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INTRODUCCION

Un poco mas de siete décadas han trascurrido desde la descripcion original
de Irving Stein y Michael Leventhal de la condicion mérbida que hoy conocemos
como Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) y aln se esta lejos de entender
completamente su historia natural y su fisiopatogenia. Tradicionalmente habia
sido visto como un problema esencialmente ginecoldgico, pero hoy adquiere
singular importancia luego de que Burghen, Gibson y otros (1980) encontraran
su relacion con la resistencia a la insulina, circunstancia que obliga a verlo como
una alteracion metabolica con repercusiones a largo plazo en la salud de la mujer
afectada.

DEFINICION Y DIAGNOSTICO

Como no hay un genotipo especifico, un fenotipo definido ni pruebas
bioquimicas que lo caractericen plenamente, debe ser entendido como un
trastorno heterogéneo, posiblemente de etiologia multifactorial, propio de la mujer
en edad reproductiva y que circunstancias como raza, genética y estilos de vida,
le confieren diferentes expresiones, tanto clinicas como funcionales.

Ha habido varios intentos para unificar criterios que permitan una
mejor definicion y comprension del sindrome. En mayo del 2003, un consenso de
expertos en la ciudad de Rotterdam, establecio los criterios que si bien hoy son
los méas aceptados, distan de ser completamente satisfactorios. Los criterios
diagndsticos establecidos por el Consenso de Roétterdam son:

1. Oligo o anovulacion.
2. Signos clinicos o hallazgos bioquimicos de hiperandrogenismo.
3. Ovarios poliquisticos en la ultrasonografia.

El diagnéstico requiere 2 de los 3 criterios mencionados luego de
descartar otras causas de hiperandrogenismo.

EPIDEMIOLOGIA

Por ser un sindrome heterogéneo, los aspectos epidemioldgicos no
son bien conocidos. Probablemente su prevalencia esté en el rango de 5 a 7 %
de mujeres en edad fértil, lo que lo sefiala como el trastorno endocrinolégico mas
frecuente de la mujer joven.

Su caracter familiar se ha sospechado desde los primeros informes pero hasta la
fecha no se ha podido definir con precision el componente genético.

Un namero significativo de mujeres presentan sobrepeso u obesidad
mayor de la esperada en la poblacion general. Mientras que la prevalencia de
obesidad es alrededor de 30 % en la poblacién general, en el caso de mujeres
con SOP la presentan 50% a 75%, de manera que existe una relacion directa
entre SOP y obesidad.

En el 30 a 40 % de los casos se presentan con el tiempo alteraciones
en la tolerancia a la glucosa y alrededor de un 10% desarrollan diabetes tipo Il



para la cuarta década de la vida, con un riesgo 3 a 7 veces mayor respecto a la
poblacion general. La diabetes gestacional igualmente es mas frecuente. Segun
Glueck y colaboradores 20 a 40% de mujeres con SOP presentan diabetes
gestacional mientras en la poblacion general la frecuencia es de un 3%.

SOP Y SINDROME METABOLICO

En la actualidad el SOP debe ser visto como una alteracion que en un
namero apreciable de casos pudiera ser una etapa temprana del Sindrome
Metabdlico(SM), el cual se expresaria completamente en la edad media de la
vida. Apridonidze y Colaboradores encuentran que en mujeres con SOP la
prevalencia del SM es de un 43%. En su estudio el 91% de los casos tenian al
menos una anomalia que define el SM (criterios del NACP); el 69%, 2 0 mas
criterios y solamente un 9% no presentaban alteraciones vistas en el SM,
hallazgos independientes del grado de obesidad.

Para Nestler toda mujer con SOP debe ser tributaria de busqueda de
criterios del SM con el objeto de prevenir alteraciones a largo plazo como la
enfermedad cardiovascular, ya que existe una creciente informacion al respecto,
sin estar suficientemente validada, que sugiere que las mujeres con SOP
presentan un riesgo mayor para enfermedad cardiovascular.

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Desde los reportes de Speert (1949) se ha sugerido la relacion entre SOP
y carcinoma de endometrio. Aun cuando recientes reportes no convalidan
suficientemente esta asociacion, el hecho de que la anovulacién del SOP sea la
denominada estrégeno persistente, y que la obesidad central y las alteraciones
en los hidratos de carbono, frecuentemente vistos en el sindrome, sean factores
de riesgo para este carcinoma, obligan a que uno de los objetivos del tratamiento
sea garantizar una descamacion periddica del endometrio.

CARCINOMA DE MAMA Y DE OVARIO
A la fecha no existe informacion suficiente que permita confirmar o
descartar esta asociacion.

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Recientemente se ha reportado que las mujeres con SOP presentan
durante el suefio periodos de apnea obstructiva con una frecuencia mayor de la
esperada exclusivamente por obesidad. El significado de ello esta aun por
esclarecer.

PRECLAMPSIA Y SOP

Algunos autores (Tiitinem A) en estudios retrospectivos han descrito la
asociacion entre el antecedente de preeclampsia durante la gestacion y la
aparicion de hiperinsulinemia e hiperandrogenismo con el transcurso del tiempo.
La relacién de estos hallazgos con el SOP auln esta por esclarecer.

FISIOPATOLOGIA



Los siguientes eventos han sido bien establecidos respecto a este
sindrome:
1.- Alteraciones en la secrecion de gonadotropinas hipofisiarias.
2.- Aumento en la secrecién de andrégenos (As).
3.- Resistencia a la insulina.
4.- Morfologia ovérica poliquistica.

1.- Alteracién en la secrecion de gonadotropinas hi pofisiarias

Existe una alteracion en la secrecién de gonadotropinas hipofisiarias
lo cual no parece ser una alteracion primaria de la glandula.

Caracteristicamente hay secrecion aumentada tanto en amplitud como
en frecuencia de los pulsos de LH. Para Yen el aumento en la frecuencia de los
pulsos de LH es la caracteristica mas especifica del SOP, ya que a diferencia de
la amplitud de los pulsos, la frecuencia no es modificada por circunstancias como
la obesidad, la cual ejerce un efecto negativo sobre la amplitud. El disturbio en la
secrecion de la LH se asocia a una secrecion normal o baja de FSH. La
explicacién de esta disociacién aun permanece sin ser aclarada suficientemente,
pero algunos autores postulan que una alteracion en la produccién de estrégenos
(Es), especificamente de estrona, sensibilizaria a la hipofisis para mantener un
patron de respuesta alterado de las gonadotropinas ante el estimulo de GnRH
hipotalamico.

Los niveles anormalmente elevados de LH en el ovario estimulan la
sintesis de As por las células de la teca favoreciendo la produccion de un medio
folicular rico en As y pobre en estradiol (E;) lo cual conduce a una alteracion en el
desarrollo folicular.

2.- Aumento en la produccion de Andrégenos

Las mujeres con SOP, en comparacion con las normales ovulatorias
presentan mayores niveles de Testosterona (T) total y Libre, androstenodiona y
Sulfato de deshidroepiandrosterona.

El origen de los As elevados es principalmente ovéarico; sin embargo,
al menos en la mitad de las mujeres con SOP existe algun grado de hiperfuncién
suprarrenal. Para Rosenfield y otros autores existe un aumento en la actividad
del citocromo P 450c17alfa, lo cual conduce a un incremento en la secrecion tanto
de As ovaricos como suprarrenales.

Los niveles elevados de As no soOlo son causa de muchas de las
alteraciones fenotipicas vistas en este sindrome -tales como hirsutismo, acne,
piel oleosa, aumento en la sudoracion-, sino que ellos llevan a una disminucion en
la produccion hepatica de la proteina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG por su sigla en inglés), lo cual trae como consecuencia mayores niveles de
As libres, que son los biolégicamente activos.

Los As anormalmente elevados son un estimulo para la produccion de
Insulina ya que facilitan la lipolisis con un incremento en los acidos grasos libres,
los cuales inhiben el gasto de insulina por la masa muscular provocando un
estado de resistencia periférica a su accion. Igualmente inducen una disminucién
en el nimero y funcion de proteinas trasportadoras de glucosa, especificamente
GLUT-4, todo lo cual conduce a un estado de hiperinsulinemia.



3.- RESISTENCIA A LA INSULINA

Es la alteracibn mas recientemente descrita y que relaciona a este
sindrome con alteraciones metabdlicas con importantes consecuencias para el
futuro de la mujer afectada.

Hoy se acepta que alrededor de un 50% o mas de mujeres con SOP
presentan resistencia a la accion periférica de la insulina (RI). Esto conduce, en
presencia de un pancreas funcionalmente competente, a un estado de
hiperinsulinemia persistente al cual se le atribuyen las alteraciones metabdlicas a
largo plazo.

Esta RI parece ser una alteracion intrinseca del SOP y no una
consecuencia de la obesidad frecuentemente vista en el sindrome. Prevelic
encuentra que la hiperinsulinemia es mas frecuente en mujeres con SOP y
obesidad (75%) pero, un grupo no despreciable con de peso normal o delgadas
(35%) igualmente la presentan. La RIl, como ya se menciond, es independiente
de la obesidad; posiblemente es consecuencia de factores genéticos que se
expresan en mayor o menor grado de acuerdo con influencias ambientales como
distribucion de grasa, sedentarismo y estilo de vida.

Para Dunaif la causa de esta resistencia es un defecto posreceptor.
La insulina, el factor de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento derivado
de las plaguetas poseen actividad enzimatica de proteincinasa; es decir, tienen la
capacidad de fosforilar residuos de tirosina, lo cual es necesario para las acciones
normales de la hormona. Segun esta autora en el SOP dicha fosforilaciéon se
realiza en residuos de serina, lo cual altera la trascripcion y activacion de genes
nucleares necesarios para las acciones de la insulina.

A la Rl y a la hiperinsulinemia compensatoria se le atribuyen efectos
directos en la Fisiopatogénia del sindrome.

La hiperinsulinemia ha sido sefialada como una causa de la
sobreproduccion de As por el ovario. Barbieri en experimentos in Vitro,
demuestra que la insulina es un estimulante de la produccién de As por la teca del
ovario, accion que segun este autor es mediada por la unién de la hormona a los
receptores ovaricos para IGF-1. Otros autores como Willis y Franks encuentran
gue el estimulo a la teca es una accion directa de la Insulina.

De una forma practica y de acuerdo con Baumann y Rosenfield debe
considerarse a la insulina y el IGF como partes integrantes de un mismo sistema
gue actia sinérgicamente tanto en el ovarico como en la suprarrenal estimulando
una produccion excesiva de As. De esta forma, directa o indirectamente la
insulina interviene en la produccion y mantenimiento de un medio intraovarico
androgénico.

4.- Morfologia de los ovarios poliquisticos

Las siguientes son alteraciones en la morfologia ovéarica descritas en
el SOP:
1.- Aumento en el tamafio ovarico.
2.- Engrosamiento de la capsula ovérica.
3.-Incremento en el nimero de quistes foliculares especialmente subcapsulares.
4.- Hiperplasia del estroma y de la teca interna.



5.- Escasos cuerpos luteos o albicans.

Estos hallazgos morfolégicos son el reflejo de los dos fenOmenos
funcionales mas importantes que hay en este sindrome: el estroma y las células
de la teca son anormalmente estimuladas para la produccion de As y hay una
alteracion en el desarrollo de los foliculos ovéaricos con una detencion en el
crecimiento, usualmente en etapas preantrales y antrales tempranas. Estos
foliculos alterados presentan pocas células de la granulosa y poseen una pobre
actividad aromatasa lo que lleva a un liquido folicular rico en As y pobre en E,
gue juega un papel importante en la incapacidad de emergencia de un foliculo
ovulatorio.

MANIFESTACIONES CLINICAS

A pesar de lo heterogéneo de su presentacién existe una informacion
consistente respecto a este sindrome en relacién con trastornos menstruales,
hirsutismo, acné y otras manifestaciones cutaneas, acantosis nigricans, infertilidad
y obesidad.

1.- TRASTORNOS MENSTRUALES

Tipicamente las manifestaciones clinicas se presentan luego de la
menarquia, lo cual significa que para la expresion clinica del sindrome se requiere
un eje hipotalamo = hipofisis < ovario que haya efectuado la transicion de la nifiez
a la edad reproductiva. Sin embargo, la alteracion puede iniciarse en épocas mas
tempranas, a partir de una adrenarquia excesiva (hipétesis de Yen) con su
correspondiente manifestacién clinica: una temprana aparicion del vello pubico
(pubarquia prematura).

Aun cuando es frecuente ver que luego de la menarquia durante un
tiempo variable ciclos anovulatorios que pueden manifestarse con irregularidades
menstruales, las adolescentes, especialmente aquellas que poseen una adecuada
distribucion de grasa y un adecuado desarrollo mamario, que persisten con ciclos
irregulares, son de sospecha para SOP. La irregularidad menstrual -sea ésta
sangrado irregular, oligomenorrea u amenorrea persistente-, debe alertar al
meédico sobre la presencia del sindrome. Dos tercios de las adolescentes con
irregularidades menstruales, particularmente oligomenorreas persistentes, van a
desarrollarlo.

En la mujer en edad reproductiva, en general puede afirmarse que
toda mujer con oligomenorrea 0 amenorrea en ausencia de trastornos tiroideos y
de la prolactina (Prl) y con una respuesta positiva a la prueba progestagena debe
hacer sospechar al médico la presencia de un SOP.

2.- HIRSUTISMO

Es un reflejo de un nivel androgénico elevado. Sin embargo, su
ausencia no descarta la alteracion, ya que el hirsutismo como expresion clinica de
As elevados es dependiente del grado de sensibilidad genética de la unidad pilo
sebacea del vello sexual. Las mujeres orientales, aun cuando presentan todas las



alteraciones bioquimicas propias del SOP, por sus condiciones de raza y
genéticas rara vez tienen hirsutismo.

3.- ACNE Y OTRAS MANIFESTACIONES CUTANEAS

Aun cuando el acné de la adolescencia es multifactorial, expresa una
base androgénica alterada, al igual que otras manifestaciones como seborrea,
hiperhidrosis y en algunas ocasiones alopecia. En casos de acné se han
encontrado hallazgos compatibles con SOP entre un 30 a 75% de los casos.

4.- ACANTOSIS NIGRICANS

Es una alteracion dermatoldgica caracterizada por engrosamiento e
hiperpigmentacion de la epidermis en areas tales como nuca, areola y axila. La
anatomia patologica muestra papilomatosis, hiperqueratosis e hiperpigmentacion.
Més que un hallazgo del SOP es un marcador de un estado de hiperinsulinemia
cronica y como tal es una expresion fenotipica de la RI.

5.- INFERTILIDAD

Aun cuando el SOP es la causa mas frecuente de infertilidad por
anovulacion cronica estrégeno persistente, la real incidencia de infertilidad en la
poblacion general de mujeres con SOP aun esta por aclarar. En la poblacion de
mujeres que consultan por problemas de infertilidad y anovulacion cronica 75%
de ellas presentan hallazgos compatibles con SOP.

Respecto a pérdidas tempranas, al parecer hay una incidencia mayor
de abortos; Balen encuentra una tasa de 35,8% en comparacion con 23,6% en
mujeres normales.

6.- OBESIDAD

Ya se mencion0 la mayor incidencia de obesidad en las mujeres con
SOP respecto a la poblacién general y que la presentan al menos la mitad de las
mujeres afectadas. Caracteristicamente la obesidad en estos casos es central,
metaféricamente denominada obesidad tipo manzana (obesidad androide), lo cual
se traduce en una circunferencia de la cintura >88 cm. Esta conformacion de la
obesidad esta asociada con alteraciones metabdlicas a largo plazo.

La historia tipica del SOP es la de una mujer con antecedentes
familiares para el sindrome que durante la pubertad empieza a presentar
tendencia al sobrepeso u obesidad centripeta asociada a manifestaciones
cutaneas como: acne, piel oleosa y/o hirsutismo y que luego de la menarquia
presenta persistentes alteraciones menstruales como: oligomenorrea o
amenorrea, con una sonografia donde se encuentra la poliquistosis ovarica
caracteristica.

PRUEBAS DE LABORATORIO

El laboratorio tiene utilidad para sustentar el diagnostico, contribuir a
descartar otras causas de hiperandrogenismo, reconocer alteraciones metabdlicas
y en circunstancias especificas como en casos de infertilidad.

OVARIOS POLIQUISTICOS



La evaluacion de los ovarios por ultrasonido es considerada
actualmente uno de los criterios diagnosticos. Se hace en lo posible por via
vaginal. La imagen, de acuerdo con los nuevos criterios, requiere encontrar al
menos en un ovario 12 o mas foliculos con diametros de 2 a 9 mm y/o un volumen
total del ovario mayor de 10 mf3.

En mujeres sin disturbio menstrual se recomienda realizar el
ultrasonido en fase proliferativa temprana mientras que en mujeres con
oligpamenorrea 0 amenorrea, puede realizarse en cualquier momento o 3 a 5
dias posterior a inducir sangrado con Pg.

El hallazgo ecografico de ovarios poliquisticos, sin la presencia
concomitante de disturbios ovulatorios y/o hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, no es suficiente criterio para hacer el diagnostico. Algunos autores
han reportado hallazgos similares hasta en un 20% de mujeres con ciclos
regulares, pero ello no esta aun bien explicado y requiere una futura aclaracion.

Un adecuado diagnéstico ecografico hace necesario un estricto
seguimiento de los criterios propuestos, ya que existen muchas circunstancias en
las cuales aparece una morfologia poliquistica del ovario que puede crear
confusion diagndstica: mujeres con bulimia u disfunciones ovulatorias asociadas a
trastornos alimenticios, estados de hiperprolactinemia, sindrome de Cushing o
hiperplasia suprarrenal frecuentemente presentan imagenes ecograficas similares.

La ecografia en mujeres que ingieren anticonceptivos orales,
precisamente por las alteraciones inducidas por ellos, no es considerada valida
para el diagnostico.

MEDICION DE ANDROGENOS

1.- TESTOSTERONA TOTAL

Por ser un marcador de la funcion androgénica y por la relativa
facilidad para su medicibn es un buen recurso para detectar la produccién
anormal de As. Sin embargo, un valor normal, especialmente en mujeres con
hirsutismo, no descarta el diagndstico de SOP ya que por la disminucién en la
globulina transportadora de As, hallazgo frecuente en éste, la T aumentada es la
libre. Su utilidad principal es para excluir otras causas de hiperandrogenemia,
principalmente tumores productores de As. Mientras los valores, muy variables,
de T total en el SOP generalmente son alrededor de 80 ng/ml, valores iguales o
superiores a 200 ng/ml obligan a descartar un tumor productor de As.

2.-TESTOSTERONA LIBRE

Mide la fraccién biolégicamente activa y como tal refleja una mejor
evaluacion de la androgenemia. Su uso esta limitado por la falta de acuerdo en
relacion con el método de laboratorio para su medicién. En el consenso de
Rotterdam existio un acuerdo dentro del grupo de expertos acerca de la escasa
utilidad de pruebas rapidas como el radioinmunoensayo. Se recomienda que la
medicion de T libre sea por precipitacion de sulfato de amonio o por célculo de la
relacion entre testosterona total y globulina transportadora de hormonas sexuales.

3.-SULFATO DE DESHIDROEPIANDROSTERONA



Es reconocido como un adecuado marcador de la secreciéon de As por
la suprarrenal en razon de la especificidad de su produccién por esta glandula. Sin
embargo, el hecho de que al menos la mitad de las mujeres con SOP presentan
algun grado de hiperfuncion suprarrenal es una limitante para su utilizacion.
Usualmente los valores son inferiores a 450 pg/ml. Cifras superiores a 800 pg/ml
obligan a descartar una hiperplasia suprarrenal -para lo cual se requiere una
comprobacion con la medicion de la 17 hidroxiP 4, o la presencia de un tumor
productor de As.

4.-INDICE DE ANDROGENOS LIBRES (IAL)

EvalGa la T biodisponible, es decir, la libre y la débilmente ligada a
albumina. Para algunos autores alcanza una sensibilidad >90% en la deteccion de
niveles elevados de As. Valores >4,5 se consideran alterados. Dicho indice se
extrae de la siguiente formula: IAL= Tt(nmol/l) X 100/ SHBG (nmol/l).

OTRAS MEDICIONES

1.- HIDROXIPROGESTERONA

Su medicién en fase proliferativa temprana tiene utilidad cuando se
requiere descartar la presencia de una hiperplasia suprarrenal, especialmente la
debida a deficiencia de 21 hidroxilasa. En estos casos, un valor <2 ng/ml (6nmol/l)
practicamente la descarta. No sobra advertir que muchos cuadros de hiperplasia
suprarrenal no clasica (variedad tardia) presentan un cuadro clinico que se presta
a confusion en el diagnéstico del SOP.

2.- Relacion LH/FSH

En la actualidad la relacion LH/FSH, medida en fase proliferativa
temprana, no es un criterio de diagnostico ya que su sensibilidad y especificidad
no es la mejor. EI SOP, especificamente asociado a obesidad, frecuentemente
cursa con valores de la relacion LH/FSH normales o bajos, circunstancia que se
ha explicado por las influencias de la adiposidad en la secrecién de LH.

Esta medicion tiene utilidad particularmente en casos de mujeres de
peso normal o delgadas o en casos de infertilidad, ya que los niveles
anormalmente elevados de LH han sido implicados en las dificultades de fertilidad
0 en la mayor tasa de abortos que presentan estas mujeres.

Se considera sugestiva del SOP una relacién LH/FSH >2 cuando se
realiza el examen en fase proliferativa temprana y en mujeres que no estén
tomando anovuladores orales.

3.-PROLACTINA

Es una prueba habitual en el proceso de diagnostico de las
alteraciones del ciclo en la mujer joven y por tanto su uso es rutinario. Alrededor
de un 10 a 20% de mujeres con SOP presentan una elevacion en los niveles de
Prl cuya causa no es bien conocida pero que se atribuye a un tono dopaminérgico
disminuido. Usualmente los valores encontrados son <40 ng/ml.



4.- ESTUDIO DE HIDRATOS DE CARBONO Y LIPIDOS

Tienen utilidad en aquellas mujeres con SOP en las cuales se
sospecha que estén alterados por presentar obesidad, embarazo, sospecha de
SM o antecedentes familiares cercanos. La prueba oral de tolerancia a la glucosa
con 75 g es recomendada por el Colegio Americano de Endocrinologia en toda
mujer con SOP a patrtir de los treinta afios. También debe utilizarse en las que
son obesas con indice de masa corporal >27 Kg/m?.

Respecto a los lipidos, las alteraciones mas precoces vistas en las
mujeres con SOP que van conformando una alteracion metabdlica se expresan
con una disminucion en las HDL y ascenso en los triglicéridos.

5.- ESTUDIOS DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Varias pruebas de laboratorio se han descrito para identificar las
personas afectadas con una RI. La gran variabilidad de comportamientos de la
insulina inducidas por raza, peso y distribucion grasa no ha permitido encontrar
una prueba economicamente adecuada y con la sensibilidad y especificidad
necesarias para su utilidad en la clinica. Contindan siendo los pardmetros clinicos
los que permiten sospechar la RI: obesidad centripeta, acantosis nigricans,
amenorreas y oligomenorreas persistentes.

TRATAMIENTO
En la actualidad las opciones terapéuticas se orientan a resolver
situaciones especificas mas que a la curacién del sindrome. Los objetivos del
tratamiento se orientan a:
1.- Procurar una descamacion periédica del endometrio para evitar
complicaciones
mayores a largo plazo (hiperplasia y carcinoma de endometrio).
2.- Controlar alteraciones fenotipicas como piel oleosa, acné e hirsutismo.
3.- Instaurar medidas a largo plazo que permitan reducir las alteraciones
metabdlicas atribuidas al sindrome.
4.-Obtener una adecuada ovulacion en las mujeres que presentan alteraciones en
la fertilidad.

DIETA Y EJERCICIO AEROBICO

Es parte principal del tratamiento, especialmente en aquellas mujeres
con sobrepeso u obesidad y en las que tienen RI. La dieta de reduccién de peso
asociada al ejercicio aerobico es el mejor recurso de atencion primaria para
producir un balance energético negativo y mejorar la RI.

La reduccion de peso con una disminucion sostenida de un 5 a 7 %
del peso es por si suficiente para que muchas mujeres reinicien ciclos ovulatorios.
Por otro lado, la practica del ejercicio aerébico que compromete gran cantidad de
masa muscular, es la terapéutica mas elemental para evitar la sobreproduccion de
insulina. En efecto, la utilizacion de este tipo de ejercicio periddico y persistente, al
aumentar el flujo sanguineo en la masa muscular, incrementa 30 a 40% el
consumo de glucosa por el musculo y facilita la expresion de proteinas
transportadoras de glucosa, especialmente GLUT-4, lo que facilita el ingreso de
glucosa a la célula por un mecanismo no dependiente de insulina, disminuyendo



asi los niveles de glucosa y por consiguiente el estimulo para la sobreproduccion
de insulina. Se recomiendan minimo tres sesiones semanales de ejercicio, previo
calentamiento, para progresivamente llegar a un 70% de la frecuencia cardiaca
maxima, la cual se calcula por la formula 220-edad.

ANOVULATORIOS ORALES

Son la terapéutica méas utilizada en mujeres sin interés inmediato en
fertilidad. Presentan los siguientes beneficios en el SOP:
1.- Inducen descamacién endometrial periddica.
2.- El EtinilE; estimula la sintesis hepatica de SHBG, diminuyendo asi los As
libres, los cuales son los bioldgicamente activos.
3.- La asociacion del EtinilE; con una progestina, cualquiera que ella sea,
disminuye los niveles de gonadotropinas evitando asi las acciones sobre la teca
de una LH anormalmente elevada.
4.- Cuando la progestina asociada es derivada de la 17 a P, presenta un efecto
antiandrogénico mayor (caso de la ciproterona y la clormadinona) y por tanto
puede ser (tiles en mujeres que no presentan mejoria en casos de acné, piel
sebacea o cuando hay hirsutismo leve con el uso de anovulatorios con derivados
de 19-norT.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA
Es el tratamiento inicial en casos de amenorrea. Su administracion
ciclica previene la hiperplasia endometrial.

FARMACOS PARA EL MANEJO DE LA RESISTENCIA A LA INSU LINA

Tienen hoy una amplia aceptacion en mujeres con SOP en las cuales
se sospecha Rl y como agentes farmacologicos utilizados solos o0 asociados en la
induccion de la ovulacion. Del grupo de las biguanidas, la metformina es la droga
mas utilizada en la actualidad.

METFORMINA
Se han descrito tres mecanismos principales con su utilizacion:

1.- Reduce la absorcién de carbohidratos, colesterol y sales biliares por el
intestino.

2.- Reduce la produccion de glucosa por el higado (gluconeogénesis hepética).

3.- Incrementa la sensibilidad de las células musculares a la insulina, permitiendo
un mejor paso de glucosa al musculo, funcién quiza la mas importante.

Al no tener efecto directo sobre la secrecion de insulina, carece de
efectos hipoglucémicos. En el caso especifico de mujeres con SOP se han
descrito las siguientes acciones benéficas:

1.- Disminuye los niveles elevados de T libre.

2.- Aumenta la sintesis hepatica de SHBG.

3.- Tiene al parecer una accién directa sobre los niveles anormalmente elevados
de LH.



En casos de disfuncién ovulatoria existe una creciente informacion
acerca de la utilidad de este farmaco para mejorar las tasas de ovulacion, lo cual
es especialmente importante en casos de infertilidad por anovulacion crénica.
Tratamientos con metformina por periodos entre tres a seis meses restauran la
ovulacion hasta en un 60% de los casos. Su adicion al citrato de clomifeno
mejora las tasas de ovulacion (66%)

Como efectos adversos se han reportado cefalea, dolor abdominal,
nauseas y cuadros diarreicos. Estos efectos se reducen iniciando con dosis
minimas y aumentandola progresivamente.

Su complicacion mas grave es la acidosis lactica la cual se presenta
con mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia renal, respiratoria 0 en
alcoholismo. La dosis usual a la cual debe llegarse progresivamente es de 1,5 a 2
g/dia, distribuida en dos a tres dosis. Aun no existe informacion suficiente que
permita establecer los beneficios de su administracion por largos periodos para
prevenir complicaciones como el SM o enfermedad cardiovascular.

INDUCTORES DE LA OVULACION

De utilidad en aquellas mujeres con problemas de fertilidad por la
disfuncion ovulatoria. La droga mas utilizada es el citrato de clomifeno solo o
asociado a la metformina (véase el capitulo Induccién de ovulacion).

OTRAS TERAPEUTICAS

AGONISTAS DE LA GNRH

Son sustancias sintéticas derivadas del factor de liberacion
hipotaldamico GnRH. Al actuar en los receptores hipofisiarios conducen a una
hipofisectomia farmacolégica, lo cual se traduce en una gran disminucion de
gonadotropinas hipofisiarias y As de origen ovérico. Los costos y los efectos
hipoestrogénicos, incluyendo osteoporosis, limitan su utilidad a casos muy
especificos.

OTRAS TERAPIAS

Desde los tiempos del Sindrome de Stein y Leventhal se reconocié
gue la reseccion en cufia de los ovarios era util como tratamiento. Esta reduccion
de masa ovarica ha evolucionado hasta el concepto del denominado LOD
(laparoscopic ovarian drilling, por su sigla en ingles).

El método consiste en puncionar, por laparoscopia, la superficie del
ovario, usualmente 3 a 10 punciones en cada ovario con una profundidad entre 5
a 7 mm y hacer pasar una corriente unipolar u otra forma de energia. Esta
técnica, que posiblemente destruye estroma ovarico productor de As, conduce a
una restauracion de la ovulacion y a una mejoria variable en las tasas de
embarazos. La importancia que muchos autores atribuyen a este procedimiento
es que los efectos benéficos se conservan por largos plazos. Hoy es considerado
como un procedimiento de segunda eleccibn en casos en los cuales las
tradicionales terapias de inductores de la ovulaciébn no muestren resultados.
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