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INTRODUCCION

El valor social que tiene la mujer en cuanto a su salud es generado a partir
de las herencias, vivencias y experiencias que el contexto cultural, el entorno

socio-familiar y el espacio en el que se desarrollan, les permite.

Por eso es importante mencionar al Sindrome de ovarios poliquisticos no
solo como un problema médico sino también valorarlo en su dimension
social. Cuando la mujer se forma dentro de la percepcién de la salud, la
calidad de vida podra entonces ser conservada.

El Sindrome de ovarios poliquisticos en nuestra practica médica cotidiana
podemos analizarla desde diferentes puntos de vista; por una parte
clinicamente involucra a médicos con diferentes especialidades y la razén de
esto es su amplio espectro clinico; hablamos de médicos generales,
dermatdlogos, ginecélogos, internistas, nutridlogos y endocrinélogos.

La importancia no esta en diagnosticarlo sino en llevar una terapéutica
adecuada, para evitar riesgos significativamente incrementados como:
diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), hipertension arterial (HTA), dislipidemia y

cardiopatia isquémica, lo cual incide en una mayor mortalidad.

La relacién de dicho trastorno en la practica odontoldgica va a darse cuando
la paciente no ha llevado a cabo alguna terapéutica con respecto a sus
principales manifestaciones clinicas; y comiencen a presentarse las
complicaciones a largo plazo, es ahi cuando el cirujano dentista va a estar
involucrado para tratar las alteraciones aunadas en la cavidad bucal

especialmente con relacion a la Diabetes tipo 2.
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CAPITULO |
GENERALIDADES

1. ANTECEDENTES HISTORICOS
1631: José de Ribera, “el Espafioleto”, pinta su célebre cuadro “La mujer

barbuda”, en el que relata a una mujer con hirsutismo, sintoma de

hiperandrogenismo, con probable origen en un SOP.

Obra de José de Ribera “el Espafioleto” **

1721: Antonio Vallisneri realiza las primeras observaciones cientificas de

SOP en mujeres campesinas.

Antonio Vallisneri*®
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1844: Achille Cheréau estudia la existencia de variaciones escleroquisticas

en el ovario humano.

1921: Emile Charles Achard y Joseph Thiers muestran la relacion entre
hiperandrogenismo y resistencia a la insulina en su estudio “Sindrome de la

diabetes en las mujeres barbudas”.

1935: Irving F. Stein y Michael L. Leventhal realizan las primeras
investigaciones cientificas del SOP en un numero significativo de mujeres.

Nace asi el “Sindrome de Stein y Leventhal”.

13
|

Dr. Irving Stein e Michael Leventha

1962: Se determina que no todas las pacientes que sufren de SOP muestran

todos los sintomas descritos por Stein y Leventhal.

1967: Wayne Bardin y Mortimer B. Lipsett encuentran que la concentracion
plasmatica promedio de testosterona y androstenediona en las mujeres con

SOP es mayor en comparacion con las mujeres normales.

10
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1980: G.A. Burghen et al asocian al sindrome con la hiperinsulinemia.

1990: El NICHD de EE. UU. Llega a una definicion consensuada del SOP.
Se establece como criterio fundamental de diagndéstico anovulacién e
irregularidad menstrual causada  por  hiperandrogenismo, con

hiperandrogenemia o sin ella.

2003: en el Consenso de Roétterdam se establece que el SOP requiere dos
de los tres siguientes criterios para ser diagnosticado: 1) oligovulacion o
anovulacion, 2) hiperandrogenismo con hiperandrogenemia o no y

3) morfologia de ovarios poliquisticos en la ecografia

11
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2. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

Los genitales femeninos comprenden una serie de estructuras alojadas en la
cavidad pélvica y otras con situacion superficial, son respectivamente, los
organos genitales femeninos internos y los 6rganos genitales femeninos
externos.®

El aparato reproductor femenino se compone de génadas, érganos sexuales

donde se forman los gametos y producen las hormonas sexuales.’

Esquema general del aparato genital femenino °

12
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2.1 Organos internos

Ovarios: son los 6rganos productores de gametos femeninos u
ovocitos, de tamafio variado segun la cavidad, y la edad; a diferencia
de los testiculos, estan situados en la cavidad abdominal. El proceso
de formacién de los 6vulos, o gametos femeninos, se llama
ovulogénesis y se realiza en unas cavidades o foliculos cuyas paredes
estan cubiertas de células que protegen y nutren el 6vulo. Cada
foliculo contiene un solo Ovulo, que madura cada 28 dias,
aproximadamente. La ovulogénesis es perioddica, a diferencia de la
espermatogénesis, que es continua. Los ovarios también producen
estrogenos y progesteronas, hormonas que regulan el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios, como la aparicion de vello o el
desarrollo de las mamas, y preparan el organismo para un posible

embarazo.

Tuba uterina 0 Trompas de Falopio: conductos de entre 12 a 14 cm, y

8 mm de didmetro que comunican los ovarios con el Gtero y tienen
como funcién llevar el 6vulo hasta él para que se produzca la
fecundacion. En raras ocasiones el embrion se puede desarrollar en
una de las tubas uterinas, produciéndose un embarazo ectopico. El

orificio de apertura de la tuba uterina se llama ostium tubarico.

Utero: 6rgano hueco y musculoso en el que se desarrollara el feto. La
pared interior del Utero es el endometrio, el cual presenta cambios
ciclicos mensuales relacionados con el efecto de hormonas

producidas en el ovario, los estrégenos.

13
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- Vagina: es el canal que comunica con el exterior, conducto por donde
entraran los espermatozoides. Su funcién es recibir el pene durante el

coito y dar salida al bebé durante el parto.

La irrigacibn sanguinea de los genitales internos esta dada
fundamentalmente por la arteria uterina, rama de la arteria hipogastrica y la

arteria ovarica, rama de la aorta.

La inervacion esta dada por fibras simpaticas del plexo celiaco y por fibras

parasimpaticas provenientes del nervio pélvico.
2.2 Organos externos
En conjunto se conocen como el pudendo femenino y estan compuestos por:

- Clitoris: Organo eréctil y altamente erégeno de la mujer y se considera
homdlogo al pene masculino, concretamente al glande.

- Labios: En nimero de dos a cada lado, los labios mayores y los labios
menores, pliegues de piel saliente, de tamafio variable, constituidas
por glandulas sebaceas y sudoriparas.

- Monte de Pubiano (Monte de Venus): Tejido adiposo en la cara
anterior de la sinfisis pubica, cubierto de vello pubico y provista de
glandulas sebaceas y sudoriparas.

- Vestibulo vulvar: Un area en forma de almendra perforado por seis
orificios, el meato de la uretra, el orificio vaginal, las glandulas
vestibulares mayores y las glandulas parauretrales de Skene.

14
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3. OVARIOS

Ovario y tuba uterina, seccion frontal .

15
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El ovario (lat. ovum, huevo; gr. ooforon) es la gébnada femenina productora y
secretora de hormonas sexuales y évulos.*

Es una glandula mixta, cuya secrecion externa es el 6vulo y la interna la
constituyen la progesterona y el estrégeno.

Son las génadas femeninas, en los cuales se desarrolla el 6vulo.?

Es un érgano par, aunque puede faltar uno o haber pequefios ovarios
accesorios; se apoya en una depresién de la pared posterolateral de la
cavidad pélvica. La forma del ovario es elipsoidal, con eje mayor casi vertical
y aplanado transversalmente. Sus dimensiones medias son 4 x 2 x 1 cm.

Cada ovario pesa entre 2.5y 4g.

Estd situado aproximadamente a 2 cm por delante de la articulacion
sacroiliaca y a 1 cm caudal a la abertura pélvica superior. En la pared
abdominal anterior, el ovario se proyecta en la mitad de la linea que se traza

de la espina iliaca anterosuperior al extremo craneal de la sinfisis pubiana.

La cara lateral del ovario se apoya en una depresion peritoneal llamada fosita
ovérica, la cual es limitada por las salientes que hacen, cranealmente, la
iliaca y, caudalmente, las arterias umbilical y uterina, y dorsalmente por el
uréter y los vasos iliacos internos (hipogastricos).en el fondo de esa
depresion se deslizan el nervio y los vasos obturadores.

La cara medial esta semicubierta por la tuba uterina, y se relaciona con las
asas intestinales. El borde libre es posterior, se apoya sobre el Ureter y
frecuentemente tiene relacion con el colon sigmoide. El borde mesoovarico
es anterior; se llama asi porque en él se adhiere un pliegue peritoneal,
dependiente de la lamina posterior del mesosalpinge, que le forma un meso.
Este borde es el hilio del ovario, ya que en su nivel epitelio ovarico se
continua con el peritoneo del meso, por el cual llegan vasos y nervios

destinados al 6rgano.

16
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La extremidad tubaria (polo superior) se relaciona con los vasos iliacos
externos, y puede hacerlo en el lado derecho con el apéndice vermiforme
(iliocecal). De esta extremidad se desprende el ligamento suspensor del
ovario y en ella se fija el ligamento tuboovéarico que contiene a la fimbria
ovarica

La extremidad uterina (polo inferior), se relaciona con el borde lateral del

Gtero en el suelo pelviano; a ella llega el ligamento utreoovérico.?

3.1 Corteza ovérica

La superficie de la corteza ovarica esta revestida de un epitelio simple cubico
gue se aplana en las mujeres de edad. La corteza esta constituida por

estroma y parénquima.
El estroma: Es el tejido de sostén, en el cual pueden diferenciarse:

- Falsa tunica albuginea: Llamada asi por su ubicacién homoéloga

a la tunica albuginea del testiculo. Posee una mayor proporcion
de sustancia intercelular y fibras colagenas; las células que lo
constituyen: los fibroblastos, estan mas bien dispuestos en

forma caracteristica de remolino proxima a la superficie ovérica.

- Estroma ovéarico constituido por tejido conectivo: Forma el resto

de la corteza ovarica. Sus células son semejantes a fibroblastos
con gran potencialidad para diferenciarse en otros tipos
celulares, muy sensibles a los efectos de las hormonas

hipofisiarias y ovaricas.

17
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Asi por efecto de las hormonas hipofisiarias, pueden
diferenciarse en células de la teca e intersticiales; en cambio las
células deciduales son el resultado de las hormonas ovaricas.
El estroma es mas rico en células que en matriz extracelular;
sus células y fibras se encuentran dispuestas

desordenadamente, en distintas direcciones.

- Parénquima ovérico: Encontramos los foliculos en distintas

etapas de desarrollo; desde foliculos primordiales,
especialmente en mujeres jovenes, foliculos primarios,
secundarios, maduros o de Graaf, los foliculos atrésicos,
ademas de los cuerpos lateos. Y ademas encontramos el
corpus albicans o (cuerpo blanco), que es la involucion del

cuerpo lateo.

3.2 Médula ovérica

La médula es pequefia en comparaciéon con la corteza y su tejido conectivo
se dispone laxamente. Difiere de la corteza en que contiene mayor cantidad
de fibras elasticas, ademas de arterias espirales, venas, vasos linfaticos
nerviosos y tejido conjuntivo, que es sobre todo tejido conectivo laxo.
Durante el periodo embriofetal las células germinales primordiales,
precursoras de los gametos, se ubican sobre el saco vitelino proximas a la
alantoides y a través de un proceso de migracion, estas células logran

colonizar la cresta gonadal e iniciar una intensa fase de proliferacion mitética.

18
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3.3 Medios de fijacion

En los ovarios tipicamente se localizan en la unién del ligamento ancho y las
paredes pélvicas laterales suspendidas desde ambos por pliegues
peritoneales: en la cara posterosuperior del ligamento ancho por el
mesovario y en las paredes pélvicas laterales por los ligamentos
suspensorios de los ovarios.

Los vasos ovaricos, linfaticos, y los nervios pasan hacia y desde la cara
superolateral del ovario dentro del ligamento suspensorio del ovario, el cual
de hecho constituye la parte lateral del mesovario del ligamento ancho. El
ovario también se une al utero por el ligamento (propio del ovario), por el cual
transcurre dentro del mesovario.

El ligamento del ovario conecta el extremo proximal (uterino) del ovario al

angulo lateral del Gtero, justo inferior a la entrada de la tuba uterina.?

FOLICULOS OVARICOS

Son de cinco tipos: primordiales, primarios, secundarios 0 vesiculosos,

maduros y atrésicos.

3.4 Foliculos primordiales

Miden de 30 a 40 micrometros de diametro; estdn cerca de la tunica
albuginea e integrada por un ovocito primario que aun no ha completado su

primera divisibn meidtica. Dicho ovocito est4 rodeado de una sola capa de
células foliculares que se han originado del epitelio superficial del ovario.

19
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En la recién nacida el ovario cuenta con 700 000 a 2 000 000 millones de
foliculos primordiales, pero inmediatamente comienzan a degenerar, de
modo que en la pubertad este nimero se reduce hasta aproximadamente 40
000.

3.5 Foliculos primarios

A partir de la pubertad y hasta la menopausia (de los 11 a los 48 afios en
nuestro medio), cada mes un grupo de seis a doce foliculos primarios inicia
un proceso de maduracion, pero generalmente solo uno llega a completarlo.
Durante dicho proceso, tanto el foliculo como el ovocito aumentan de
tamafo; a la vez que las células foliculares se tornan cubicas y mas tarde
cilindricas formando un epitelio estratificado. Entre este epitelio y el ovocito
aparece un espacio lleno de un material refringente constituido por
mucopolisacéaridos, que es la llamada zona pellcida. Las células foliculares
gue proliferan formando el estrato granuloso, envian prolongaciones
citoplasmaticas que atraviesan la zona pellcida y se entrecruzan con
microvellosidades del ovolema. Por ellas se efectia el transporte de
nutrientes y desechos del ovocito.

3.6 Foliculos secundarios o vesiculosos
Las células del estrato granuloso secretan el licor folicular, un liquido que

separa a unas de otras, formando hendiduras intercelulares que por

confluencia originan un espacio, la vesicula o antro folicular.

20
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3.7 Foliculo maduro (de Graaf)

El antro folicular alcanza su mayor tamafo y sus paredes se adelgazan por el
aumento maximo del licor folicular; entonces, el foliculo esta listo para liberar

el ovocito.

Cuando el foliculo se considera maduro, alcanza un diametro de 6 a 12 mm,
a la vez que el ovocito es desplazado hacia la periferia acompafado de
algunas células foliculares que le rodean e integran el cumulo odforo
(proligero).

Durante el proceso de maduracion, el estroma ovarico forma alrededor del
foliculo una vaina constituida por una capa celular rica en vasos, denominada
teca interna, y una capa fibrilar, llamada teca externa. Las células de la teca
interna son glandulares y secretan la hormona llamada estrégeno.

Cuando el foliculo ha madurado causa un saliente, conocido como estigma,
en la superficie del ovario, y aumenta la presiéon, lo cual tiene como
consecuencia la rotura del epitelio ovarico y la liberacion del ovocito. Este
fendmeno, denominado ovulacién, ocurre normalmente una vez cada mes
(entre 13 y 15 dias antes del inicio de la menstruacién). Junto con el ovocito
es expulsada la corona radiante que le rodea, la cual esta formada por
liquido folicular y por algunas células.

La ovulacion se acompafia o es seguida, dentro de las 24 horas siguientes,
de una elevacion de alrededor de un grado de la temperatura basal en la
mujer, lo cual sirve de base para usar uno de los métodos anticonceptivos.

Las células que constituyen la pared del foliculo y que permanecen en el
estroma ovarico forman un capuchén, denominado cuerpo liteo o cuerpo
amarillo que rodea a un centro de fibrina originado por la organizacién de la

sangre vertida por la ruptura del foliculo.

21
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Debido a la accion de la hormona luteinizante, estas células se tornan
poliédricas y entonces recibe el nombre de células luteinicas, las cuales
secretan la hormona progesterona. Si el ovocito expulsado no es fertilizado,
el cuerpo amarillo alcanza su maximo desarrollo a los nueve dias, causando
una tuberosidad que sobresale en la superficie ovérica, es el llamado cuerpo
amarillo ciclico o de la menstruacion. A partir de entonces las células
luteinicas comienzan a degenerar y cesan la produccion de progesterona 4 a
6 dias después, lo cual desencadena la hemorragia menstrual. En la zona en
donde estaba el cuerpo amarillo, el ovario presenta ahora una zona cicatrizal
llamada cuerpo blanco.

Si el ovocito es fertilizado, el cuerpo lateo gravitacional (del embarazo)
continla creciendo hasta empezar en el cuarto mes un lento progreso de
regresion, y origina un cuerpo blanco que puede quedar como sefial

indeleble del embarazo.

3.8 Foliculo atrésico

La rapida degeneracién de los foliculos después del nacimiento afecta —
excepto uno de ellos cada mes, el cual sera productor de la ovulacion
siguiente- tanto a los primarios como a los que se hallan en proceso de
maduracion.

En la edad de la menopausia, ya casi no hay foliculos primarios, y los que
estdn madurandose, tardan en desaparecer por completo de dos a cuatro
afios mas.

El fenbmeno atrésico empieza siempre por el ovocito y mas tarde incluye a
las células foliculares; los teloluteocitos (células tecales) se transforman de
manera semejante a como lo hacen para formar el cuerpo Iiteo y la zona
pelicida tarda mas en desaparecer por cicatrizar, que semeja un cuerpo

blanco solo que mas pequefio.
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En la médula, el estroma ovarico no contiene foliculos, pero es muy rica en
vasos que han penetrado por el hilio. Entre las fibras de tejido conectivo hay
pocas células intersticiales que proceden de la teca interna de los foliculos
atrésicos. Estas células mas abundantes en el primer afio de vida no
funcionan, sin embargo, parecen haber indicios de hormonas determinantes

de la preparacion “prepuberal” de la mujer”.?

4. HORMONAS DEL OVARIO

4.1 Hormonas gonadotropas: FSH y LH

Las alteraciones en los ovarios durante el ciclo sexual dependen por
completo de las hormonas gonadotropas, FSH y LH, secretadas por la
adenohipdfisis. A la edad de 9 a 10 afos la hipdfisis comienza a secretar
progresivamente a mas FSH y LH, lo que culmina con la iniciacion con los
ciclos sexuales menstruales entre los 11 y 16 afios. Este periodo de cambio
se denomina pubertad, y el primer ciclo menstrual, menarquia.

Tanto la FSH como la LH estimulan a sus células diana en los ovarios
combinandose con receptores especificos en las membranas celulares. Los
receptores activados a su vez aumentan tanto las tasas de secrecion como
su crecimiento y proliferacién de esas células.

Aproximadamente cada 28 dias, las hormonas gonadotropas de la
adenohipdfisis hacen que comiencen a crecer nuevos foliculos en los
ovarios. Uno de los foliculos termina por estar “maduro” y ovulan en el 142
dia del ciclo. Durante el crecimiento de los foliculos se secreta principalmente
estrégeno. Tras la ovulacién, las células secretoras del foliculo se convierten
en un cuerpo luteo que secreta grandes cantidades de las hormonas
femeninas progesterona y estrogeno. Tras otras dos semanas, el cuerpo
IUteo degenera, a la vez que esto sucede, las hormonas ovaricas, estrégeno
y progesterona disminuye mucho y comienza una nueva menstruacion. Ello

va seguido de un nuevo ciclo ovarico.
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4.2 Hormonas ovaricas: Estradiol y Progesterona

Los dos tipos de hormonas sexuales ovaricas son los estrégenos y los
progestagenos. El progestdgeno mas importante, con mucho, es la
progesterona. Los estrégenos promueven principalmente la proliferacién y el
crecimiento de células especificas del cuerpo y son responsables del
desarrollo de la mayoria de los caracteres sexuales de la mujer. Por otra
parte estdn implicados de forma casi exclusiva en la preparacion final del
Utero para la gestacién y de las mamas para la lactancia.?

5. CICLO MENSTRUAL NORMAL

Los afos reproductivos normales de la mujer se caracterizan por variaciones
ritmicas mensuales de la secrecion de hormonas femeninas y las
correspondientes alteraciones en los ovarios y en los 6rganos sexuales. Este
patrén ritmico recibe el nombre del ciclo sexual femenino o ciclo menstrual.
La duracién del ciclo es, en promedio de 28 dias. Puede ser tan corto como
20 dias o tan largo como 45 dias incluso.?

Los ciclos menstruales en periodos regulares son la maxima expresion de la
presencia de ovulacion y un equilibrio en los efectos biolégicos de
estrogenos y progesterona.

La disrupcion en cualquiera de los eventos moleculares, celulares y
vasculares conlleva a la presencia de alteraciones menstruales. El efecto
bioldgico del estradiol y la progesterona dependen mucho de sus receptores

intracelulares en el endometrio.®
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5.1 Fase folicular

La primera etapa del ciclo menstrual, tomando como base los elementos que
se producen en el ovario, es la fase folicular caracterizada por la presencia
de la secrecion pulsétil de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).
La (GnRH) se produce en el hipotalamo y el efecto biolégico de esta
secrecion pulsatil actua sobre la glandula hipdfisis en la silla turca, regulando
la produccién de las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH)
gue a su vez, regulan el crecimiento y desarrollo del foliculo (6vulo) en el
ovario. Durante este periodo se presenta el crecimiento de varios foliculos,
pero sera solo uno el que predomine y, a su vez, sera en el cual se lleve a
cabo la liberacién y crecimiento del endometrio. En esta etapa existe una
interaccién importante con otras hormonas ovaricas de origen péptidico

conocidas como inhibinas Ay B.

5.2 Fase ovulatoria

La hipdfisis secreta una gran concentracion de hormona luteinizante, lo que
se conoce también como pico de LH. Asi la rotura del foliculo y liberacion del
ovulo se presentan después de 12 a 36 h de esta elevacion de la LH. A este
fendmeno se le denominara ovulacién. Se considera que después de que se
presenta un pico en la producciébn de estrégenos a nivel ovarico, el
hipotalamo detecta este incremento aumentando los pulsos en frecuencia de

intensidad para estimular la liberacion y pico de LH.
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5.3 Fase lutea

Se presenta después de que se lleva a cabo la ovulacion. Se caracteriza por
la formacién del cuerpo Iiteo como resultado de la luteinizacion de las
células foliculares donde se liber6 el 6vulo (cuerpo amarillo). En estas células
se inicia mas la esteroidogénesis y producciéon de progesterona, misma que
contrarrestara los efectos del estradiol sobre el endometrio. La progesterona
inhibe el crecimiento endometrial, produce la maduracion de las glandulas
endometriales para procrear y crear un medio propicio de la implantacion del
cigoto a nivel endometrial. Si no se presenta la fertilizacion, y ante la
ausencia de la hormona gonadotropina coriénica humana, el cuerpo luteo no
sobrevive y se produce su regresion, conocido como cuerpo albicans. Al
presentarse esta regresion, los niveles de estrogenos y progesterona
disminuyen, produciendo vasoconstriccion de las arterias espirales, pérdida
de acido hialurénico y agua, destruccién de la matriz extracelular, activacion
de citocinas y metaloproteinasas, y por ultimo liberacién de prostaglandinas.
Todo ello resulta en el fendmeno inflamatorio de la menstruacién, por lo que

se descama y libera el tejido endometrial dando inicio a un ciclo mas.®

. Ovulacidn
Ciclo oM B —whoG S LH
hormonal LH
hipofisario | ] =B0% 12-18
I
| |L Blastocisto
L —— E‘EH‘—EF-—F_— Yasns sanguineas
. Estrdgeno| Progesterana.|........ nrimitivos en el
Ciclo rnegodermo cordnico
hormonal A S | ycirculacian embridnica
avarico - primitiva
A
Ciclo Fase fnlicular\Fase litea
ovarico ; ey
{14 ol g
Q 1 Bl
Ciclo Fase Fase
Imenstrua ; .
AFIj0 proliferativa [Secretora
nenstrual pralE

Fecundacion

Fases del ciclo menstrual.*®
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CAPITULO Il
SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

1. DEFINICION

Comparacién de un ovario normal y un ovario poliquistico®

En la actualidad se define como la representacion en el ovario de un
trastorno enddécrino y metabdlico, que se distingue por hiperandrogenismo,
resistencia a la insulina, anovulacién e infertilidad. Si bien se describié hace
mas de medio siglo, aun se desconoce la causa subyacente. Su diagnéstico
se basa en manifestaciones clinicas (oligomenorrea, amenorrea, infertilidad,
obesidad e hiperandrogenismo), bioquimicas y ultrasonograficas. El perfil
endocrino de mujeres con ovario poliquistico se caracteriza por
concentraciones séricas elevadas de andrégenos ovaricos y suprarrenales,
anormalidades en la secrecién de gonadotropinas (LH-FSH), incremento
relativo en las concentraciones de estrégenos (especialmente estrona)
derivado de la conversion de andrégenos, concentraciones reducidas de
globulina fijadora de esteroides sexuales (SHBG) y, por lo general,

concentraciones elevadas de prolactina e insulina ®*2
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Se considera la alteracibn mas frecuente entre las mujeres en edad
reproductiva, y la causa mas comun de anovulacion croénica, trastornos
menstruales e hiperandrogenismo en diversos grados. y puede también
manifestarse en etapas prepuberales.*®

La definicibn de SOP debe excluirse trastornos causantes de
hiperandrogenismo, = como  hiperplasia  suprarrenal congeénita,

hiperprolactinemia, hipotiroidismo, y sindrome de Cushing.*

En las mujeres con SOP existe:

e Alteracion a nivel del eje hipotdlamo — hipdfisis — ovario con un
aumento de actividad del hipotalamo que produce un mayor numero
de pulsos de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
aumentando asi la hormona luteinizante (LH) y la relacion LH/
hormona foliculoestimulante (FSH). Al predominar la LH sobre la FSH
se sintetizan preferentemente andrégenos a nivel de ovario.

e Resistencia a la accion de la insulina a nivel de los tejidos por una
alteraciéon intrinseca a nivel del posreceptor de la insulina, con
incapacidad para la utilizacién de la glucosa por los tejidos periféricos,
llegando a provocar hiperglucemia (intolerancia a la glucosa/diabetes

mellitus) e hiperinsulinismo compensatorio. °

Morfolégicamente, los ovarios estdn aumentados de tamafo, con capsula
engrosada que presenta adelgazamientos subcorticales, por debajo de los
cuales hay multiples quistes foliculares de 4 a 7 mm de diametro, en
promedio, hay hiperplasia de las células tecales e inactividad de las células

de la granulosa.*
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El problema fundamental en esta entidad no reside en ovarios, sino en un
mecanismo de retroalimentacion inadecuado que ocasiona una falta de
ciclicidad hipotaldmica hipofisiaria sin anomalia intrinseca importante en

ovarios, hipotalamo o hipéfisis. ®

Se ha propuesto que los componentes fundamentales en este sindrome son
la concurrencia de un estado anovulatorio con un complejo de
hiperandrogenismo, criterio que deja a la obesidad y a las caracteristicas
morfolégicas de los ovarios como simples agregados inespecificos cuya
ausencia no excluye el diagndstico. Tampoco se ha identificado un perfil
hormonal constante, ya que la medicidn de las hormonas circulantes con los

métodos actuales ofrece resultados variables. ! *°

2. PREVALENCIA

El SOP afecta del 5% al 10% de las mujeres en edad reproductiva en
diferentes poblaciones, por lo que se considera el trastorno endocrino mas
frecuente de la mujer en edad reproductiva®, siendo esta variacion
dependiente de factores raciales y ambientales.’® Ademas el SOP se
encuentra en el 70-80% de las mujeres con hiperandrogenismo.®

En 50-65% de las pacientes con SOP son obesas y se considera que el 35-
45% de ellas presentara intolerancia a la glucosa.

Quienes consiguen un embarazo presentan mayores riesgos de preclamsia

(32% vs 3.7% en normales y de diabetes gestacional (31% vs 3%).'°
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Prevalencia de la obesidad en diferentes poblaciones con Sindrome de

Ovarios Poliquisticos *

La prevalencia de obesidad es variable

Origen de la poblacién con SOP | Criterio para Pacientes con

diagnosticar el SOP sobrepeso

Santiago, Chile 76 mujeres Disfuncién ovulatoria | 31.2% IMC>26
(Vigil et al, 2000) e hiperandrogenemia | kg/m?
Pensilvania. EE.UU. 280 Anovulacion cronica e [87.5%
mujeres hiperandrogenismo IMC>_26 kg/m?

(Legro RS, 2000)
Nueva York EE.UU. 62 mujeres | Anovulacion cronica e |60%

(Dunaif A et al, 1987) hioerandrogenismo obesas>20%

sobre el peso
ideal

Frecuencia de sintomas en 300 casos de SOP %!

Sintoma Motivo de consulta (%) Total (%)
Hirsutismo 34 64
Acné 9 27
Obesidad (BMI>25) 10 35
Infertilidad 41 42
Amenorrea 23 28
Oligomenorrea 38 52
Hemorragia disfuncional 6 14
Alopecia androgénica 3 3
Acantosis nigricans 1
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3. ETIOLOGIA

Es desconocida, se cree que seria multifactorial, como ser el incremento de
los andrégenos ovaricos, o ser secundaria a una disfuncion hipotdlamo —

hipofisiaria, hiperandrogenismo adrenal e incluso hiperinsulinismo.*®

Existen diversas teorias sobre su etiopatogenia, aceptandose actualmente
que se trata de una alteracion multisistémica enddcrino — metabdlica,
multifactorial y poligénica, compleja, que genera fenotipos clinicos y
bioquimicos heterogéneos y en el que participan genes que regulan el eje
hipotalamo — hipofisis — ovario y de la resistencia a la insulina ocasionando

una desregulacién androgénica.’

Se sabe que hay un estado de anovulacion crénica con LH elevada y FSH
normal o baja, con estrogenismo sostenido e hiperandrogenismo, con
modificacibn a nivel de opioides endbégenos que parecen condicionar
alteraciones en la liberacion pulsétil de GnRH, la que también se altera con el

estrogenismo sostenido.

Si bien han pasado varias décadas desde las primeras descripciones del
SOP, su etiologia exactamente se mantiene en discusion, aunque han
surgido estudios llevados a cabo en familiares de pacientes con SOP que
sugieren la existencia de un componente genético en su origen, ya que es
habitual encontrar ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia en hermanas

e hijas de mujeres con SOP. °
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3.1 Genética

El origen genético se fundamenta en la observacion de que el SOP es mas
frecuente entre las hermanas y madres de estas pacientes. Ademas por los
estudios en gemelas, en donde se observa mayor correlacién en la presencia
de SOP en las monocigéticas que en las dicigbticas. Se han evaluado
multiples genes relacionados con la produccion de androgenos, con la
funcion de las gonadotropinas, con la accién de la insulina y la regulacién de
energia. Hay evidencias de una agregacion familiar y parece seguir un patrén
de herencia autosémica dominante; las madres de aproximadamente el 50%

de las pacientes también lo padecieron.

Mediante nuevas aproximaciones gendmicas, como la tecnologia de
macroarreglos de ADN, se han podido expresar los genes que estan sobre
expresados o suprimidos diferencialmente en las pacientes con SOP en

comparacién con las pacientes controles.

Estos genes estan relacionados con un amplio espectro de funciones
biol6gicas, como la expresion de genes/proteinas, el metabolismo, la
sefalizacion y la comunicacion celular, que concuerda con la completa

naturaleza del SOP.*

Se ha estudiado que se alteran varios genes relacionados con las enzimas
gue producen esteroidogénesis, como el gen de sintesis esteroides CYP11
alfa hidroxilasa, y los defectos genéticos que aumentan la actividad de
fosforilacion de serina que a su vez incrementa la actividad de 17, 20 liasas
y, en consecuencia desencadena hiperandrogenismo e hiperinsulinismo.
Este defecto genético en el posreceptor causa anormalidad en la fosforilacién
de serina del receptor de insulina, lo que puede explicar resistencia a la

accion de la insulina.*
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Genes relacionados con las hormonas esteroideas que han sido estudiados

por su posible implicacién en el SOP.Y

Gen Comentario

CYP17 Se observé asociacion para el alelo A2.

No se pudo demostrar ligamiento.

Estudios posteriores desmintieron dicha asociacion

CYP11A Demostrada asociacion alélica. Relacionado con

androgenemia, no con funcion ovulatoria.

CYP19 No se encontré asociacion.

AR (receptor | No hay asociacién alélica.

androgénico)
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4. FISIOPATOGENIA

v

Ovario poliguistico

|

Hipotalamo

En la frecuencia de los

Pulsos de GnRH.

|

Suprarrenal
Hiperestimulacion
P450c17

3B Y173 HED

17,20 Liasa

v

Hipdfisis
TLH lFSH
Ovario Ovario Maduracion
Hiperplasia de las fo!lcularmeflmente
células o incompleta
de la teca. incompleta

|

Alteraciones
menstruales

Falta de regulacion
P450C17

Anovulacion
Oligoovulacion

Hiperandrogenismo

Resistencia insulinica

Infertilidad
Aborto

Fisiopatogenia del ovario poliquistico.™
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Resistencia a la insulina

GENETICA

Obesidad
RI
SOP

OBESIDAD

}

AMBIENTE
Dieta
Sedentarismo
Habitos

RESISTENCIA INSULINICA

HIPERINSULINEMICA COMPENSATORIA

Enzima Ovarica
P450c 17-A DIABETES
< MELLITUS
HIPERANDROGENISMO: TIPO 2
Hirsutismo v Hipercoagulabilidad |«
Acné —» l
Andrdégenos
Adrenales C-LDL oxidado < «{ DISLIPIDEMIA
—p
\ 4
ANOVULACION:
Irregularidad Menstrual < Hiperestimulacion >
Infertilidad Ovarica >
l SHBG TTestosterona libre
\ 2
? < CARDIOPATIA
MORTALIDAD ISQUEMICA

Papel de la resistencia insulinica (RI) en la fisiopatologia del Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP).

Se esquematiza la determinante influencia de la Rl y la hiperinsulinemia compensatoria en la génesis

de la DMT2 (promoviendo la fatiga de la célula Beta), la dislipidemia y los riesgos de infarto agudo del

miocardio. El SOP resulta de la hiperestimulacién ovéarica con participacién de las adrenales lo que

incrementa los riesgos de salud en estas pacientes.™
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En la actualidad se considera el origen de la mayor parte de las

manifestaciones del ovario poliquistico.*?

La resistencia a la insulina se ha encontrado en 50 — 75% de las mujeres
con SOP, dependiendo de la sensibilidad del método de deteccion utilizado.
La resistencia a la insulina se presenta en mujeres con SOP tanto con peso
adecuado como con sobrepeso u obesidad, pero es de mayor magnitud
cuando hay obesidad. Existen varios métodos para determinar la resistencia
a la insulina y entre los mas sencillos estan los realizados en una sola toma
basal, como el indice glucosa (mh/dL)/insulina (uU/mL), en el cual un valor
menor de 4.5 se considera como indicativo de resistencia a la insulina, sin
embargo su sensibilidad es baja, detectando resistencia a la insulina en
aproximadamente 50% de las pacientes con SOP.

Se han informada alteraciones en la interaccion de la insulina y su receptor
en diversos tejidos. Caracterizadas por wuna disminucibn en la
autofosforilacion de tirosina en el receptor de insulina, asi como incremento

de la fosforilaciéon en serina.

Se ha observado que la insulina estimula en forma sinérgica con la LH la
produccién de andrdégenos por las células ovaricas y la hiperinsulinemia
condiciona mayor produccion de andr6genos en mujeres con
hiperandrogenismo. Los dos principales componentes del SOP, el exceso de
LH producto de la disfuncién gonadotrépica y la hiperinsulinemia resultante
de la resistencia a la insulina, interaccionan en su funcionamiento y ambos

procesos generan hiperandrogenemia.®
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Causas de resistencia a la insulina

Causas de rersistencia a la insulina. Se muestran los tres modelos postulados como causa de IR.
IR-A: resistencia a la insulina tipo A, debido a mutacién genética, es severa; IR-B: resistencia a la
insulina tipo B, de caracter inmunitaria; IR-C: resistencia a la insulina tipo C, compleja, poligénica,

multifactorial y presente en el SOP.*

Se describieron tres tipos principales de IR, que afectan a los receptores de
insulina, y que denominaremos: IR-A, IR-B e IR-C. La IR-A se debe a una
mutacion genética en el receptor de insulina y genera una resistencia
insulinica severa. La IR-B es de causa inmunitarias. La IR-C es poligénica,

multifactorial y seria una alteracién en los mecanismos posreceptor.

Un dafio en los receptores de insulina (0 en sus mecanismos posreceptor),
podria ser una de las causas del SOP, debido al papel que cumple esta
hormona en el metabolismo y la reproduccion, tanto en los tejidos periféricos
como en el SNC.*
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Secrecion de gonadotropinas

Es distintiva la secrecién inapropiada de gonadotropinas con secrecién
elevada de LH y FSH relativamente baja. Del 55 al 75% de las mujeres con
ovario poliquistico tiene relacion de LH/FSH. Se ha reportado que estas
alteraciones neuroendocrinas se inician desde la pubertad y se atentan con
la obesidad. Las concentraciones desproporcionadamente reducidas y
constantes de FSH en mujeres con ovario poliquistico podrian representar la
alteracion decisiva responsable de la interrupcion folicular. A diferencia de la
fase folicular temprana normal, la concentracion de FSH puede reducirse
incluso en 30% en mujeres con este problema. Debido a que para iniciar la
foliculogenésis se requiere aumento de la concentracién de FSH del 30%, en
relacion con la concentraciébn de la fase lutea, la persistencia de una
concentracion inalterada de FSH podria ser el factor determinante de la

interrupcion del desarrollo folicular.

Los datos disponibles sugieren que las concentraciones relativamente fijas
de FSH también se relacionan con alta frecuencia de pulsos de la hormona
hipotalamica liberadora de gonadotropinas (GnRH); esto, a su vez, induce
mayor secrecion de LH que de FSH. La funcién alterada del eje GnRH-LH
explica algunos sintomas del ovario poliquistico: 1) las concentraciomes
relativamente bajas de FSH conducen a la maduracién folicular ineficiente o
incompleta; 2) las concentraciones elevadas de LH llevan a la hiperplasia de

las células de la teca, lo que incrementa la secrecion de andrégenos.
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Hiperandrogenemia e hiperandrogenismo

Casi todas las mujeres con ovario poliquistico tienen concentraciones
circulantes exageradas de andrégenos de origen suprarrenal y ovarico. En el
ovario se demuestra la falta de regulacion del citocromo P450cl7 y en la
suprarrenal hiperestimulacion de la P450C17, 3B y 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, asi como disminucion de la actividad de la 17, 20 liasa. En
diversos estudios se ha encontrado que la actividad de la aromatasa es
mayor en ovarios poliquisticos que en los normales, esto podria explicar el

estrogenismo persistente observado en esta enfermedad.®
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5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los datos clinicos que aparecen en pacientes con SOP
pueden formar parte de otras patologias, no necesariamente relacionadas
con alguna disfuncién hormonal, de tal manera que la asociacion de signos y
sintomas y no los hechos aislados deben siempre sugerir el diagnéstico. La
severidad o la rapida evolucion debe alertar a los clinicos a la realizacion de

un diagndstico diferencial mas extenso.

5.1 Alteraciones de la reproduccioén

En la practica clinica es comun que las mujeres con ovario poliquistico tenga
infertilidad (74%), irregularidades menstruales, como sangrado disfuncional
(29%), amenorrea (51%), hiperandrogenismo (69%) y virilizacion (21%). Con
frecuencia la anovulacion se relaciona con infertilidad y sangrado
disfuncional (oligomenorrea o amenorrea). Las alteraciones menstruales de
pacientes con este padecimiento se inician con la menarquia y, aunque la
amenorrea puede ocurrir, se manifiesta como oligomenorrea. El porcentaje
de ovario poliquistico con menstruaciones regulares se incrementa con la
edad, incluso en 70% entre los 39 y 41 afios. La infertilidad es el problema
principal; no obstante, al lograrse un embarazo pueden surgir otros
problemas reproductivos, como el aborto. El porcentaje de abortos en

mujeres que sufren esta enfermedad es aproximadamente del 30%.
El ambiente endocrino desfavorable al que se exponen los foliculos puede

contribuir al bajo porcentaje de embarazos, debido a que se afecta la calidad
del ovocito y la eficacia de la fase lutea.
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En este sindrome la resistencia a la insulina puede considerarse factor de
riesgo para diabetes gestacional y su prevalencia va del 40 al 46%. Se ha
reportado relacién con la resistencia a la insulina y trastornos hipertensivos
del embarazo.

La resistencia a la insulina, la obesidad y el riesgo incrementado en diabetes
gestacional, en pacientes con ovario poliquistico sugieren que las
complicaciones hipertensivas pueden ser comunes en la gestacién. En la
preclamsia es mas frecuente en pacientes con este padecimiento que en
mujeres sanas.*

La relacién entre el exceso de insulina y la anovulacion se atribuye en primer
lugar a la hiperandrogenemia y en segundo a la estimulacién del inhibidor 1
del activador del plasmindgeno (PAI — 1). Este inhibidor no solo regula la
eliminacién de los depdsitos de fibrina de los vasos sanguineos sino que a
nivel del ovario, inhibe a las colagenasas responsables de la ruptura folicular.
La irregularidad menstrual sea este sangrado irregular, oligomenorrea o
amenorrea persistente, debe alertar al médico sobre la presencia del
sindrome. Dos tercios de las adolescentes con irregularidades menstruales,

particularmente oligomenorrea persistente van a desarrollarlo.*
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5.2 Acantosis Nigricans

Se trata de una hiperplasia hiperpigmentada de la piel, la cual aparece
predominantemente en el cuello y en pliegues cutdneos como axilas y
codos. La importancia de su deteccién radica en que su presencia
correlaciona significativamente con los estados de resistencia a la insulina

e hiperinsulinemia compensatoria.

La presentan cerca del 40% de las adolescentes nativas-americanas,
13% de las africo-americanas, 6% de las hispanas y menos del 1% de las
caucédsicas. Aunque la ausencia de acantosis nigricans no descarta la
existencia de resistencia a la insulina, el encontrarla identifica dentro de
las diversas etnias a los subgrupos con mayor severidad del trastorno y
gue cursan con los niveles mas elevados de la insulina.

En nuestra practica cotidiana al abordar un paciente con region posterior
del cuello, ya que los pacientes que desarrollan acantosis nigricans el 93-
99% la presentan en ese sitio.'°

Region del cuello y axila en paciente con Acantosis nigricans.*
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5.3 Acné

Aparece frecuentemente en las adolescentes y generalmente para los 15
afios de edad el 50% de ellas lo presentard. Su permanencia de los 20
afios en adelante debe considerarse sospechosa. Es imperativo
interrogar acerca de irregularidades menstruales, hirsutismo o cualquier
otro dato de hiperandrogenismo. Estas pacientes pudieran presentar
niveles anormales en los androgenos séricos, pero los niveles de éstos
no tienen correlacion con la severidad del acné. En estudios realizados en
mujeres con acné se han encontrado datos de SOP hasta en el 45% de

los casos.°

Acné en paciente con Sindrome de ovarios poliquisticos.?

5.4 Alopecia

Es una manifestacién de hiperandrogenismo mucho menos frecuente.?

Alopecia en mujer con sindrome de ovarios poliquisticos®
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5.5 Hiperandrogenismo

Se manifiesta como hirsutismo, acné 6 alopecia con patrén
masculino.'®

La presencia de hiperandrogemia/hiperandrogenismo es causa de
disfuncién ovérica. Hay que tener presente que existen diferentes
causas de hiperandrogemia/hiperandrogenismo. Estas pueden

clasificarse en:

e Suprarrenales: son la causa mas frecuente de hiperandrogenismo.

Dentro de las causas de disfuncion de glandulas suprarrenales, la mas
comun es la hiperplasia suprarrenal congénita.

e OQvaricas: puede ser originada por causas tumorales y / o por
hipertrofia de las células de la teca. Esta hipertrofia se observa en

estados de hiperinsulinemia y de aumento de la LH.*
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5.6 Hirsutismo

Muijer con exceso de vello en la cara®

Se define como el crecimiento excesivo del vello corporal terminal en
mujeres, en areas anatdmicas donde el desarrollo de los foliculos
depende de la estimulacién androgénica: tercio proximal en cara interna
de muslos, abdomen, pecho, parte baja de la espalda y cara entre otros.*
Es la manifestacibn mas comun del hiperandrogenismo y puede ir
acompafiado de acné y piel saborreica; es caracteristico que no aparezca
alopecia frontal ni signos de virilismo.**

Su ausencia no descarta la alteracion, ya que el hirsutismo como
expresion clinica de As elevados es dependiente del grado de
sensibilidad genética de la unidad pilo sebacea del vello sexual.*®

Asi el hirsutismo es frecuente en las mujeres de origen mediterraneo y

raro en Japon y en los paises orientales.?
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5.7 Infertilidad

Ovario sin funcionamiento®

En la poblacion de mujeres que consultan por problemas de infertilidad
y anovulacion cronica 75% de ellas presentan hallazgos compatibles
con SOP.

Respecto a pérdidas tempranas, al parecer hay una incidencia mayor
de abortos. Balen encuentra una tasa de 35.8% en comparacion con

23.6 en mujeres normales.® **
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5.8 Obesidad

Paciente con obesidad®

Esta presente en aproximadamente un 50% de los casos. Aumento de la
adiposidad visceral y patrén centripeto (perimetro de cintura mayor a 88
cm)?®; un tercio de los pacientes presentan alteraciones del patrén
alimentario y un 6% tienen bulimia. Las mujeres con SOP obesas tienen
mayor probabilidad de presentar hirsutismo y alteraciones menstruales
que las mujeres delgadas con SOP.?

Asociada a factores del SOP: hiperandrogenismo, resistencia a la

insulina, intolerancia a la glucosa y dislipidemia. %° %
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6. DIAGNOSTICO

Los criterios actuales para el diagnéstico del SOP son los siguientes:
e Oligo/anovulacion (clinica de oligopamenorrea o amenorrea)
e Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
e Ovario poliquistico (definido por la presencia de 12 o mas foliculos,
didmetro entre los 2 — 9 mm y/o un volumen ovéarico mayor de 10

mm).>

Se ha acordado por consenso que para el diagnéstico de SOP se requieren
dos de los tres criterios mencionados. Por lo tanto, si bien el SOP tipico cursa
con los tres criterios presentes, también se puede considerar con solo dos
criterios: anovulacion e hiperandrogenismo, en presencia de ovarios
normales; anovulacion y ovarios poliquisticos, sin hiperandrogenismo; y

ovarios poliquisticos, con ciclos menstruales ovulatorios.

En el SOP la anovulaciéon se manifiesta por ciclos menstruales irregulares,
generalmente mas largos o incluso amenorrea. Actualmente se describe
también que el SOP puede cursar con oligoovulacién, la cual consiste en la
presentacion de ciclos menstruales irregulares con ovulacion eventual. Esto
explica algunos casos de pacientes con SOP que consiguen el embarazo sin

tratamiento.®

El diagndstico de ovarios poliquisticos se basa en los hallazgos clinicos,
hormonales y ecograficos.

El diagndstico clinico de sospecha se debe hacer en toda mujer que
presente alteraciones menstruales, hirsutismo, infertilidad y obesidad.
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El diagnostico de confirmacion diagnostica ideal es la ecografia ovarica. Los
criterios ecogréficos diagnodsticos son: el hallazgo de 10 o mas quistes
foliculares (de diametro habitualmente entre 2-8 mm) y el aumento en la
cantidad de estroma ovarico.® ** 2! El volumen ovarico puede estar normal o
aumentado. Es importante diferenciarlo de los ovarios multifoliculares, que
tienen muchos quistes foliculares, pero la cantidad de estroma y el volumen
ovarico es siempre normal.

El signo que tiene mayor sensibilidad (94%) y especificidad (90%) es el
aumento de estroma ovarico. Con la ecografia abdominal convencional este
signo no es valorable en un 38% de los casos, por lo que se ha propuesto el
uso de la ecografia transvaginal como método de diagnostico mas sensible
de ovarios poliquisticos. Estaria sobre todo indicada en mujeres obesas (en
las que el aumento de grasa abdominal dificulta la visualizacion de los
ovarios con la ecografia abdominal) y cuando los ovarios estan muy
profundos en pelvis.

Otros hallazgos ecograficos son el aumento del area uterina y del espesor
méximo del endometrio.? %

Los criterios hormonales mas utilizados son unos niveles séricos altos de LH
(mayor de 11 mU/mL en fase folicular), con niveles de FSH normales.

Los niveles de LH en fase folicular (entre 5°y 9°dia del ciclo a contar desde
el 1* dia de la menstruacion) solo estan altos en un 50-60% de las pacientes,
por lo que se han buscado otros datos tipicos de OPQ. Entre estos el
cociente LH/FSH mayor de 2, la respuesta exagerada de la LH al estimulo
con GnRH (LH mayor de 25) y el aumento de la frecuencia y/o amplitud de
los pulsos de LH. A pesar de todo no se encuentra ninguna alteracion en las
gonadotropinas en el 10-20% de los casos.

El aumento de androstenediona, testosterona plasmatica y/o testosterona
libre ocurre en un 50% de los casos. Puede existir una disminucion de la
SHBG sobre todo en las pacientes obesas, y aumento de la DEA-S. En un
15-20% hay aumento de prolactina.?
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6.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SOP®

Diagndsticos

Sintomas/signos

Pruebas
diagndsticas de
laboratorio

Hiperplasia suprarrenal
congénita de aparicion
tardia (déficit de 21-
hidroxilasa)

Hiperandrogenismo
variable
Pseudopubertad precoz
Trastornos del ciclo
menstrual

Infertilidad

Determinacion de
la 17 OH-
Progesterona

basal > 200 ng/dl
y tras Prueba de
estimulacion con
0,25 mg de
ACTH>1500 ng/dl

Sindrome de Cushing

Alteraciones menstruales
Hirsutismo

Fenotipo (cara de luna,
aumento de peso,

estrias cutaneas, color

purpura, joroba de
bafalo)
No aparicion

especificamente

Cortisol libre
urinario (tres
determinaciones
en orina en 24
horas).

No hipersecrecion

de LH.

peripuberal
FSH, LH vy
Hipogonadismo Amenorrea esteroides
Hopogonadotropo Obesidad ovaricos (estradiol

(insuficiencia

hipotalamo-hipofisiaria)

Alteracion del

desarrollo puberal

= E-2 basal)
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Hiperprolactinemia Amenorrea u otros
(hPRL) (p.Ej. trastornos del ciclo TSH
Prolactinoma) Galactorrea
Cefalea
Alteraciones visuales
Si la mujer presenta
trastornos del ciclo y
galactorrea se debe
solicitar TSH y prolactina
Hipotiroidismo primario
Acromegalia Hipertricosis
Acantosis nigricans
Fallo ovarico prematuro Amenorrea secundaria |FSH-LH
Estradiol

Obesidad simple

Tumores productores de
andrégenos (ovaricos o

extraovaricos)

También generan

virilizacion y amenorrea

Testosterona total
> 200 ng/dl

Farmacos (corticoides,
andrégenos, esteroides
anabolizantes, acido
valproico, danazol,

psiclosporina, etc.)

Hirsutismo idiopatico

Ciclos menstruales

regulares

Niveles séricos de
androgenos

normales.
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7. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

7.1 Dislipidemia e inhibicion de la fibrindlisis

La resistencia a la insulina se manifiesta con un perfil de lipidos
desfavorable, caracterizado por bajas concentraciones de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y concentraciones altas de triglicéridos. En varios
estudios se ha examinado la relacion entre dislipidemia. Se observa que los
pacientes con padecimientos tienen concentraciones elevadas de LDL y
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL). La insulinorresistencia se
observa en trombosis acentuada por incremento de la coagulacion
fibrindlisis. El inhibidor del activador del plasminogéno-1 (PAI-1) es un
potente inhibidor de la fibrindlisis. En las mujeres obesas o0 delgadas y con
ovario poliquistico esto, a su vez, demuestra que hay una correlacion directa
con la insulinorresistencia.

Asi mismo, se observa concentraciones altas de fibrindgeno, un factor de
riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular en pacientes con

ovario poliquistico.*® **

7.2 Enfermedad cardiovascular

Las mujeres con SOP tienen aumento en la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, como: obesidad, hiperinsulinemia, hipertension, dislipidemia
e inhibicion de fibrindlisis. Por ende, se juzgan con riesgo elevado de sufrir
enfermedad cardiovascular.*?

Estos factores de riesgo cardiovascular son generalmente evidentes a una
edad temprana, sugiriendo que la mujer con SOP representa un gran grupo
de riesgo, aumentando para el desarrollo temprano de la EVC. Uno de los
signos tempranos de las lesiones cardiovasculares es la lesion endotelial. Se
han informado cambios arteriales funcionales y anatomicos en la mujer con
SOP.
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La resistencia a la insulina es probablemente el mayor factor de riesgo para
la ocurrencia de EVC en SOP y juega un papel clave en el desarrollo de
dano endotelial, el cual representa un signo temprano de aterosclerosis. El
riesgo de enfermedad arterial coronaria y de infarto del miocardio se ha
informado mayor en las pacientes con SOP en comparacion a las mujeres
con ciclo regular, aunque la mortalidad por enfermedad circulatoria no se ha
encontrado aumentada. La disfuncion diastélica y endotelial se ha visto
asociada tanto con los niveles de andrégenos aumentados, como con la

resistencia a la insulina en la mujer con SOP.#

7.3 Enfermedad endometrial

El riesgo de hiperplasia endometrial en el SOP es de 35.5% e influye
negativamente por varios factores: obesidad, falta de oposicion a los
estrogenos e infertilidad. Es dificil establecer el verdadero riesgo de la
enfermedad endometrial en el SOP, por los estudios actuales estan limitados
a un pequefio grupo de pacientes con cancer endometrial y ovario
poliquistico; sin embargo, la obesidad, la hiperinsulinemia y el desequilibrio
hormonal son factores que incrementan el riesgo de cancer endometrial en
mujeres con este sindrome.'> Esta preocupacién se ha resuelto con la
utilizacion  rutinaria de  progestagenos para producir sangrados
menstruales.'! 3

Ha habido publicaciones que demuestran que hay una mayor incidencia de
abortos en el primer trimestre del embarazo en mujeres portadoras de
sindrome de ovarios poliquisticos, y segun los informes se asocia con
abortos precoces en un 30 a 40% de los casos. Aun mas, en aquellas que
han tenido terapia con inductores de ovulacion y han logrado embarazo

también se ha descrito mayor proporcion de abortos.
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Jacubowicz y cols han llegado a la conclusién que los abortos precoces se
producen debido a una funcién endometrial alterada y de efectos adversos
sobre el medio ambiente de la preimplantacion. °

7.4 Hipertension arterial

Esta se relaciona con insulinorresistencia independiente de la obesidad.
Algunos estudios sefalan incremento del riesgo para hipertension en

pacientes con ovario poliquistico.*? %

7.5 Intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2

Del 30 al 40% de las mujeres de 40 afios con SOP presentan intolerancia a
la glucosa; 10% presentan diabetes tipo 2.%°

La insulinorresistencia se considera el factor de riesgo para la diabetes tipo 2
en pacientes con SOP. Otros factores de riesgo son: disfuncion de la célula b
del pancreas, obesidad y predisposicion familiar. Todas las mujeres que
sufren de SOP y que resultan con diabetes mellitus tipo 2 tienen 80% de
antecedentes familiares, lo cual sugiere que la historia familiar de la diabetes

magpnifica los defectos de la insulina relacionados con dicho sindrome.*? 323
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8. TRATAMIENTO

El tratamiento del SOP no debe limitarse a tratar el motivo de consulta sino a
realizar una intervencién integral de los riesgos de estas mujeres
(hipertension, dislipidemia, obesidad, diabetes, alteraciones
cardiovasculares, abortos, diabetes gestacional, hipertension relacionada al
embarazo, etc.) dependerd de la severidad de los sintomas y del objetivo
principal terapéutico que persigamos.> *® Estas son las diferentes opciones

segun el problema clinico que presenten:

Alteraciones metabdlicas (resistencia a la insulina e intolerancia a la
glucosa):

El tratamiento del SOP debe acompafarse siempre de consejos sobre estilos
saludables de vida (dieta, ejercicio fisico regular, intervenciones para
disminuir de peso, evitar el sedentarismo y el tabaquismo) con el fin de
disminuir los factores de riesgo cardiovascular y el riesgo de desarrollar

diabetes mellitus.> 3

Agentes sensibilizadores de la insulina

Su objetivo es reducir la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. Los
principales son Metformina, Rosiglitazona y Pioglitazona. Son farmacos muy
utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus no insulino-dependiente.
Aunque disminuyen los niveles elevados de glucemia en los diabéticos,
cuando se administra a personas sin diabetes solo disminuyen los niveles de

insulina. Sin modificar la glucemia.*
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e Metformina
Es un agente anti-hioperglucemiante de la familia de las biguanidas. Actta
principalmente en el higado inhibiendo parcialmente la gluconeogénesis, lo
gue reduce en un 17-25% la produccién de glucosa y en el muasculo
esquelético donde incrementa la captacion de glucosa estimulada por
insulina en un 29% y disminuye la oxidacion de los acidos grasos en un 10-
20%.
Normalmente esta cadena de eventos provoca en los pacientes diabéticos
una mejoria en los niveles de glucosa plasmatica en ayuno a la vez que
mantienen las concentraciones de insulina sin cambio o incluso con una
tendencia a la baja como consecuencia de la mejoria en su accionar.*
Se ha encontrado una reduccion significativa de la insulina en ayunas y una
disminucién de la resistencia a la insulina explicada por ser un agente
sensibilizador, ademas de influir positivamente en otros pardmetros del
sindrome metabdlico (presion arterial sistdlica y diastdlica, colesterol total y
colesterol HDL y LDL sin afectar los niveles de TG), produciendo beneficios
moderados sobre el riesgo cardiovascular. Esto justifica su recomendacion
como primera linea en mujeres con SOP.
Esta contraindicada en presencia de insuficiencia renal debido al peligro de
acidosis lactica y se asocia con una reduccion en la absorcién de la vitamina
B12. Aunque no hay pruebas de que presente efectos teratogénicos, debe
evitarse su uso durante la gestacion hasta que su seguridad en el primer
trimestre se evalGe totalmente.* 32
Puede contribuir a la reduccion del sobrepeso cuando se asocia con un
programa dietético y ejercicio fisico regular. Aunque el tratamiento
farmacoldgico consigue reducir el grado de hiperinsulinismo y la
concentracion de testosterona. El efecto sobre los signos clinicos de

hiperandrogenismo es tenue.
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e Glitazonas
Su utilizacién debe considerarse con cautela y nunca en el embarazo. En
mujeres en edad fértil deben tomarse medidas de proteccion anticonceptiva

eficaces para evitar el embarazo durante la utilizacion de Glitazonas.

Alteraciones menstruales (oligomenorrea y amenorrea)
e Medidas generales: La pérdida de peso y la modificacion de los estilos

de vida han demostrado mejorar el patron menstrual de la mujer.

Farmacos:

e Anticonceptivos orales: Para regular el ciclo menstrual en mujeres sin
deseo gestacional.

e Metformina: un ensayo informé mejorias en el patron menstrual en el
curso de tres meses; también se ha demostrado que con dieta baja en
calorias redujo la oligomenorrea a los 6 meses.

e Roziglitazona: demostré ser efectiva, mejorando significativamente los
parametros de resistencia a la insulina y reduciendo los niveles séricos
de LH permitiendo el restablecimiento de los ciclos menstruales

normales.” #?

Anovulacion (Infertilidad y deseo gestacional)

Hay pruebas sdlidas de que las modificaciones en el estilo de vida tienen un
efecto beneficioso en la reanudacién de la ovulacion. Las pacientes con SOP
gue sufren infertilidad deben ser derivadas al ginecdélogo para llevar a cabo
tratamiento de infertilidad (induccién de ovulacion).
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Farmacos para inducir la ovulacion:

e Citrato de Clomifeno sigue siendo el farmaco de primera eleccion. A
pesar de ello el 20% de las mujeres no logran ovular. En este caso

pueden utilizarse gonadotropinas.

e Gonadotropinas: Preparados de hormona estimulante del foliculo
(FSH) recombinante (FSHr) son utiles, aunque para la induccion de la
ovulacién en mujeres con SOP, la FSHr tiene un coste econdémico

superior.

e Otras opciones gonadotropina coriébnica humana (hCG) vy
gonadotrofina menopausica humana (hMG).

Metformina: En mujeres con SOP la Metformina ha demostrado
inducir la ovulacion y mejora las posibilidades de lograr un embarazo,
incluso en pacientes sometidas a fertilizacién in vitro.'° asociada a

Clomifeno aumenta la induccion a la ovulacion .°

e Tratamiento laparoscoépico (electrocauterizacion) de los ovarios: solo

en los casos que no se logre la ovulacién con tratamiento médico.
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Manifestaciones dermatoldgicas por exceso de andrégenos:

El hirsutismo, acné y otros signos de hiperandrogenismo pueden ser tratados

en formas distintas.

Hirsutismo

Tratamiento cosmético: decoloracion, rasurado —no aumenta la
velocidad de crecimiento-, depilacion mecéanica (métodos depilatorios
con crema o locién, cera, electrélisis o laser) que han de ajustarse al

coste y a la preferencia de la paciente.

Antiandrégenos esteroideos: Su estructura es esteroidea y, ademas
de bloquear el receptor de los androgenos, poseen otras actividades
hormonales.

Acetato de Ciproterona (AC) es el antiandrégeno mas utilizado en
Europa. Es muy potente ya que actla inhibiendo la esteroidogénesis y
también a nivel periférico (bloqueo de receptores e inhibicion de la 5-
a- reductasa).

Efectos secundarios: Aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso.
Pueden alterarse las pruebas hepaticas y debe suspenderse 2 ciclos
antes de un embarazo para evitar la feminizacion de un feto
masculino.

Espironilactona: antagonista de la aldosterona que tiene actividad
gestagena y disminuye la sintesis de andrégenos y gestagenos.
Debido a su accion mineralcorticoidea se utiliza como diurético para el
tratamiento de la hipertension arterial esencial leve. Existe evidencia
de que Espironilactona oral es un tratamiento efectivo para el

hirsutismo.
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e Antiandrogenos no esteroideos (antiandrégenos puros)
1. Flutamida: Bloquea los receptores androgénicos a nivel
periférico. Farmaco empleado principalmente en el
tratamiento del cancer de préstata. Existen estudios que

revelan la disminucién del hirsutismo a los 12 meses.

e Finasterida: Inhibidor de la 5-a- reductasa responsable de convertir la
testosterona en dihidrotestosterona. Solo esta aprobado en Espafa
para el tratamiento de la enfermedad prostatica y para el tratamiento
de la alopecia androgénica masculina. Aunque no es mas efectivo que

otros regimenes, si tiene menos efectos secundarios. Es teratogénico.

e Anticonceptivos orales. Estrogeno (siempre tiene una actividad
antiandrogénica) Etinilestradiol combinado con un Getageno (s6lo con

accion antiandrogénica).

1. Acetato de Ciproterona (Etinilestradiol / Ciproterona). Es un buen
tratamiento de primera linea para el hirsutismo, pese a ser menos
efectivo que el Ketoconazol y que la Metformina. Pueden usarse solos
0 asociados a otros farmacos, lo que incrementa el éxito del
tratamiento.

2. Acetato de Clormadinona. Es un preengano, como el Acetato de
Ciproterona, y como el posee marcadas propiedades
antiandrogénicas. Su introduccién en el mercado espafiol es muy
reciente.

3. Drosperinona. Bloquea los receptores de andrégenos. Posee una
ctividad androgénica tres veces inferior al AC y un efecto diurético
especialmente util en las pacientes con tendencia a ganar peso por

retenciéon hidrica cuando toman otros ACO.
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4. Desogestrel

5. Gestodeno

6. Norgestimato.

Pueden ser utilizados con el fin de mejorar los sintomas de androgenismo
en el SOP.

Efectos secundarios potencialmente graves de los ACO: trombosis
venosas profundas, tromboembolismo pulmonar, cardiopatia isquémica y
cancer de mama. Deben ser manejados con sumo cuidado en mujeres
con otros factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, obesidad o en

mujeres mayores de 35 afios.

« Ketoconazol: Antifungico con accién inhibidor enzimatica del citocromo
P450, con la resultante reduccion en la esteroidogénesis adrenal.
Existe una evidencia limitada acerca de su efecto sobre hirsutismo al
cabo de seis meses mostrdndose mas efectivo que Acetato de

Ciproterona —etinilestradiol en dosis bajas o Espironolactona.

e Sensibilizadores a la insulina. En el hiperandrogenismo ovarico
asociado a hiperinsulinismo, la utilizacion de antiandrogenos no
modifica los niveles de insulina, en cambio los agentes sensibilizantes
de la insulina, como la Metformina y la troglitazona consiguen reducir

concomitantemente sus cifras y las de androgenos.
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Acné

Antiandrégenos esteroideos

e Acetato de Ciproterona
El AC a dosis de 2mg consigue disminuir un 60% las lesiones
inflamatorias y no inflamatorias de acné tras 9 ciclos de tratamiento. En
los casos resistentes puede afiadirse 12.5 mg de AC los 10 primeros dias
del ciclo. Con lo que se pueden conseguir curaciones en casi el 100% de
los casos. La duracion del tratamienro no esta establecida, aunque, tras
suspender el mismo, las recidivas son la regla.

e Acetato de Clormadinona. Existen estudios en fase Ill que muestran
que es util en el tratamiento del acné, consiguiendo disminuir las
lesiones inflamatorias en 54% de los casos tras 12 ciclos de
tratamiento.

« Retinoides. Son efectivos tanto por via tdépica como por via oral, por
sus efectos comedoliticos y antiinflamatorios.

« Metformina: No hay evidencias sobre efectos en el acné.®

8.1 TRATAMIENTO DENTAL

La paciente generalmente acude al dentista cuando ya se han generado las
complicaciones a largo plazo, la mas atenuante en el consultorio dental es la
diabetes tipo 2, en donde como inicio se le indicara técnica de cepillado, uso
de hilo dental y enjuague bucal.

Si se va a llevar otro tratamiento a cabo como cirugias o extracciones, tomar
en cuenta si el paciente se encuentra medicado y tener el indice de glucosa,
de esta manera podemos iniciar nuestro tratamiento, previniendo alguna

posible complicacién.*
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CONCLUSIONES

El Sindrome de ovarios poliquisticos es una entidad frecuente en nuestro
medio y a la luz de los conocimientos recientes debemos considerar la
participacion de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria al momento de la toma de decisiones en el consultorio. Es un
problema multidisciplinario que involucra a diversos trabajadores de la salud
y que conlleva la responsabilidad de la prevencion, por lo que debe hacerse
siempre hincapié en la modificacion de la dieta, la promocion del ejercicio, el
monitoreo de la presion arterial, la determinacion de la glucosa, para
reconocer si existe diabetes tipo 2 y la realizacion de un perfil de lipidos con

la finalidad de intervenir tempranamente.

El tratamiento sigue siendo sintomatico y se debe considerar en primer
término el motivo de consulta de la paciente; ademas es importante informar
sobre el efecto a largo plazo que pudiera tener no corregir el sindrome asi
como las medidas preventivas que en la actualidad se encuentran al alcance.
Las pacientes con oligopamenorrea o amenorrea prolongada que no desean
embarazarse se benefician de los anticonceptivos orales. En las pacientes
que desean embarazarse estaria indicado el tratamiento farmacolégico para

inducir la ovulacion.

Una complicaciéon del Sindrome de ovarios poliquisticos que mas
encontramos en la practica odontoldgica es la diabetes mellitus tipo 2, en
estas pacientes se debe hacer un reforzamiento continuo de la dieta,
ejercicio, métodos de medicién de glucosa. La revision al dentista debe ser
por lo menos una vez al afio como prevencion de lesiones periodontales,

infecciones candididsicas, caries 0 xerostomia.
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