencial de insuficien-
cia ovarica prematura en el futuro, aunque este
riesgo atin se estd evaluando.!!
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III.2 Hiperandrogenismo

El tratamiento del HAo es un paso clave en el
tratamiento de mujeres con SOP. En la actuali-
dad, el tratamiento de la HAa y el hirsutismo
se basa en protocolos terapéuticos destinados a
reducir la producciéon endégena de andrégenos
y en la utilizacién de procedimientos no hormo-
nales (cosméticos-depilatorios).

Las medidas cosméticas pueden ser efectivas
como tratamientos individuales para contro-
lar el hirsutismo leve y localizado, y en casos
moderados a severos pueden asociarse con un
tratamiento farmacolégico en casos de hirsutis-
mo clinicamente moderado a severo.

Dentro de las medidas cosméticas, los méto-
dos quimicos depilatorios a menudo requieren
tratamientos multiples y pueden tener efectos
secundarios, como la estimulacién del creci-
miento del vello o la pigmentacién. Los méto-
dos depilatorios disponibles en los tltimos afios
incluyen depilacién por electrélisis, termdlisis y,
sobre todo, tratamiento con laser con respuestas
variables.'?

Los anticonceptivos orales combinados
(ACO) se han utilizado durante muchos anos
como tratamiento de primera linea para reducir
las manifestaciones del hiperandrogenismo, asf
como para regular los ciclos menstruales en
mujeres con SOP, estan disefiados para inhi-
bir la ovulacién mediante la supresién de la
secrecion hipotaldmica de la Hormona Libera-
dora de Gonadotropina (GnRH) y la supresién
de la secrecién de gonadotropina hipofisaria;
por lo tanto, la supresiéon de la LH. El com-
ponente estrogénico de los ACO aumenta los
niveles circulantes de Globulina Transportadora
de Hormonas Sexuales que puede disminuir
la concentracién sérica de Testosterona Libre
(TL); el componente de progestina de los ACO
inhibe la secrecién de LH y por lo tanto re-
sulta en una disminucién en la produccién de
andrégenos ovéricos. Ademads, las progestinas
antiandrogénicas suprimen la actividad de la
5a-reductasa, reduciendo asi la conversién de
testosterona a dihidrotestosterona (DHT). Los
actuales productos que contienen progestinas
con un bajo potencial androgénico o efectos

(©2018 Todos los derechos reservados, Instituto Panvascular de Occidente, S.C.
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antiandrogénicos parecen ser beneficiosos para
los sintomas bioquimicos y clinicos.

La mejoria del hirsutismo generalmente co-
mienza después de un tratamiento de al menos
tres a seis meses, ya que los foliculos capilares
tienen una vida media de hasta 6 meses y pue-
de ser necesaria una terapia de por vida para
prevenir la recurrencia (Tabla 2).1

Los compuestos de estrégeno-progestina
(EP) pueden conducir a una mejora acepta-
ble del estado hiperandrégeno, y ademads, son
seguros y tienen un aspecto positivo de costo-
efectividad. Su eficacia se justifica principal-
mente por la capacidad de la progestina para
suprimir los niveles de LH, la produccién de
andrégenos ovaricos y por la capacidad del
estrégeno (especificamente etinilestradiol) de
aumentar los niveles de la globulina de unién a
hormonas sexuales (SHBG), reduciendo asi los
andrégenos libres biodisponibles.

Al mismo tiempo, algunas progestinas tie-
nen propiedades antiandrogénicas, debido a
sus efectos antagonistas sobre el receptor de
andrégenos y la inhibicion de la actividad de la
5a-reductasa. Esta clase de compuestos incluyen
al acetato de ciproterona, drospirenona, dieno-
gest, acetato de clormadinona y progestinas de
"tercera generacion" como desogestrel, gesto-
deno y norgestimato. Se muestra una eficacia
de estos compuestos para reducir el hirsutismo
con una respuesta del 60 %-100 %.

Las pildoras de drospirenona / etinilestra-
diol parecen ser mds eficaces para reducir el
hirsutismo en comparacién a otros compuestos
hormonales.

Los antiandrégenos pueden representar una
forma alternativa de mejorar tanto la HAa
como el hirsutismo. Los antiandrégenos mas
comunmente utilizados son los bloqueadores
del receptor de andrégenos (flutamida, espiro-
nolactona) y los inhibidores de la 5x-reductasa
(finasterida)

Sin embargo hay que considerar que estos
pueden estar asociados con un mayor riesgo de
tromboembolismo y otros efectos adversos.!

II1.3 Tratamiento enfocado a Sindro-
me Metabdlico

Los pacientes con SOP e hipertensiéon u obe-
sidad central agregada pueden usar cualquier
preparacién de ACO, sin embargo, se sugiere
que se puedan elegir preparados que conten-
gan progestina antiandrogénica / antiminera-
locorticoide. Con respecto a los cambios en el
metabolismo de carbohidratos en pacientes con
SOP, los datos publicados indican que los ACO
no empeoran ni aumentan significativamente
las concentraciones basales en sangre de los
mismos. Aparte de eso, los ACO con drosperi-
nona y d esogestrel (DSG) pueden disminuir
el indice HOMA-IR y mejorar la sensibilidad a
la insulina en los tejidos. Sin embargo niveles
de Colesterol Total, Trigliceridos y HDL-C son
consistentemente aumentados por los ACO, aun
asi las implicaciones clinicas de estos cambios
atin necesitan investigacién a largo plazo.!® La
hipercolesterolemia leve no afecta el perfil hor-
monal de los pacientes con SOP; por lo tanto,
hasta la fecha, no hay evidencia que sugiera
su tratamiento para la correccién de las anor-
malidades menstruales y hormonales en esta
poblacién especifica.!*

Consistentemente, la pérdida de peso me-
diante modificacion del estilo de vida (que inclu-
ye guia dietética, actividad fisica y / o cambio de
comportamiento), medicamentos (metformina,
orlistat, incretinomiméticos) o cirugia bariatrica
mejora la resistencia a la insulina, reduciendo el
HAo y alivia la gravedad clinica.!® Se ha com-
probado que la cirugia bariétrica produce una
pérdida de peso significativa y permanente en
los obesos mérbidos y, por lo tanto, puede ser
una modalidad de tratamiento eficaz para el
SOP.
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Efectos de diferentes ACO en pardmetros clinicos y bioquimicos en pacientes con

S10)

Parametro

EE + CA EE + DRSP EE+ CMA EE + DSG

Puntuacién FG

3 meses d No No -
6 meses J 4 J J
12 meses J 4 No No
TT

3 meses +$ 4 No +
6 meses +$ ¢ +$ J
12 meses 4 + J No
SHBG

3 meses 0 0 0 0
6 meses 0 0 No T
12 meses T 0 T T
TL

3 meses 3= + + J
6 meses No 4 - No
12 meses K + - K
Ad

3 meses + + + J
6 meses d No + -
12 meses K + - K
DHEAS

3 meses d No J J
6 meses No No No +
12 meses No 4 No No

Tabla 2. Efectos de diferentes ACO en pardmetros clinicos y bioquimicos en pacientes con SOP.
CA: Acetato de ciproterona; DRSP: Drospirenona; CMA: Acetato de clormadinona; DSG: Desoges-
trel; FG: Ferriman-Gallwey; TT: Testosterona Total; TL: Testosterona libre; A4: Androstenediona;
DHEAS: Sulfato de Dehidroepiandrosterona; NO: No efecto Significante, - : Sin datos

La incidencia de SOP puede llegar a dis-
minuir en casi un 40 %, con casi un 50 % de
mejora en la irregularidad menstrual y un 30 %
de mejoria en el hirsutismo. Por ello se pueden
hacer argumentos vélidos a favor y en contra de
la inclusién del SOP como una indicacién para
la cirugia bariatrica. En Canad4, las indicaciones
actuales para cirugfa baridtrica incluyen pacien-
tes con IMC > 40 kg / m2 o IMC > 35 kg / m2
con condiciones comoérbidas en combinacion
con una evaluacién adecuada del estado de
salud mental del candidato quirtrgico, historial
de pérdida de peso y comprensiéon del proce-
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dimiento. Teniendo en cuenta los efectos del
SOP sobre la resistencia a la insulina y la simili-
tud con el sindrome metabdlico, el SOP podria
considerarse una comorbilidad de la obesidad.
Esto permitirfa a cualquier persona con un IMC
35 y SOP ser un candidata quirtirgica legitima.'®

Sin embargo, la modificacién del estilo de
vida es la terapia de primera linea para las mu-
jeres con sobrepeso y/o obesidad junto con el
ejercicio ya que promueve varios beneficios en
el estado de salud de las mujeres con SOP.'”
Aunado a esto, la pérdida de peso inducida
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por la restriccién calérica dietética puede pro-
mover percepciones positivas, particularmente
para una mayor mejora de la vida y un esfuerzo
fisico reducido.!8

Las mejoras en el pico de Volumen de Oxi-
geno (VO2) pueden proporcionar un efecto
cardioprotector para las mujeres con SOP. Ade-
maés el entrenamiento con ejercicio aerébico
aumenta la modulacién vagal y disminuye la
modulacién simpatica en mujeres con sobrepeso
u obesidad con SOP. Esto resalta la importan-
cia de la sustenibilidad del ejercicio més alla
de la intervencion inicial, y que las respuestas
afectivas positivas al ejercicio pueden ser clave
para su uso exitoso en la terapia a largo pla-
zo en mujeres con sobrepeso con SOP y mads
ampliamente en la obesidad.!” Puede ser mas
beneficioso enfocarse en abordar las barreras
para hacer ejercicio al comienzo de una inter-
vencion en el estilo de vida, con un cambio en
el enfoque a los beneficios y el disfrute durante
la dltima mitad del programa para promover la
adherencia continua.'®

Sin embargo, como en la poblacién general,
la eficacia del manejo del estilo de vida para la
obesidad establecida ha sido limitada en SOP,
con nuevos enfoques terapéuticos necesarios
pues si bien las directrices basadas en la eviden-
cia recomiendan la modificacién del estilo de
vida como tratamiento de primera linea, el com-
promiso, el cumplimiento y la sostenibilidad
siguen siendo un reto. El papel de la metformi-
na en el del control de peso inducido por el el
cambio en el estilo de vida es, por lo tanto, muy
relevante.

Dentro del enfoque farmacolégico, segtin las
pautas actuales, la metformina estd indicada en
pacientes con SOP en algunos escenarios para
mejorar la fertilidad, asi como para el control
de la irregularidad menstrual si las mujeres no
pueden tomar ACO y en la prediabetes coexis-
tente o DM2, donde la modificaciéon del estilo
de vida falla.

La metformina aumenta la sensibilidad a
la insulina al disminuir la gluconeogénesis, la
lipogénesis y mejora la captacién de glucosa
en el higado, el musculo esquelético, el tejido
adiposo y los ovarios. En el SOP, la metformina
reduce la resistencia a la insulina e inhibe la
produccién de andrégenos ovéricos a través de
los efectos sobre la proteina reguladora de la
esteroidogénesis aguda y la 17a-hidroxilasa.

Mientras que la mayorfa de los farmacos
aprobados contra la obesidad estan contrain-
dicados en mujeres en edad reproductiva, la
metformina tiene relativamente pocos efectos
secundarios, tiene datos de seguridad a largo
plazo y es de bajo costo.!® En general, los datos
respaldan que la terapia temprana con metfor-
mina puede mejorar el estado de la inflamacién
crénica en mujeres con SOP al mostrar una
disminucion significativa de los niveles séricos
de PCR-u, especialmente en mujeres obesas.1?

Un objetivo prometedor de una terapia no-
vedosa es relacionado con el tejido adiposo
marrén (TAM) que desacopla la fosforilacion
oxidativa y en el proceso libera energia caldrica
almacenada en forma de calor. Su potencial
terapéutico se planea como una “panacea meta-
bélica” antiglicémica, antilipémica e inductora
de la pérdida de peso, sin embargo se necesita
mucha investigacién antes de que las terapias
relacionadas con el TAM estén disponibles.?’

II1.4 Conclusion

En conclusién, el abordaje y manejo de la pa-
ciente con SOP debe de efectuarse de forma
integral detectando factores asociados que incre-
menten riesgo de enfermedades cardiovascula-
res y metabolicas, y enfocando el tratamiento a
los factores clinicos prevalecientes en la mani-
festacion de la enfermedad y a la etapa de vida
reproductiva de la mujer.
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