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PREFACIO

Dre. Mariaila Bejares de Lilwe, Dra. Aite Pizzi, Dva. Elsy Veldzguaz Maldonada

El Sindrome de Ovario Poliquistico (S0P ) es
la endocrinopatia mas frecuente en la edad
reproductiva, con una prevalenclia estimada de
und % aund %, Desde sudescripcidn original
an 1935, por Stein v Leventhal (oligomeanorraa,
infertilidad v ovarios aumentados de volumen),
han transcurmdo mas de siefe décadas durante
lags cuales hemos visto un gran avance en el
coneocimiento de los mecanismos intrinsecos
que explican lafisiopatologia de este desordan;
particularmente importante, ha sido el
reconocimiento da un estado de rasistanciaala
ingulina & hiperinsulinizsmo compensatorio
secundario como uno de los mecanismos
subvacentes de la disfuncidn ovulatoria,
hiperandrogenisma, infertilidad vy anormalidades
metabdlicas como la dislipidemia y trastornos
de la tolerancia a la glucosa. El S0P esta
asociado & un mayor riesgo para desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), hipertensidn,
enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica y
carcinoma de endometrio. Mas reciantamente,
también se considera gque el S0P podria ser
una exprasion temprana del sindrome
metabdlico, el cual se asocia con un Mayor
rigsgo para el desarrollo de DM-2 v enfermedad
cardiovascular. Porlo expuesto anteriormeants,
sg hace necesario establecer un diagndstico
apropiado que permita identificar temprana-
mente esta patologla, para iniciar las medidas

preventivas y terapéuticas que permitan
garantizar a la mujer un estado de salud en
todas las etapas de su vida. Para lograr este
objetivo, en el afic 2003 se publica el primer
consenso inlernacional sobre los criterios
clinicos del S0P, &l cual fue realizado en
Hotterdam (Holanda) ¥y auspiciado por la
Socledad Europea de Reproduccidn Humana y
Embriclogia v la Asociacidén Americana de
Medicina Reproductiva. Sibien este consenso
ha permitido establecer mas objetivamente el
diagnastico de S0P, no aplica adecuadamenta
para condiciones especiales como es la mujer
adolescents, posmenopausica o bajo trata-
miente con anticonceptivos orales.

Hemos visto con preccupacién gue en
nuestro pais no axisten criterios uniformes para
el diagndstico y tratamiento del 30P v muchas
pacientes o estan sub-diagnosticadas o siguen
tratamientos innecesarios, por tanto, surge la
necesidad de establecer lineamientos para el
diagndstico v tratamiento cormacto que parmita
garantizar mejores condiciones de salud para
las pacientes y evitar las complicaciones
cronicas azociadas con esta enfermedad. Para
lograr este propasito, se propuso la realizacion
del primer CongensoVenezolano sobre S0P, el
cual es producto de la parlicipacion multi-
digciplinaria con representacidn de diversos
meédicos especialistas involucrados en la



atencion de este grupo de pacientes. Afodos
ellos queramos expresar nuestro mas sincaro
agradecimiento, porgue su parficipacidn
enriquecio el desarrollo de aste consanso, al
aportar sus conocimientos v experiencias.

Es de jusiicia agradecer a la empresa
farmacéutica Bayer Schering Pharma el amplio
¥ desinteresado apoyo logistico brindado para
la realizacion de este consenso; de ellos
obtuvimos siempre la mejor disposicidn ¥y

compromiso para con este proyvecto dedicado al
estricto cuidado de la salud de la mujer an las
diferentes etapas de su vida.

Esperamos que la informacién cientifica
presentada sea de gran ayuda para conseguir
el objetivo, el cual no es oiro que una atencidn
médica mucho mas afecliva de estas mujeras,
I cual se traduce en una mejor condicidn de
salud y por ende, una mejor calidad de vida.



PROLOGO

Or. Rafae! Moting Yilchez

Ante lodo v a riesgo de pasar por carente de
toda originalidad, creoc gue al recibir una
invitacion para escribir un pralogo se debe
agradecer el gesto; para el cual, en buena
considaracion, deben tenernos quienes se
gncargan de la edicidén e invitan; en &l presente
caso, tres respetables profesoras: dos de
Endocrinologia Ginecoldgica v una de
Endocrinologia General, pordemas destacadas
y reconocidas. Para ellas mi agradecimientoy,
de nuevo, la expresidn de mi sincera amistad y
admiracidn.

En materia de publicacién médica, como an
todo, hay tendencias, novedades ymodas. Hoy
estan a la orden dal dia los “Consensos” v las
*Declaraciones de Fosicidn™; cuestiones muy
necesarias ante la multiplicidad de opiniones a
las cuales ze enfrenta el ocupado clinico gue
apenas tiens tiempo para tratar de introducirse
en ase laberinto que &5 la biblio-hemearografia
actual sobre ciertos temas; un laberinto digno
de Borges, vy digno de bibliotecas como aguella
que &l visionario ¥ genial invidente imagind en
Babilonia, ¥ la que Umberto Eco colocd en "El
Mombre de la Rosa® Los “Consensos” son
ufiligimos, puesto que se hace practicamente
imposible estar “al dia” en muchos temas. El
tiempo libre muchas veces no alcanza para una
suficiente y deseable informacion, aunque el
médico se resignara a actualizarse sdlo en uno
o dos de estos, Y el "Sindrome de Owvarios
Poliguisticos” as uno de eso0s lemas. Antes de

escribirestas lineas, al solicitar la busqueda de
articulos sobre eltema en el portal de "Pubbed”,
en inglés, se encontraron 329 paginas que
reunen 6 796 referencias; las cuales se hacen
1257 cuando se afade “resistencia a lainsulina”
¥ B06 cuando =e afade "genética”. Parece
demasiado. De alli el enorme servicio que
prestala publicacidn de algo quea as al rasullants,
el comprimido, el "ultrafiltrado” de las lecturas v
las discusiones de un grupo de conocedores del
tema (desde luego, llamo conocedores a los
demas participantes, no puedo refarirme a lo
poco gue yo puada aportar), quienes ademas
de saber v de informacion tienen suficiente
expariencia. A esto se suma, que lales
discusiones son coordinadas, guiadas por
profesionales de la estatura de las aeditoras de
asta publicacidn.

For eso estan de moda los "Consensos”.
Son muy actuales. ,Pero son realmanta tan
NUEVDs Como 8 veces nos los presentan?... En
esencia, no. Al menos, tienan antecedantas
antiguos. En aguella Grecia cuna de la
civilizacion occidental, hubo un Gran Maeastro
coordinador de “Consensos” vy “Declaraciones
de Opinidn”. Ese fue Sdcrates, quien
acostumbraba reunir amigas, qua &l tania por
sabios, en torno de ciertos temas vy los ponla a
discutir las preguntas v los planteamiantos qua
les hacia, parallegar a conclusiones. Sacrates,
como Cristo ¥ algunos oiros verdaderos Maes-
tros, no ascribid nada. Paro Platdn, uno de sus



discipulos, afortunadamente se ocupd de
ascribir para la posteridad los famosos
"“Didlogos”; con sus argumentaciones,
coincidencias v desacuerdos gue todavia son
dignos de estudio en todo el mundo. Lo que sa
suele llamar "Dialogos de Platdn”, son las
discusionas v los “Consensos” qua coardind al
padre intelectual de Platdn: Sdcrates; quien por
cierto, siendo muy respetuoso del oficio de las
comadronas, puesto que era hijo de una de
ellas declard, que su labor era meramente
abstétrica; que &l era un partaro, pero gua a
diferencia de sumadre, su papel era facilitar el
parto intelectual, el nacimiento de las ideas y
los pensamientos de sus invitados a discutir.
Esa obstétrica tarea es la misma de los
coordinadores v editores de los actuales
acuerdos en Medicina. Elantiguofildsofotrataba
de sar praciso, rastrictivo en el lenguaje usada
enlas discusiones. Eneldialogo"Cratilo”, llegd
aopinarque sololos hacedores delaley podian
zer considerados v respelados como autorl-
dades en el significado de las palabras. En
Biologia v Medicina, los lagisladoras no sualan
creary arbitrar ellenguaje; lo hacen los hombres
¥ mujeres de ciencia. Pero esta vigente, mas
que nunca, la precisidn requerida por el fildsofo,
La ciencia habla, debe hablar, en una lengua
monosémica, sin ambigledades ni tendencias
metafaricas. Alescribiresto, recuerdoauno de
mis majores profesores de la Universidad del
Zulia: el Dr. Julio Arraga Zuleta, quien admiraba
con fervor a Sherrington, un fisialogo ingles a
quien ze le debe mucho el progreso en la
Fisiclogia del Sistema Nervioso. El, nos decia
que el inglés, ademas de invastligadar v clanti-
fico, era fildsofo v poeta, pero que cuando
escribia de Ciencia, de Fisiclogia, no permitia
que ni el fildsofo ni el poeta 3e azomaran por
alli. ¥ este es uno de los puntos clave en las
modarnas declaraciones de grupos médicos:
primero se hacen coincidencias sobre un
glosario, después se trata de coincidir en ideas
¥ S8 comunican éstas; se trata de hablar un

lenguaje claro y uniforme, porque para uniformar
critarios, primaro hay que unificar la
comprensidn de los términos empleados. Sin
una lengua monosémica, que huya de las
creaciones parsanales y de pequafos grupos,
ne s pueden unificar criterios semicldgicos,
diagndsticos o lerapéulicos; ni se logra, con
facilidad, el deseado entendimiento del lector.

Despues de estas breves reflexiones, pasoa
reconocer el trabajo de cada uno de los
participantes. De no haber sido escogidos con
aciarto (ellos v ellas, repita), todo hubiera sido
mas dificil. Gracias a sus conocimientos, a los
conocimientos de las coordinadoras-editoras, y
alapaciencia, la socratica precisidn vy estrategia
puesta en practica por estas, para obtenar el
mejor resultado, usted, lector, estd ahora en el
umbral de wna lectura rica, nutriente, Ofil,
actualizada, bien ordenada v escrita con la
mayornitidez o pureza posibles. Cadapalabra,
cada frase, fue abigrtamente discutida en
reunidn plenaria. Losque alll estuvimos, mucho
aprendimos de estas discusiones.

Todos opinamos v a lodos se nos hicleron
correcciones. Se debatid mucho sobre la
posibilidad de simplificar ciertos fragmentos dal
texto, para hacerlos mas facilmente compren-
sibles. Se hizo hasia cierto punto, Pero para
algunos enunclados se considerd inevitable
guardar cierta profundidad o riqueza de
informacidn, imprascindible para entander,
dentro de la irreductible complejidad que, en
algunos puntos, tiene el tema tratado,

Adelante, lector. El vastisimo ¥ expansivo
universa intelectual creado sobre el "Sindrome
de Owvarios Poliguisticos”, se comprime al
maximae en las paginas que siguen; se reduce a
un “minimacomon®, para hacaro, pracisamente,
“comdn”, mas accesible y mas compatible con
su disponibilidad de tiempo v de leciura. Es
algo gue por mucho tiempo e habla considerado
necesario. Que le sea provechoso, alavez que
disfrutable.
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EVOLUCION HISTORICA ACERCA DEL CONOCIMIENTO
DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Dra. Maria Cristing Angelina de Blanco, Dr. Friady Felires Balesinini, Or. Rafael Motina Vilchez,

Asistente: Dra. Maria Luiza Francis Sanios

Enelprincipiofue lamorfologia .. .En1721,
Vallizneri en ltalia, describid una paciente infértil
y moderadamente obesa, con ovarios agran-
dados, blanquecinos y brillantes, gue parecian
huwevos de paloma', EnFrancia, Chersaullamg
a asa lipo de ovarios “testiculos femaninos” 12,
Una serie clinica fue publicadaen 1935, cuando
Irving Stain y Michael Leventhal describieron la
coexistencia de amenorrea ¥ ovarios aumens-
tados de volumen con multiples quistes
foliculares, en un contexto clinlco gue, ademas
de la anomalia menstrual, incluia infertilidad,
hirsutismo y, menoas consislantemente, escaso
desarrolle mamario v obesidad ™, Publicaron
sobra siete pacientes, v destacaron al valor
diagndstico de la neumopelvigrafia, asl como
los resultados positivos: normalizacion mens-
trual en todos v embarazo en dos, logrados con
la reseccidn en cufia de la corteza ovarica.
Imaginaron que los guistes y la albuginea
engrosadaimpedian la maduracidn foliculartotal
y &l acceso a la superficie; por lo que, un
folicule podria romperse dentro de la gdnada,
hacia un quiste advacente, lo que explica por
esto ditimo, la presancia de cuerpos amarillos.
Qitar la corteza de aguellos ovarios grandes,
lisos, con blancura de pearla, les paracio la
respuesta ldgica. Mo imaginaron la magnitud
del impacto fulure de sus observaciones; perg
santaron las bases de lo gue Joe V. Meigs

llamaria, en 18949, “Sindrome de Slain y
Leventhal™ (SSL)"* v, con ello, abrieron para la
medicina una discusian que no ha concluido 71
afios después. Ellibro de Victor Benaim Pinto,
en el que se destaca el valor diagnastico de la
laparoscopia v se hace la observacidn del
excesivo nomero de foliculos funcionales, es
un valioso testimonio de asta etapa ™,

Después, la bioguimica: androgenos y
enzimas. En las décadas subsiguientes, se
tratd de llegar a una definicidn, lo que resultd
imposible. Revisionas de lo publicado como
S3Lllegarona caracterizarlo porlavariabilidad,
y a citar a Alfred Metter, &l epénimo de la
sineguia endometrial por tuberculosis, quien lo
llamd "sindrome fugitive®, con limitas mas
impracisos que los del Sahara o el Sudan ©7,
FPero comenzd a delinearse una entidad
endocrino-bicquimica, con produccion alavada
de andrdgencs ¥ anomalias en la sintesis de
esteroides en los ovarios, enlacual, los trabajos
de dos equipos: el de Axelrod v Goldzieher v, &l
de Mahesh y Greenblatt®"", describieron dos
deficiencias enzimaticas especificas de gradao
variable: la de aromatizacidn de los andrigenos,
esterocides C19, para formar estrégenos; y la
del sistema de 3Bk-ocl-deshidrogenasa, que
convierie maoléculas AS-3G-ol en Ad-3-ceto. La
deficienciade aromatasa, se pensaba, erasupe-



Angeling de Blanco My cols

rable: el foliculo llegaria a su secrecidn normal
de estrégenos recurriendo a una mayor sintesis
¥, an cansecueancia, a una sobreproduccidn de
andrdgenocs. Los aparentes defectos en la
esteroidogenesis hicieron pensar pronto en la
heredabilidad del sindrome, en su genética; v,
en 1961, aparecid una alternativa meédico-
andocrina a la cirugia como terapia de la
infertilidad: el citrato de clomifeno "2,

Gonadotropinas v GnRH. Samuel Yen v
col., en 1870, demostraron una funcion
“inapropiada” de gonadotropinas. Hallaron que
lag pacienies con Sindrome de Ovarios
Poliguisticos (SOP) tienen, en fase folicular,
una secrecidn baja constante de F3H, mientras
que la de LH es elavada; y que la LH responde
al efecto negativo de la infusidn de 1T7R-astra-
diol, mas nola FSH ", Mas tarde, encontraran
una hiparsensibilidad en la respussia de pulsos
delLH ante el estimulo de la hormona liberadora,
GnRHTS Con alla, se atribuyd papel de
importancia a la disfuncidén de gonadotropinas
en la fisiopatologia del S0P; mas LH, mas
zintesis de andrdgenos en la teca y necesidad
de aumentar la aromafizacion,

Mids alld del hiperandrogenismo: la
resistencia a la insulina (RI}. En 1880, GA
Burghen vy col. aportan un importante giro al
tema, al sefalar la relacién entre SOP,
hiparandrogenismo & hiparinsulinemia, v
sugieren que esta oltima puede sereticldgica 1",
Se revalorizd, antonces, la publicacion en
francés que, en 1921, hablanlanzado EC Achard
v J Thiers en torno de "la diabetes de la mujer
con barba”; la asociacidn de “virilismo pilar” &
"inguficiencia glicolitica™";, y se volvid la mirada
a la coexistencia de hipersulinemia, androge-
nismo ¥ gdnadas aumentadas de tamafio. A
sindromes como el del Jeprechaun, el
duendecillo male de Irlanda, &l Rabson-
Mendenhall, el de la diabetes lipoatréfica v los

lipos & v B, se afadid el S0P 7%, La RI, el
gindrome metabdlico, pasd allenar un vacio en
la explicacién da una proporcion de casos de
SOPY® aun en pacientes sin sobrepeso @159,
mas no en todos, Aubtores como Barbieri, en

1986, demostraron la funcidn gonadotréfica o
cogonadotrifica de la insulina v el 1GF-1 sobre
al astroma ovarico in vitro 12228 Diros, como
Dwunaif, Lobo, Chang, Givens, Legro, Mestler v
Glueck, han contribuide a organizar el corpus
tedrico sobre el tema, para concluir que la Rl

esta enla base fisiopabolégica de muchos S0P,

Baillargeon v Mestler, en 2006, se cuestionan,
ademas, sobre el posible rol de la hiper-

sensibilidad del ovario a las sefales de

insulina*™, ¥ el nuevo enfoque terapéutico

surgid con las venezolanas Elsy Velazquez y
Soaira Mendoza, vy sus colaboradores, en 1994,
en la Universidad de Los Andes, al demostrar
qua, en pacientes con S0P, la metformina

puede, ademas de disminuir la RI, llevar a la
ovulacidn y el embarazo 42", Hasta entonces,
la induccién de owvulacidén con clirato de

clomifena, introducida por Gregnblait, en 1961,
resultaba en un aceptable porcentaje de

embarazos, pero con una tasa alta de pérdidas
¥ sin producir cambios duraderos an la

fisiopatologia. Al mantener el tratamiento con
la biguanida durante el embarazo, Glueck ha
logrado disminuir sustanclalmente la taza de
abortos en el primer trimestre, la de diabeles
gestacional & hiperlension inducida por al
embarazo==,

La presancia de Rl coma parte del sindromea
metabdlico en SOP, llevd al entendimiento de
que éste representauna condicion de altoriesgo
metabdlico v cardiovascular®™; axplica obser-
vaciones como las de Dahlgren v col. sobre la
condicidn clinica de pacientes a quienas,
décadas antes, e habla practicado lareseccidn
cuneiforme de ovarios™*, Richard Legro
publicd, en 2003, una excelente revisidn sobre
la relacidn SOP-eventos cardiovasculares B,
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Herencia y genes, Ahora es tiempo de las

bazes gendlicas y moleculares de la anfar-
medad. Los estudios de testosterona en
hermanas de paciantes con S0P muastran que
hay grupos familiares de hiperandrogenismo v
gue éste es un rasgo genético dominante 13435
describiéndose posteriormente algunos locl
cromosdmicos relacionados con las alteraciones
dae la esteroidogénesis. Aun quedan muchas
preguntas por ser respondidas acerca de este
sindrome, sobre cuya definicion y criterios
diagndsticos, se sigue discutiendo.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (S0P es
la alteracion endocring mas frecuante en la
mujer’™, Sepresentaentreeld %yel 8% delas
mujeres en etapa reproductiva, v se encuentra
anmas del 30 % de las mujeras con amanorraa
secundaria, 75 % con ocligomenaorrea y 90 % de
las mujeres con hirsutismao @,

TENMDENCIA FAMILIAR

Es mucho mas frecuente en familiares de
pacientes con S0P que enla poblacion general.
De 93 pacientes con SOP, 35 % da las madras
premenopausicas v 40 % de las hermanas
estaban afectadas, locual es significativamente
mayor que el 4 % v el B % observado en la
poblacidn general™. En otro estudio, el 22 %
de las hermanas de 80 paciantas estudiadas
tenian el sindrome ¥ un 24 % adicional de
hermanas, tenia hiperandroganismo con
menstruacionas normales™. Los hermanos da
las pacientes han mostrado tendencia a la
calvicie y niveles elevados de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-5), hormona de
predominio suprarrenal’®!, La resistencia a la
insulina (Rl1) es lambién una condicidn familiar,
69 % de los hermanos de pacientes con S0P
tienan hiperinsulinemia™, lo cual sugiere una
disfuncidn genética de las células [ y de los

tejidos periféricos™.

Latransmisidn hereditaria mas comun parece
deberse a un palrdn gendtico regulatorio
dominante con penetracidn incompleta. Se ha
sugerido que la amplia heterogeneidad
fenotipica observada en mujeres con S0P,
incluso dantro de una misma familia, se deba &
que ésle s un sindrome metabdlico complajo,
multifactorial, producido por la interaccion de
variantes gendmicas pradisponantas y protac-
toras, las cuales son influidas y expresadas por
multiples factoras ambientalas.

GENES CANDIDATOS

Se esld haciendo un gran esfuarzo para
identificar los genes gue pueden influir en las
diferantas exprasionas dal SOP B, Lainfluencia
genética parece ser, principalmente, expresada
end areas: 1) Biosintasis y accion de estaroides,
2)Accidn de gonadotropinas, 3) Regulacién dal
metabolismo energético v del peso, 4) Accidn
de la insulina.

Recientemente, se han involucrado también
genes relacionados con enfermedad cardiovas-
cular, inflamacidn crénica, hipercoagulabilidad
sanguinea y prasidn arterial, Sin embargo, no
todos astos estudios han sidolo suficientementa
consistentes,
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La atiopatogenia de este desorden no ha
sido esclarecida completamente, porlocual, se
han propuesto ciertas teorias:

ALTERACIONES NEUROENDOCRINAS

Las mujeras con SOP Lenen un aumento de
lafrecuencia v la amplitud de pulsos de LH, con
un incramento tanta en su bicactividad como en
su produccidn diaria, similar a lo observado en
la fase preovulatoria del ciclo menstrual nor-
mal. Esta alteracidnsecretoriade LH an mujeras
con SOP es consecusncia de un incremento
anormal de la frecuencia de pulsos de GnRH
por el generador de pulsos hipotalamico. Este
incremeanto de la frecuencia de GnRH favorece
una mayor produccidn hipofisaria de LH sobre
FSH. Eldesbalance a favor de un aumento da
LH estimula la produccidon ovarica de andrd-
genos por lateca y el estroma glandular ™' por
estimular las enzimas intraovéricas invalucra-
das en la produccidn de testosterona v sus
precursores. La anormalidad resultants de la
esteroidogénesis ovarica influye en el generador
de pulsos, loque condiciona un patrén acelerado
an la secrecion de GnRH v un aumento de la
secrecion de LH sobre FSH, lo cual, crea un
circule vicioso que perpeloa el hiperandro-
genismo ovarico v, por tanto, la anovulacidn y
las demas manifestaciones clinicas de este
sindromea. Estudios en nifas con historia fami-
liar de S0P, al entrar a la pubertad, sugieren
gue la sacracidn alterada de GnRH puade ser
un defecto primario porel cual, el patrdn pulsatil
puberal normal de LH de inicio durante la noche
s presenta desde las horas de la tarde, lo que
indica con ello, una disrupcidn temprana del
ganarador de pulsos hipotalamicos 112,

Durante la fase lGtea del ciclo menstrual
narmal, el incremento de la progesterona y
estradiol produce un enlentecimiento fisioldgico
del patrén pulsatil de GnRH vy, portanto, de LH.
Ezle enlentecimiento no se produce en paciantes
con S0P, probablemente debido a una
disminucion da la sensibilidad hipotalamo-

10

hipofisaria a la progesterona . Estainsansibi-
lidad hipotalamica parece estarmediada porlos
androgenos circulantes y es restituida por el
uzode antiandrégenos comao la flutamida Y. Se
ha postulado que esias alteraciones neuro-
endocrinas, se ralacionan con una disminucién
del tono dopaminérgico'™; de hecho, aproxi-
madameante el 17 % de pacientes con S0P,
miuestran una hiperprolactinemia moderada. Sin
embargo, el uso de agonistas dopaminargicos
nomejora las alteraciones neurcendocrinas dal
SOP,

Hasta el momeanta, no sa ha identificado en
forma clara un defecto primaric hipotalamico
gue expligue las anormalidades nauroando-
crinaz observadas en el SOP. Parece que
estas alteraciones pudieran ser secundarias a
un ambiente hormonal anormal. Se dice que la
aromaftizacidn periférica de androstenediona
datermina un aumeanto cronico de la produccian
periférica de estrona, lo cual puede ser respon-
sable del incremento de la LH observada en el
S0P Sinembargo, la administracidn exdgena
de estronaode bloqueantes dela aromatizacian
comao la testolactona, no reducen la frecuancia
del pulzo de LH ni su incrementada secrecion
basal,

Ez posible gue la hiperandrogenemia por sl
misma, tenga un papel importante en las
manifestacionas neurocendocrinas dael S0P, Las
nifias con adrenarquia precoz e hiperplasia
adranal congénita, presentan, en la etapa
reproductiva, aumento de LH y mayorriesgo de
desarrallar SOPY"8 Esta hiperandrogeni-
zacidn cerebral temprana pudiera disminuir la
sensibilidad del generador de pulsos hipo-
lalamico a las hormonas esleroideas circulantes,
lo que justifica, en parte, laz manifestaciones
naurcandocrinas, Porlanto, la exposicion pra-
natal a un exceso de andrégenos durante la
vida intrauterina, programa y diferencia los
lejidos blanco en la etapa fatal 7%, lo cual implica
que hay unaventana critica durante el desarrollo
fatal que puedes modificar la susceplibilidad



genética a presentar la enfermedad en la etapa

reproductiva. Cualquiercausa de hiperandroge-
nisma fetal incramenta el riesgo de adrenarguia

prematura"™, obesidad™™, hiperinsulinismo#' y
avarios poliquisticos2e231,

Las manifestaciones clinicas del hiperandro-
genismo en personas susceplibles genélica-
menbe, pueden manifestarse ¥ empeorar con
cambios ambientales, como con el sobrepeso,
la obesidad, el hiperinsulinismo, la vida sedean-
taria, la mala alimentacidn eic. También el
control del sobrepeso, una buena alimentacion
v &l incremento de la actividad fisica, parece ser
el mejor tratamiento para revertir la expresign
clinica v las complicacionas del S0P,

HIPERANDROGENISMO

El hiperandrogenizmo v la anovulacidn
cronica son caracteristicas tipicas del SOP.
Las anormalidades intrinsecas de la estercido-
genesis ovarica son genéticamente controladas
¥ paracen ser anormalidades primarias. Por
estudios invitro se demuestra, que generaciones
de ceélulas cultivadas da la teca da mujares con
S0P, aun sin la influencia del medio hormonal,
producen cantidades excesivas de andrd-
genos®E Envivo, lambién existe una respues-
ta esterocidogénica exagerada del ovario a la
astimulacion con gonadotropinas 847, Al igual
que la LH, la insulina estimula la produccidn de
androgenos en el ovario *% y |la glandula
suprarrenal, es decir, a través del estimulo de
sus receptores propios o en combinacidén con
LH en el ovario o ACTH an la suprarranal *;
ademas, reduce la sintesis hepatica de la
proteina transportadora de hormonas asteroi-
deas (SHBG), lo cual incrementa la fraccidn de
andrigenos libres circulantes, especialmente,
la testosterona libre, gue as al andrdgeno
circulante de mayor actividad bioldgica.

Una observacion importanta es que los
ovarios de las pacientes con 30OP contienen de
2 a 3 veces el nomero normal de foliculos
antrales (2-5mm}*. Estos foliculos, aparente-
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mente, detienen su crecimiento v desarrollo
cuandollegan a4-F mm de diametro =", y aportan
un ndmers mayor de tecas esteroidogénica-
mente activas en la produccidn de andrégenos
ovaricos. Probablemente, la mejoria clinica
que se obzerva después de loz 35 afios, se
debaaladisminucion naturalde lareserva y dal
nimero de foliculos antrales.

Adiferenciadel hallazgo de Febresycol., en
ovarios de ratas hipofisectomizadas, en al que
demostraron un importante efecto atresiante de
los andrégenos sobre los foliculos antrales,
especialmente, de la testosterona #, an
ovarios de primates, el tratamiento con
lestosterona aumenta significativamenta al
nomere de foliculos pre-antrales y antrales
menoras de 1 mm de diametro, ¥ promuava la
proliferacidn de células de la granulosa v de la
teca & inhibien la apoptosis *35, Adicional-
mente, la testosterona aumenta la respuesta
folicular a la FSH*™, estimula la biosintesis de
astréganos a increamenta los receplores para
loz factores de crecimiento insulinico | v 1 {(IGF
| & IGF I1)"*, Todos estos estudios conducen a
pensar que, en monos ¥ humanos, los andrd-
genosnoinducen atresia y mas bien son irdficos
sobre el desarrollo folicular en la elapa depen-
diente de hormonas.

Se ha observado que el paso limitante del
ovario ¥ la suprarrenal para la sintesis de
hormanas esteroideas, es la conversion de
colesterol a pregnenclona por la enzima
clivadora de la cadena lateral del colestercl
(P450sce) v la P450e17 con actividad de 17 a-
hidroxilasa v 17-20 liaza. Una disregulacidn
intrinsaca del metabolismo esteroideo de la
tecahasido demostrada en pacientes con S0P,
cultivos primarios de células fecales prove-
nientes de ovarios poliguisticos producen mas
testosterona, dehidrogepiandrosterona (DHEA),
progesterona, 17a-hidroxiprogesterona vy
androstenediona gue células tecales prove-
nigntes de ovarios normales, y doblan la
capacidad esteroidogénica aun en mdltiples

1
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generaciones de cultivos. Se ha demostrado
que existe una mayor aclividad de 36G-

hidroxiesteroidedashidrogenasa (A 5 a A4
esteroides), 17 a-hidroxilasa/1 Ta-liasaen ovario
y adrenal, disminucidn de CYP-19 (aromatasa)
en célulaz granulosas, incremento de 17R-
hidroxiesteroidedeshidrogenasatipo Il {andros-
tenediona, testosterona) ¥ 5 a-reduclasa
(testosterona, dihidrotestosterona). Estudios
con “Marthern blol” han mostrado gue CYPI1T v
CYP11A (P450 ARN menzajers de la enzima

clivadora de la cadena lateral del colesterol) es
también mas abundanta @,

Las células granulosas de pacientes con
S0P producen mas inhibina A, la cual potencia
la accidn de la LH en cultivos de células tecales
sobre la produccidn de androgenos ™, La
hormona antimdlleriana (AMH), producida en
mayor cantidad por células granulosas de
ovarios poliguisticos también esta relacionada
por su accién paracrina sobre el hiperandroge-
nismo avarica® vy probablemeanta, interfiara
con la aromatizacidén de andrdgenos inducida
por F5H, lo que contribuye con la detencion del
desarrollo folicular observado en estas
pacientes.

Se& ha descrito adrenarguia exagerada an
nifias con riesgo de S0P, El hiperandroge-
nismo de origen suprarrenal es un hallazgo
comdn en mujeres con 30P. El origen de las
alteraciones esteroidogeénicas de lasuprarrenal
no estd tolalmente explicado; sin embargo, sa
ha encontrado una hiperactividad del P450-
C17, aligual gque en &l tejido ovarico de mujeres
con SOP El aumento de IGF-1, insulina o
ambos, amplifica la accion de la ACTH sobre el
P450-C17, v potencia la biosintesis de andrd-
genos'®™, Factores extra-adrenales, como -
endorfinas, prolactina, hormona de cracimianto
o factores intra-adrenales, como incremento
delflujo sanguineoy citocinas, pudieran ejercer
control diferencial sobre la secrecidn de cortisol
y andragenos en la suprarrenal *", Ln aumento
en el aclaramianto del cortisol por hiperactividad
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dela 11R-hidroxi-esteroide-deshidrogenasa con
disminucidon de éste e incremento de la

cortisona, condicionaria un incremeanto de
ACTH, con la mayor produccidn de andrd-
genos'™. Elincremento de la 5 a-reductasa del
cortisol podria tener un efecto similar.

HIPERINSULINISMO

La cuantificacion de insulina, la relacidn
glucosalinsuling an ayunas™ el area bajo la
curvade lainsulina v glucosa durante la prueba
de tolerancia a la glucosa oral, la prueba rapida
de tolerancia glucosada intravenocsa con el uso
del modelo minimo de Bergman ™ v el clamp
euglucédmico hiperinsulingmico de DeFronza ¥,
evidencian una disminucidn significativa vy
sustancial de la sensibilidad periférica a la
insulina en la mayoria de mujeres con SOP.
Esta disminucion de la sensibilidad de un 30 %
a un 40 % as de una magnitud similar a la
observada en la diabetes tipo 29", Existe una
elevada prevalencia de diabeates mellitus tipo 2
en pacientes con 30P; constituyen un grupo de
alto riesgo, 5-10 veces mayor que el de la
poblacién general. Por eso, 2e plantea gque la
intervencidn temprana puede prevenir la
progresidn definitiva hacia esa enfermeadad. EIl
sobrepeso v la obesidad, la distribucidn corpo-
ral de la grasa, la masa muscular, |a falta de
ajercicio v el tipo de alimentacidn, tienen un
efecto independiente adicional sobre la sensi-
bilidad a la insulina.

Muchas de estas pacientes pueden, ademas,
mostrar un daterioro de la primera fase da la
gecrecién de insulina durante la curva de
tolerancia glucosada, la cual serelaciona con el
grado de resistencia a esta hormona. La
hiperinsulinemia asociada al 0P es elresuliado
de unaumento an la secrecion de asta hormona
ydeunadisminucidén en su aclaramiento secun-
dario a una extraccion hepatica disminuida 421
Eszta dltima, es consecuencla del incremento de
la actividad lipolitica de la grasa intra-abdomi-
nalylaelevacidn de los dcidos grasos librag @243



Ademds, los dcidos grasos libres participan en
la resistencia alainsulina en musculo e higado
g interfieren también con la secrecidn pancrad-
tica de insulina por las células beta ", Se ha
pastuladao que el incremeantao de la lipdlisis en la
grasa visceral, se debe a una disregulacidén de
estos adipocitos por un aumento selectivoenla
funcidn de un complejo formado por la
proteincinasa A (PKA) v la lipasa sensible a
harmona (HSL), v se observa un aumeanto de la
lipdlizis wvisceral inducido por catecolaminas
mayar del doble, cuando se comparan con
mujeres normales™®, Todo esto contribuye al
aumento de riesgo cardiovascular, 3.1 en estas
pacientas, como consacuencia de la disfuncidn
endotelial. Los adipocitos de pacientes obesas
y no obesas con SOP muestran una reduccidn
significativa enlautilizaciénde glucosa inducida
par insuling tanto in wiire como in wivo, o que
altera la curva dosis respuesta en la estimulacidn
del transporte de glucosa ™, Dunaif y colabo-
radoras®" ancontraron en cultivo de fibroblastos
¥ &n misculo esquelético de mujeres con S0P
gue, a pesar de que &l nimero y la afinidad por
el receptor de insulina era normal, existia un
defecto post receplor caracterizado por una
excesiva autofosforilizacion de los residuos de
serina de la subunidad beta del receplor de
insulina en el 50 % de los fibroblastos en cultivo,
lo que altera la fosforilizacidn normal de los
residuos de tirpsina de la subunidad beta y, por
tanto, la actividad de la tirosincinasa. Esle
defecto también se pudo detectar in vivo .
Respuastas anormales a la insulina, en
tejidos aislados de mujeres con S0P, sugieren
la presencia de defectos celulares intrinsecos:
nivel bajo del sustrato del receptor a la insulina
1 {IRS-1) asociado a la actividad del fosfatidil-
inositol-3-cinasa [(PIZK)ES4898 » piveles
elevados del susirato del receptor a la insulina
Il {IRS-11) han sido obsarvados an miocitos de
mujeres con 30OP. También en adipocitos, la
captacion de glucosa estimulada por la insulina
&g, relativameanta, menori= 2% con una sensibl-

Etiopatogenia del sindrome de ovario poliguistics

lidad deficiente a la insulina v una disminucidn
de la cantidad de transportador de glucosa 4
(GLUT-4) por célula. Estos defectos parecen
sercausados porlaexpresidnanormal de genes
gue codifican la accion de la insulina an
diferentes tejidos.

Como se indicd anteriormente, la insulina
junto a la LH v otros factores juega importante
papel en la fisiopatologia del S0P, Ademas,
existe un nomars mayor de tecas funcionales v
estas células sobre-expresan varias proteinas
como: receplores a LH g insulina, receploras a
lipoproteinas LDL y HDL, proteina reguladora
de la esterocidogénesis aguda [(STAR) v las
enzimas clivadoras de la cadena lateral deal
colesterol (P450scc), 3 E-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa (3B-HSD) y citocromo P450-
c17 (CYP-1T7). Todas estas moléculas
contribuyen & hiperactividad androgenica de
los ovarios. Es posible gue la insulina puada
activar la esteroidogénesis por otras vias
alternas™®*®_ como la LH estimulanda AMP
clolico que luego activa PI3K; por accidn sobre
la membrana celular e independientemente de
la autofosforilizacién de la subunidad B de la
tirpsincinasa, por la via de generacién de
inositolglicans como segundo mensajars, o por
la via la Protein Cinasa Mitogeno activada
(MAPK). Esta dltima via no ha sido validada.

Sobre laz células de la granulosa, se ha
sugerido que la LH es singrgica con la hipar-
insulinemia v contribuye con la anovulacidn
cronica del S0P, Ademas, en ovarios poliquis-
ticos, la insulina permite gue la LH actie
prematuramente sobre las células granulosas
de foliculos menores de B mm; & induce una
lutginizacién temprana, mientras que normal-
menteg, la LH actia sobre foliculos mayores de
10 rrm &0,

CONCLUSIONES

* En la eliopatogenia del 30F, hay factoras
gendlicos, protectoresy predisponentes, gue
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1,

2,
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@ asocian amiltiples factores ambientales.
Laz alteraciones neurcendocrinas incluyen:
A) Incremento de la amplitud y la frecuencia
de generacién de los pulsos hipofizarios de
LH, v dela bicactividad de esta hormona; B)
Disminucidn de la sensibilidad hipotalamo-
hipofizaria a la LH, lo que, aparentemente,
es debido al hiperandrogenismo.
Elhiperandrogenizmo ez la consecuenciade
unmayornomero de foliculos antrales funcio-
nales, con alteraciones intrinsecas en la
aclividad esteroidogénica vy una sensibilidad
aumentada a la LH, la insulina v el IGF-1,
asociada, ademas, al incremento de la
fraccidn libre de testosterona circulante,
consecuencia de la disminucidén de la
produccidn hepatica de SHEG.

La hiparinsulinemia es un factor primario an
el sindrome, programado genéficamente,
pero modificable por factores ambientales,
que contribuye de forma clara con todo su
especiro fisiopatoldgica,

La influencia de los factores ambientales
contribuye a la expresidn clinica del sindrg-
me, a pesar de las basas ganélicas de éste.
Ez importante, la deteccidn precoz del
sindrome, para establecer intervenciones
preventivas de complicaciones, comao la dia-
betes mellitus, enfermedad cardiovascular,
hiparplasia v cancer endomelrial ¥, en
embarazadas, e aumento en la tasa de
abortos en el primer trimesire, de pre-
eclampsia-eclampsia, diabetes gestacional,
y rastriccion de crecimiento intrautering,

El médico debe informar a su paciente sobre
el riesgo elevado de transmisidn hereditaria
para alla y sus familiares.
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DIAGMNOSTICO CLINICO DEL SINDROME

DE OVARIO POLIQUISTICO

Or. Melsan Veldazquer
Azlstante: Dva, Mariella Liive de S4ez

La heterogeneidad de los sintomas, de la
apariencia ovaricay de los hallazgos endocring-
ldgicos ha promovido la consideracion de este
trastorno como una enfermedad sin identidad.
Lobo''t, prefiere el término de anovulacidn
cronica hiperandrogenica (HCA, siglaseningles)
aotros como “ovarios poliquisticos”, "sindrome
de ovarios poliquisticos™ [SOP), "enfermedad
deovarios poliguisticos” o “sindrome de Stein-
Leventhal”. Sam vy Dunaif *, recientemente,
han sugerido el término de sindrome XX para
recordar la asociacidn entre 30P vy sindrome
metabdlico (sindrome X, Reaven GM 1388),

EISOP puede tener manifestaciones clinicas
generales, endocrinolégicas v metabdlicas, lo
qua constituye un amplio espactro a lo larga de
la vida.

El sindrome es una combinacion de irregula-
ridad menstrual, hirsutismo o acné, v obesidad,
que puede tener manifestaciones clinicas
tempranas v ser diagnosticado en la adoles-
cencia.

En general, el diagndstico de SOP se basa,
principalmente, en la historia clinica. En 1990,
elInstituto Macional de Salud de Estados Unidos
(MIH, Mational Institute of Health), realiza el
primer consenso nacional sobre los criterios
diagndsticos de easla enfermedad, vy establece
los siguientes;

16

Anovulacidn crdnica.

* Hiperandrogenismo clinico o bioguimico, ¥
ze excluyen otras causas de hiperandro-
genisma®.

Ambos criterios deben estar presentes.

En la actualidad, basta con la presencia de
dos de los siguientes tres criterios propuestos
en 2003 en la reunign intearnacional de Con-
senso de Rotterdam

" Dligo o anovulacidn.

Hiperandrogenismo clinico o bioguimico, ¥
axclusion de ofras causas de hiperandroge-
nismo.”

Owarios poliquisticos (OF) por ecosonografia,

Con base en estos Ultimas criterios, se han
propuesto diferentes fenotipos™ (Tabla 1)

1. Hiperandrogenismo clinico ywo bioguimico y
oligoanovulacidn crénica con o sin OP,
denominados "S0P clasico™ (Ay B).

2. Hipgrandrogenismo clinico vwo bloguimico v
OF, perocon ciclos ovulatorios, denominado
“SOP ovulatorio® (C).

3. Anovulacidn crdnica v OP, pero sin
hiperandrogenisma (D).

* o Causas de axchesnon: hiparplasia adnans congdnita, farmones
secrafones de andviganss, sindrome de Cushing,



Tabla 1
Fenotipos de S0P
Clinica A B C o
Hiperandrogenismo Si i Si Ma
Anovulacion Ei i Mo Si
ap Zi M Si i
PRESENTACION CLINICA

La mavyoria de las pacientes consultan por
las siguientes razones: a) trastornos mens-
truales, sobre todo oligomenorrea, amenorrea
secundaria v sangrado ulerino disfuncional,
aunque se han descrite raros casos de
amenorrea primaria; b) hirsutismo wo acné; c)
ganancia de peso; d) infertilidad; y e), otras
manifestaciones dermatoldgicas™, cuya
incidencia varia segun diferentes series, como
@& muestra en la Tabla 2.

La sintomatologia, generalmente, comienza
alrededor de la manarca, pare al inicio
pospuberal puede coincidir con modificaciones
de factores externos y/o ambientales 7,

Etiopatogenia del sindrome de avario poliguistics

Trastornos menstruales
Los trastornos del ciclo menstrual se

manifiestan frecuentemente como;

a. Dligomenorrea: Ciclos mayores de 35dias o
la presencia de menos de 9 ciclos enun afio.
En mujeres con ciclos regulares cerca de
3,7 % tienen anovulacidn.

b. Presencia de hemorragia uterina anormal,
no precedida de sintomas premenstruales.

c. Amenocrrea primaria en raros casos.

Hiperandrogenismo
A, Hirsutismo

Se define como el crecimiento excesivo del
vellp corporal terminal en mujeres, en areas
anatémicas donde el desarrollo de los foliculos
depende de la estimulacidén androgénica (cara,
cuello, region periareolar, tarax anterior, abdo-
men inferior, cara interna de muslos, regidn
sacraj.

Para la evaluacidn del hirsutismo, se usa la
escala recomendada por la Sociedad Ameri-
cana de Medicina Reproductiva®™® que as una
modificacidn de la de Ferriman y Gallwey M.

Se debe diferenciar de la hipertricosis qua
23 la presencia de vello corporal mas manifiesto

Tabla 2

Manifestaciones clinicas an SOP

Babken, 1885

n = 174{%)
Qligomanarraa 47
Armenorrea 19
Hirsutismo 66,2
Obasidad a8
Ao a5
Alopecia L
Aoantosis nigricans
Infertilidad 20

Frank, 19950 Goldzieher, 1980
n = 300 (%) n = 1076 (%)

a2 29

28 51

B4 69

as 41

27

3

i

42 74
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an miembros superiores e inferlores v dorso,
suave vy delgado de origen usualmente genéfico
o constitucional ean mujeres de ascendancia
mediterranea.

B. Acné

Es una enfermedad multifactorial que afecia
al foliculo pilo sabaceo, con diferantes expra-
gsiones clinicas que se puede evaluar por la
escala de Plewig, modificada. E| acné sa
distribuye, predominantemente, en espalda,
cara y en ocasionas en tdrax,

C. Virilizacién

Mo es frecuente en pacientes con S0P,
usualmente presente en casos de tlumores pro-
ductores de androgenos [OVaricos o sSupra-
rrenales). Se expresa con: hirsutismo severo,
patrén masculino de la disposician del cabello,
aumanta de la masa muscular, voz ronca y
clitoromegalia (diametro del clitoris = ¥ mm o
indice clitoraides = 35 mm) 11,

Otras manifestaciones dermatolégicas
Acantosis nigricans

Es una manifestacién frecuente en piel.
Aparece como aumento del grosor y coloracion
gris oscurode la piel que setorna aterciopelada,
avecesverrugosa, enlas areas de flexion como
el cuello posterior v lateral, axilas, codo, rodilla
venotras comola regidn submamaria g inguing-
parineal. Esta dermatosis es reflajo del
hipegrandrogenismo v, principalmente, del
sindrome de resistencia a la insulina, también
ze correlaciona con &l grado de obesidad.

Forotra parte, pueden observarse papilomas
fibroepiteliales o apéndices cutdneos, a vecas,
denominados acrocordones que se localizan
principalmanta en la cara anterior del cueallo ¥
térax o en la regidn axilar *'7,

Obasidad

La cbesidad esta presente al menos en el
30 % de los casos, pero hay reportes de hasta
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@l 75 %, sobre todo en Estados Unidos de Norta
Ameérica cuando se comparan con oS
auropeos®™, Esta adiposidad, particularmeantea
la visceral, e aprecia en el aumento de la
circunferencia abdominal que segun el |DF-
2005 (Federacidn Internacional de Diabetes) es
igual o mayor de 80 cm, en mujeres latino-
americanas, e asocia a hiparandrogeanismo,
resistencia a la insuling, intolerancia a la glu-
cosa, hipertension arterial (HTA) y dislipidemia,

El indice de masa corporal (IMZ) debe
cuantificarse (peso en kg/ estatura en metros 2),
lo normal es: 19-24 9, sobrepeso 25-29.9,
obesidad =z 30; aunque comgo se dijo, hay
pacientes can paso normal o delgadas con
S0P,

Algunas presentan apneadel suefio con mas
frecuencia gue en la poblacidén general, la cual
no puede serexplicada sdlo porla presencia de
obesidad.

Treinta a 40 % de las pacientes con S0P,
presentan curva de tolerancia glucosada
alterada v 10 %, aproximadamente, tendran
diabetes mellitus tipo 2 en la cuarta década de
la vida, 33 % de las mujeres no diabédlicas
desarrollaran sindrome metabdlico antes de los
banos™, Ademas, algunas pacientes dasarro-
llaran hipertensidn arterial aizlada v son de alto
rigsgo para hipertension asociada a embarazo .

Por dltimo, existe un incremento de rlesgo
de hiperplasia de endometrio y pareciera que
hubiesa un incremento de adenocarcinoma an-
dometrial!™.

Diagnéstico diferencial

En caso de sospecha de S0P, debemos
descartar: hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica, o de expresién tardia que puede
presentarse an forma idéntica al S0P, an estos
casos, la sintomatologia se inicia temprano,
conlameanarca o mastardiamente, con sintomas
deexcesode andrdgenos v ciclos anovulatorios.

De igual manera, &l sindrome de Cushing
con el cual es dificil establecar diferencias



clinicas. Esta entidad se presenta con hirsu-
tismo, pero la presencia de estrias purpdreas
abdominales, hipertensidn arterial, giba,
obesidad centripeta v la caracteristica "cara de
luna llena” nos hacen sospechar de hipercorti-
solismo.

Si hay ganancia exagerada del peso, es
praciso prestar atencidn en los trastornos de la
alimentacién que por si solo pueden ocasionar
oligo ¥ amenarraa.

El hipotiroidizmo también puede cursar con
trastornos menstruales.

La acromegalia, gue &5 rara, puede presen-
tarse con leve hirsutismo y oligomenorrea, perg
el prognatismo, los rasgos faciales v corpo-
rales, clinicamente, sugieren el diagndstico .

Hay que descartar tambien, hiperandroge-
nismo por ugo de medicamentos v por IUMores
ovaricos o suprarrenales cuyo cuadro de
aparicidn es agudo.

Causasdeexcesode androgenos en mujeres
en etapa reproductiva

Origen ovarico

«  Sindrome de ovario poliguistico.

+ Hipertecosis (variante severa del 30P).

*  Tumor ovarico (fumor de células de Sertoli-
Leydig).

Origen adrenal

* Hiperplasia adrenal no clasica (deficiencia
de 21 hidroxilasa).

* Sindrome de Cushing.

* Sindrome de resistencia a glucocorticoides.

«  Tumor adrenal (adenoma o carcinomalj.

Condiciones especificas del embarazo
* Luteoma del embarazo.

* Hiperreactio luteinalis.

+ Deficiencia de aromatasa an al fato.

Otras

« Hiperpralactinamia, hipotiroidismao,

* Medicamentosa: danazol, testosterona y
anabolizantes, acidovalproico, ciclosporinas

Diagréstico dinico del gindrame de ovanio poliguistics

RECOMENDACIONES PARAELDIAGNOSTICO
CLINICO DEL SOP

1. Anamnesis: énfasis en caracteristicas del
ciclo meanstrual, presencia o no de hipar-
androgenismo (acné, hirsutizsmo), infertilidad,
aumento de peso,

2. Anlecedentes personales: pesobajo al nacar,
hirsutismo en la infancia, pubarca precoz,
dislipidemia.

3. Antecedentes familiares: grado de consan-
guinidad, historia familiar de diabetes tipo 2,
dislipidemia, HTA, obesidad familiar, sindro-
me metabélico, SOP, hirsutismo, infertilidad
vy antecedente de calvicie premaltura an
familiares masculinos.

4. Habitos psicobiologicos: uso de medica-
mentos, ronguido, hdbito de depilacidn.

5. Examen fisico: énfasis en PA, IMC, hirsu-
tismo, piel grasa, acnéd, acantosis nigricans,
papilomas filiformes, medida de circunfe-
rancia abdominal, madida de clitoris,
distribucidn de vello peringc-inguinal.

&. Esimperativorealizareldiagnostico diferan-
cial con otras entidades que presentan
similares caracteristicas clinicas.
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DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DEL SINDROME

DE OVARIO POLIQUISTICO

Or. Armandn Pérez Mantaverda
Asizfanfa: Dra. Marisila Lilve do Saez

DIAGNOSTICO

Eldiagndstico actual dal sindrome de ovario
poliquistico (30P), se hace mediante la consta-
tacion del exceso en la produccion de andrg-
genosy suasociacidn con disfuncidn ovulatoria,
que se manifiesta con diferentes formas de
trastornos menstruales. El exceso de andré-
genosde origen ovarico o adrenal no sélo ocurre
an el S0P por lo cual siempre debamos axcluir
otras causas de hiperandrogenismo; como
hiperplasia adrenal congénita de aparicigntardia
o no clasica, el sindrome de Cushing, v otras
causas de hiperandrogenismo

La mayoria de las pacientas con SOP lienen
hiperandrogenemia, sin embargo, una propor-
cion menor de pacientes con clinica de SOP
pueda que no tenga una manifiesta anormas
lidad en la secrecidn de andrigenos,

Mo existe consenso enlre los clinicos en
relacidén con los examenes de laboratorio que
deban praclticarse en la evaluacion de la mujer
con S0P,

Evaluacidén de hiperandrogenismo en el
laboratorio™

El térming hiparandroganemia indica la
presencia de niveles elevados de andrdgenos
en plasma. Existen dos esteroides C19 natu-
rales capaces de actuar como andrdgenos an

grganos blanco: testosterona (T) v dihidrotes-
tosterona (DHT).

UnterciodelaTes producida enla mujer por
al ovario v dos lercios por convarsion periférica
de su precursor androstenediona proveniente
delos ovarios y adrenales, Los C18esteroides,
dehidrogpiandrosterona sulfato (DHEA-S) de
arigen adrenal y la dehidrogpiandrosterona
(DHEA) de origan adranal y ovarico conlribuyean
en la produccion de T convirtiéndose antes en
andrastenediona. Esta actia sobre los recep-
tores nucleares de drganos blanco, pero para
actuar sobre los foliculos pilosos y sobre los
genitales externos debe convertirse en DHT,
que es el andrégenc mas potente, La T circula
an tras faormas: una ligada a la globulina
transportadora (SHBG) o TeBG, ofra ligada a
albamina y el resto circula en forma libre;
testosterona libre (TL) o testosterona dializable
{por dialisis en equilibrio: método de eleccion
para medir fracciones libres de esleroidas). La
forma bicldgicamente activa incluye la libre yla
ligada a albumina, tambien llamada testosterana
biodisponible o testosterona no ligada. Existen
condiciones gue reducen la SHBG como el
axceso de andrdgenos, el hiperinsulinisma, la
obesidad, el hipotiroidismo, la enfermedad
hepatica y acromegalia, por tanta, también

21



Pérez Manteverde Armando

aumentan los niveles de testosterona biodispo-

nible. La SHBG también regula el nivel de

estradiol biodisponible, asi, toda lo que dismi-
nuya la SHBG, aumentara el nivel de estradiol
biodisponible,

La determinacidn de testosterona biodispo-
nible puede ser de ulilidad en casos de hiper-
androgenismo suliles, pero &s un método
impractico para la rutina vy, ademas, consume
mucho tiempo.

En la practica clinlca, existe una axcelenbe
correlacién entre testosterona total y tesioste-
rona biodisponible™. Otro método sancillo y
bastante exacto es la determinacidn del indice
detastosteronalibre (ITL), también denaminada
indice de andrdgeno libre (IAL) recomendado
pormuchos investigadores™*, el cual se calcula
por el sigulente cociente: 100 x lestoslerona
total f SHBG mediante inmunoensayo (100 x T
(nmal/L) / SHBG (nmolfL) ).

Las muestras de hormonas deben tomarse
tempranoenla mafanayenayuno. Enaquellas
mujeres con menstruaciones regulares enire
los dias 3 v 9 del ciclo durante la fase folicular,
porgue durante la fase lotea aumeantan los
niveles de andrdgenos, como consecuencia de
elevados niveles de progestarona. Sila mujer
viene recibiendo anticonceptivos orales, estos
deben ser omitidos tres meses antes de la
realizacidn de pruebas diagndslicas o blen para
ratificar el diagnéstico.

Existen claras limitaciones an relacién con la
medicién de niveles de andrdgenos, por la
variabilidad de los resultados y la inexactitud de
los métodos. Se recomienda:

1) Asociacidn Americana de Endocringlogos
Clinicos AACE™: |la determinacidn an 2 &
mas oportunidades, de T total y libre, y del
1AL

2) El consenso sobre S0P de Rotterdam ™
recomienda la realizacion de T libre o el
indice de andrdgena libre.

3) Los niveles de SHBG suelen estar bajos en
S0P La ulilidad de su medicidon asta an el
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caloulo del TAL™,
Loz niveles séricos de andrégenos varian
segln el labaratario.

Valores aproximados normales son;

= testosterona total: =0,6 ng/mlL

= testosterona libre: <8 pg/mL

- testosterona biodisponible: =0,1 ng/mL
Androstenediona: <3 ng/mL

- DHEA: =3 ng/mL

- DHEA-5: = 2.5 =gfmL

Ver Anexo 2 de conversion de unidades

Enla practica clinica, no es necesario deter-
minar tadas las hormanas. La testosterana
total sigue siendo el método mas Gtil y practico
en todos los casos de hipgrandrogenismo, por
su disponiblidad v menor costo &5,

Para hacer el diagndstico diferencial entre
las diversas causas de hiperandrogenismo
debemos tomar en cuenta las manifestaciones
clinicas, porlo cual es necesario una adecuada
anamnesisy realizar un examen fisico completo,
como s& enfatizd en el capitulo de diagndstico
clinico.

La hiperplasia adrenal no clasica puede
prasantarse en forma idéntica al S0P, en astos
casos, la sintomatologia se inicia temprang,
conla menarcaomas tardiamente, consintomas
de excesode andrdgenos ¥y ciclos anovulatorios,
a diferencia de la deficiencia clasica de 21
hidroxilasa en la cual existe virilizacidn congé-
nita de genitales vy trastormos hidroelectroliticos.

Para descartarhiparplasia adrenalnoclasica
nos apoyamos en la medicidn de 17 hidroxi-
progesterona’®’; los niveles deben determinarse
alas 8 am, y debido a gue casi lodas las
pacientes tienenirregularidad menstrual, puede
tomarse cualquierdia. Sitienenmanstruaciones
regulares se recomienda hacerlo durante la
fase folicular,

Valorasiz:

<2 ng/mL descartan hiperplasia adrenal.

=8 ng/mL hacen el diagnastico de hiparplasia



adrenal.

De 2 a B ng/mL posible hiperplasia adrenal

{dudosa).

En caso de valores dudosos, se recomienda
realizar prueba de estimulacion con 250 =g
ACTH [corticotropina sintética, tetracosactrin,
Synacthen® |V), si los resultados son mayares
de 10 ng/mL a los B0 minutos posterior a la
inyeccidn, se establece el diagndstico =,

En todos los casos con sospecha de S0P,
debe practicarse un cortisol sérico a las 8 am,
en ayunas, para descarfar la posibilidad de
sindrome de Cushing, en vista de que los
gintomas de ambas condiciones pudieran no
distinguirse. Encasode resultado mayaor de 20
«gfdl, debemos investigar mas a fondo con la
ayuda de examenes hormonales adicionales
como el cortisol libre urinario y otros, v dirigidos
porun endocrindlogo, OMra entidad clinica que
puede cursar con hiperandrogenismao v cortisol
en ayunas elevado es la resistencia a gluco-
corticoides, en la cual exista ACTH elevado con
hiperandrogenizmo, sin evidencia de Cushing y
que responde a la supresign de ACTH con
corticoldes a dosis bajas @,

Fara descartar tumores adrenales, se utiliza
la cuantificacion de DHEA-S la cual es de
gecrecion casi exclusiva de las adrenales. En
algunos casosde S0P pueden llegarlos valores
hasta § =g/mL. 35| szobrepasa los 8 =g/mL
debemos considerar la presencia de un fumaor
funcionante adrenal para lo cual debe inves-
tigarse con imaginologia.

La determinacian de prolactina (PRL) y TSH
zéricos debe zer rutinaria en el diagndstico
diferencial de hiperandogenemia y anovulacian.
La hiperprolactinemia, con frecuencia, induce
anovulacién e hiperandrogenismo leve, Estas
mujeras tienan nivelas de PRL ligaramente
aumentados entre 20 v 30 ng/mL. El hipo-
fircidismo puede asociarse a anovulacion a
infertilidad.

En aquellas mujeres que se presentan con
aligofanovulacion, el estudio inicial debe incluir

Diagnostico bisguimico del sindrome de avario poliguistics

determinacidn de estradiol y F5H para descartar
hipogonadismo hipogonadotréfico (de origen
cantral) o insuficiencia ovarica pramatura.

Los niveles de gonadotropinas hipofizarias
han sido recomendadas para el diagnostico de
S0P, peronotodos los casos se acompanan de
elevacidn de LH v de la relacién LH/FSH. Un
aumeanto de la relacidn de LH sobre FSH mayor
de 2, ocurre en un 60 % a un 70 % de mujeres
con S0P y, especialmente, en mujeres no
obesas. En una conferencia consenso sobre
criterios diagnasticos de S0P en 1980, por al
HIH, no s& recomienda el analisis rutinario de
LH v FEH*™. La gran variabilidad de los resul-
tados puede ser porla pulsatilidad natural de la
gecrecidn de LH v por la supresidn que ocurre
en la obesidad'™,

Resistencia a la insulina en &l SOP

La prevalancia de resistencia a la insulina
(REl} & hiperingulinemia compensadora esta
aumentada en al S0P. La mayoria de los
trabajos demuestran gue por lo menos 75 % de
las mujeres con el sindrome tienen los criferios
diagndsticos de RI.

Mo todas tienen sindrome metabdlico (SM)
sagln criterio diagndstico de la IDF de 2005 ™.
En estudio reciente™™, el 33 % de mujeres no
diabéticas con SOP desarrollan SM antes de
los 50 afos, segdn NHANES (Mational Health
and Mufrition Examination Survey), el 6,7 % de
mujeres normales tienan SM entre los 20 v 30
afos, mientras que un 15 % de mujeres con
SOPtienen SMaeantrelos 30y 40afos. Un a0
%% de mujeres con S0P ¥y SM tienen historia
familiar en primer grado de diabetes fipo 2.

Existe avidencia incuestionable de un mayar
riesgo de enfermedad cardiovascular v diabe-
tes tipo 2 en aquellas mujeras con SM "' par lo
cual todas las mujeres con SOP deben some-
terse a una evaluacign integral y de laboratorio
para detectar todos v cada uno de los factores
de riesgo incluidos dentro de los parametros
diagndsticos de dicho sindrome.
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En 2005, hubo consenso sobre criterios
diagndsticos de SM, an al que participaron: la
Federacign Internacional de Diabetes (IDF), la
Organizacion Mundial de la Salud [OMS) v &l
Programa Macional de Educacidn de Colesteraol
(NCEP)". Estos consideran como factor mas
importante de riesgo, la presenclia de obesidad
abdominal {2 90 cm para el hombre v = 80 cm
para la mujer de Lalinoamérica), v luego la
presencia de 2 factores de riesgo adicionales,
como son: glucemia en ayunas = 100 ma/dL,
triglicéridos 2 150 mg/dL, HDL-colesterol = 50
mgfdL en la mujery =40 mgidL en el hombre, ¥
prasidn arterial = 130/85 mm/Hg.

Como es obvio, todos estos parametros de
laboratorio deben hacerse an la mujer con
sospecha de S0P, 30 viene ingiriendo anti-
conceplivos orales, estos deben seromilidos, y
la paciente debe serestudiada 3 meses despuds,

En caso de hiperglucemia en ayunas (100-
125 mgldL), se recomienda una prueba de
sobrecarga con 73 g de glucosa oral con
determinacion de glucosa basal y 2 horas
poscarga’™, ¥y no posterior a la ingesta de
comida o sea posprandial. Sila glucemia a las
2 horas as > 140 - 198 mgldL, la paciente tiena
una tolerancia a la glucosa alterada con riesgo
a dasarrollar diabetes mellitus tipo 2.

Toda mujer con 30P debe ser considerada
resistente a la insulina, especialmente, en
presencia de ocbesidad v acanlosis nigricans.

El cuadro de Rl es dificil de comprobar si no
disponemos de métodos deinvestigacidn arduos
¥ costosos como son: el clamp hiperinsuling-
mico-guglucémico v la prueba de tolerancia a
glucosa IV en infusidn lenta con muestres
frecuente, ambos meétodos no justificables enla
practica clinica'2&7,

Legro y col."® observaron una correlacién
excelente anbre la relacidn de glucosa e insulina
inmunorreactiva por método con reaccidn
cruzada con proinsulina (Gf1) en ayunas y a las
2 horas posingesta de 75 g de glucosa oral, con
los resuliados obtenidos por la prueba de
tolerancia a glucosa IV v muestreo frecuente.
Los investigadores consideraron que una
relacion G/l basal =4, 5y =1,0alas 2 hdeingerir
glucosa, tienen alta sensibilidad y especificidad
conresistencia alainsulina cuando se compara
al método de clamp. Aun asi, el problema
principal es que la determinacidn de insulina no
seancuentraestandarizada, algunos kits tisnen
reaccion cruzada con proinsuling hasta de un
40 % y, porotro lado, la secrecion de insulina en
ayuno ¥ posglucosa es en pulsos v, la amplitud
y frecuencia de los mismos, puede variar hasta
en un 30 % del valor basal ", Es por tanbo, un
método diagndstico inexacto, paricularmente,
en casode haber un hiparinsulinismo limitrofe o
discreto, como ocurreé en casos de SOP en
mujeres delgadas y ovulatorias.

Exizste desconocimiento serio de cudles son

Valores de insulina plasmatica en ayunas [IPA)] y HOMA-IR
Para los subgrupes estratificades por IMC

Parametra Paso narmal
M= 63

IMC media + DS (R} 21,8 + 1,93
IPA meedia + DS (R ) 621 + 2B
IC 85 % 5,45 - 857
HOMA:IR madia = DS [R) 1,32 + 0,65
IC 85 % 1,16- 1,50
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Sobrepeso Obesidad
22 16
27.3+14 341 +40
9,08 + 4,05 106 + 4,7
7.01=11,15 B.14 - 12,8
1,62 + 2.44 2,24 + 097
1,62 -2.44 1.75- 273



los valores normales ¥ patoldgicos de insulina
inmunorreactiva en individuos normales y en
casos con palologias como obesidad, diabetes
tipo 2 v en 30P. Frecuentemente, vemos
mujeres y hombres normales con diagnastico
de hiperinsulinizmo sin tener alteracidn alguna
de los valores de glucemia g insulina, Esto ha
llevado a un exceso an la indicacidén médica de
metformina y liszolidindionas, sin justificacidn
algunay con posible riesgo de efectos adversos.
Marante ¥ col." realizaron un estudio en
mujeres y hombres normales de Caracas, en el
que analizd valores basales de glucemia &
insulina inmunorreactiva con doble anficuerpo
(Axsym system, Abboll) sin reaccidn cruzada
con proinsuling, ¥ lo correlaciond con el IMC v
HOMA-IR (Homeostasis Model Of Assesment
of Ingulin Resistance).

Debemos recordar que la elevacidn de
insulina es sdlo un marcador de resistenciaala
insulina., Losresultados gque seoblienenincluso
puaden sar muy variables v sdlo cuando se
encuentran muy por encima de los valores
maximos de referencia, podramos asagurargue
exizte un hiperinsulinismo. Los valores de
insulina se encuentran mas elevados cuando
hay obesidad, 3M, mayvor hiperandrogenamia y
acantosis nigricans. Muchas de estas mujeres
tienan familiares, en primer grado de consan-
guinidad, con diabetes tipo 2, las cuales ya
tienenundefecto en lafuncidn dela celula bata,
con disminucidon de la secraecidn vy pulsatilidad
de insulina, por lo que los valores de insulina
sdrica puedan estar mas bajos de lo esperado o
variables!® %,

Aungue la determinacidn rdpida del HOMA-IR:

Ingulina en ayunas X Glucosa Plasméatica
=lIfmL en ayunas mmol/L

22,5
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¥ del indice de sensibilidad a la insulina
(QUICKI):

1 {Loginsulina basal + Log glucosa basal)

pueden ser de ayuda en algunos casos, los
metodos no han sido validados para el diag-
noslico de resistencia a la insulina por su
variabilidad en los resultados. El calculo de
astos indices matematicos en el S0P pueda no
reflejar con precisidn la situacidn invivo, quizas
porgue exista en estas pacientes una forma da
Rl diferente por la hiperandrogenemia y el
exceso de acidos grasos libres. En un estudio
raciante de Diamanti-Kandarakis v col., en 59
mujeres con S0P de diferentes IMC, no hubo
correlacion de estos metodos con el clamp
hiperingulinémico-guglucémico'™,

La experiencia clinica determina que toda
mujer con S0P vy obesidad tiena RI, mas adn si
tiene obesidad abdominal, acantosis nigricans
v otros faclores del SM.

Todos los consensos consideran que
debemos asumir que las mujeres delgadas con
S0P, en una gran proporcidn, tienen R, por lo
que hasta no tener métodos validados v un
mayor conocimiento sobra la fisiopatologia dal
S0P v la sensibilidad ovarica a la insuling '8 71%
an sus diferentas formas clinicas, no se reco-
mignda la medicién de insulina sérica.

Existe evidencia de que en el S0OF, porla R,
hay disfuncidn endotalial v un proceso subclinico
deinflamacidn vy de aterogénesis acelerada que
sa manifiesta con elavacidn de marcadores
coma proteina C reactiva (PCR) de alta sensibi-
lidad"™ y una disminucion de la actividad
fibrinolitica con elevacién de PAl-1. Podria ser
recomendable (aungue en ninguno de los
consensos ha sido incluide) la determinacion
de PCRE de alta sensibilidad en mujeres con
marcada Rl y dislipidemia, en razdn de qua
éstas se beneficiarian de un manejo més
agresivo con cambio de estilo de vida, pérdida
de paso, dejarde fumar v el uso de dosis mayo-
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res de estatinas y antiagregantes plaquetarios ',

La adiponectina es una adipoquina del tejido
adiposo, gue se encuentra en niveles bajos en
caso de condiciones de RI como obesidad y
diabetes tipo 2, pero en el S0P se han descrilo
niveles variables de adiponectinag comparado
con mujeras controles ™, Por consiguiente, no
es de utilidad diagndstica la determinacién de
adiponectina en el SOP.

Recomendaciones finales para diagnostico

bioguimico en S0OP:

1. Ratificar elevacidn de andrégenos: T tofal v
TL en dos oportunidadas, |AL si asta dispo-

¥

ANEXOS

Anexo 1
Valores de laboratorio normales en relacidn con resistencia a insulina

Glucosa plasmatica en ayunas = 100 mgldL

nikle. Descartaroiras causas de hiperandro-
genamia.

. Laboratorio (8 am): Cortisol, 170H progeste-

rona, PRL, TSH, DHEA-S

. Relacidn LH/F3H en delgadas con SOP

Evaluar parametros diagnésiicos de SM:
perfil lipidico, glucosa plasmatica an ayuno
de 10 h. Insulina, calculo de relacidn Gfl y
HOMA-IR opcionales.

. Encasode GPA 2100 mg/dL realizar prueba

de sobrecarga de 2 h con 75 g de glucosa.

(Valor en revisidn, posiblemente se reducird a = 90 mg/dL)

Inzuling sérica basal =11 212 «mL {métedo sin reaccldn cruzada con proinsuling) en sujetos

normales de Venezuela "

Insuling sérica basal media en S0P = 27,0 + 18,1 =Ul/mL {inmuncanalisis con reaccion cruzada

con proinsuling)™
HOMA-IR = (Mo hay consenso) S 2,5-2 g2
Relacion Glucosalinsulina basal G/l < 4,5 04

Relacidén G/l 2 h post 75 g glucosa oral = 1,00

Anexo 2
Tabla de conversidn de unidades para hormonas mas frecuentes

Testosterona total ng! mL X
Testosterona libre pgiml X
Androstenadiona ng'mlL X
Glucosa mgfdL x

o mmoliL ®
Insulina alllfmL x

26

0,03467
34,87
0,03482
0,05551
18

L

= nmolfL
= palil
pmaliL

nmaliL
= migid L
pmaliL
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DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DEL SINDROME

DE OVARIO POLIQUISTICO

Dra. Carmen Ross Siva
Asistente: Dra, Mariglla Litoe de Sdez

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO

Durante el controversial consenso de
Rotterdam, se acordd que el sindrome de ovario
poliquistice [30P) podia ser diagnosticado,
luego de excluir otros trastornos relacionados,
sl dos de los siguientes criterios estaban
presentes: 1. oligo o anovulacidn, 2. signos
clinicos o biogquimicos de hiperandrogenismao,
3. ovarios poliguisticos (OP) al examean aco-
grafico!!

La prevalencia del S0P en la pablacidn gena-
ral ha llegado a alcanzar desde un 6 % a un
8 %% hastaun 10 %, al contemplar la inclusién
de nuevos fenolipos™ bazsado en los criterios
del Consenso de Roifterdam.

EVALUACION ECOGRAFICA DE LA PACIENTE
CON OP

La morfologla poliguistica se presenta en &l
23 % de las mujeres en edad reproductiva de la
poblacidn general™. Mose reguiera la presencia
del OF para hacer el diagndstico de S0P y su
prasancia aislada, tampoco lo establece &7,

Ante la sozpecha clinica de 30P, contando
con la pericia del ecografista, con el conjunto
gcografo-sondas necesarlo, v hablendo decidido
cual sera la o las vias mas adecuadas para
cada paciente, debemos asumir los criterios
establecidos en Rotterdam para definir al O ™

COMO S0mn:

La presencia de 12 & mas foliculos en cada
ovario, qua midan entre 2 y 9 mm de didmetra v/
o el incremento del volumen ovarico (=10 mL)

Recordar que:

« Con sdlo un ovario gue cumpla con los
criterios anterioras serd suficients para definir
OP.

+  5Siaxistiese un foliculo dominante (=10 mm)
O un cuerpo [dleo se repetira la exploracidn
entre los dias 3% y 5% del proximo ciclo,

* La definicidn no aplicard en aguellas
pacientes gue esténtomando anticonceptivos
orales (A0) puesto que estos madifican la
morfologla ovaricat ™,

* La distribucion folicular y la ecogenicidad y
medicién del volumen del estroma no son
indispensables para el diagndstico,

+ En el cazo de que exista la necesidad de
calcular el volumen owarico en forma no
automatizada, el ecografista aplicara la
férmula simplificada para determinar el
volumen del elipsoide; large x ancho x
profundidad x 0.5 o dividido entre 2 0810
cuidando durante la identificacidn de los
planos gue estos sean ortogonales entre
g, La sumatoria folicular debe ser



estimadatantoen los barridos longitudinales
como en los anteroposteriores v el tamafio
de los foliculos = 10 mm debe serexpresado
como el promedio de los didmetros medidos
en las dos secciones'", es necesario que
estos datos sean reproducibles 1,

Se recomienda comenzar el examen, tanto
de los ovarios como del dtero, a traves de la via
transabdominal™™ " porgue asi oblendremos
unavisidn panoramica de dichos drganos, princi-
palmente, sisa trata de una paciente en la cual
no sé pueda o no se deba usar la via transvagi-
nal. Se medira el grosor total del endometrio, ¥
se describe su ecogenicidad, la cual estara
acorde, la mayoria de las veces, con la fase
descamaliva o proliferativa temprana, pues la
exploracidén se realizara como ya se menciond,
entra los dias 3" v 5° del ciclo menstrual, si la
mujer astd menstruando regularments o antra
los mismos dias cuando se induzca el sangrado
con progestinas en al caso de las amenorreicas
o en cualquier momento, si no se induce el
sangrado. Si fuese necesario y cuando el
abordaje no se pueda o no s logre realizar a
fravés de la vagina, se ulilizaran las vias
transrectal, ransintroital v transperineal como
complemento de la via transabdominal (segin
comunicacion personal da la experiancia da
Rivas A., 2008).

La via ideal sera la que parmita el uso del
transductor de mayor resolucidn; ¥ es la trans-
vaginal la mas ulilizada, principalmente, en las
mujeres obasas!!l,

Cuandose dispongade equipos pararealizar
ultrasonido tridimensional, el volumen ovarico
podrd zer evaluado con mayor exactitud, pues
los planos ortogonales se presentan automatica-
meante an la pantalla™; mas reclientemanta,
Allemand v col.'™ con el uso 3D via transvagi-
nal, midieron el promedio dal nomero folicular
por ovario (MFPO} v el maximo ndmeros de
foliculos en un solo plano sonografico de cada
avaria, ¥y concluyeron gue el diagndstico an tres

Diagndstico ecografico del sindrome de ovano poliguistion

planostiene una especificidad del 100 % para el

promedio del NFPQ, el cual fue mayor gque el

sugerido por el Consenso de Rolterdam;

pudiendo entonces resultar en un sobre-

diagnostico de OP al aplicar los criterios

aceptados en la actualidad; de esta manera, la
evaluacign tridimensional podria ser apropiada
para minimizar los falsos posilivos de esta
patologia. Por otra parte, Jonard y col. " al
evaluar, igualmente, madiante 30 a pacientes
con OF, proponen disminuir el volumen ovarico

a 7 mL como criterio diagnastico. Finalmanta,

Balen v col.”™ gpinan que el 3D v el Doppler
pueden ser Uliles en la investigacion del QP,

pero no son requeridos o indispensables para
definirel diagndstico; mientras que Lam y Raine-
Fenning'" afirman que el ultrasonido 30 provesa
un nuevo método para la asistencia cuantitativa
¥ objetiva de la cuenta folicular, del volumean

ovarico, del estroma vy del flujo sanguineo en el

ovario, como un todo,

El diagndstico diferancial se hace con el
controversial ovario multifolicular (OMF), en el
cual el tamafo es normal o discrelameante
incrementado, contiene & & mas foliculos
mayores de 2 mm ™, El OMF se encuentra en
diferentes situaciones fisioldgicas y patoldgicas
¥ la mas importante es la fase folicular normal
temprana en la mujer adulta antas de que un
foliculo de la cohorte se haga dominante y otras
coma anovulacion hipotalamica, puberiad can-
tral precoz, hiperprolactinemia vy uso de AD de
sdlo,” progestagenosi ™

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DEL OVARIO
POLIQUISTICO EN LA PERIPUBERTAD
Eneste grupode pacientes, laviamas iddénea
es la transabdominal, la frecuencia de los
transductores puede oscilar entre 2,5 - 3 MHz
para pacientes obesas y hasta 5 6 mas MHz en
los casosdelas muy delgadas. Lapremisasera
gue algo menos que el 30 % de las mujeres
jovenastienen OF sinser portadoras de SOP 117,
Triméche v col. "', an su revisidn sobre S0P

29
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v adolescentes, refieren desde el punto de vista
ecografico que el volumen ovarico es 10 mL.
Giorlanding y col. " raportaron gue al volumean
ovarico a la edad de lamenarca es de 11,8 mL,

con disminucion durante los afos siguientes.
Porotra parte, Sultan y col. ¥, establecen como
criterios ecograficos de OF los siguientes;
avarios aumentados de lamafo, microquistes
periféricos v aumento del estroma.

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO EN LA
FPERIMENOPALUSIA Y POSMENOPAUSIA

El 30P ha sido reportado en el 6,7 % de las
mujeres posmenopausicas™' enlas cuales, en
ccasiones, encontramaos al manos un ovario de
apariencia poliguistica o multifolicular como
hallazgo ecografico. Casi siempre, en esla
época de la vida, ze intenta descartar sdlo
patologia fumoral, sin embargo, también
debemos, anle la presencia de un OP, pensar
en la posgibilidad de S0F v sus posibles
anarmalidades melabdlicas™,

ROLDE LAEVALUACION ECOGRAFICAEN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO DEL SOP

Fesultainteresante observar, al menos cada
6 masas, la morfologia ovarica en la paciantbe
que se encuentra bajo tratamiento médico para
S0P, sobre todo los casos con hiperinsulinemia
eén los cuales al haber transcurrido al menos
dos meses de tratamiento con metformina,
podemos observar hallazgos que sugieren la
ocurrencia de la ovulacion como la presencia
de cuerpo [0teo v endomelrio de apariencia
secretora; igualmente, la paciente que se
encueantra bajotratamiento con anticonceptivos
orales, por lo general, presentard una dismi-
nucion del volumen ovarico, asi como del ndmero
v del tamano folicular.

EVALUACION ECOGRAFICA DEL ENDOME-
TRIO EN LA PACIENTE CON OVARIO
POLIQUISTICO

El crecimiento endomeatrial ¥ su diferencia-

a0

cidn estdn influenciados por los andrdgenos, la
insulina ¥ los estrdgenos, sin oposicion proges-
terdnica. Enlamayoriade los casos de SOP, el
endometric continuamente expuesto a los
efectos estimulantes y mitogénicos del estra-
digl, puede resultar en hiperplasia endometrial
y cancer!®,

La hiperplasia, definida ecograficaments
come endometric mayor de 12 mm de grosor
tolal, ocurre an el 35 % de las pacientas con
S0P que no estan recibiendo anticonceptivos
esteroideos o progestagenos ciclicos ™,

La infertilidad en este grupo de pacientes
dependera no sdlo de la anovulacidn crdnica,
gino también de las anormalidades en el
endomefric. Entonces, la paciente conm OP
requerira de una doble evaluacion ecografica
endometrial, la segunda se debe realizar entre
los dias 22 v 24 del ciclo menstrual, en el mismo
ciclo an &l gue se realizd la evaluacidn inicial
(3% &% dia). Debemos evaluar el espesor, la
ecagenicidad y, da sar posible, la vasculariza-
ciénm endometrial, relacionada ésta con la
capacidad receptora del endometrio y la nidacion
exitosa en los casos de transferencia
embrionaria.

CONCLUSION

* LosOPpuedenserdetectados viatranscavi-
taria en aproximadamente el 75 % de las
mujeres con diagnostico clinico de SOP 14,

+ Loscriterios establecidos en Rolterdam para

definir al OP'™ son:
La presencia de 12 & mas foliculos en cada
ovario, que midan entre 2y 9mm de didmetro
y/o el incremento del volumen ovarico (>10
miL}.

* Seguimiento ecografico perigdico de la
paciente con OP desde la premanarguia
hasta la posmenopausia.

* Monitoreo ecografico de la evolucidn
morfoldgica del OP bajo tratamiento médico.
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y ADOLESCENCIA

Dva, Nora Mauling, Ora, Doloras Monzalve
Asistente: Dv. Alexander Mandoza

3e ha reportado la presencia de ovarios de
aspecho poliquistico en edades muy lempranas
(preescolares tardias y escolares prepldberas) ',
este hecho coincide con nuestra experiencia.

El sindrome de ovario poliguistico (SOP) as
la cauza mas frecuente de hiperandrogenismo
en adolescentes™ en gquienas origina inquie-
tud, al igual que en sus padres ¥ médicos
tratantes, por las irregularidades menstruales,
el acnéd, el hirsutismo, el peso v su futura
fertilidad™ ™=,

Los criterios para el diagnéstico de SOP se
establecieron para adultas, ¥y no para la edad
infanto-juvenil. Lossintomasy signos clasicos
que forman parte de ezos criterios, anovulacidn
crinica e hiperandrogenismo, no son aplicables
facilments a las adolescentes, puesto que allas
loz pueden presentar fisioldgicamente
(anovulacian, trastornos menstruales, acna,
seborrea)!™.

La identificacidn de hiperandrogenemia du-
ranta la pubertad se complica debido a la
ausencia de niveles de corte bien definidos, los
cuales debanrelacionarse mas conlos estadios
de Tanner gue con la edad cronoldgica de la
paciente™, Elhiperandrogenismo esta presente
an un 66 % de las adolescentes con S0P, paro
un hiperandrogenismo leve puede ser parte
narmal de la pubertad an muchas adoles-
centes'™,

32

En relacién con la anovulacidén, en adoles-
centesnormales, en eltercer afio posmenarquia,
58 % de los clclos permanacen anovulatorios v
sehareporiado que el 50 % delas adolescentes
can oligomenorrea a los 15 afios, permanecen
oligomenorreicas alos 18 afos ' por ofra parte,
se ha descrito anovulacion en adolescentes
eumenorreicas’™,

Lasirmegularidades menstruales se presentan
aproximadamenbe en 2/3 de las adolescentes, ¥
pueden manifestarse como oligomenorrea, ame-
norrea secundaria, sangrado uterino disfuncio-
nal, ciclos menstruales regulares, peroanovula-
torios o amenorrea primaria %,

Owarios poliguisticos han sido descritos como
una variante normal en un 50 % de las adoles-
centes sanas; debido a que el ndmero de
foliculos antrales alcanzan su maximo, alrede-
dor del tiempo de la menarquia I'*, mas o menos
a los 10 afioz™, lo cual coincide con nuestra
experiencia,

La obesidad puade eslar presante tan fra-
cuentemente como los signos antes descritos,
y s& caracteriza por ser de dificil manejo 1'%,

Aungque loz estudios zon limitados y contro-
versiales, actualments, hay evidencias que
sugleran gue an algunos casos el SOP puede
iniciarse in 0terg, v 5& manifiesta al nacimienbo
con retardo de crecimiento intrautering v bajo
peso al nacer. En la infancia, estas pacientes



alcanzanuna aceleracidn rapida del crecimianto
quelas conduce a obesidad o pubarquia precoz;
esta ullima as exprasion clinica de una adrenar-
quia exagerada (exceso de la produccidn de
androgenos por las glandulas suprarrenales,
avidenciado por niveles elevados de DHEA-3)
que conlleva a un hiperandrogenismo ovarico
funcional en la adolescancia, con alleraciones
lipidicas y resistencia insulinica, con posterior

desarralla de la clinica florida del SOPp @10

2, E| 80P se ha asociado, en algunos

casos, al antecedenta de alopecia paterna "5,

La presencia de cbesidad e hiperandrogenismo

enla madre durante el embarazo pudiese progra-

mar al felo para el desarrollo subsiguiante de

S0P durante la pubertad#,

El diagnastico resulta dificil en la edad
infanto-juvenil porgue los criterios diagndsticos
de Rotterdam'" no se adecuan & este grupo
alario, v existe al riesgo de realizar un diagnds-
ticoerrénes. Aconsejamos seguirlas recomen-
daciones propuestas por Sultan '®, guien sugiere
que ze cumplan 4 de los siguientes 5 criterios:
 Migomenormrea o amenorrea 2 anos despues

de la menarguia.

Hipgrandrogenismo clinico: acné persistente,

hirsutismo savero.

Hiperandrogenismo "bioldgico™: testosterona

plasmatica >50 ng/dL, aumento de la relacion

LH/FSH =2.

* Resistencia insulinica/hiperinsulinemia:
acanlosis nigricans, obesidad abdominal,
intolerancia a la glucosa.

«  Owarios poliguisticos al ultrasonido: ovarios
aumentados de tamafio, microguistes perifé-
ricos, aumento del estroma.

Mas dificil adn, resulta el diagndstico an la
edad prepuberal, pues enlainfancia sdlo puede
hacerse un diagndstico de sospecha.

Se han propuesto las siguientes formas
clinicas™;

1. Forma tipica posmenarguia: pospubarguia
precoz, pospuberad precoz central y SOP
con insulinorresistencia.

Sindrome de ovano poliquistico v adolegoancs

2. Forma premenargula.
3. Formas limitrofes.

En lo que respacta a las madidas tarapéu-
ficas, se ha recomendado, ademas de los
cambios en el estilo de vida, apoyo psicologico,
medidas cosmélicas, la utllizacién de anticon-
ceplivos orales (desde |la tradicional combina-
cion de acetato de ciproteronalatinil estradiol
hasta los de cuarta generacidn como etinil e3-
tradiol/drospirenona) solos o asociados a
sensibllizantes ala insulina como la metformina
o a antiandrigencs como la flutamida y la
aspironolactona. Algunos son partidarios del
uso de medicamentos combinados, pero otros
no lo recomiendan 3 1atedraaarns - Bl frata-
mientodebe sersiempre individualizado tenien-
do prasente las caracteristicas particulares de
cada paclente, la seguridad del medicamento,
el objetivo terapeéutico yla adherencia al mismo,

Se ha descrito aumento de la frecuencia da
diabetes e intolerancia a glucosa en adoles-
cantas con S0P asi como mayor riesgo
para el desarrollo de sindrome metabdlico 97,

El diagnastico no debe ser realizado a la
ligera, porgue implica para la paciente a guian
se le efectie, considerar que ella presenta
aumanta de riesqo para: infertilidad, sangrado
utering disfuncional, hiperplasia y carcinoma
endometrial, obesidad, diabetes tipo 2, dislipi-
demia, hipertensidn arterial, posible enfermadad
cardiovascular; ademas deincremento deriesgo
de padecerio también las hermanas vy futuras
hijas, asi como la probable necesidad de trata-
miento a largo plazo .

CONCLUSIONES

+ Esimportante realizarun diagndstico precoz
¥ adecuado para instaurar medidas terapéu-
ticas para minimizar las complicacionas.
Recomendamos el uso de tratamiento
combinado, lo que parmite ulilizar menor
dosizs de cada uno de los medicameantos.

* Paraeldiagndsticode S0P se deben excluir
previamente otras causas de hiparandroge-
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fismo.
GLOSARIO

Pubargquia precoz: Aparicion de vello pdbico
an la nifias antes de los 8 afios.

Adrenarguia: Es la "pubertad” de la glandula
adranal, se caractariza por la activacian da
la produccidn de andrdgenos adrenales.

Adrenarquiaexagerada: Produccionde andro-
gencs mas elevada de lo esperado para la
edad de la paciente.

Hiperandrogenismo ovarico funcional: Se
caracteriza por la produccidn exagerada de
17 OHP por el avario (>160 ng/dL) en res-
puesta a la prueba de estimulacidén con
analogos de GnREH,

Dligomenarrea: Pericdos menstruales con mas
de 35 dias.

Amenorrea primaria: Ausencia de manarquia
alos 16 afios

Amenorrea secundaria: Ausencia de manstrua-
cidn por mas de 3 meses
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COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y GINECOLOGICAS
DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Dra. Mansol Ferndndsz
Azlstente: Dr, Alexanger Mandpra

COMPLICACIONES OBSTETRICAS

Ze han descrito diversas complicaciones, en
mujeres embarazadas con sindrome de ovario
poliguistico (S0OP); existe evidencia creciente
que sugiere un efecio negativo del Z0F en los
resultados materno fetales . El embarazo nor-
malinduce un estado de resistencia alainsulina
lacual se puade manifestarcomo taleranciaala
glucoza alterada (TGA) o diabetes gestacional
(DG). Las mujeres con SOP presentan una
elevada incidencia de resistencia a la insulina,
de la que se puede esperar un incremento del
riesgo de desarrollo de DG EL Asimismo, 58 ha
reportado un incremento del riesgo de abortos,
estados hipertensivos del embarazo y diversas
complicaciones perinatales. Mucha de la
evidencia se basa en estudios retrospectivos ¥
series pegqueias, pero provea labase para futura
investigacidn de la prevalencia real de estas
complicacionas v su posible prevencidn an
embarazadas con S0P,

Infertilidad v abortos

Las pacientes con S0P presentan frecuente-
menta disfuncidn reproductiva. Usualmente,
consultan al ginecdlogo por trastornos mens-
truales y manifestaciones clinicas debidos al
hiperandrogenismo o falla reproductiva: infertili
dad vy perdida temprana del embarazo *,
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Los estudios epidemiolagicos raporian que
gl 30F ez diagnosticado en aproximadamente
un 75 % de las pacientes con anovulacion como
causa de infertilidad; ademas, existen cada vaz
mas dabtos acerca de la receplividad endome-
trial, calidad del cocito e incremento de los
abortos como factores contribuventes a la falla
reproductiva en caso de induccion de ovulacion
gnestas pacientes. Sehareportado unelevado
porcentaje de abortos, entre un 30 % v un 50 %
de lodos los embarazos de pacientes con
SOP™E, Azimismo, el 30 % de las pacientes
con perdida recurrents del embarazo presentan
S0OP™, Enlaspacientes con pérdida recurrente
del embarazo inexplicada, se han descrito
concentraciones elevadas de LH circulante y de
testosterona libre v bajas concentraciones de
progestarona an la fase Idtea, v desarrallo an-
dometrial retardado. Muchos de estoz hallazgos
gson frecuentemenie observados en las
pacientes con S0P cuando son tratadas por
infertilidad™, Las pacientes con andrégenos
elevados, comparadas con controlas de edad,
indice de masa corporal (IMC) ¥ niveles de
insulina similares, presantan mayor probabilidad
de falla de implantacién v abortos '™, Los
receptores androgénicos ¥ coacltivadores de
receplores de esteroides estdn sobre
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axpresados an el endometrio, mientras que los
biomarcadores de receptividad endometrial ala
implantacién del embridn tales como a B3
integrinas ¥ glicodelinag estan disminuidos v, la
expresion del REa persiste, anormalmente, en
la ventana de la implantacidén en el endomeatrio
de las pacientes con SOP 1,

Otro factor de importancia as la hiperinsuli-
nemia. Eltejido endometrial posee receptores
para insulina, que son regulados ciclicamante
en pacientes normo ovulatorias; fn witro, la
insulina, en conceniraciones elevadas, inhibe
el proceso normal de diferenciacidn endome-
trial: la decidualizacidn. Ademas, la hiperinsu-
linamia, junte con la hipersecrecion de LH in-
crementa la produccidn ovarica de andrd-
genos'®,

Entre las causas de pérdida fetal recurrente,
s& han descrito las alteraciones de la aclividad
del inhibidor del activador del plasmindgeno
(PAI-1), enrelacidn con la placentacidén anormal.
Glueck y col., han demostrado un incramento
de la actividad de PAl-1 en pacientes con 30P
¥ abortos', Esto pudiera ser responsable
lanlo de la alta tasa de abortog, como de olras
complicaciones ocbstétricas. Debido a que la
hiperinsulinamia influye an la actividad del PAI-
1, estos autores sugieren que la metformina, al
mejorar el perfil metabdlico de estas pacientes,
pudieradisminuirla actividad del PAl-1 v reducir
las complicaciones obstatricas,

Diabetes gestacional

Cuando se toma en consideracidn la alla
prevalencia de obesidad v Rl en las pacientes
con 30P, se puede esperarun incremento de la
incidencia de DG en ellas, que ha sido demos-
trado en diferentes series!"', Un factor de
confusion as la cbasidad, por lo que algunas
autores sugieren gue ésta es un mejor predictor
para diabetes gestacional que el S0P 1'%,

En un metandlisis zobre los resullados
materno fefales de mujeres con S0F, Boomsma
v col., concluyen gue éstas lienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar diabe-

les gestacional (OR 2,84, 85 % Cl: 1,70-5,08).
Elincremento del riesgo ocurre independiente-
mante de la abesidad, puesto gua se mantuvo
luegode excluirtodos los estudics enlos cuales
s reportd un mayor indice de masa corporal
(IMC) entre las mujeres con SOP O,

Aungue la administracion de metformina
durante el embarazo ha sido discutida, se ha
reportado una reduccidén de la prevalencia de
diabetes gestacional y macrosomia fetal con su
uzo'™, La conclusidn clinica a partir de esta
data es que debe realizarse pesguisa para dia-
betes gestacional en todas las embarazadas
con S0P, principalmente, si son obesas ),

Estados hipertensivos del embarazo
En un metanalisis reciente, las mujeres con

S0P demostraron un incremento significativo
delriesgo paradesarrollar hipertensigninducida
por el embarazo (OR 3,67, 95 % Cl: 1,98-6,81).

El incremento del riesgo se mantuvo al excluir
los estudios en los cuales se raportd mayor
IMC, embarazos maltiples y menor paridad. Se
ha reportado un riesgo incrementado de desa-
rrollar preaclampsia (OR 3,47: 85 % Cl: 1,95-

6,17), pero en estos estudios se reportd menor
paridad, mayor IMC, o mas embarazos multiplas
enlas pacientes con S0P, que enlos controles ™,

Peso fatal

Debido alincremento de riesgo de desarrollar
diabetes geslacional en mujeres con S0P,
resultaria Idgico el incremento de macrosomia
fetal. Sin embargo, contrario a lo esperado, la
frecuencia de recién nacidos grandes para la
edad gestacional, s similar entre mujeres con
S0P vy controles, mientras que la frecuencia de
recién nacidos con bajo peso, es significativa-
mante mas altaenal SOP (12,8 % vs 2, 8 %) 1%
Boomsma y col., reportan un pesc menor en
recien nacidos de madras con SOP, aungue no
consiguen diferencias significativas al analizar
estudios de alta validez "', Elriesgo de macrg-
somia no astd aumentado %17, Esto pudiara
explicarse porque en el 30P, el feto se encuentra
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expuastoaunacargalncremantadade glucosa,
pera la insuficiencia placentaria puede
contraponarse a la manifestacion da
macrosomia.

Prematuridad

=& ha demostrado un discrefo incremento
dal riesgo de parto pramaturo, (OR 1,75; 95 %
C1H1,16-2,62). Aungue ninguno de los estudios
incluidos enesta analisis raportd una diferencia
en la incidencia de embarazos miltiples, se
obsarva heterogeneidad estadistica entre los
resultados. Desaforiunadamente, ninguno de
los estudios estratificd parto prematuroc por
causa, oaspontanas versus inducido; al analizar
la mortalidad perinatal, se ocbserva un incre-
mento del riesgo, al compararlo con los contro-
les, gue puede estar asociado a la mayor Inci-
dencia de prematuridad -"8181%),

Los rasultados expuasios lienen importantes
implicaciones para el cuidado preconcepcional
y prenatal en las pacientes con SOP. Antes del
embarazo, toda paciente con S0P debe estar
informada acerca del incremento del riesgo
matarno fetal, asi como las medidas a saguir
para minimizarle., Entre las mas importantes,
estan los cambios an al astilo de vida, con la
meta fundamental de optimizar el IMC #, Se
recomienda la pesquisa para diabetes gesta-
cional @ hipertensién induclda por el embarazo,
asi como su tratamiento precoz, principalmente
en paciantas obasas. Sisa toma en cuanta el
incremento de morbimortalidad perinatal, el feto
deba ser considerado, potancialmente, en
rigsgo, por lo que debe ser monitorizado du-
rante el embarazo v el parto,

COMPLICACIONES GINECOLOGICAS

Cancer ginecolégico

Enlas mujeres con S0P, se ha reporfado un
incremento del riesgo de diversas neoplasias
ginecoldgicas, que incluyen cancer de endo-
metrio, mama ¥ ovario. La dala que respalda
este incremento de riesgo es, principalmente,
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inferida, basada en series de casos pequefias,
o factores de riesgo compartidos. La anovula-
cidn cronica, axposicion prolongada a astrd-
genos, deficiencia de progesterona, ¥ exceso
de androgenos, presentes en el S0P, pueden
contribuir a un Increments del riesgo para
algunos tipos de cancer en gl que el enborno
hormonal juega un papeal importante an la
etiologia v el prondstico,

Hiperplasia endometrial v cdncer de
endometrio

Tanto la hiperplasia endometrial como el
cancer de endometrio se han relacionado con la
exposicidn prolongada a estrogenos, sin los
beneficios de la oposicidn de progesterona @',
El estrogeno es un mitdgeno en el endometria,
¥ produce proliferacidn de los componentes
glandulares ¥y estromales. Las pacientes con
S0P zon normoasirogénicas o hiperestrogé-
nicas, con elevados niveles de estrona, debido
alaconvarsion periférica de latestosterana. La
progesterona, al actuar como un antagonista de
los estrogenos, ejerce un efecto antimitdgeno y
antiproliferative en el endometrio v causza la
diferenciacion de éste. Lahiperplasia endome-
trial @5 un paso intermedio an el camino hacia el
cancer de endometric™, En las mujeres con
S0OF que no reciben anticonceptivos hormo-
nales, o deprivacidn periddica o mensual con
progestinas, se presenta hiperplasia endomeg-
trial @n &l 35 % de los casos. Las que estan an
mayorriesgo sonaquellas que presentan menos
de cuatro manstruaciones al afo 123,

En el caso del cancer de endometrio, e han
descrito faciores de riesgo entre los gue
destacan la obesidad, diabetes mellitus lipo 2 v
S0P, todos los cuales pueden estar asociados
a hiperinsulineamia. Lainsulina tiena influencia
mitogénica en varios tejidos, incluyendo al
endometrio v al epitelic mamario, inhibe el
proceso normal de diferenciacidén endometrial
(decidualizacidn}, ¥ estimula in wirg, la proli-
faracidn de lineas celulares de cancer de
endometrio; de igual forma, los IGF v sus
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proteinas ligadoras actdan en los componanies
celulares endometriales, v la hiperinsulinemia
disminuye la proteina ligadora de IGF-1 a nival
hepatico. De esta manera, los niveles elevados
de estrogenos, sin el efecto de oposician de la
progesterona, la hiperinsulinemia, IGF-1, andrd-
genos elevados, v obesidad, contribuyen a la
disfuncidn endomeatrial, hiperplasia endomea-
trial™, Aungue existe el riesgo tedrico de car-
cinoma endometrial, Hardiman y col., revisan
todoslos estudios al respecto, desde 1975 hasta
2002 ¥ concluyen que la evidencia de esta
supuesta asociacidn es incompleta y contra-
dictoria, muchos de estos estudios no son
controlados v su definicidn de S0P es variada.
Frobablemente, el riesgo de cancer endome-
trial se aplica al grupo de mujeres obesas. Parg
consideran gque debe advertirse a todas las
pacientes ocligoamenorreicas con S0P del
riesgo, en aste sentido 129,

Cancer de mama

Mo se ha reportado asociacidn consistente
gntre cancer de mama v S0P, Coulam vy col.,
reportan un riesgo relative de 1,5 (95 % CI;
0,75-2,55) en un grupos de Mujeres con anovu-
lacion cronica, lo cual no fue estadisticamente
significative’™. 3in embargo, al estratificarlo
por edad, el BRR fue 3,6 en mujeras posmeano-
pausicas (95 % CI; 1,2-8,3). Anderson v col.,
en un estudio prospectivo no encuentran incre-
meanbo de riesgo para cancer de mama (RR 1,2;
95 % CI; 0,7-2,0). Al ajustar por edad de la
manarquia, edad de la menopausia, paridad,
uzo de anticonceptivos orales, IMC e historia
familiar, el RR fue 1. En esta serie, se reporta
un incremento de 1,8 veces de patologia benigna
de mama con respecto a los controles 1=,

Cancer de ovario

Existen pocos estudios que establecen una
posible azociacidén entre SOP y cadncer de ovarlo.
Los resultados son conflictivos, v la generaliza-
cidon esta limitada por problemas en el disefo de
los mismos. Coulam vy col., ¥ demostraron que

no axiste incremento del riesgo de cancer de
ovario en el grupo de mujeres anovulatorias,
Schilkrautr, sugiare que al S0P confiera un RR
de 2.5 (95 % CI; 1,1-5,9) para cancer epitelial
de avario en su estudio de casos y contrales,
pero sefala que el peguefo ndmero de casos
limita la interpretacidn de sus hallazgos .

CONCLUSIONES

+ Lainfertilidad en mujares con SOP rasponda
acausasquevanmasalladela anovulacidn,

* La perdida temprana del embarazo esia
incrementada en lasz mujeres con S0P,
particularmente, en mujeres con obesidad e
hiparinsulinemia.

= Se recomienda el despistaje de DG, tras-
tornos hipertensivos del embarazo, y
restriccidn del crecimiento intrautering en
mujeres con S0P,

* Las mujeras con S0P tienan un riesgo
incrementado de desarrollar hiperplasia en-
dometrial y, probablemente, cancer de
endometrio, sin embargo, la evidencia de
este altimo aspecto es incompleia vy
contradictoria vy, probablemente, e aplica al
grupo de mujeres cbesas. Debe realizarse
la evaluacion andomelrial por ultrasonido
transvaginal v de estar indicado, histeros-
copia y biopsia de endometrio.
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COMPLICACIONES METABOLICAS DEL SINDROME

DE OVARIO POLIQUISTICO

Ora. impena Brajkowvich
Asighente: O Alpxander Memdoza

En mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP), hay una alta prevalencia de resis-
tencia a la insulina (RI), que estd asociada a
varios desdrdenes como son: sindrome
metabdlico (SM), dislipidemia, hipertensidn ar-
terial, trastornos de la tolerancia a la glucosa,
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2, cambios pro-inflamatorios con proteina
C reactiva elevada, disfuncign endotelial,
andotelina-1 elevada, hipercoagulabilidad con
elevacion del PAI-1 v aumento del riesgo de
anfarmedad cardiovascular!’-2,

El 3M es un conjunts de factores de riesgo
que se agrupan y conducen al desarrollo de
diabetes mellitus vwo enfermedad cardiovascu-
lar. El 30F ha sido asociado & un riesgo
relative mayor de estas complicaciones, compa-
randolo con sus controles®, En 19898, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propone log primeros criterios diagndsticos de
Iz que se llamo sindrome X, sindrome pluri-
metabdlico, sindrome cardiometabdlico o
gindrome de insulino-resistencia. En 2001,
fusron modificados por el Programa de Estudio
de Colesterol (MCEFR) o ATPII, v se le da el
nombre de sindrome metabdlico ®4. Otro
térming propuesto ha sido sindrome XX para
recordar la asociacidon entre SOP y SM . En
2005, la Federacion Internacional de Diabetes
{(IDF) con el grupo de la OMS v el ATPII

proponen los criterios actuales, los cuales yva
han sido descritos en capitula anterior ),

Su prevalencia ha sido descrita en numerosos
trabajos. Basado en los criterios del ATPII de
200129 al NHAMES Il reportd SM en el 43 %
de mujeres con S0P vs. 6 % en controles entre
los 20 y 29 afos, y 53 % vs. 14 % en edades
entre 30 a 39 afios, independientemente del
peso corporal™. La prevalencia de SM en
hermanas de mujeres con SOP es de 52 %
comparado con 7 % en las normales ™, En &l
Estudio de las Enfarmeras con S0P, seguidas
por 14 afos, se encontrd un riesgo relativo de
1,5 para enfermeadad coronaria y 1,8 parainfarto
del miocardio fatal, comparado con mujeres
eumenorreicas'®., Posteriormente, al estudiar
durante 8 afios la prevalencia de diabetes an
pacientes con oligomenorrea, la tasa de
conversian a diabetes fue 2,5 vecas mayor en
pacientes con edades entre 25 v 42 afiosyesla
oligomenorrea un predictor independiente de
diabetes en esa poblacidn 7011,

En Venezuela, en un trabajo en el Estado
Zulia" v gtros en la Alcaldia da Sucra, Disftrito
Metropolitano ¥y en el Estado Vargas, en la
poblacion general de mujeres se ha encontrado
una prevalenciade SM de un 24 % en premeno-
pausicas ¥y hasta un 56 % en posmenopau-
sicagi 1,

La obesidad esta presente en mas del 50 %
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del 30P, en especial, la visceral. En obro
estudio realizado en mujeres de la Alcaldia de
Sucre, Distrito Metropolitano v en el Estado
Vargas, la prevalencia de sobrepesoyobesidad
an la poblacidon general fus de 35,45 % v da
36,34 %, respectivamente "™, Elindice de Masa
Caorporal {IMC) es considerade un predictor
independiente de rlesgo de DM en esta
patologia'™, Como la leptina es considerada
una de las sehales periféricas que afecta la
ingesta v el balance energético, la obesidad
puede representar una condicion de lapting-
resistencia. Adiponectina y grelina tienen una
cormelacian inversa a la obesidad visceral, al
IMC v a los niveles de testosterona V17,

La diglipidemia es un factor de riesgo muy
frecuants en el SOP, afecta antra un B0 % v un
70 % de los casos, 3e caracteriza por elevacion
de colesteroltotal, LDL-colasterol y trigliceridos,
con HDOL v apo A1 disminuida, con deterioro en
su capacidad para el transporte reverso del
colesterol; ademas, & ha observado un prado-
minicde las particulas LDL pequefias y densas,
aterogénicas, las cuales son 3 a 7 vecas mas
frecuentes en esta poblacidn '™, Lahipertensidn
arterial ocurre en un 45 %, especialmente la
zistdlica, v puede persistir adn despuéds de
perder pesot,

El S0P estad asociado a un aumento dal
riesgo de enfermedad atercesclerdtica sub-
clinica con disfuncién endotelial. Un estudio de
la Clinica Mayo reveld un aumento de 3 veces
en calcificaciones coronarias y de 42 % cuando
za les praclticd cateterismo cardiaco V%2, Otro
estudio en Holanda reveld una alta prevalencia
de calcificacionas de lacaronaria, 46%vs, 31
% v calcificaciones de la aorta, 69 % vs. a5
% en los controles &,

En las mujeres con S0P, algunos estudios
prospectivos clinicos realizados en Estados
Unidos, han reportado una prevalencia de
tolerancia ala glucosa alterada en el 31 %-35%
yde DM2 del 7,5 %-10 % =9

Crazs complicaciones frecuentes son el
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gindrome de apneadel suefo, que no puede ser

explicada solo porla obesidad; la Rl parece ser

mejor predictor que la edad, el IMC o los niveles

detestosterona™, Elhigadograsono alcohdlico
(HGMA) sa presenta en SOP en un 6,7 % V170,

Las recomendaciones actuales son:

1) En la mujer gue presenta esta patologia
debenevaluarse peridgdicamente, los factores
dariesgo, paraidentificarios de forma pracoz
g indicar laz medidas de prevencidn v el
tratamiento adecuado'®™, Recordemos que
la primera causa de muerte en la mujer es la
enfermedad cardiovascular,

2) En la consulta, es indispensable evaluar:
IMC, medidade la circunferencia abdominal,
tensidn arterial, lipidograma [colasteral to-
tal, LDL-colesterol, HDL-colesterol v trigli-
ceridos), glicemia enayunasy, enelcasode
glucosa en ayunas alterada [(GAA), realizar
la glicemia poscarga a la segunda hora, con
carga estandar de 75 g, para el diagndstico
de tolerancia a la glucosa alterada [TGA).
Mo es necasario madirinsulina; la madida da
la obesidad vizsceral expresa resistencia ala
insulina por si sola,
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y MENOPAUSIA

Dr. Radl Caminas
Asistente: D, Alexander Mendoza

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico {SOP),
aun cuando frecuente durante la etapa repro-
ductiva, fiene una prevalencia desconocida
durante el climaterio ¥ la menopausia, proba-
blemente muy leve, con sdlo algunos reportes
de casos aislados y muy pocos estudios
epidemioldgicos devalor!'®, Lasconsecuencias
del S0P se extienden hasta la posmenopausia,
puesto gue las mujeres con este problema,
tienen un riesgo aumentado de desarrollar
enfarmadades cardiovascularas vy sindrome
metabdlico, loque para el ATP Il permite afirmar
gue el SOP es una forma sexo-especifica de
sindrome metabdlico, o para oltros sindrome
X X% pues se observa con frecuencia asociado
a obesidad wvisceral e hipertensidn, con las
anormalidades metabdlicas de hiperlipidemia,
hiparinsulinemia, aumento da la prevalencia de
diabetes mellitus™"y aterosclerosis, con eleva-
cidn de la morbilidad cardiovascular ®'%, Sin
embargo, queda por responder si el fenotipo
para S0F acarrea un riesgo cardiovascular per
@, 0 5 mas bien es un epifendment asociado
a lazs patologias que componen el sindrome
metabolico. Porestasrazonas, eneste capilula,
evaluaremos preferentemente las consecuen-
cias deletéreas que el SOP produce en la
menopausia.
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Hiperandrogenismo en la menopausia

El mecanismo fisiopatoldgico que axplica el
hipgrandrogenismo va fue sefalado. La
produccidn de testosterona v androstenaediona
porlos ovarios es mediada por LHy los loliculos
fallan en la produccidn de aromatasas que
convierten los androgenos derivados de la taca
en estrdgenocs, cuyo resultado es la hiper-
androgenemia. Esta se mantiene durante la
menopausia, aungue progresivamente dismi-
nuida"", al contrario de la produccidn estro-
ganica, que si disminuye an forma drastica,
probablemente, porque las células germinales
y de la granulosa, productoras de estrogenos,
desaparecen mas rapldamente que las de la
teca eintersticio, productoras de andragenas 2,
En general, al hiperandrogenismo ovarico as
rarg en la posmenopausia. En un estudio
seccional cruzado de 84 mujeres con SOP 1,
las mujeres entre las edades de 42 v 4T afos,
presentaron bestosterona total v libre 50 % menor
que aguellas entre los 20 v 42 afos. Despuds
de los 47 afos la androgenemia permanecia
estable, paro mayor que en al grupo cantral, lo
que indica gque el ovario continda produciendo
testosterona como en la etapa premenopausica,
adiferencia de lo congeguido en otros estudios,
como el de Rancho Bermardo, que evidencid
cdmo mujeras ooforaclomizadas, con el iempo,
presentaban hasta un 40 % menos de



andrdgenos’®, Eslo pudiera constituir un fac-
tor mas de riesgo para enfermedad cardiovas-
cular. LaDHEA-S, como expresion de secrecion
adrenal, sl declina, progresivamente, con la
edad,

Los ciclos menstruales pudieran regulari-
zarse al acercarse la transicién a la meno-
pausia'™, Esto puade sar dabido a gue la
hipertestosteronemia va disminuyendo, como
va sg explicd, o & la disminucidn de inhibina B
que favorece la secrecidnde FSH Y%, Enalgunos
casos, el hirsutismo puede repuntar durante la
menapausia, como exprasion de que la teca,
espontaneamente, hipersecreta andrdgenos ',
En general, el SOP no es factor que altere al
momento en gue ocurrird lamenocpausia, aungue
es frecuente encontrar que ésia aparece
tardiamenta. Lanecesidad de practicar histerec-
tomia tiene una prevalencia mayor, frecuente-
mente por hiperplasia endometrial, en especial
en las pacientes cbesas.

Intolerancia a la glucosa vy diabetes mellitus

Laresistencia alainsulina y la disfuncién de
células & precedan alaintolerancia alaglucosa
(TGA) v aladiabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Ya
s& mostrd cémo las mujeres con SOP tienen un
rieggo incrementado de padecer sindrome
metabdlico, con TGA y DM-2, en particular las
obegagHiT T8 Antes del desarrollo de la TGA,
el defecto de secrecidn alierada de insulina
puade permanecer latente y sdlo aparece en
circunstancias que aumenten la resistenciaala
insulina, como acurre con &l aumanto de la
edad o con la terapia esteroldea. La alta
prevalencia de TGA v DM-2, en los mismos
rangos de edad, s mayor an mujeres con S0P
que en mujeres en general, en particular si son
obesas o tienen familiares en primer grado con
DM-2. Incluso, en pacientes con S0P vy sin
obesidad, se ha observado un riesgo
incramentadode 10,3 % para padecer TGAY da
1.5 % para diabetes 1%,

Sindrarme de ovario poliguistion y menopaussa

Funcion endotelial y riesgo cardiovascular

La disfuncién endotelial es el paso funda-
mental en el desarrollo de la aterosclerosis.
Loz datos al respecto en SOP evidenclan
propension a la enfermedad cardiovascular en
astas mujeres. La evaluacidn de funcidn endo-
telial en mujeres con S0P, obesidad, hiper-
androgenamia y resistencia a la insulina,
evidencian disfuncidn endotelial, incluzo desde
edades tempranas. Un estudio de 37 mujares
con S0Py 25 conlroles, asocia la elevacidn de
la PCR ala resistencia a la insulina ", Enwna
zaria controlada con 23 pacientes obesas v 20
noobesas, laendotelina-1s3e consiguid elevada
con respecto a los controles " y, en otra
evaluacidén prospectiva de 50 pacientes, se
consiguid disminucidn de adiponectina, menor
dilatacidn arterial mediada por flujo ¥y aumento
del grosor de la intima arterial =",

Dtros estudios que evaluan la funcidn endo-
telial (flujo vascular, adipocitoguinas, lipidos), v
los cambios fisicos detectables en la intima
arterial {angrosamiento, calcificaciones), tam-
bieén han demostrado alteraciones vasculares
an pacientes con S0P 52123 Estos datos
permiten afirmar que los esfuerzosterapéuticos
tambien deben ser dirigidos a la prevencion
cardiovascular, en vista de que se ha compro-
bado que el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular, con el paso de los afos se va
incrementando. Esto se ha evaluado en un
estudio realizado en 82 439 enfermeras con
irregularidades menstruales moderadas o
severas™! observadasdesde 1982 hasta 1996,
mostraron riesgo cardiovascular aumentado,
aun despueés de ajustar por IMC, edad v otros
factores de confusion: 1,27 (IC=1,07-1,47) para
enfermedad coronaria no fatal y 1,67 (IC=1,35-
2,06} para enfermedad coronaria fatal. Aun
cuando no se determina cudntas pudieran haber
presentado S0P, la posibilidad de que este
sindrome haya ocurrido en buena parte de
aguellas, con irregularidades menstruales,
parmite inferir resultados similares para
pacientes con S0P,
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Durante la transicién a la menopausia, las
mujeres con SOP tienden a mejorar sus ciclos
menstruales.

Mo se altera con frecuencia, el momentio de
aparicidn de la menopausia.

Algunas mujeres pusden ver un resurgi-
miento dal hirsutismo.

La posibilidad de que presenten diabetes
mellitus, enfermedad coranaria aterosclers-
tica e hipertensidn es mayor, particularments,
en abesas.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

DOr. Ramfiz Niets, Ora. Elsy Weldrguez Maldonado, Or. Manwal Cabrers, Dra. Indira Canteno, Or. Franklin Ablan, Or. Juan Carlos

Atvaraz, Dv, Francisco Gonzélez
Asistente: Dr. Niffran Noltols

El sindrome de ovario polguistico (S0P) es
una enfermedad heterogénea gque agrupa una
serie de trastormos, tanto an al drea endocrino-
reproductiva como en el metabolismo interme-
diario, que conllevan a un mayor riesgo de
complicaciones cronicas, principalmente, DM-2
y enfermedad cardiovascular.

El tratamiento del 30P debe contemplar los
siguientes aspectos:

* Edad y etapa de desarrollo de la mujer:
prepuberal, adolescencia, vida reproductiva
¥ Manopausia.

« Control de las alteraciones menstruales e
hiperandrogenisma (acné g hirsutismao).

« Tratamiento de la infartilidad debida a
disfuncidn ovulatoria.

*  Prevencidny tratamiento de las alteracionas
metabdlicas: cbesidad, resistencia a la
insulina (R1), dislipidemia, tromboganesis y
sindrome metabdlico.

* Prevencidn de las complicaciones gineco-
obstétricas

En esta seccidn se presentaran las diversas
modalidades terapéuticas en SOP en el que se
incluyen:

I. Tratamiento de la resistencia a lainsulina

+ Cambiosdelestilode vida: dietay ejercicio

+ Sensibilizadores alainsulina: metformina,

glitazonas,
Il. Alteraciones menstruales

+ Anticonceplivos orales
. Alteraciones dermatoldgicas

+ Anticonceplivos orales

+ Antiandrogenos

+ Tratamiento sistémico (antibidticos,

isotretinoina), tratamientotdpico, medidas
cosméaticas.
IV. Tratamiento de la infertilidad
+ Induccidn de ovulacion: metformina,
inductorez de ovulacidén (clomifenao,
tamoxifeno, gonadotropinas, inhibidores
de aromatasa), tratamiento quirdrgico.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.
CAMBIO DE ESTILO DE VIDA: NUTRICION Y EJERCICIO

Dr. Ramfiz Miato
Asistente: Dr, Nitfran Nodtols

Ze ha reconocido que el estado nutricional v
el peso corporal tienan efectos en la funcién
reproductiva. Elefectode ladesnutricidn sobre
la funcion ovarica, se observa en la amenorrea
relacionada con la pérdida de peso, an al que
hayunaalteraciénenla secrecidn de la hormona
hipotalamica libaradora de gonadotropinas
(GnRH) ¥ gonadotropinas hipofisarias; sin em-
bargo, no se conocen claramente los mediadores
humorales del efecto de la nutricién sobre el
hipotalamo!™, Hay evidencia que sugiere que gl
tajide adiposo juaga un rol importanta en al
desarrolloy mantenimiento del 30P; lacbesidad
tiene profundos efectos sobra la fisiopatologia
¥ las manifestaciones clinicas del S0P por
diferentes mecanismos gue conducen & un
exceso de andrdgenos con incremento de la
digsponibilidad de andrégenos libres como
consecuencia da altaracionas tanto de la funcién
de las célulaz de la granulosa como del
desarrollo folicular, De hecho, la obesidad per
sa, representa un estado funcional hiperandro-
génico. Comparadas con mujeres no obesas
con S0P, las paciantes obesas mueastran mayor
severidad en las manifestaciones metabdlicas
y de hiperandrogenisma, disfuncion ovulatoria
¥ disminucidn de las tasas de embarazo ™, la
reduccion moderada de peso determina una
mejoria significativa enla regularidad menstrual,
fertilidad v el hiperandrogenismao =4,
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Algunos estudios han establecido la exis-
tancia de unvinculo antra obesidad, distribucian
de grasa corporal, habitos nutricionales vy el
perfil hormonal v metabdlico del S0P, El
fenolipo de obesidad abdominal afecla a mas
de la mitad de las pacientes con 30P. Los
macanismos qua explican esta asociacion
incluyen la resistencia a la insulina [(RI},
aglteracionas del metabolismo esteroidec vy la
secrecidn de adipocitocinas ™.

RECOMEMNDACIONES DIETETICAS EN EL
S0P

En un estudio reciente que evalud la ingesta
dietética a través de cuestionario de alimentos,
seencontrd que las mujeres con S0P consumian
una cantidad significativamente mas alta de
alimentos de indice glucémico alto (pan blanco
y papas fritas), lo cual se asocio a valores mas
altoz enla concentracidn de insulina ylarelacidn
glucosal/insulina mas baja'®,

En la mayoria de lasg mujeres con S0P,
especialmente las ocbesas, estan presenies
diversos elamentos del sindrome metabdlico,
particularmente, la Rl & hiperinsulinemia
compensatoria. Las mujeres con SOP obesasy
Rl zon el grupo que obviamente se beneficia
mas de los cambios de eslilo de vida, que
incluyen lamodificacidn de los habilos dietéticos
¥ el incremento de la actividad fisica ',
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La composicion de la dieta dpltima para
mujeres con S0P no se conoce, pers se ha
establecido que laintervencion nutricional debe
lograr, no 2dlo la pérdida de peso a corto plazo
v la mejoria de los sintomas v de la ferilidad,
sing lambién, reducir a largo plazo el riesgo de
DM-2 v enfermedad cardiovascular ¥ ofras
complicaciones asociadas. Considerando que
la Rl ¥ la hiperinsulinemia compensatoria son
factores clave en la patogenesis del SOP, el
auments de la sensibilidad a la insulina vy la
subsiguiente reduccién en la concentracidn
plasmatica de insulina son parte esencial dal
tratamiento™,

En gl tratamientc de la obesidad, se han
planteado diversas intervenciones conmodifica-
cidn de las proporciones de macronutrientes en
la digta™™, Sin embargo, en una revisidn de
170 articulos que vinculan dieta v pérdida de
peso, se demastro que la pérdida sostenida de

peso se logra sdlo con la restriccidn caldrica ™1,

For olra parte, una dieta optima para el
tratamiento del sindrome metabdlico debaria
mejorar la sensibilidad a la insulina ¥ corregir/
pravanir las anormalidades meatabdlicas v
cardiovasculares asociadas. Esta dieta debe
limitar la ingesta de grasa saturada, aumentar
la ingesta de fibra y alimentos de indice glucé-
mica albo sin realizar limitaciones especificas,
Sedaebe incluir cantidades moderadas de grasa
moneoinsaturada, la cual no induce efectos
metabdlicos dafinos. En un estudio multicén-
trico con 162 pacientes, se demostrd que una
dieta alta en grasa monoinsaturada durante 3
meses, mejord la sensibilidad a la insulina,
comparada conunadieta altaengrasa saturada;
sinambargo, este efecto desaparece cuando la
ingesta total de grasa supera el 38 % del valor
caldrico total s,

Ademas, hay evidencia de gue la cbesidad
se caracteriza por un estado de inflamacion
subclinica crdnica; concentraciones plasmaticas
elevadas de proteina C reactiva de alta
sansibilidad (PCRas) se asocian con obesidad,

Rl v disfuncidn endotalial "&71, La dieta madi-
terranea ha mostrado ejercer un efecto anti-
inflamatorio. Pacientes con SM que siguiaran
este tipo de dieta mediterranea por 2.5 afios,
maostraron una reduccion de peso similar a los
que seguian una dieta hipocaldrica balanceada;
sin embargo, sdlo en el grupo con dieta
mediterranaa se observd una disminucion de la
PCRasz y de la RIT™,

Aunque la dieta juega un papel en la regula-
cidn de la concentracidn plasmatica de glucosa
e insulina, la mayoria de los estudios se han
anfocado, principalmente, an la restriccion
caldrica ¥ no en la composicién dietética per
sa'®. Recientemente, se han evaluado algunas
intervenciones dietéticas en pacientes con SOP.
Elreemplazo de 2 comidas en 43 pacientes con
S0P durante B samanas, produjo una disminu-
cién de peso (-5,6 kg), circunferencia abdomi-
nal (-6,1 cm) y grasa (-4 %), insulina, testos-
terona e (ndice de andrégenalibre. Elreemplazo
de comidas fue efectivo en el manejodel 50F a
corto plazo. En ese estudio, continuar con una
dieta con restriccién moderada de grasa y
carbohidratos por & meses fue igualmeante
efectivo en el mantenimiento de la reduccidn de
peso y de las variables metabolicas 'Y,

Recientemente, se ha venido investigando
el incremento moderado de la proteina en la
dieta v su efecto en la pérdida de peso y en los
sintomas de S30P. Cuando se compard una
dieta alta con una baja en proteinas (30 % vs.
15 % del total de calorfas) durante 12 semanas
en pacientes con S0P con scbrepeso, sea
observd que la pérdida de peso (-7.5 %), de
grasa (12,5 %) y la mejoria de la tasa de
ambarazo, fertilidad y perfil lipidico fua similar
con ambas dietas®™. En un ensayo aleatorio,
an el que sa comparo el efecto a corto plazo (1
mes) de 2 tipos de dieta hipocaldrica similares
en grasa en 35 mujeres con S0P, no se
encontraron difarencias entre la dieta alta en
proteina v la dieta alta en carbohidratos. El
aefecto hipocaldrico de la dieta produjo
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disminucidn similar de peso corporal, andrd-
genos circulantes, mediciones de metabolismo
glucosado, v laptina.

Al comparar 2 dietas normocaldricas: una
alta en grasa monoinsaturada (MUFA; 17 % de
la energia ingerida) v la otra baja en carbo-
hidratos (43 % de la energia ingerida), con una
dieta estandar (56 % de carbohidralos, 31 % de
grasay 16 % de proteina) en mujeres con S0P,
seencontrd gue una reduccion moderadade los
carbohidratos en la dieta redujo las concentra-

ciones basales y poscarga de insulina ',

También se ha evaluado el efecto de la
disminucidn del indice glucémico de la dieta
parapromoverla saciedad y reducirlos factoras
de riesgo metabdlicos para DM-2 v enfermedad
cardiovascular,

e ha planteado gue una dieta hipograsa
mgjorala sensibilidad alainsuling, contribuye a
la pérdida de peso v a la reduccidn de los
sintomas metabdlicos y reproductivos, y mejora
el mantanimiento de la reduccion da peso a
largo plazo.

Con base en la evidencia actwal, no se
recomienda indicar modificaciones en las
proporciones de macronutrientes en la dieta de
paciantas con S0OP; an cambio, se sugiera la
indicacién de una dieta baja en grasa saturada
v alta enfibra provenients, predominantemente,
de carbohidratos de indice glucémico bajo. Se
esperan resultados de estudios en evolucion
sobre el efeclo del incremeanto de la proporcidn
de proteinas y el reemplazo de comidas como
estratagia nutricional en el S0OP.

RECOMEMDACIONES DE EJERCICIO EN SOP

El impacto del ejercicio en el S0P fue
gvaluado, recientemente, en un estudio
realizado an 20 mujeras con SOP, an al que se
compard el efecto de dieta sola o en asociacidn
con ejercicio (ejercicio de fuerza y resistencia),
durante 12 semanas sobre el perfil hormonal de
las participantes. Los resultados no mosiraron
diferancia significativa entre los grupos
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esludiados; sin embargo, en el periodo posie-
rior al estudio, se observd mejoria en el perfil
harmonal con incramento de la SHBG (35 %) v
disminucién de la relacidn LH/FSH (29 %) en
ausencia de perdida de peso en el grupo que
slguid dieta v ejercicio’™, 3i se considera la
escasez de estudios de intervencidon de ejercicio
en al S0P, se podrian extrapolar los datos
provenientes de estudios realizados en
paciantes prediabéticas yfo con factores de
riezgo similares a los observados en pacientes
con S0P, Datos del Programa de Prevencion
de Diabetes indican que la actividad fisica (150
minutos! semana) vy la pérdida de 7 % del peso
corparal, reduce la aparicion de nuevos casos
de diabetes en sujetos con tolerancia a la
glucosa anormal 55,

EFECTO DE LOS CAMBIOS DE ESTILO DE
ViDA
La importancia de la cbesidad en la pato-
géanesis del SOP se enfatiza por la eficacia de
loz cambios de estilo de vida v la pérdida de
peso en la evolucign de la paciente. Las
modificaciones del estilo de vida gue conduzcan
aunareduccionde pesocorporaldeun 3% aun
10 % datarminan efaclos da caractar metabdlico
¥ endocring.
Efectos metabolicos
= Reduccidn de la grasa visceral =%,
* Mejoria de |a sensibilidad a la insulina "y
reduccion de la insulinamia =930,
* Mejoria de la dislipidemia (reduccidn del CT
:'. TE ]_I:]l].31]_
« Efecto sobre la trombogénesis: Reduccidn
del P&I-1 20
Efectos endocrings
* Reduccidn de la concentracidn plasmatica
de androgenos, aumento de la SHBG &
madEH oy mejorila de las manifestaciones
clinicas de hiperandrogenismao #2331,
= Mejoriade las anormalidades menstruales vy
ﬂvmaﬂiﬁna?.h.h‘]ﬂ-ﬁm_
Apasarde gue se recomienda la pérdida de
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pesocomalaestrategia primaria del ratamiento
del S0P, se desconocen medidas efeclivas para
alcanzar ¥ mantener a largo plazo, tanto la
pérdida de peso, comao la mejoria metabdlica y
reproductiva en estas pacientes. Losprogramas
demodificacion del estilo de vida con énfasisen
al manejo conductual @ intervenciones de dieta
¥ ejercicio, han mostrado beneficios en la
poblacion genaral para reducir el riesgo de
diabetes v sindrome metabdlico, v han

comenzado a mostrar eficacia en mejorar la
fertilidad an el 30P. Sin embargo, poco se

conoce en la literatura sobre la efectividad de
programas de diata v ejercicio en SOP.

CONCLUSIONES

La obesidad, la distribucidén de grasa corpo-
ral, los habitos nutricionales ylaresistencia ala
insulina estdn vinculados con el parfil hormaonal
v metabdlico del S0P,

Aungue la literatura sobre la efectividad de
programas de dieta v ejercicio en el S0P ez
escasa, los cambios de estilo de vida deben ser
considerados como primera linea de tratamiento
para mejorar las alteraciones metabodlicas, la
ragularidad menstrual, la fertilidad v al hiper-
androgenismo; asi como, para prevenir diabe-
tes mellitus tipo 2, dislipidemia y enfermedad
cardiovascular. 3e recomienda la pérdida de
peso como esirategia primaria de tratamiento
an al SOP.

Con base en la evidencia actual, se reco-
mienda una dieta hipocaldrica, baja en grasa
gaturada v alta en fibra, con carbohidratos,
predominantemente, de indice glucemico bajo,
Porextrapolacidén de poblaciones de rlesgo simi-
lar, se recomienda 150 minutos/semana de
actividad fisica an pacientas con SOP.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.

SENSIBILIZADORES DE INSULINA

Dva. Elay Veldzquaz Maldonada
Agistente: Dr, Nilfran Nalfola

La asociacidn del sindrome de ovario
poliguistico (SOP) con resistencia a la insulina
¥ &l subsiguiente riesgo de DM v ECVY tienen
implicaciones clinicas importantes. El frafa-
mignto para el S0P deberia dirigirse no sdlo a
la correccidn de la disfuncidn ovulatoria e hiper-
androganismo, sino también a las anormali-
dades metabdlicas asociadas al mismo,

Aunque laobesidad es un hallazgo frecuente
anal 30P, del 10 % al 30 % de las mujeras con
este sindrome no tienen sobrepesa. Las modi-
ficacionas del estilo de vida ean las mujeres
obesas conducen a8 una reduccidn del peso
corporal, sin embargao, esto es dificil de mantener
a largo plazo, por esa razdn, las drogas
sansibilizadoras de insulina han ocupado un
lugar importante an el ratamlento del SOP.

Existen dos clases de agentes sensibiliza-
doras de insulina, las biguanidas [melformina)
¥ laz glitazonas (rosiglitazona vy pioglitazona).

METFORMINA

Es un agente antihiperglucemiante amplia-
mente conocido en el tratamiento de la intole-
rancia a la glucosa y/o diabetes mallitus tipo 2
(ODM-2). Se considera como un sensibilizador
deinsulina, porgque disminuye la glucemis, tanto
an ayunas como posprandial, sin aumentar la
secrecidnde insuling, Disminuye la produccidn

hepatica de glucosa porque reduce la
gluconaogénesis y glucogenolisis, disminuye la
abszorcidn intestinal de glucosa ¥y mejora la
sensibilidad de la insulina al aumentar la
caplacidn y utilizacidn periférica de la glucosa
en musculo y adipocito. Este farmaco mejorala
actividad de la tirosina cinasa, enzima clave
para la fosforilizacidn intracelular del receptor
de insulina y la sub-siguiente activacion en
cascada que culmina con la translocacidén del
transporiadorde glucosa ala membrana celular
para su ulilizacidn 13,

Diversos estudios han demostrado que la
administracidn en mujeras adultas con S0P
determina ciertos efectos, como los siguientes:

Efectos metabdlicos
Mejoria de |la sensibilidad periférica a la
insulina y reduccion de la concantracion de
insulina®*,

* Mejoria de la dislipidemia {disminucion del
colesterol total v triglicéridos) &9,

* Disminucidn de la progresion de intolerancia
a la glucosa hacia DM-2 con tratamianto a
largo plazo.

Efectos endocrinos

« Disminucidn de log andrdgenos &8,

« Aumento de la concentracion de SHBG &7,

+ Disminucidn de la concentracién de LH tanto
basal® como estimulada por GnRH™,

53



Velirguer Maldonada E

* Restauracion de la ovulacion y fertilidad,
tanto con monoterapla™™ como con terapia
combinada con clomifeno "1,

Efectos anti-trombogénicos

= Disminucién del PAI-1 %,

Efectos cardiovasculares y marcadores

inflamatorios

* Disminucion de |a presidn arterial &1,

= Disminucidn de la protaina C reactiva %,

Indicaciones terapéuticas

Laadministracidn de metformina deberla ser
dirigida primariamente hacia las pacientes con
alteracidn en latolerancia a la glucosa {glucosa
an ayunas alterada o intolerancia a la glucosa)
v abasas con dificultad para parder peso v an
aquellas delgadas con hiperinsulinemia vy
antecedentes familiares de DM-2 y/o sindrome
metabdlico. Es interesante sefialar qgue en
pacientes delgadas con sensibilidad insulinica
normal, al uso de metformina mejora la
frecuencia ovulatoria y el hiperandrogenismo =1,
por tanto, su uso podria justificarse an mujeres
con problemas de fertilidad, sola o en combi-
nacion con inductoras de ovulacian. Existe un
grupo de pacientes errdneamente categorizadas
con el diagndstico de S0P, gue se presenta con
anovulacion cranica, alteraciones menstrualas,
zin hiperandrogenismo v apariencia de ovarios
multifoliculares a la exploracidn con ultrasonido;
eneste grupo de paclentes no se justifica el uso
de metformina.

La dosis terapduticas varian entre 1 500-
2 550 mg/d en la formulacidn convencional y de
2 000 mg en la praparacion XR ( extended re-
lease). Es necesaria su titulacidn, con incre-
mentos de 250 mg/semana, con las comidas,
hasta la dosis indicada =,

Situaciones especiales

Efectos similares sobre el perfil androgénico
y ovulacion se han observadoen adolescentas **
My antecedentes de pubarquia prematura =
sola o en asociacidn con flutamida “3% g dieta
hipocalarica™!,

La administracion de metfarmina durante el
embarazo no ha sido evaluada en esiudios
controlados; sin embargo, algunos autores indi-
can que su administracidon durante el primer
trimestre del embarazo disminuye la frecuencia
de abortos tempranaos, sin riesgos de malfor-
maciones congénitas™ ™, Portanto, se suglere
que las mujeres que quedan embarazadas v
astan bajo tratamiento con metformina, debean
continuar su uso durante el embarazo para
disminuir el riesgo de aborto y/o diabetes
gestacional®2m,

Efectos secundarios
Diarrea, nauseas, molestia abdominal, aci-
dosis lactica. Esld contraindicada si existe
evidencia de enfermedad hepatica y/o renal
{creatinina =1,4 mg/dL) puesto que podria
afectar la excrecidn renal del dcido lactico.
Ferfil de seguridad: farmaco clase B,

TIAZOLIDINEDIOMNAS O GLITAZONAS

Las glitazonas constituyen una clase de
agentes sensibilizadores de la insulina que
actuan como ligandos selectivos del factor de
transcripcién nuclear PPAR v Peroxisome
Proliferator Activaled Receplor v) y Tavorece la
activacidn de los genes que codifican la accidn
de la insulina; como consacuencia, las glita-
zonas aumentan la captacién periférica de
glucosa, principalmente, en el higado vy
adipocito. Suaccidn sensibilizadora de insulina
sg gjerce @ raveés de dos mecanismos: promue-
van directamente |la captacidn y el almaceana-
mients de acidos grasos libres en el tejido
adiposo, o cual ocurre por el aumento en la
expresidnde la adiponectina (citosina con efecto
insuling-sensibilizante), v probablemente, por
disminuir la expresion de la 11-E-hidroxieste-
roide deshidrogenasatipo 1 {enzimaque cataliza
la conversionde cortisona inactiva a cortisol) 135,

Los primeros estudios clinicos en &l 30P
realizados controglitazona, demostraron que el
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usode estos farmacos determinan los siguientes
efectos.

Efectos endocrinos-metabdlicos

* Mejoria de la sensibilidad a la insulina con
dizminucidn en la concentracidn plasmatica
de insulina*™,

+ Inhibicidn de las enzimas asteroidogénicas
P450ci1T v 3B-hidroxiestercide deshidro-
genasa, con la subsecuente reduccian del
hipgrandrogenismo funcional*A11,

* Disminucion de la LH v restauracion de la
ovulacidn!?a 42,

* Disminucidén de los acidos grasos libres
circulantes, triglicéridos y particulas de LDL
pequefia densa, patrdn beta ',

Efectos cardiovasculares y marcadores

inflamatorigg™**

+ Disminucidn dal grosoer intima media
carotidea.

+ Disminucion de PCR,

« Aumento vasodilatacidn dependiente del
endotelio.

+ Disminucidn del factor de necrosis tumoral
alfa (TMFa).

+ Disminucion de interleucina & [IL-G).

« Disminucidn del PAI-1.

Efectos similares han sido publicados con al
uso de rosiglitazona *** y pioglitazona™*-=8, A
pesar de favorecer un aumento dal B % an al
peso corporal, su efecto sensibilizador de
insulina es superior a la metformina, probable-
mente, debido a un cambio en la composicidn
corporal®3,

Es importante sefalar, gue la troglitazona
fue refirada por la Agencia de Farmacos vy
Alimentos (FDA)estadounidense al paca tiampo
de haberse aprobado para uso clinico, en vista
de haberse preseniado pacienie con
insuficiencia hepatica aguda fulminante. En
Venezuela, sdlo se dispone de rosiglitazona y
pioglitazona.

Indicaciones terapéuticas

Se recomienda su uso en mujeres obesas y
na obesas, con tolerancia anormal a la
glucosa’™, Constituye una alternativa en
mujeres que no desean embaraza, particular-
mente, en aquellas con RI severa v /o altera-
ciones de |la tolerancia a la glucosa, Dada su
pertenancia a la categoria C de farmacos en al
embarazo, ésta debe utilizarse combinada con
anticonceptivos orales con progestagenos de
cuarta generacidn, preferiblemente.

Dosis recomendada: rosiglitazona: 4-8 mg,
0D; ploglitazona: 30-45 mg 00,

La combinacidn de metformina con
rasiglitazona potencia el efecto sensibilizador
de ambos farmacos, lo que permite su uso en
dosis mas bajas, con menos efectos adversos,
Se recomienda la vigilancia de las enzimas
hepaticas durante su administracidn,

Efectos adversos

Ratencion da liguido, adama da moderada a
zevers, cefalea, sinusitis, disminucidn de la
hemoglobina v hematocrito,

Perfil de seguridad: claze C. Contraindicado
su uso durante el embarazo.

TERAPIAS EMERGEMTES DE LA RI

ORLISTAT

Recientemente se ha publicado que la
administracion de orlistat en SOP reduce el
peso corporal, la circunferencia abdominal, la
resistencia insulinica, la SHBG y testosterona,
por lo que, pareciera ser, una opcidn
recomendable enobesas con S0P yfallas alas
otras lerapias'™,

ESTATINAS

Estudios recientes han reportado gue la
administracian de estatinas reduce los niveles
de testosterona, gonadotropinas hipofisarias,
pero sin mejoria clinica del hirsutismo =9,
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CONCLUSIONES

La administracion de metformina asociada a
un cambioc de estilo de vida (dieta y ejercicio
efectivo) debe ser recomendada:

1. Como primera opcidn lerapéutica en aguellas
pacientes con S0F obesas con glucosa en
ayunas alterada, intolerancia ala glucosa o
DM-2.

2. En mujeres delgadas con SOP e hiperinsu-
limngmia {valor pico de insulina durante la
prueba de tolerancia a la glucosa oral =150
cldlfmbl o un valor promedio =84 =UIFmLPY v
antecedente familiar de DM-2 y/o sindrome
metabolico.

3. Como terapia coadyuvante en la induccidn
de ovulacion,

La administracion de glitazonas (rosiglita-
zona o pioglitazona) debe ser recomendada:
1. Como primera opcidén terapéulica, en

aquellas pacientes con SOP no obesas con

glucosa en ayunas alterada, e intolerancia a

la glucosa o DM-2,

2. Enmujeres delgadas con SOP e hiperinsuli-
nemia”", con antecedente familiar de DM-2
ylo sindrome meatabdlico.

3. En pacientes que no toleran el tratamiento
con metformina porgastritis o Olcera gastrica
u otra patologia gastrointestinal.

4, Debe evitarse su uso en pacientes en edad
fértil gue no usean mélodos anticonceptivos.

3. La combinacidn fija de rosiglitazona v
metformina (2 mg/500 mg, 4 mg/500 mg)
deberia considerarse en pacientes obesas o
delgadas con poca tolerancia a la adminis-
tracién de maetformina, en combinacidn con
un anticonceptivo oral.

6. Laadministracidn de orlistatdebariadirigirse
hacia aguellas pacientes con obesidad
severa, dislipidemia y poca adherencia o
respuesta alos esquemas de dieta vy ejercicio.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Dr. Manuel Cabrers, Dva, Indira Canfano
Aszistente: Dr. Nitfran Noltols

El hipgrandrogenisma, una de las caracte-
risticas cardinales del sindrome de ovario
poliquistico (S0FP), esdirectamente responsable
de muchos sintomas clinicos y alteraciones
metabdlicas. Existe evidencia de un circulo
vicioso entre insuling resistencia y exceso de
andrdgenos, que puede perpetuar las
anormalidades metabdlicas, reproductivas v
endocrinas de estas paciantas 12,

Porlo anterior, la atenuacidn del hiperandro-
genismo, s de importancia fundamental en la
terapiade esta condicién, no sdlo para controlar
las manifestaciones clinicas, sinotambién para
intervenir an la probable etiopatogenia dal
sindrome. De alli, qgue una de las opciones
terapéuticas especificas sea el uso de los
anticonceptivos orales (ACOs), porque estos
juegan un papel crucial en el manejo de la
anovulacidn cronica vy sus posibles complica-
ciones (frastornos menstruales, hiperplasia
endomatrial, carcinoma endomatrial, etc.), asi
como las consecuencias clinicas del hiperandro-
genismo (hirsutismo, acne, seborrea v alope-
cla).

Los ACOs actoan de warias formas en el
control del hipgrandrogenismao.

El componente estrogénico estimula la
produccion hepatica de globulinatransporiadora
de esteroides sexuales (SHBG), lo cual conlleva
& wna disminucian de la testosterona libre.

Laz progestinas disminuyen la liberacidn

hipotalamica de hormona liberadora de gonado-
tropinas (GnRH) vy la secrecidn hiparreactiva da
LH, lo que da lugar a una disminucién de la
sintesis ovarica de andragenos™, Adicional-
mente, ciertas progestinas con actividad anti-
androgénica demostrada, actoan directamente
en la célula blanco (en mayor o manor grado de
acuerdo a la potencia intrinseca), y 38 unen de
farma compelitiva a los receploras androgé-
nicos** inhibiendo la 5 alfa reductasa en piel 1%,

Finalmente, la combinacion de estrogenos y
progestagenos en los ACOs, suprime la
secrecion de gonadotropinas hipofisarias, lo
gue da lugar a una reduccidn de la produccion
de andrégencs. Deigual manera, 3e ha obser-
vado una reduccion an la sacracion de andro-
genos adrenales, producto de una disminucidn
plasmatica de ACTH ™.,

Los ACOs conslituyen el tratamiento de
primera linea para el hirsutismo. La eleccion
dal ACO es importante, debido a qua muchas
progestinas poseen efectos androgénicos varia-
bles. Las 4 progestinas con propiedades
antiandrogénicas son, en orden de mayor a
menor potencia: acetato de ciproterona (ACF),
dienogest (DMG), drospirenona [(DRSP) vy
acetato de clormadinona (ACM)™®®, Estas
ejercen su efecto, por varios mecanismos:

« 3e unen al receptor de dihidrotetosterona

[OHT) en el citoplasma del foliculo piloso vy

asi impiden su llegada al ndclao.
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= Inhibanla5alfareductasa, conreduccidn da
la produccion de DHT,

+ Inhiban la produccian de ganadolrapinas v
reducen la estercidogénesis.

ACP solo y en combinacion con EE ha sido
considerados por mas de tres décadas como
tratamiento de primara linea an hiperandroge-
nismaoi®.

Clormadinona desarrollado como progestina
an la década de los 60, ha sido utilizada en los
dltimos afos en combinacién con EE como
anticoncaptivo; al evaluar su efecto antiandro-
génico an comparacidn con la combinacidn EES
LMNG no seencontraron cambios mayores en los
nivalas de andrdgencs, paro s raportd una
diferencia significativa en la mejoria clinica del
acnal'

Dienocgest progestina hibrida desarrollada
en la década de los 80, exhibe actividad
antiandrogénica infarior a ACP, pero supariar al
resto de las progestinas antiandrogénicas
conocidas. Su combinacidn con EE sdlo ha
zido utilizada en Europa, no existe mayor
experiencia publicada!™.

Drospirenona la mas racientemeante desarro-
llada, esunderivadodela 17 a espironolactona,
ademas de su accidn antiandrogénica, as la
unica con actividad antimineralocorticoide a
dosis clinical™,

Los ACOs de baja dosis (menos de 50 =g de
EE) son tan efectivos en la disminucidn de la
testosterona libre, como los de altas dosigs D314,
v producen una respuesta clinica similar; incluso
los que contienen levonorgeastrel (LNG),
derivado de la 19 nor-testosterona, con ciertas
propiedades androgénicas!™'® pero a baja
dosis.

Formulaciones de ACOs con desogestrel,
gestodena vy norgestimato, estan asociadas a
un incremento mayor en SHBG ¥y una dismi-
nucion significativa en la testosterona libre; por
loque, tedricamente, esos productos, debarian
ser mas efectives en el tratamiento del hirsu-
tismo. Sin ambargo, un estudio comparativo

&0

antre dos ACOs de segunda y lercera genaracldn
{levonorgestrel vs. desogesirel) no evidencid
diferancias clinicas en cuanto a la gradacion dea
hirsutismo entre ellos!™®.

La combinacion EE/DRSP demostrg, en un
estudio piloto, beneficios en los signos clinicos
¥ bioquimicos del hiperandrogenismo gracias a
su actividad antiandrogénica, sin evidencia de
deterioro significativo en los parametros meta-
baélicos, lo gua pudo daberse a su actividad anti-
mineralocorticolde!"™.

Todos los ACOs, a través de su mecanismo
de accidn, conllevan a una respuesta clinica
similar en el tiempo*., A pesar de que los
ACODs, no han sido aprobados por la FD& para
el tratamients del hirsutismo, un gran ndmeros
de estudios obsarvacionales, no aleatorizados,
han reportado una mejoria del mismo 9,

For otro lado, acné v seborrea representan
otras de las manifestacionas clinicas comunes
del hipgrandrogenisma, pues la produccidn de
sabo esta bajo control harmonal de los andra-
genos, 2ed cual sea suorigen. La utilizacidn de
ACDs que contienen progestina tipo norgesti-
mato, desogestrel, gestodenoc, acetato de
ciproterona, acetalo de clormadinona v
drospirenona han demostrado en molliplas
trabajos su efecto positivo sobre el desarrollo y
Ia respuesta clinica al tratamiento con astos 1'*
2. La primera combinacidn eficaz se obtuvo
cuando se asocid un estrégens y un proges-
tageno con efeclo antiandrogénico [etinil estra-
diol con acetato de ciproterona) =4,

Cuando sa comparan diferentes AC0s con-
tra placebo en el control del acné, existen
diferencias importantes en cuanto a su eficacia
a favor de los ACOs ™, De las progestinas
antes mencionadas, la dnica gque ha sido
comparada con ACP en relacidn con la mejoria
del acné fue drospirenona, v se demosind efecto
similar & incluso superior a la anterior, en
pacientes con acné leve v moderado &9,

Con base en lo anteriormente expuesto, son
claros los beneficios que nos ofrecen los
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anticonceptivos orales para el manejo de la
gnovulacion cronica ¥ sUs consecuencias, asi
como para &l hiperandrogenizmo v sus
expresiones clinicas.

Los ACOs de allas dosis [ =50 =g} incra-
mentan el riesgo de insuline resistencia, por lo
gue suU uso debe evitarse en mujeres
anovulatorias con sobrepeso. 3in embargo,
ACDs de baja dosis tienen poco efecio sobre el
metabolismo de carbohidratos (insulina vy
glucosal, porlocual lamayoria de las pacientes
hiparinsulinédmicas, hiperandrogénicas, raspon-
den de manera satisfactoria a estos 7. Estudios
de larga data no han demostrade que el uso de
ACOz an la poblacldn general incremeante al
riesgo de diabetes mellitus tipo 2, tanic en
usuarias anteriores nl actuales ™ De (gual
manera, no s& ha evidenciado un incremento
del riesgo de enfermedades cardiovasculares
en antiguas usuarias de ACDg =31,

e haevaluadoelusode ACOs de baja dosis
en pacientes con diagndstico reclente de diaba-
tes gesiacional, sin demostrarse impactio ad-
verso, en aquellas mujeras con diabetes insulino
dependiente, el uso de ACOs de baja dosis no
condujo @ deterioro del perfil lipidico, de
marcadores bioguimicos para enfermedades
cardiovasculares, ¥y no se evidencig incremento
en relinopatia ni nefropatia P22,

En pacientes obesas con insulinorresistencia,
un estudio prospective de 10 afios de duracidn,
documentd un deterioro de la tolerancla a la
glucocsa e hiperinsulinemia en el grupo de
pacienies quienasnousaron ACOs, en conlraste
con una discreta mejoria de dichos parametros
en las usuarias de ACO=s ) Sin embargo, un
trabajo de peguefa muestra reportd deterioro
discreto de |la tolerancia glucosada en esle
grupo de pacientas ™,

En pacientes con hiperinsulinemia y S0P, la
respuesta a metformin + flutamida, ha sido
mejor en comparacién con el uso de ACOs
solos. Sin embargo, estudios recientes han
sugerido que la respuesia a niveles de adipo-

nectina, hiperresistencia vascular ovarica, y
adiposidad central en las pacientes usuarias de
metformin, y flutamida, no desmejora an
usuarias de anticonceplivos que confengan
drospirenona®*, Mas adn, en paciantas con
elevacidn adicional de cifras de aldosterona, la
utilizacion de ACO con aefecto antiminerala-
corticoide deberia considerarse ™9,

Adicionalmente, un estudio piloto reporio
majoria en pacientas con S0P usuariasde ACO
con la adicion de simvastatina, tanto en los
parametros clinicos como malabdlicos, asicomo
una disminucidn significativa, en cuanio a
factores de riesgo cardiovascular 1“9,

CONCLUSIONES

* La mejor terapia de mantenimienio para
regularizar el ciclo menstrual y evilar las
consecuencias de la anovulacidn crénica,
son los ACOs,

* Loz ACOs estdnindicados an paciantes con
hirsutismo, acné moderado y/o severao,
seborraa.

* Mo existen evidencias de aumento de
resistencia alainsulina niriesgo de diabetes
en usuarlas de ACOs de baja dosis

* En pacientes con otras terapias para S0P,
debe considerarse el uso de ACOs si se
debe o desea evitar el embarazo.
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ANTIANDROGENOS

Ov. Franklin Ablan
Agisfante: Dr. Nilfran Notlala

ACETATO DE CIPROTERONA

El acetato de ciproterona es un estaroide
derivado de la 17 a hidroxiprogesterona con
accion progestacional, antiandrogénica y accidn
débil como glucocorticoide; por su efecto
antigonadotrépico, también reduce la produc-
cion ovarica de andragenos, y tiene una vida
media prolongada por su acumulacién en el
tejido adiposa,

La ciproterona exhibe su polente efecto
anfiandrogénico por inhibicidén competitiva del
anlace de la dihidrotestosterona (DHT) a su
recepior en el citoplasma, en consecuencia,
bloguea al efects intracelular de la DHT ™,

Administracién

El régimen secuancial inverso, o lambién
llamado terapia antiandrogénica ciclica, consiste
an administrar de 50 a 100 mg de acetato de
ciproterona, en el dia 5 a 15 del ciclo v admi-
nistrar la combinacion de elinil estradiol (EEZ)
+ACP 2 mg en los dias 5 a 25 del ciclo. El
sangrado se espera luego del dia 25 como es
habitual. Dado que as un farmaco potenta las
dosis pueden variar entre 25 v 50 myg inicial-
mente, airtitulandode acuardo conlarespuasta
clinlca=",

La administracidn de 2 mg en combinacion
con 35 =g de EEZ2 [(anticonceplive oral) en
mujeres con sindrome de ovario ploliquistico
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(30P) es efectiva para reducir el acné vy el
hirsutismo'*%, no empeora la resistencia a la
ingulina'™, pero aumenta la concentracidn de
triglicéridos® y puede causar trombosis venosa
similar a los otros anticonceplivos orales ™,
Ferfil de seguridad: categoria clase D.

ESPIRONOLACTONA

Es un diurgtico inhibidor de la aldosterona,
inhibe competitivamente la unidn de los
andrdgenos a su receptor 'Y, Estudios clinicos
prospeaclivos han mostrado su eficiencia an las
manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo
sin cambios favorables de las anormalidades
metabdlicas. A pesar de que con dosis de
200 mg diarioc s& logra una reduccion del grosor
delvello, lamayoriade los autores recomiendan
elusode 100 mgfdia para minimizar los efectos
colateralas’213,

Efectos adversos

Los mas frecuentes son trastornos mens-
truales caracterizados por manchado intermi-
tente hasta sangrado, esto se dabe principal-
mente & un efecto sobre el enlace de la
progesterona sobra el endometrio, que mejora
al dizminuir la dosis o combinado con anti-
conceplivos orales (ACQO); congestidn mamaria,
nauseas y mareos menos frecuente. Eslos
ultimos se pueden evitar al agregar las dosis en
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forma progresiva y conlas comidas, Hipotensidn
postural ¥ calambres musculares san otros
eventos adversos. Debe evitarse la ingesta
exagerada de alimentos que contengan potasio
¥ /o suplementos de potasio.

Ferfil de seguridad; clase C,

FLUTAMIDA

Ez un agents no esteroideo, antagonista
compefitivo de la unidn de andrégenos a su
recaptor’™; sin embargo, también disminuye la
sintesis v el metabolismo de los andrégenos 1'%
¥ tiene efectos beneficiosos adicionales como
aslareduccion de la grasa visceral y mejoriada
las anormalidades lipidicas!"**', El efecio
antiandrogénico se logra con dosis que oscilan
entre 62,5=250 mg @,

Efectos adversos

Después de varios meses de tratamiento
puede ocurrir toxicidad hepatica ™ por lo cual,
durante su uso debe vigilarse la funcidn
hepatica. Se ha descrito aumenioc de la
sequedad de la piel, posiblemente por su efecto
sobrelas glandulas sebaceas. Algunosirabajos
sefalan aumento de paso.

Ferfil de seguridad: clase D.

FINASTERIDA

Este medicamento® inhibe la conversion de
la testosterona a su forma activa, la DHT paor
inhibir competitivamente la isoenzima tipo 2 de
la 5 a reductasa. A pesar de quea an la piel se
expresa, predominantemente, laisoenzima tipo
1,la selectividad enzimatica adosis terapeutica
no &5 abzoluta. A dosis de 2,5-5 mg es eficaz
para el tratamiento del hirsutismo v la alopecia
androgénica, v es comparable a la oblenida con
espironolactona o flutamida.

La finasterida ha sido estudiada, adminis-
trada como monoterapia y combinada con ACO.
En las medicionas realizadas en condiciones
basales y postratamiento, sdlo se modificaron
la DHT la cual disminuyd vy el glucurdnido de

androstenediol. El resto de las hormonas
madidas no tuvo un cambio significativo.

Perfil de seguridad. Aungque se ha usado
coma monotarapia, es pertinente sefalar que
no recomendamos esta indicacidén dado que
este farmaco esta en la categoria X de la FDA
por los gue consideramos U Uuso asociado a
anticonceplivos.,

CONCLUSIONES

1. La eficacia antiandrogénica en estudios
comparativos no ha demostrado superioridad
en eficacia clinica de ningunao,

2. La seleccidn debe realizarse con base en el
perfil de seguridad v costos.

3. Loz antiandrdgenos deban usarse junto con
métodos anticonceptivos en pacientes con
riesgo de embarazo.

4. Toda paciente en tratamiento con antiandrd-
genosdebe sermonitorizada peridgdicameants,

5. Toda paciente con mala respuesta clinica a
tratamients con antiandrégenocs debe ser
evaluada exhaustivamente, para descartar
la presencia de neoplasia secretora de
androgencs.

6. La respuesta clinica es relativamente lenta,
por lo que se requiere al menos & meses de
tratamianto.
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INTRODUCCION

La efectividad de los inductores de la
ovulacion en las pacientes con gl sindrome de
ovario poliguistico (30P) puede resultar diversa
y controvertida, vy, ademas, convertirse en un
verdadero rato para el médico tratlante. Eslo se
explica dada la respuesta antagdnica que
observamos en este tipo de pacientes, que nos
puede conllevara 3 situaciones distintaz: 1. Un
desarrollo folicular dptimao; 2. Una nula o baja
respuesta; o, 3. Una respuasia exagerada, lo
que a su vez, trae como consecuencia com-
plicaciones coma el sindrome de hiper-
estimulacién ovérica (SHO} ¥ el embarazo
mdltiple. Por otro lado, pareciera que el éxito
de los induclores ovulatorios, en ocasiones,
dependera del tratamiento previo o de la
correccion de las alteraciones endocrinas dal
S0P, lo que nos compromete a insistir en la
estrecha relacion gque, en estos casos, deba
imperar entre &l ginecdlogo, el endocrindlogo v
el nutricionista. Finalmente, hay que tener
prasante que &l 75 % de las mujeras con S0P
sufren de infertilidad®™ y, por tanto, cuando la
gstimulacidn ovéarica sea con fines repro-
ductivos, ante todo, debe descartarse cualquier
otra causa de inferfilidad, ¥ comprobar que
existe adecuada permeabilidad tubdrica en la
mujer v normalidad espermatica en el hombre,

PASOS PREVIOS A LA INDUCCION

En caso de gque exisla asociacidn del SOP
con obesidad vio hiperinsulinismo, se reco-
mienda previamente dirigir tratamientos
enfocados hacia 2 sitwaciones:

1) Cambios en el estilo de vida. Esta demos-
trado que la reduccidn del 5 % o mas del
pesocorporal puede coadyuvar ala aparician
de ovulaciones espontdneas @,

2) Manejo del hiperinsulinismo. El uso de
medicameantas para reducir la resistencia
periférica a la insulina v sus efectos en
majorar la funcidén ovulatoria han sido
ampliamente descritos™. Elmasusadoesla
metformina. Numerosas series han demos-
trado gue dosis de 1 500 a 2 550 mg por dia,
han restablecido ciclos ovulatorios en el
TE % al 96 % de las pacientes an B meses 19
En la base de datos de Cochrane, encon-

tramos que en el afio 2003, el empleo de

metformina como monolerapia en pacientes
infértiles con S0P, reportd, enlamayoriade los
estudios, unadisminucidon de los niveles séricos
de testosterona, un aumento en la frecuencia
de ovulacionas hasta 3,9 veces mayoar qua
comparada con placebo (P> 0,001) v un incra-
mento de 2,8 veces en la tasa de embarazo.

También se sefala como beneficios la

prevencidon de diabetes gestacional y de pre-
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eclampsiaen estas paclentes. Ennuestropals,
existen grupos pioneros en su empleo gue
avalan suusa% gua, adamas, handamostrado
su efectividad en la reduccidn de las tasas de
abarto™,

Otros farmacos para mejorar la resistencia a
la insulina como la rosiglitazona v pioglitazona
no deben ser utilizados an pacientes infértiles
por su potencial teratogenicidad, clasificadas
camo drogas clase C en al ambarazg 115,

CITRATO DE CLOMIFEND

Conslderado adn, como la primera eleccidn
terapautica de induccidn en S0P, Suaccion de
tipo antiestrogénica, se fundamenta an la unidn
a los receptores hipotalamicos estrogeénicos,
desplaza asi al estrogeno enddgeno del recep-
tor, anula el “fegd-back” e incrementa la
secrecign de GnREH v, con ello, la de LH ¥
FSHYY, Esto estimula secundariamente al
crecimiento folicular rumbo a la ovulacidn. Sin
embarga, aungua al 90 % de las mujaras lagran
su ovulacidn con este medicamento, es bien
conocido que tan solown 15 % de ellas alcanza
el embarazo'", debido quizas, al efecto anti-
estrogenico que empeaora las condiciones para
laimplantacidnembrionaria, de alli gue algunos
autores sugieran la administracion de
estrogenos exogenos para contrarrestar este
efecto.

Laterapia con clomifeno se debe individuali-
Zar ¥ sa inicia antra al tercer o quinto dia da
cada ciclo, sea una menstruacidn espontanea o
inducida, a dosis de 100 mg diarios duranbe 5
dias continuos. Sino hay respuesta, se podra
elevar la dosis hasta un maximo de 200 mg
diarios v hasta por T dias, sin que asto influya

en elincremento de los embarazos multiples 121,

Debara realizarse un monitoreo dal crecimiento
folicular ecograficotransvaginal cada 3 44 dias
para luego completar la estimulacion ovarica
con la administracién de una dosis de hCG
urinaria en presentacion de 5 000 Ul o
recombinante 250 =g cuando los foliculos

Lats]

alcancen un tamafo entre 18 a 20 mm v los
niveles de estradicl sérico sean mayores de
250 pg/mL, 36 horas despuéds de su aplicacidn
se dara lugar a la ovulacidn., Es importante
destacargue, an pacientas con hiperinsulinamia,
la tazsa de embarazo se incrementa al usar
terapia combinada con metformina de 7 % vs,
30 % con eluso de clomifeno solo . Cuando se
emplea el clomifeno como inductor de la
ovulacidn, es recomendable &l uso de
progesterona micronizada via vaginal (100 mg
cada 12 horas) como soporte de la fase lotea,

Otro farmaco antiestrogénico as el tamoxi-
feno, que se dosifica entre 20 a 80 mg diarios
durante T dias, se inicia siempre desde el tarcer
dia de cada ciclo®, Ha demostrado tasas de
ovulacion y embarazos similares al clomifenc
en estudios comparativos ™,

Recientemente, se estan empleando los
inhibidores de la aromatasa (Lelrozol ®), como
estimulante para lainduccidn de la ovulacidn ",
Suventaja radica en que igualmenta estimula al
desarrollo folicular, pero zinlos efectos adversos
sobre el moco y el endometrio por no tener
accidn antiestrogénica. Su dosis es de 2,5 mg
diarios entre los dias 3 ¥ 7 de cada ciclo,

GONADOTROPINAS

Son el siguiente paso ante el fracaso de
estimulacidén con clomifens'™, aungue incre-
menta el desarrollo folicular mdltiple mediante
al reclutamiento de un mayor ndmers de foliculos
anfrales con &l consiguiente aumento de
ovocitos fertilizablas. A pesar de aste riasgo,
algunos autores postulan que el uso de
gonadotropinas se justifica cuando el clomifeno
ha fallado a dosis de 100 a 150 mg diarios por
3 dias, hasta & ciclos de estimulacidn 17,

Son diversos los procadimientos asociados
a los protocolos de induccidn de la ovulacidn
con gonadotropinas. Todo dependera de la
complejidad deltratamiento y del éxito o fracaso
de cada wno. Se postulan niveles de baja
complejidad, como el coito programado v la
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ingseminacidn artificial, v de alta complejidad
coma la fertilizacidn in wifro .

Clasicaments s& han empleado 3 tipos de
protocolos;

1. Inicio con dosis bajas y aumento progresivo

[ “Step up”).

2. Imicio con altas dosis v disminucign
progresiva [(“Slep down").
3. Inicio con dosis bajas v fijas (pauta lenta).

Todos estos protocolos ameritan un estricto
geguimiento dinico (con control del inicie de
sintomas v signos de la hiperestimulacion
ovarica), de laboratono (mediante el monitoneo
delos niveles de estradicl sérico y progesterona)
v ecografico [medicion de crecimianto folicular).
Ennuestra practica, empleamos el protocolode
pautalenta a bajas dosis (37, ,5-50Uldia}) para
pacientes con S0P, al igual gue en grandes
centros de fertilidad “ "%, Con esto, se persigue
al desarrollo monofolicular, v se evita el SHO ¥
el embarazo maltiple'.,

Aligual que sucede con el clomifeno, cuando
zeemplean las gonadotropinas comoinductores
de la ovulacion, también es recomendable el
uso de progestarona micronizada via vaginal
(100-200 mg cada 12 horas) como soporie de la
fase lulaa.

Otras hormonas empleadas en la induccidn
de la ovulacion, son los agonistas (triptotralin,
buserelin, goserelin, histrelin, nafarelin y
leuprolide) v antagonistas (cetrorelix y ganirelix)
del factor de liberacidon de gonadotropinas
(GnREH), que son sustancias que inhiben la
produccion de FSH v LH a nivel hipofisario, lo
que indica suempleos en el S0P, Sinembargo,
su aplicacign practica, esta, generalmente,
limitada a procedimientos de alta complejidad
comala fertilizacidn in witra, v se administran en
combinacidn con las gonadotropinas.

TRATAMIENTO QUIRURGICO COMO INDUC-
TOR DE OVULACION

Han transcurrido varias décadas desde que
por primera vez fuese propuasto el abordaje

quirdrgico mediante la reseccidn en cufa bila-
teral ovarica en pacientes con cuadros ameano-
rreicos y S0P ysinembargo, enla actualidad,
con la variante de la perforacidn o “drilling
ovarico por laparoscopia o guiado por ultra-
sonido!"™ pareciera que adn tiene vigencia 7,
Su practica como unica forma de tratamiento
inductor de la ovulacidn crea controvarsias.
Existen autores™"* que describen tasas de
embarazo cercanas al 58,8 % luego de su
aplicacidn, mientras que sus retractores Y
enfatizan las consecuencias derivadas del
abordaje quirdrgico, entre éstas las adherencias
posoperatorias tubo-ovaricas v el incremento
del embarazo ectdpico. A ciencia cierta,
desconocemos el mecanismo de accidn por el
cual se logra el retorno de la ciclicidad mens-
trual con la técnica quirdrgica, pero no cabe
duda, que con ello se incremenia la FSH v

disminuye de LH, aunque da una forma tempo-
ral#e=,

]

SINDROME DE HIPERESTIMULACION
OVARICA

Toda respuesta anormalmente alevada de
los ovarios ante un estimulo hormonal es
considerada una hiperestimulacidn avarica, vy
es una complicacion iatrogénica luego del
tratamiento para una induccion de la ovulacion,
principalmente, en casos de pacientes con S0P
queincrementa, ademas, elriesgode embarazo
mdltiple.

Los sintomas de una hiperestimulacidn leve
se prasantan 36 horas posteriores a la adminis-
tracidén de la hCG. Estos pueden ser nduseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal. Progresando
a una hiperestimulacidn moderada con la
formacién de un tercer espacio con ascitis y
distensidn abdominal v, finalmenta, avolucionara
a8 una hiperestimulacién severa cuando se
instaura dificultad respiratoria, oliguria,
digfuncidn hepdtica v hasta la muerte por la
aparicion de fendmenos tromboembdlicos en
casos graves de hiparestimulacidn 28T
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Se han desarrollado esguemas de trata-
miento con la administracidn de albomina
humana sin gue se observen grandes
beneficios™ en combinacidn con tratamiento
de esteroides. Sielcuadro esleve o moderado
responde a tratamiento sintomatico ambulatorio,
mientras que de tratarse de casos graves
amerita inmeadiata hospitalizacidon en una unidad
de terapia intensiva. Recientemente, se ha
llegado al consenso para disminuir el riesgo de
hiperestimulacidén ovarica o de embarazo
multiple mediante la cancelacign del ciclo, Se
procede a suspender la administracidn de FEH
v hiGG cuando se visualizan mas de 3 foliculos
dominantes mayores de 14 mm “* aneldia 7 dal
ciclo o si log niveles de estradiol fuesen
superioras a 3 000 pgimL.

CONCLUSIONES
Como mancionaramos al principio, al

abordaje para una induccidn de la ovulacidn en

&l S0P esunatarea ardua y con una respuesta,

aveces, impredecible. Acontinuacidn finaliza-

mos con algunas sugerencias:

1. Consideramos que el iniclo exige la aplicacién
de medidas que conlleven a mejorar las
alteracionas hormona-melabdlicas de la
paciente para luego dar paso a los distintos
protocolos de estimulacion ovarica con citrato
de clomifeno, gonadotropinas, agonistas o
antagonisias dela GnRH, segin sea el caso,

2. También, es impartanta tenar prasanta gua
la induccidn con citrato de clomifeno sera
mas exitlosa si se combina con metfar-
mina™'™, a dosiz de 1 500 a 2 550 mg/dia,
que podra ser mantenida durante todo el
ambarazo'®0,

3. Debeinsistirse envigilarlas manifestaciones
clinicas que conlleven a la instauracidn de
un SHD v tomar la decisidn prudente de
cancelar el ciclo cuando sea necasario,
Tengamos siempre presente, gue nuestro
abjetivo primordial en el emples de inductores
delaovulacion, es el desarrollo monofolicular
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con un dpltimo crecimients endometrial gue
allame el camino para la ovulacidn vy la
posibilidad de lograr un embarazo.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

MANEJO DERMATOLOGICO

O, Francisco Gonzalez
Aszizfants: Ov. Nilfran Noifola

Las manifestaciones cutaneas de la hiper-
androgenamia en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico (S0P} son; hirsutismo, acng,
piel oleosa (seborrea), alopecia androgendtica,
obesidad v, menos frecuentemente, acantosis
nigricans.

HIRSUTISMO

Se define como al crecimiento excesivo del
vellp corporal terminal en mujeres, en areas
analémicas donde al desarrollo de los foliculas
depende de la estimulacién androgénica; se
clasifica en leve, moderado y grave ", La
prevalencia de hirsutizsmo en S0P es variable,
reportédndose del 40 %-92 % =,

El hirsutismo es la manifastacidn cutanea
mas frecuente en pacientes con S0P y se
considera al sintoma cardinal por exceso da
andrégenos.

Eltratamiento dal hirsutismo debe abordarse
deszde 3 puntos de vista: tratamiento sistémico,
topico v cosmeético,

a. Tratamiento sistémico

Maltiples son las alternativas que se disponen
para al confrol del hirsutismo en pacientes con
S0P: anticonceptivos orales (AC0), metformina,

antiandrdgenos: ver capitulos comespondientes.

La espironolactona estd indicada en hiper-
androgenismo de origen ovarico, en casos de
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S0P, mejora los resultados al administrarse en
combinacidn con ACO ™, Ladosis mas utilizada
es de 100-200 mgfdia, por via oral,

Laflutamida sa indica, principalmente, an al
hiperandrogenismo funcional ovarico v en el
hirsutismo idiopatico; actua comoun antiandra-
genc pura!™,

Ha demaostrado sar eficaz en casos da hirsu-
tismo moderado a grave con respuesta rapida y
en 4 de cada 5 pacientes que no responden 8
aspironolactona o dexametasona™,. La dosis
es de 250 mg/dia por via oral. Dosis mayores
deben ser manejadas por el espeacialista.

La finasterida se utiliza sobre todo en casos
de hirsutismo idiopatico en pacientes que no
toleran o no aceplan otras opciones tera-
péuticas, a dosis de § mgldia por via oral.
Como afectos adversos tenemos alleracionas
del cicle menstrual, por lo gue s aconseja
asociarlo con ACD. La asociacion con EE/ACP
ha demostrado una mejoria importante del
hirsutismo a los 12 meses de fratamienio vs,
EE/ACP sola™.

La bicalutamida es un antiandrégens purs
no asteroidao ulilizado en el tratamiento deal
cancer de prostata. Se han descrito hepatitis
toxicas con suempleo adosis elevadas, Suuso
a dosis de 25 mg/dia parece ser seguro an al
tratamiento del hirsutismo'™,
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b. Tratamiento topico

Eflornitina. Inhibidor irreversible de la
arnitina-decarboxilasa, enzima esencial parala
divisidn celular rapida en el foliculo pilosebacen.
Tratamiento tépico, indicado principalmente en
@l hirsutismo facial v para evitar los efectos
adversos de otros tratamienios sistémicos *,
Mo disponible en Venezuala,

Finasterida. Elusoenhirsutismorelacionado
con S0P es limitado; la via topica esta en
estudio, principalmente en el tratamiento del
hirsutismo facial'®!,

. Medidas cosméticas

Las medidas cosméticas tienen suindicacidn
an &l fratamianto del hirsutisma relacionadoa
con 30P como terapia complementaria. Entre
los masulilizados y eficaces tenemos la electro-
lisis v el ldzer"™; otros métodos tradicionales
como la cera, afeitado, cremas depilatorias
tambian son utilizados.

SEBORREA. ACNE

La zeborrea se define como hiperproduccidn
de sebo, cuya expresidn clinica es variable,
desde la presencia de un culis brillante hasta la
presencia de escamo costras, untuosas amari-
llentas, sobra base eritemalosa que se localiza
en las dreas seborréicas; esto es debido al
aumenbo delvolumen de las glandulas sebaceas,

El acné ez una enfermedad multifactorial
que afecta al foliculo pilo sebaceo. Tiene dife-
rantas expresionas clinicas y en su etiopato-
genia debemos considerar la interaccidn de los
siguientes factores: 1) hipersecrecion de sebo;
2) gqueratinizacidn folicular anormal; 3)

Propinobacterium acnes; y, 4) inflamacian (113

todos eslos evanlas ocurren en un pacianta con
un influjp hormonal androgénico importante,
con predisposicion genalica de caracter poli-
génico asi como pordiversos factores exdgenos.

Se sospecha gue una mujer con acne
presente anormalidad endocrina: 1) con inicio
del acné en forma abrupta; 2) cuando existen
fallas an la respuasia con la terapia convean-

cional; o, 3) cuando se presanta una pacianta

con acné con ofros signos de hiperandroge-

nismaoit,

En estudios realizados en mujeres con acné
se ha encontrado datos de S0P hasta en el
45 % de los casos 19,

El tratamiento de la mujer con acné, debido
a que ésta esta relacionado en gran parte con
hiperandrogenizmo, obliga a realizar pruebas
complementarias especificas, como la ecografia
vy a determinaciones de valores hormonales
plasmafticos.

La estrategia terapéutica del acné an la mujer
tiene connotaciones especificas.

1. Tratamiento topico
Vadirigido al control de los factores etiopato-

genicos exceplo la hipersecrecidn de sebo.

a. Retinoides tépicos. Actian sobre la
gueratinizacién anocrmal, la proliferacidn
celular y también tienen efecto antiinflama-
torio; su indicacidén primordial es el acné
comedonico,

Los mas utilizados son: dcido retinoico en

concentraciones del 0,025 % al 0,1 %,

adapalens, & isotretinoina tdpica 1118,

b Antibidticos tépicos. Se ulilizan con el fin de
controlar al B acnes an el infrainfundibulo,
Loz agentes mas ulilizados son la eritromicina
en concentraciones del 1 % al 4% vy clinda-
micina.

Feroxido de benzoilo. Se ufiliza en concen-

traciones dal 2,5 % al 10 %, actua como

antiinflamatoric ¥y antibacterianc por sus
efectos sobre P acnes; su indicacian pri-
mordial es el acné inflamatorio leve vy
moderado. Puede combinarse con ofros
tratamientos topicos v en las formas mas

severas con tratamiento sistémico 211,

2, Tratamiento sistémico

a. Antibidticos sistémicos. El mecanismo de
accion de los antibidicos esta poco claro y
sa sugiers, ademas del efecto antibacteriano,
un efecto antiinflamatorio pues disminuye la
guimiotaxis de los nautrafilos, la formacion
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CACD v anliandrdgenos:

de granuloma'® v modifica las vias dal
complemento.

Suindicacion es el acne inflamatorio y debe
complementarse con tratamiento tdpico.
Los antibigticos mas utilizados son: tetraci-
clina 1g diario, doxiciclina 100 a 200 mg/dia,
minocicling 100 mg /dia, limeciclina a dosis
inicial de 300 mg /dia #4.

Eltratamiento varia en cuanto a su duracion
¥ 58 pueden ulilizar por varias semanas.,
Todos pueden originar resistencla bacte-
riana.

Efectos adversos. Evitarlas en el tarcar mes
de embarazo (gue afecta los dientes de un
feto en desarrolle)'™, en madres lactantes y
nifios menores de 10 afios. Trastornos
gastricos™ y candidiasis vaginal son las
mas frecuentas, ¥ menos frecuentes las
hematoldgicas™ y neuroldgicas.

Con minociclina se han reportado casos de
fotosensibilidad®™ v hepatitis severa'®™

La gritromicina es pocoutilizads, y es efectiva
a dosis de 1 g/ dia. Los efeclos adversos
mas frecuentes son gastrointestinales.

var capitulos
correspondientes.

Isotretinoina oral. La isotrefinoina acido 13
cis retinoico, es un derivado del retingl.

Su mecanismo de accion es selectivo sobre
la glandula sebacea, disminuye la sabogé-
nesis ¥y la proliferacion de P acnes, inhibe la
gqueratinizacidn folicular alterada y posee
accién antiinflamatoria; tiene accién anti-
androgenica en las glandulas sebaceas,
disminuyela 5 a reductaza de los andrdgenos
precursores @638,

Suindicacion formal es en los casos da acné
nddulo quistico severs, también se utiliza en
el acne inflamatorio moderado a severo que
noresponda a tratamiento convencional v en
las formas de acné con secuelas psicoldgicas
v acné fulminans. La dosis diariaes0,5a 1
mg/ky de peso corporal, ¥ la dosis total
acumulada varia entre 120-150 mg/kg de

pess corporal?,

Efectos adversos. La mas importante es la
teratogenicidad y las mas frecuentes son la
¥erosis en plel y mucosas, cefalea, fatiga,
artralgias, epistaxis, v alteracién transitoria
de lipidos ¥ transaminasasg 131321

ALOPECIA ANDROGENETICA
Ez un pobre marcador de hiperandrogenismo
¥ su prevalencia en S0P es baja; se presenta
como una alopecia no cicatricial que afecta el
cormo y respeta la regidn occipital y frontal 5%,
Tanto los androgenos ovaricos como los
suprarrenales han sido implicados =,

ACANTOSIS NIGRICANS

Se caracteriza por la presencia de placas
hiperpigmentadas, verrugosas ocasionalments
pruriginosas localizadas, predominantemente,
anlanuca, axilas, plisgues antecubitales, ingles
v superficie dorsal de dedos; también puede
afectar parpados, vulva, labios ¥y mucosa oral,

Exizslen wvarios tipos: maligna, benigna,
sindromica ¥ acaniosis nigricans asociada a
obesidad. La acantosis no maligna es muy
frecuente en pacientes con resistencia a la
insulina y se observa como marcador de la
enfermedad; menos frecuentemente, se relacio-
na con hiperandrogenismo y SQP 537,

CONCLUSIONES

El tratamiento del hirsutismo debe abordarse
desde 3 puntos de vista:

a. Tratamiento sistémico: ACO, antiandré-
genos.

b. Tratamientotdpico. Eflornitina. Finasterida.

c. Medidas cosméticas. Electrolisis, laser y
otros metodos tradicionales (cera, afeitado,
cremas depilatorias).

Tratamiento del acné ¥ seborrea:

a. Tratamiento WOpico.
Retinoides tdpicos: acido retlinoico,
adapaleno a isotretinoina tapica.
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topicos: aritromicina,

clindamicina, perdxido de benzoilo.

. Tratamianto sistémicao

Antibidticos sistémicos (tetraciclinas,
doxicicling, limecicling ¥ minociclina)

ACO.

Antiandrégenos.
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13.
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15.

Isotretinaina oral.
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PRINCIPIO ACTIVO

Metformina

FRosiglitazona

Fosiglitazona+
metformina

Pioglitazona
Orlistat
Acelalo de
ciproterona

Espironolactona

Flutamida

Finasterida

Bicalutamida
Clamifeno
Tamoxifenao
Gynatam

Gonadolropina
corignica

Acido retincico
Adapaleno

lsatretinoing

VADEMECUM

NOMBRES
COMERCIALES®

Glafarnil, Glucofages,

Metformina Ck,
Glucaminal,
Diaformina, Dimefor
Avandia

Avandamet

Aclos
Xenical
Androcur,
Ciproterona,

Asalaran

Aldactane,
Spiroctan, Tenadal

Etaconil, Eulexin

Froscar, Finast,
Propeacia

Casadex, Calutal

Clamifena, Serolana,

Clomid

Molvadex, Taxus,
Pregnyl, Profasi,
Gonacor, Ovidrel
Betarretin

Diferrin

Foaccutan

TIPO DE PROGESTAGENOD.
ACO DE BAJA DOSIS

PROGESTAGEND

Acetato ciproterona

Morgestimato

Clarmadinona

Gestodeno

Desogesirel

Gestodeno

Drospirenona

Gestodano

Gestodeno

Desogestrel

Levonorgesirel

Gestodano

NOMBRE
COMERCIAL®

Diane, Dixia

Oirtrel

Belara

Gynera

Marvalon, Mipil

Minulet

Yasmin

Harmonat

Femiane

Mercilon, Mipil

Alagsa

Minessa, Mirelle
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