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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno con alta prevalencia en la practica
clinica que, por si mismo o por las comorbilidades que se le asocian, tiene amplias
implicaciones para la salud de quienes lo padecen. Es comUn que se presente con un patron
de heredabilidad familiar, que se exprese desde edades tempranas y tenga un agravamiento
progresivo en sus manifestaciones clinicas. Existe la posibilidad de prevenir o minimizar sus
efectos pero es esencial el diagndstico temprano y el tratamiento correcto y oportuno. Por la
importancia del tema y el interés por establecer pautas nacionales de atencion, en junio de
2015 se realiz6 en La Habana el Consenso Cubano sobre Sindrome de Ovario Poliquistico,

auspiciado por la Sociedad Cubana de Endocrinologia. El informe del consenso se revisé y
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se actualizé en 2020 y se presenta a continuacion como una guia para el diagnostico y

tratamiento de estas mujeres.

Introduction

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a highly prevalent disorder in clinical practice that,
by itself or due to the comorbidities associated with it, has broad implications for the health
of those who suffer from it. It is common for it to present with a familial heritability pattern,
to be expressed from an early age and have a progressive worsening in its clinical
manifestations. There is the possibility of preventing or minimizing its effects, but early
diagnosis and correct and timely treatment are essential. Due to the importance of the subject
and the interest in establishing national care guidelines, in June 2015 the Cuban Consensus
on Polycystic Ovarian Syndrome was held in Havana, sponsored by the Cuban Society of
Endocrinology. The consensus report was revised and updated in 2020 and is presented
below as a guide for the diagnosis and treatment of these women.

Definicion semantica

La forma de nombrar este sindrome ha variado en el tiempo y sigue siendo controversial.)
Se le conocié como sindrome de Stein Levanthal o poliquistosis ovarica y actualmente es
conocido como el sindrome de ovario poliquistico (SOP), aunque se reconoce que no €s
correcto, pues el ovario no tiene quistes sino foliculos detenidos en su desarrollo. Mas
recientemente se han propuesto términos como hiperandrogenismo ovarico funcional o
sindrome de ovario hiperandrogénico. Estos son mas afines con la fisiopatologia del
sindrome, pero se usan poco. Este consenso, no obstante, recomienda referirse a este
pdecimiento como SOP, por lo acufiado del término y por ser el que emplean la mayoria de
las publicaciones sobre el tema. Se especifica no emplearlo en plural, debido a que el
diagnostico puede hacerse con un solo ovario alterado.

Para la definicion conceptual, se considerd que los puntos clave al diagnosticar el SOP son
la presencia de hiperandrogenismo (HA), la anovulacién y la morfologia de ovario

poliquistico (MOP). El diagndstico se hace por exclusion y las evidencias cientificas actuales
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aportan amplio conocimiento sobre lo variable de su etiologia, patogenia y expresion
clinica.2345) Asi, la propuesta del consenso recomienda definir el SOP como “un trastorno
endocrino complejo, caracterizado por HA, oligoanovulacion y MOP como elementos
distintivos, en cuya génesis se involucran factores genéticos, ambientales y otros. Se
diagnostica en mujeres sin otras causas de HA, se asocia a alteraciones reproductivas,
metabolicas y/o psicologicas y tiene una expresion fenotipica diversa”. Se enfatiza en la
necesidad de entender que se trata de un sindrome, no de una enfermedad. Incluye etiologias
diversas, que se presentan con intensidad variable y se asocian a condiciones
desencadenantes o agravantes que determinan que sea muy heterogéneo en su fisiopatologia
y su expresion clinica.

Se define como “SOP secundario” al que es causado por trastornos que mimetizan el fenotipo

del SOP. Entre las mas importantes se encuentran:©7®

a) Que causan HA.
- Deficiencias enziméticas (hiperplasia adrenal congeénita, de aromatasas)
- Tumores adrenales u ovaricos productores de androgenos
- Administracién exdgena de andrégenos o esteroides anabolicos
- Hiperprolactinemia
b) Que causan resistencia a la insulina (RI).
- Sindromes con RI extrema (HAIR-AN)
- Feocromocitoma
- Diabetes mellitus tipo 2
- Traumas y lesiones del sistema nervioso central (SNC)
- Bulimia o anorexia nerviosa
- Medicamentos (esteroides, valproato, etc.)
¢) Que causan HA y RI.
- Leprechaunismo
- Lipodistrofia congénita generalizada
- Enfermedades por almacenamiento de glucogeno
- Sindrome de Cushing

- Acromegalia
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- Diabetes mellitus tratada con insulina

Criterios diagnosticos y fenotipos

A partir de los consensos internacionales de NIH (National Institutes of Health de Estados
Unidos,1990),? Rotterdam, auspiciado por la Sociedad Europea de Reproduccion Humana
y Embriologia y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ESHRE/ASRM, 2003®)
y de la Sociedad de Exceso de Androgenos (AES, 2006)® el diagndstico de SOP se establece
con la presencia de al menos dos de los siguientes criterios: HA clinico y/o bioquimico,
oligovulacion, expresada por trastornos menstruales o infertilidad y presencia de MOP en la
ecografia, donde se excluyen otras causas que explican el HA.

La diferenciacion por fenotipos se recomienda como necesaria porque la gravedad de las
alteraciones reproductivas y metabdlicas varia segun se trate de uno u otro. De acuerdo con

los criterios de Rotterdam se reconocen 4 fenotipos:®

- A (clasico). Cumple con los tres criterios: HA, oligovulacion y MOP.
- B (clinico). Presencia de HA y oligovulacion, sin MOP.
- C (ovulatorio). Presencia de HA y MOP, sin trastornos en la ovulacion.

- D (normoandrogénico). MOP y anovulacion, sin HA clinico ni bioguimico.

El fenotipo normoandrogénico es polémico; fue tema principal de discusion en el consenso
de la AES y sigue siendo objeto de debate actual. Se arguye que el HA es la alteracion mas
importante del SOP, por lo que deberia ser una condicién obligatoria para diagnosticarlo.
Este fenotipo lleva al sobrediagndstico del sindrome o a encasillar a mujeres con otras
condiciones.® Sin embargo, también se opina que si se excluye se puede subvalorar el SOP,
sobre todo en sus etapas iniciales en que el HA puede ser intraovérico y, por lo tanto, no es
detectable en sangre o en su expresion clinica. No siempre se dispone de las determinaciones
de andrdgenos que aseguren el diagndstico exhaustivo.® Por ello, el acuerdo de consenso es

admitir este fenotipo, pero con la maxima cautela.
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Sobre la obesidad, la Rl y el aumento de la relacion hormona luteinizante/hormona foliculo
estimulante (LH/FSH) se ratifica la propuesta de otros grupos de expertos.¢8) Establece que
no son criterios diagnasticos sino alteraciones frecuentemente asociadas al SOP. No obstante,
se reconoce la conveniencia de distinguir los fenotipos “delgado u obeso” y “con o sin RI”
por la utilidad préctica que entrafia admitir que tienen rasgos fisiopatogénicos particulares.
Se requiere entonces abordajes diagnosticos diferentes, tratamientos especificos y una

busqueda mas activa de comorbilidades.

Diagnaéstico clinico del SOP

EI SOP se considera como el trastorno reproductivo mas frecuente en mujeres. Su prevalencia
es variable segun el criterio diagndéstico utilizado, el area geogréfica, los factores étnicos y
raciales. Oscila entre 4 y el 21 % de la poblacion femenina en edad reproductiva.®!9 Las
pacientes que lo padecen presentan una amplia gama de manifestaciones clinicas. Con
frecuencia refieren antecedentes familiares de trastornos similares en mujeres o alopecia
temprana en hombres, asi como historia personal de bajo peso al nacer o pubarquia
prematura.1? Los sintomas clasicos son los dependientes del HA y la anovulacion, que
suelen tener un comienzo peripuberal y constituyen los motivos de consulta més frecuentes.
Ademas, pueden presentar sobrepeso, obesidad u otras alteraciones metabdlicas, psicologicas
y sexuales que afectan la calidad de vida.”® Es comdn que el cuadro clinico varie con la
etapa de la vida, siendo las manifestaciones reproductivas més frecuentes en mujeres jovenes

y las metabdlicas mas evidentes en las de mayor edad.®314

Hiperandrogenismo clinico

Se presenta en el 60-80 % de las pacientes con SOP e incluye el hirsutismo, el acne, la
seborrea y la alopecia androgénica.(*>!®) Las manifestaciones de virilizacion (aumento de la
masa muscular, clitoromegalia u otras) son raras en el SOP. Se observan solo en fenotipos
muy hiperandrogénicos, que son infrecuentes. Si se presentan, obligan a descartar con mas
intencion otras causas de HA como la hiperplasia adrenal congénita o los tumores

productores de androgenos.?
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El hirsutismo se define por el aumento de vello terminal en zonas dependientes de
androgenos, no usuales en la mujer, y debe diferenciarse de la hipertricosis (aumento simple
de vello en areas no androgénicas: antebrazos y piernas)."1819 Es la manifestacion de HA
mas frecuente en las mujeres con SOP. Se presenta en alrededor del 80 % de los casos y suele
ser leve o moderado y a veces progresivo.*”29 Para su diagndstico se recomienda emplear la
escala semicuantitativa de Ferriman y Gallwey®® modificada, que asigna entre 0 y 4 puntos
(dependiendo de la intensidad de los vellos) en nueve zonas del cuerpo: labio superior,
menton, espalda alta y baja, térax, abdomen superior e inferior, brazos y muslos. Aunque la
interpretacion puede variar entre poblaciones, en general se considera que existe hirsutismo
si la puntuacion total es > 8. Entre 8 y 15 puntos se clasifica como leve, entre 16 y 25
moderado y > 25 grave."

El acné se presenta en aproximadamente un tercio de las mujeres con SOP pero se sefiala que
la mayoria de las pacientes con acné persistente, severo o de inicio tardio tiene un SOP.%?
Lo comun es que las lesiones se localicen en la cara, linea mandibular, térax, hombros y
espalda. Predominan comedones cerrados maltiples que evolucionan a papulas, pustulas o
abscesos. Persisten usualmente de 5 a 7 dias y tienen una minima respuesta a tratamientos
topicos y por lo que requieren retinoides y/o antiandrogenos orales. 324

La seborrea o “piel grasa” se sefiala como muy prevalente en las pacientes con SOP,?? sin
embargo, es comdn que no se tenga en cuenta como signo de HA. La alopecia androgénica
se reporta como poco frecuente (5 % de los casos), pero la pérdida del cabello puede ser en
ocasiones el Unico signo dermatolégico del HA en estas mujeres y se cree que esta
infradiagnosticada.®>?® Por ello, se sugiere precisar el diagndstico de SOP en aquellas
pacientes que aquejen estas condiciones, sobre todo si ademas tienen manifestaciones de

anovulacion.

Trastornos menstruales

En las mujeres con SOP son muy frecuentes las alteraciones del ciclo menstrual. Casi siempre
se presentan desde la menarquia, con un empeoramiento paulatino y mejoria hacia la cuarta
década de la vida. Hasta el 95 % de las pacientes con SOP tienen trastornos menstruales, lo
mas frecuente es la oligomenorrea (menos de 6-8 menstruaciones anuales) o ciclos

irregulares. Alrededor de un 25 % tienen amenorrea y en menor proporcion pueden tener
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sangrados disfuncionales o ser eumenorreicas. EI SOP se considera la causa mas comun de
trastornos menstruales por disfuncion hipotalamica y de amenorrea primaria con pubertad
normal. Los trastornos en general son mas frecuentes en pacientes con obesidad y la
menstruacion que se presenta a intervalos demasiado largos es mas en adolescentes o tras

incrementos bruscos de peso. 142427

Infertilidad

El SOP es la causa més frecuente de infertilidad anovulatoria y se diagnostica en alrededor
del 75 % de las mujeres con esa condicion.1428) La subfertilidad es una caracteristica
distintiva, lo que depende no solo de la anovulacion (presente en el 50-60 % de las mujeres
que lo padecen),®® sino también de alteraciones en la calidad de los ovocitos o la
receptividad endometrial.?>39 Contribuye al fallo reproductivo, al incremento del riesgo para
desarrollar sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHEO) o resistencia a la induccion de
ovulacion, por lo que se dificulta el éxito terapéutico.®Y) Genera ademas més complicaciones
obstétricas que pudieran producir la pérdida de la gestacion.®? Esto se incrementa con la

obesidad, RI o la presencia de ciertas variantes genéticas.®*3%

Obesidad y otras alteraciones metabdlicas

El exceso de peso corporal no es un criterio diagnostico del SOP, pero es un problema al que
hay que prestar atencién en las mujeres que lo padecen. Mas que por su prevalencia, que es
muy variable (30-70 %) y puede incluso no ser mayoritaria en algunas poblaciones,® su
importancia fundamental radica en que el incremento del tejido adiposo en el SOP es
preferentemente abdominal.®®%") Puede presentarse hasta en ausencia de obesidad
manifiesta®3%40) y tiene una estructura y funcion aberrantes que condicionan cambios en la
lipolisis estimulada por catecolaminas,®V los niveles circulantes de adipocinas,“? estrés
oxidativo e inflamacion crénica de bajo grado “® que agravan la fisiopatologia del sindrome.
Cuando la obesidad esta presente, sobre todo si es del fenotipo abdominal o se acompafia de
RI, tiene un fuerte impacto negativo en los trastornos reproductivos del SOP,#44546) g
pronostico de fertilidad y el éxito procreativo,?® el deterioro de la calidad de vida,“#"“® la
génesis de las alteraciones psicoldgicas®? y es el predictor clinico mas importante del

aumento de riesgo metabolico o cardiovascular.®59 Asimismo, se ha demostrado que el
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control del peso corporal puede prevenir o revertir muchos de estos trastornos.®*%? pPor ello,
determinar la presencia de sobrepeso en el diagnostico y en cada evaluacion evolutiva, y
medir la circunferencia de la cintura tanto en las mujeres que se detecte obesidad como en
las mujeres delgadas adquiere una relevancia cardinal en el manejo de estas pacientes.

En mujeres con SOP son frecuentes ademas otras alteraciones metabdlicas. Estas son: RI,
hiperinsulinemia, dislipidemia, disglucemia e hipertension arterial (HTA); de forma aislada
o como parte del controvertido sindrome metabélico (SM).3%) Asimismo, se ha reportado
mayor frecuencia de trastornos en la coagulacion y la fibrinolisis,®®%® disfuncion
endotelial,®” enfermedad hepética grasa no alcohdlica (EHGNA),®® apnea obstructiva del
suefio (AOS)®? y enfermedad periodontal.6?

La RI es el factor etiopatogénico mas vinculado a estos trastornos. Provoca un
hiperinsulinismo compensatorio que causa 0 agrava las alteraciones reproductivas y
metabodlicas del SOP.1.626364 En sy evolucion puede llevar a la alteracion de la secrecion de
insulina, a trastornos de la tolerancia a la glucosa y al agotamiento de la célula  pancreatica,
con aparicion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).586) Aunque su prevalencia en las mujeres
con SOP varia entre poblaciones, se acepta que es de alrededor del 50-70 %,®7¢® mayor en
el fenotipo clasico y menor en el normoandrogénico y ovulatorio.®7°7 Se presenta
independientemente del peso corporal, pero es mas frecuente y compleja en las que tienen
obesidad.¢":68.72)

La RI no tiene una expresion clinica especifica pero un indicador es la presencia de los
trastornos asociados y se confirma por estudios de laboratorio. La acantosis nigricans (AN)
se considera el signo cutaneo por excelencia para el diagnostico clinico de RI, aunque tiene
alta especificidad, pero baja sensibilidad.™ Por su facil deteccion, la presencia e intensidad
de la AN se recomiendan como indicadores con gran utilidad practica para la pesquisa de Rl
necesaria en todas las mujeres con SOP, sobre todo cuando no se dispone de determinaciones
de insulinemia.

Concerniente a las disglucemias, la prevalencia de tolerancia a la glucosa alterada (TGA) se
ha detectado significativamente aumentada en las mujeres con SOP.("® El riesgo de padecer
DM2 es cuatro veces mayor, independiente del peso corporal. Se diagnostica cuatro afios mas
temprano(® y su frecuencia varia entre 1,5 y 10 %. En mujeres con fenotipo clésico se

sefiala que mas del 40 % desarrollan TGA o DM2 en la cuarta década de la vida y que el
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riesgo podria ser cinco veces mayor en algunas poblaciones.7677:78.79.80) E| rjesgo de diabetes
gestacional se estima que esta aumentado en 2-3 veces.®?

Los trastornos lipidicos se han reportado hasta en el 70 % de las mujeres con SOP. Los més
frecuentes son el aumento de los triglicéridos o el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), asi como la disminucion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). Con frecuencia las particulas de LDL son pequefias y densas, lo que las hace mas
aterogénicas. Este patron lipidico, caracteristico de los estados de RI, se asocia con el
incremento del riesgo para las enfermedades cardiovasculares (ECV).®28%) Las mujeres con
SOP tienen ademé&s una alta prevalencia de HTA, que suele presentarse desde edades
jovenes.®¥

El sindrome metabdlico (SM) se sefiala con una frecuencia dos veces mayor que en la
poblacion general.® Se estima que se presenta en aproximadamente el 40 % de las
pacientes,®8) con gran variabilidad regional y étnica.®” Su frecuencia se incrementa en el
fenotipo clasico del SOP y en las que tienen HA y oligoamenorrea.®) El perfil metabolico es
méas adverso en las de raza negra e hispanas que en las blancas no hispanas o las
asiaticas.®%90) Algunos estudios no han observado mayor frecuencia en las mayores de 45
afios respecto a las de edad similar sin SOP.("®)

La EHGNA se ha descrito en el 35 al 70 % de las mujeres con SOP, una frecuencia superior
a la de mujeres sanas con edad, indice de masa corporal y circunferencia abdominal
similar,2%99 y se ha detectado incluso en adolescentes.®>%) Su fisiopatologia es incierta,
se relaciona con la RI'y el SM,®% por lo que muchos autores la consideran una manifestacion
del sindrome, e que incluso puede preceder el desarrollo de este, pero también se ha
confirmado mayor frecuencia en mujeres sin SM u obesidad.®”

La AOS también es frecuente en las pacientes con SOP y obesidad, aunque no esta claro si
la incidencia es mayor de lo que se esperaria por el sobrepeso o si se relaciona con la IR.®9
No obstante, por las implicaciones que entrafia se recomienda su busqueda activa con
cuestionarios especificos o remisién al especialista en suefio en todas las mujeres con SOP

que presenten sintomas sugestivos de este trastorno.®
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Alteraciones psicoldgicas, sexuales y de la calidad de vida

La afectacion de la salud mental es un hallazgo frecuente en las mujeres con SOP. Se ha
descrito mayor riesgo de presentar depresion, ansiedad, trastorno bipolar, insatisfaccion con
la apariencia fisica, trastornos alimentarios, sexuales y del funcionamiento cognitivo.®®% La
prevalencia de depresion se reporta entre el 28 y el 64 % de las mujeres con SOP, (100101 |3
de ansiedad entre 34 y el 57 %,2921%%9 y es mayor el riesgo de tener disfuncion en las
relaciones sexuales, sobre todo en el orgasmo.% La insatisfaccion con la imagen corporal
parece jugar un papel cardinal. Se ha reportado que predice el estado de animo deprimido,
contribuye al desarrollo de trastornos alimentarios como dieta restrictiva o conductas
bulimicas, afecta la identidad sexual, favorece el aislamiento social y empeora la autoestima
u otras morbilidades psicoldgicas con impacto negativo en la sexualidad. (195100

Aunque existen diferencias psicosocioculturales en los significados y apreciacion de los
factores influyentes, se ha documentado que la percepcion negativa de la apariencia fisica se
relaciona con pérdida de la feminidad o del atractivo fisico y autovigilancia de la
apariencia.®?”) Los signos de HA, los trastornos menstruales y la infertilidad emergen como
causa de discrepancias con el estereotipo o “ideal” femenino.%®1%9 E| sobrepeso u obesidad
se relacionan con la percepcion negativa del cuerpo. El hirsutismo, la alopecia, la infertilidad,
la obesidad y la sensacion de bajo atractivo tienen un efecto negativo en el funcionamiento
sexual®%M) y |a depresion es un mediador importante de este.*'? El conocimiento
acumulado ha llevado a considerar que estas alteraciones son potencialmente prevenibles o
curables. Es de gran utilidad incluir la valoracion psicolégica como parte del abordaje

integral de todas las pacientes con SOP.

Calidad de vida

Dada las manifestaciones clinicas del SOP, comorbilidades que se le asocian, asi como las
afectaciones psicoldgicas y en la esfera sexual antes comentadas es 16gico que la calidad de
vida en ellas se vea deteriorada. Asi lo confirman los diferentes estudios, independientemente
de la etapa de la edad, cultura e incluso instrumento utilizado para su evaluacion.tt3114.115.116)
En Cuba recientemente se realizo un estudio que puso en evidencia la afectacion en la CV de

algunas mujeres con SOP, sobre todo relacionado con la obesidad y el hirsutismo.®!"
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Complicaciones asociadas

El SOP, sobre todo si se asocia a obesidad y/o RI, puede tener consecuencias a mediano y
largo plazo que se consideran complicaciones. Entre las mas importantes se encuentran las
reproductivas y las cardiovasculares. En relacion con las primeras, sobresalen la ya
mencionada mayor posibilidad de que tengan trastornos en la respuesta a la induccion de
ovulacion (SHEO, resistencia al tratamiento), el dafio endometrial secundario al estimulo
estrogenico continuo y la RI (hiperplasia, atipia o carcinoma), el cancer ovarico, los
resultados gestacionales adversos (aborto, parto pretérmino) y el incremento de la morbilidad
materna (diabetes gestacional, hipertension inducida por el embarazo) o fetal (bajo peso o
macrosomia).(6-118:119)

La confluencia de varios factores que aumentan el riesgo de una funcién vascular anormal y
que favorecen la ateroesclerosis les configura a las mujeres con SOP un perfil de riesgo para
tener trombosis venosas, ECV isquémica y, eventualmente muerte prematura. Entre los
factores que se relacionan con la mayor posibilidad de ECV en mujeres con SOP se
encuentran el fenotipo cléasico,®?? la obesidad, la DM 2, la HTA, las dislipidemias, la
infertilidad y el uso previo de anticonceptivos orales.*?? Se ha demostrado mayor frecuencia
de disfuncion endotelial®® y ateroesclerosis subclinica. Sin embargo, aunque algunos
estudios han identificado mas enfermedad arterial coronaria y cerebrovascular que en la
poblacion general, 2% 123.124) |os resultados no son concluyentes en cuanto a si es mayor el
riesgo de ECV clinica. También se argumenta que se han usado ecuaciones de riesgo a diez
afios y el conferido por el SOP es bajo en mujeres joévenes, pero a largo plazo o de por vida
podria ser superior y la no confirmacion de aumento de riesgo en esa época de la vida no
debe entenderse como ausencia del mismo, sino como una buena oportunidad para la

prevencion de los riesgos futuros.®6)

Resumen del diagnéstico clinico del SOP

- EI SOP es muy heterogéneo y polimorfo en su expresion clinica.

- Las manifestaciones tipicas y necesarias para el diagnéstico son las del HA y la anovulacion (hirsutismo, acné,
trastornos menstruales o infertilidad, etc.).

- Pueden presentar ademas (pero no son criterios diagndsticos): sobrepeso u obesidad, aumento de la grasa abdominal
independiente del peso corporal, AN, los componentes del SM aislados o en su conjunto, EHGNA y AOS.

- Las alteraciones psicoldgicas y sexuales son frecuentes y pueden afectar el estado de bienestar y la calidad de vida,
por lo que debe prestarseles atencion.

- Se asocia con alto riesgo de enfermedades metabdlicas y complicaciones reproductivas o cardiovasculares, lo que
es mayor si existe obesidad y/o RI.
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- Sus manifestaciones clinicas se expresan desde edades tempranas y se hacen mas floridas e intensas con el tiempo,
por lo que pueden prevenirse con un diagnéstico y tratamiento oportuno.

Diagnaostico hormonal del SOP

Existe acuerdo en considerar que para establecer el diagnostico hormonal del SOP lo
fundamental es demostrar la presencia de hiperandrogenemia. No obstante, no existe acuerdo
unanime sobre qué androgenos se deben evaluar, cuando y cada cuanto tiempo, qué técnica
de laboratorio utilizar, o cuales son los limites de normalidad en las mujeres con SOP.?%) Se
discute sobre la superioridad de una u otra forma de medir la testosterona y el beneficio de
la determinacion adicional de otros androgenos como la androstenediona,
dihidroepiandrosterona (DHEA) o su forma sulfatada (DHEAS). Asimismo, se reconoce que
existen variaciones dependientes del método de determinacion empleado, el momento de la
toma de muestra y la etapa de la vida en que se encuentre la mujer, que pueden aportar

discordancias con la clinica, pero no descartan la presencia del SOP.*®

Determinacion de testosterona

La testosterona es el andrdgeno circulante mas importante tanto en el hombre como en la
mujer. En mujeres con SOP esta elevada en alrededor del 30-60 % de los casos?®)y la
elevacion suele ser discreta, como corresponde a alteraciones funcionales. En fenotipos que
cursan con trastornos esteroidogénicos graves o hipertecosis ovarica pueden detectarse
niveles més altos, pero estas formas clinicas son poco frecuentes. Por ello, si la testosterona
total (TT) se detecta en valores superiores a 9 nmol/L (200 ng/dL) se recomienda insistir en
el diagndstico diferencial con las causas tumorales.*?")

Existen numerosas formas para medir las concentraciones sanguineas de esta hormona.?®
Se puede determinar TT, testosterona libre (TL) o calcularse el indice de andrégenos libres
(IAL). No obstante, la mayoria de los autores concuerdan en emplear como método de
eleccion la TL,351268) sopre todo en adolescentes.2°1%9) Esta decision se sustenta en que es
el andrégeno que se encuentra aumentado con mas frecuencia en las mujeres con SOP, la
forma circulante con mayor actividad bioldgica y sus niveles no dependen de la SHBG, que
puede estar disminuida en el SOP por efecto de la RI, la obesidad o el propio HA. 43V En
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sustitucion se recomienda calcular el 1AL que, de igual forma, no se modifica con las
variaciones de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas en ingleés).
Este indice, descrito por Fox y otros®*? permite determinar la testosterona no unida a SHBG,
su forma biodisponible. Se calcula segun la formula: IAL = TT (nmol/L)/SHBG (nmol/L) x
100. El valor normal en la mujer es < 4,5.

Algunos autores consideran que la TT medida por radioinmunoensayo (RIA) correlaciona
bien con la espectrofotometria de masa (el estandar de oro para medir testosterona), por lo
que proponen emplearla conjuntamente con la TL 39 0 como método Gnico cuando no se
dispone de los anteriores.?512%) Nyestro grupo de trabajo lo recomienda como método inicial
puesto que es el ensayo mas accesible en el pais, pero enfatiza en que valores normales no
descartan la presencia de hiperandrogenemia por la posibilidad de que exista disminucion de

la SHBG y se enmascare el incremento de las formas con mas actividad bioldgica.

Determinacion de androstenediona

La androstenediona es un andrégeno principalmente ovarico, lo que le confiere especificidad
al origen e hizo que por mucho tiempo se considerara como una medicion importante en el
SOP. Sin embargo, hoy en dia se acepta que su valor diagnéstico es menor. Se encuentra
elevada en alrededor del 40 % de las mujeres con SOP, pero la mayoria de ellas también
tienen elevada la TL, de modo que sélo mejora la eficacia diagnéstica en un 6-7 % de las
pacientes (generalmente mujeres delgadas sin RI1).6:2% Tiene la ventaja de que su medicion
se realiza con un solo tipo de ensayo, por lo que es menor la variabilidad en los resultados y
gue no disminuye con la transicion menopausica, 1o que si sucede con la testosterona por lo
que le confiere mayor utilidad en etapas tardias de la vida.**?) No se recomienda como opcion
de primera linea, pero si como necesaria cuando la determinacion de testosterona no permite

establecer el diagnostico del HA.

Determinacion de DHEA y DHEAs

Se ha comprobado que en algunos casos existe una contribucion suprarrenal al origen del
SOP. Entre los androgenos suprarrenales la DHEA es el mas especifico y la DHEAS se
sintetiza exclusivamente en esta glandula, por lo que se le utiliza como marcador fiable de

HA suprarrenal. Alrededor de un 10 % de estas pacientes pueden presentar aumento en la
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concentracion sérica de DHEAS, la cual raramente excede los 600 ng/dl.“® De modo que,
estas determinaciones, sin que sean prioritarias, pueden contribuir a dar mas claridad

diagndstica y pudieran ser necesarias en casos especificos.

Determinacion de 17 hidroxiprogesterona (17-OHP)

La hiperplasia adrenal congenita (HAC) no clasica es uno de los diagndsticos diferenciales
mas importantes del SOP, distinguible solo por estudios de laboratorio. La 17-OHP es el
metabolito para diagnosticar el déficit de la enzima 21-hidroxilasa, forma mas comin de
HAC. Su valor en ayunas elevado, en fase folicular temprana del ciclo menstrual indica
bloqueo enzimatico. Si existen dudas se puede indicar la prueba de estimulacién con hormona

corticotropa (ACTH) para establecer el diagnostico.*?”)

Determinacion de progesterona

Este estudio se puede indicar para confirmar la disfuncion ovulatoria propia del SOP, pero
su utilidad practica es limitada. La anovulacién generalmente se puede asumir por las
alteraciones del ciclo menstrual y la deteccion de valores normales de progesterona en un
ciclo no garantiza que no exista oligoovulacion. Asi, su uso se circunscribe a pacientes
eumenorréicas que desean fertilidad o para evaluar la respuesta al tratamiento inductor de
ovulacion. En este caso, se recomienda obtener la muestra en los dias 22-24 del ciclo (un
poco mas tarde de lo habitual, para detectar ovulaciones tardias) y preferiblemente en mas de

una ocasion.®

Determinacion de la relacion LH/FSH

Las pacientes con SOP con frecuencia tienen una relacion LH/FSH mayor de 2 (20-60 %),
lo cual es mas comun en aquellas con peso corporal normal (60-70 %).%3% Originalmente se
le considero un criterio diagnostico, pero debido a que su normalidad no descarta la presencia
del sindrome y puede estar elevada en otras condiciones, se desestimd. No obstante, puesto
que la LH y FSH se indican de forma habitual para la exclusion de otros trastornos similares
al SOP, nuestro grupo de trabajo recomienda calcular esta relacion siempre que sea posible,

por su valor prondstico en el tratamiento de las alteraciones reproductivas.
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Determinacion de prolactina (Prl)

La hiperprolactinemia (HPrl) es otro de los diagnosticos diferenciales mas comunes del SOP.
Ambas condiciones son causa frecuente de trastornos menstruales, infertilidad y alteracion
en la secrecidn de gonadotropinas. Se ha sefialado que entre el 7-30 % de pacientes con SOP
tienen un incremento ligero de los niveles de Prl, y que al 64 % de las mujeres con HPrl
moderada pudiera diagnosticarsele un SOP.%3) Para intentar explicar esta relacion se han
propuesto diferentes hipotesis. Se argumenta que los niveles circulantes de estrogenos
cronicamente elevados y/o la disminucion del tono dopaminérgico del eje hipotalamo-
hipofisario en el SOP pueden estimular la produccidon de Prl y ser causa de HPrl. Sin embargo,
hasta el momento no hay evidencias que prueben esta teoria.**® También se postula que la
HPrl condiciona HA, anovulacion cronica, MOP y causa un SOP secundario, lo que parece
mas consistente con la evidencia disponible.**® Por ello, se recomienda realizar la
determinacion de Prl en todas las mujeres con sospecha de SOP, si se detecta HPrl
considerarla como el diagnostico primario, indicar tratamiento con agonistas dopaminérgicos
y suponer que existe asociacion casual con el SOP solo si las manifestaciones clinicas

persisten después de controlar la HPrl.

Determinacion de hormona antimulleriana (AMH)

La medicion de AMH ha ido ganando valor en los Gltimos afios en el manejo de las mujeres
con SOP, especialmente en las que desean gestacion. Su utilidad se sustenta en que es un
excelente marcador de la poblacion de foliculos ovaricos pequefios y muestra correlacion con
los niveles de andrégenos, la LH sérica, la relacion LH/FSH, la Rl y la severidad de los
sintomas.*3”) Con fines diagndsticos se ha propuesto como sustituto del recuento de foliculos
antrales por ecografia®®y se sefiala que, al tener menos fluctuaciones, su utilidad podria ser
superior a la de los andrégenos o las gonadotropinas.**® Como indicador prondstico se le
atribuye valor predictivo para el desarrollo del SOP en nifias y adolescentes 0 en mujeres con
manifestaciones clinicas aisladas,**°49) asi como en la respuesta al tratamiento inductor de
la ovulacion,**? lo que le confiere utilidad en la eleccion terapéutica y en la prevencion del
SHEO.

Sin embargo, tiene grandes dificultades técnicas para su determinacion y gran variabilidad

poblacional, interindividual y en la misma persona segun su edad. Por ende, no ha podido
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validarse como un método universalmente aceptado, homogeneizar los resultados o
establecer puntos de corte. Su utilidad practica para el diagnostico del SOP no ha podido
establecerse consistentemente. El criterio mas aceptado es que no existe evidencia suficiente
para recomendarla como una alternativa en la deteccion de la MOP o un criterio diagnostico

aislado de SOP y que su utilidad seria como indicador de reserva folicular o predictor
clinico.(624142)

Resumen del diagndéstico hormonal del SOP

- Para el diagndstico hormonal del SOP lo mas importante es la determinacion de los niveles circulantes de
androgenos, principalmente cuando no existe evidencia clara de HA clinico.

- Seindicaran todos los que sea posible, pero de preferencia TT y TL. Cuando no se cuenta con TL, se puede calcular
el IAL. En caso de duda pueden ser necesarias la androstenediona, DHEA o DHEAs.

- Por las fluctuaciones fisioldgicas de los niveles circulantes de andrdgenos, la toma de muestra debe realizarse en
ayunas y en el horario de la mafiana (antes de las 9.00 am) y se recomienda que se realicen al menos dos
determinaciones. En pacientes con ciclos menstruales deben hacerse en fase folicular temprana (3ro -5to dia del
ciclo).

- Aunque lo comun es encontrar androgenos elevados (uno o varios), en ocasiones todos son normales. Si existen
manifestaciones clinicas de HA ello no implica exclusién diagnoéstica.

- Se debe considerar que la elevacion de andrdgenos en la mayoria de las mujeres con SOP son ligeras o0 moderadas
(por su valor discriminatorio con otras causas de HA) y que a partir de los 35 afios tienen una disminucion
fisioldgica (lo que limita su valor diagndstico en la edad mediana o avanzada).

- La determinacion de 17-OHP es necesaria en todas las pacientes con sospecha de SOP para el diagnostico
diferencial con la HAC.

- La determinacion de progesterona tiene valor diagndstico solo en mujeres con menstruaciones regulares,
especialmente en las que deseen fertilidad.

- El célculo de la relacion LH/FSH, sin que sea un criterio diagnostico, asi como la determinacion de prolactina 'y
AMH, tienen una utilidad practica, por lo que es conveniente realizarlos siempre que sea posible.

Evaluacion de la resistencia a la insulina en el SOP

La RI, aungue no es un criterio diagnostico ni una caracteristica universal de las mujeres con
SOP es una alteracién frecuentemente asociada que influye de forma determinante en la
expresion fenotipica del sindrome. Por ello, es importante precisar tempranamente su
presencia para la prevencion primaria de las posibles complicaciones a mediano y largo
plazo. Puede evaluarse mediante determinaciones en ayunas, que reflejan la RI
fundamentalmente hepética y la secrecion y el aclaramiento de la insulina, o posprandiales,

que expresan la RI periférica, principalmente del masculo esquelético. 4
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Meétodos para su deteccion

Existen multiples formas de determinar la RI, métodos directos como la pinza
normoglucémica o la prueba de supresion de la insulina y métodos indirectos como la prueba
de tolerancia a la glucosa endovenosa de multiples muestras (PTG-EV), la prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTG-O) y los indices de ayuno. A partir de ellos se hacen
estimaciones de la sensibilidad, la resistencia o la secrecion de insulina.®”®® La pinza
normoglucémica o euglucemic clamp es la prueba de oro para determinar la sensibilidad a la
insulina. Es compleja, laboriosa, invasiva, costosa y tiene la limitante de que no refleja las
variaciones enddgenas en la secrecion de insulina.144149 La PTG-EV tiene fuerte correlacion
con la pinza normoglucémica pero es también muy laboriosa.©":146)

La PTG-O con muestras para glucemia e insulinemia a los 0, 30, 60, 90, 120, y 180 min es
la de mayor uso préctico. Tiene la desventaja de que los resultados pueden modificarse por
factores no medibles como el vaciamiento gastrico, la absorcion intestinal o los estimulos por
incretinas y que tiene poca reproductibilidad. No obstante, tiene la ventaja de que permite
diagnosticar también los trastornos en la tolerancia a la glucosa. Es menos laboriosa y es
posible realizarla con un costo razonable. A partir de esta se pueden calcular diversos indices
de SI 0 R1.447 Los niveles de insulina > 21 pU/mL en ayunas o > 209 pU/mL en la segunda
hora sugieren un estado de RI grave.©®)

Los indices de ayuno son una alternativa simple y accesible en la practica clinica. Otras
pueden ser la relacion glucosa/insulina en ayunas, el modelo homeostatico (HOMA) vy el
indice cuantitativo de control de la sensibilidad a la insulina (QUICKI), entre otros.**” Son
los métodos mas usados para evaluar la sensibilidad y RI en diferentes situaciones. Pero en
el SOP, que la RI tiene mecanismos particulares y selectivos que determinan esencialmente
la RI periférica pudieran no ser suficientes. Se han validado contra pruebas de referencia con
resultados no homogeneos, de lo que se asume que podrian ser Utiles en mujeres con SOP y
obesidad. Sin embargo, no son sensibles cuando la insulinemia es normal o limitrofe y se

hacen falsamente normales cuando existe disminucion en la secrecion de insulina.®4®)

Otras posibilidades de predecir RI
Se han empleado como indicadores indirectos de RI del tejido adiposo el cociente

insulina/triglicéridos (indice de McAuley), la relacion triglicéridos/cHDL y el producto de la
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insulina y los &cidos grasos libres circulantes en ayunas.®*® Asimismo, se evalta el valor
predictivo de varias moléculas relacionadas con la Rl en el SOP [adiponectina, visfatina,
vaspina, apelina, copeptina, irisina, el factor inhibidor del activador del plasmindgeno 1
(PAI-1), zonulina, resistina, leptina, proteina transportadora de retinol tipo 4 (RBP4),
kisspetina, ghrelina] con resultados hasta el momento no concluyentes.®%°1%) De igual modo
se propone que parametros clinicos como la obesidad, el incremento de la circunferencia de
la cintura, la AN, la EHGNA, las disglucemias, la disminucion de cHDL y el aumento de
triglicéridos se pueden asumir como criterios de que existe RI, aun cuando no se detecten

alteraciones en los niveles circulantes de insulina.®67:151)

Resumen de la evaluacion de la RI en el SOP

. La RI no es un criterio para el diagnostico de SOP, pero debe evaluarse siempre con independencia del peso
corporal por sus consecuencias negativas para la paciente y para la atencion integral.
) Los indices de ayuno podrian ser Gtiles como medida inicial, sobre todo en mujeres con sobrepeso u obesidad.
No obstante, si los valores son normales o limitrofes se debe realizar el PTG-O.
. En todas las mujeres con SOP (exceptuando las que tienen DM) se debe realizar la PTG-O midiendo glucemia e
insulinemia, con muestras al menos a los 0, 60 y 120 min al diagndstico y con una periodicidad posterior seglin
los factores de riesgo en cada paciente para:
La deteccion temprana de RI o trastornos en la secrecion de insulina y la adopcion de estrategias de
prevencion.
El diagnostico temprano de alteraciones en la tolerancia a la glucosa.
. Cuando no se dispone de insulinemia se pueden emplear como indicadores indirectos de RI la relacion entre
fracciones lipidicas o parametros clinicos.
. No hay consenso unanime sobre cudl seria el indicador de eleccion para evaluar la RI en el SOP.

Diagnostico ecografico del SOP

Desde que se instituyd la MOP como criterio diagnostico del SOP en el consenso de
Rotterdam® la ecografia tiene una funcion muy importante en la atencion de las mujeres que
lo padecen. Es un método accesible a la mayoria de las personas y aporta informacion no
solo para definir el diagnostico sino ademas sobre otras caracteristicas del aparato
reproductor, el grosor del endometrio (Util en el manejo terapéutico y para el diagnostico de
complicaciones) y el desarrollo folicular en respuesta al tratamiento inductor de ovulacion,
por solo citar algunos ejemplos. Por ello, es un estudio imprescindible en las mujeres con
SOP.
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Criterios ecograficos de SOP

La MOP, segln lo consensado en Rotterdam 2003 se define como la observacion por
ecografia de al menos un ovario con volumen (VO) de mas de 10 cm? sin foliculos
dominantes >10 mm o cuerpo luteo y/o un numero de foliculos por ovario (NFO) mayor a
12 con diametro entre 2-9 mm.® Se han propuesto otros marcadores ecograficos; el nimero
de foliculos por seccidn de corte (NFSC), el area del estroma, la relacion area estroma-ovario
(AEQ), el indice del estroma (IE) y la apariencia subjetiva del patron de distribucion de los
foliculos (periféricos, en collar, en rosario) o de la ecogenicidad del estroma pero se han
desestimado.

Desde hace algunos afios, dado que con el empleo de los actuales dispositivos de alta
resolucion se logra mayor precision y se observan foliculos cada vez mas pequefios los
criterios ecograficos del SOP son objeto de debate. Existe consenso acerca de que cuando se
emplean estos equipos el punto de corte de 12 foliculos por ovario sobrediagnostica el
sindrome. (153159 Con base en diversos estudios%>1%6:157.1%8) s ratifica el criterio de VO>10
cm?® y se han hecho diversas recomendaciones para el punto de corte del NFO 18,6 20,(1:150)
25,159 y 28 (157 pero no hay acuerdo de cuél seria el mas adecuado. Sobre los puntos de corte
en més de 20 foliculos se opina que dejan escapar mujeres con riesgo de SHEO.®

Del mismo modo, algunos autores sugieren modificar los criterios ecograficos vigentes. Se
ha propuesto reconsiderar la inclusion de la medicion del estroma puesto que con los equipos
modernos se puede delimitar mejor y su sensibilidad puede ser de hasta el 94 %.(59)
Asimismo, se defiende considerarla localizacién folicular por su utilidad para diferenciar el
SOP (donde los foliculos se sittan en la periferia) del ovario multiquistico (que se distribuyen
por todo el parénquimay).®5%:169)

La recientemente guia internacional, publicada en 2018, recomienda que el diagnostico
ecografico del SOP no debe ser usado en mujeres con menos de ocho afios postmenarquia
(por la alta incidencia de ovarios multifoliculares en esa etapa). Debe emplearse de
preferencia la via transvaginal y cuando se realice transabdominal limitarse a la medicién del
VO. Para estudios realizados por via transvaginal y con equipo que cuente con un transductor

de 8 MHz o maés el criterio recomendado es un NFO en mas de 20 y/o VO mayor de 10 cm?.
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Recomendaciones técnicas para realizar la ecografia

El diagnostico ecografico del SOP constituye un reto sobre el que existen multiples
cuestionamientos. Se sefiala que es altamente subjetivo por la gran disparidad en las técnicas
y la variabilidad interobservadores.(*6%161 Se plantea que es inexacto pues puede observarse
MOP en mujeres sin alteraciones de la funcion ovérica, asi como que la via transvaginal se
considera invasiva para algunas mujeres.(:*5%169 En cuanto al NFO, se sefiala que depende
de la edad de la mujer (con un incremento normal en adolescentes y disminucion en el periodo
perimenopausico). Por ello, en funcion de hacer la evaluacion lo més precisa posible se

proponen los siguientes rquisitos:(4624153.160)

- Laexploracion debe realizarse por personas debidamente entrenadas y con la méxima
meticulosidad.

- Emplear un equipo adecuado y un transductor de alta frecuencia (>6 MHz).

- La via transvaginal es de eleccion. Cuando la mujer es virgen o alguna razon
anatomica o cultural la contraindica se puede usar la via transabdominal, transintroital
o transrectal, pero debe tener una menor resolucion y requieren de un entrenamiento
especifico.

- En mujeres con menstruacion debe realizarse en fase folicular temprana, de
preferencia dias 3-5 del ciclo, o en cualquier momento si se encuentra en amenorrea
(no es necesario inducir sangrado con progesterona).

- Si se observa un foliculo dominante (>10 mm), un cuerpo luteo o un quiste se debe
repetir el estudio en un ciclo posterior.

- ElI'VO puede calcularse de forma automatica en equipos con el software apropiado o
mediante la formula de la elipse (ancho x largo x profundidad) x 0,5, cuidando
identificar los planos que sean ortogonales entre si.

- EI NFO se obtiene sumando el conteo de foliculos en el barrido completo de los ejes
longitudinal y anteroposterior.

- Para el tamafio folicular se calcula el promedio de los didmetros medidos.

- El grosor y morfologia endometrial deben evaluarse cuidadosamente.
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Condiciones en las que el diagnéstico ecogréafico no es suficiente 1:159160)

El hallazgo aislado de MOP por ecografia no es diagnéstico de SOP ya que puede estar
presente en otras causas de exceso de andrégenos y entre el 15y el 30 % de las mujeres con
funcion ovarica normal. Por la alta prevalencia de MOP en adolescentes sanas se considera
un criterio poco util para definir el SOP en estas. Algunos autores recomiendan la necesidad
de establecer valores umbrales diferentes para esta poblacion. EI volumen ovarico alcanza
sus valores maximos en la adolescencia, con un descenso progresivo durante la etapa adulta
y disminucion répida después de la menopausia, por lo que su valor diagnostico disminuye
con la edad. Si la ecografia se realiza transabdominal o no se conoce qué tecnologia se ha
usado el VO es mejor predictor del SOP gue el NFO. En pacientes con sobrepeso u obesidad
la via abdominal tiene menor poder de discriminacion, por lo que no es recomendada. Los
criterios ecogréaficos no son Utiles en mujeres que usan anticonceptivos hormonales, se deben

suspender por al menos 3 - 6 meses.

Resumen del diagnostico ecografico del SOP

- Los hallazgos ecograficos, aunque Utiles no son suficientes para diagnosticar el SOP. La presencia de MOP por si
misma sin otros elementos clinicos no es indicativa de SOP y su ausencia no descarta el sindrome.

- El estudio debe cumplir estrictamente con las recomendaciones técnicas y no debe realizarse en mujeres que usan
anticonceptivos hormonales.

- Cuando se usan equipos convencionales el diagnéstico de MOP debe basarse en los criterios del Consenso de
Réterdam 2003.

- Cuando se emplean equipos de alta resolucion el criterio mas aceptado para el conteo de foliculos es el NFO en 20
0 mas.

- El'VO mayor a 10 cm? es un criterio valido sin importar la técnica empleada y es el mas importante cuando no se
cuenta con equipos de alta resolucion o se emplea una via diferente a la transvaginal.

- El diagnostico de SOP durante la adolescencia o la perimenopausia se debe basar en otros parametros ademas del
estudio ecogréfico.

- El uso de otras modalidades de imagen (ecografia 3D, doppler, resonancia magnética) no se acepta hasta la fecha,
salvo en casos especificos.

Diagnéstico en adolescentes

El diagnoéstico del SOP en la adolescencia constituye un desafio. Algunos elementos clinicos
del sindrome (los trastornos menstruales, el acné) se presentan con alta frecuencia en esta
etapa de la vida como eventos fisiologicos por la inmadurez del eje hipotalamo hipofisis
ovario. Otros como el hirsutismo son poco frecuentes y se expresan en edades posteriores.

Los ovarios son multifoliculares, lo que confunde el diagnostico ecografico y el HA
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bioquimico en ocasiones no es evidente. De modo que puede que no se reconozca el SOP o
se demore el diagnostico, o por el contrario se diagnostique en mujeres normales.

Por ello, en el Consenso de Amsterdam (ASRM-ESHRE, 2012) se estableci6 que para el
diagndstico de SOP en la adolescencia se deben cumplirlos los tres criterios de Rotterdam:
HA, trastornos menstruales (oligomenorrea 2 afios postmenarquia o amenorrea primaria a los
16 afios) y MOP basada en el VO >10 cm®.4%0) |_a guia internacional de 2018 recomienda no
emplear el diagndstico ecografico hasta ocho afios postmenarquia.t) La confirmacion de
hiperandrogenemia se considera el mejor criterio diagndstico y se recomienda la medicion
de androgenos libres (TL o IAL) como método de primera linea.?%1%9) En las que cumplan
con dos criterios se aconseja no apresurar el diagnostico para que no sean etiquetadas con un
trastorno que tal vez no tienen y que presupone implicaciones de por vida. Se deberan
reevaluar periodicamente y esclarecerlo en la adultez.(:6:126)

Nuestro consenso recomienda prestar especial atencion a adolescentes con oligomenorrea o
amenorrea persistente que se acompafie de signos de HA (acné severa o hirsutismo) y/o
historia familiar de SOP. Se deben buscar alteraciones metabdlicas en cuanto se defina el
diagnostico de SOP ya que se manifiestan tempranamente. Si se detecta AN u obesidad
troncular deberd interpretarse un sucedaneo de la Rl y actuar en consecuencia, considerando
que el diagndstico y manejo adecuado del SOP en la adolescencia es la mejor oportunidad
para corregir alteraciones que se agravaran con los afios, lo que pocas veces se aprovecha

oportunamente.

Diagnostico en la perimenopausia

Esta es una etapa de la vida donde es dificil determinar el diagnostico de un SOP que no se
haya identificado en edades previas. Durante la transicion menopausica el fenotipo cambia.
Suele haber mejoria de la disfuncién ovarica e incremento de las alteraciones metabolicas.
Los criterios para el diagnéstico pierden eficacia ya que las menstruaciones tienden a hacerse
mas regulares, disminuye el acné, el hirsutismo, el volumen ovarico, el nimero de foliculos
y las concentraciones de androgenos circulantes. (162163164165 por otra parte, se incrementa el

peso corporal, la circunferencia de la cintura, las disglucemias y las dislipidemias, 6% pero
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esto no es privativo del SOP, tambiéen puede ocurrir en mujeres sin el sindrome. Por todo
ello, se recomienda que el diagnostico de SOP en la perimenopausia se defina por los

antecedentes de oligoanovulacion e HA antes de este periodo.(®2%

Resumen del diagnostico en adolescentes y en la perimenopausia

- Laexpresion clinica, bioquimica y ecogréfica del SOP en estas etapas de la vida no es la que se describe en mujeres
adultas en edad reproductiva por lo que se requieren abordajes diagnosticos particulares.

- Para el diagnostico de SOP en la adolescencia se deben cumplirlos tres criterios de Rotterdam. Las mujeres
sospechosas de poseer el sindrome y que no cumplen con esta condicion deben ser estudiadas periédicamente para
poder tomar una decisién definitiva en edades posteriores.

- Laconfirmacion de la hiperandrogenemia es el mejor criterio diagndstico en la adolescencia, especialmente para la
TLolalAL.

- No se recomienda hacer diagndstico de SOP en la perimenopausia. En caso de tener que hacerlo se definira por los
antecedentes de oligoanovulacion e HA en edades previas.

- Laecografia y las determinaciones de andrégenos pierden eficacia diagndstica en la mediana y la avanzada edad.

Tratamiento del SOP

Al ser el SOP multifactorial y complejo en su etiopatogenia y heterogéneo en su expresion
clinica, en correspondencia el manejo terapéutico no puede dejar de tener esa peculiaridad.
Son posibles gran diversidad de opciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas, cuya eleccion
dependera del motivo de preocupacion de la paciente, la edad y el momento fisioldgico en
gue se encuentra, el deseo o no de fertilidad, la presencia o no de RI o elementos del SM, los
antecedentes personales y familiares y la tolerancia a los medicamentos, % 24168 por lo que
la decisidn terapéutica puede resultar dificil.

El paradigma mas aceptado establece que el manejo debe ser multidisciplinario, dindmico,
adaptado a las caracteristicas fenotipicas y dirigido a mejorar los sintomas. Debe prevenir las
complicaciones y sobre todo centrado en las necesidades y expectativas de la paciente. Las
metas se enfocaran en controlar el HA, inducir la ciclicidad menstrual, proteger el
endometrio, lograr fertilidad, mejorar la RI, prevenir o controlar la obesidad y otras
alteraciones metabolicas, promover el estado de bienestar y la calidad de vida.® Se debe
tomar en cuenta ademas que hay opciones terapéuticas que son necesarias en la generalidad
de las mujeres con SOP y que otras que diferiran en funcion de si la paciente desea salir

embarazada o no.
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Medidas generales
La educacion o promocion de un estilo de vida saludable y el acompafiamiento psicoldgico
son pilares relevantes en el tratamiento de todas las mujeres con SOP. Este dltimo se
considera un factor de riesgo para la obesidad y las alteraciones metabdlicas, por lo que el
asesoramiento sobre habitos de vida saludable y el control del peso corporal deben ser parte
del tratamiento en todas las mujeres que lo padezcan, independiente de si tienen obesidad o
no. El tratamiento preventivo con medidas higienodietéticas debe iniciarse desde la infancia
y/o adolescencia en mujeres con factores de riesgo, incluso antes del diagnostico del SOP o
sus comorbilidades. Las estrategias se disefiaran para toda vida e incluiran la supresion de
habitos toxicos, la alimentacion saludable y la practica de ejercicios fisicos. (% 51.167.168,169)
El cambio de héabitos alimentarios debe orientarse a una dieta fraccionada (a fin de evitar
comidas copiosas o periodos largos sin ingerir alimentos) que reduzca el aporte de calorias y
que sea equilibrada en la ingesta de nutrientes. No existe un tipo de dieta ideal, se adecuara
a los gustos y preferencias de cada paciente pero se recomienda que sea hipocalérica (no
menor a 1 200 Kcal para garantizar la adherencia en el tiempo), con un indice glicémico bajo
y un aporte aproximado de 30 % de grasas, 15-20 % de proteinas y 50-55 % de hidratos de
carbono.(6'131'170'171)
La actividad fisica proporciona un aumento del gasto caldérico por lo que constituye un
complemento de la dieta. Se preferira la de tipo aerdbica (de resistencia) como caminar, nadar
o bailar, pero puede ser cualquier otra que aumente la frecuencia cardiaca por encima de la
de reposo. Debera practicarse por al menos 30-45 min al dia, con una frecuencia de 3 a 5
veces por semana, 0 mas de 150 min semanales. Ademas de sus efectos en el control
metabolico y del peso corporal incrementa el nimero y la sensibilidad de los receptores de
insulina en el tejido muscular, mejora el estado emocional y reduce el dolor
menstrual.6:171:172)
La evaluacion y el apoyo psicoldgico son importantes en el manejo integral de todas las
pacientes, no solo para la prevencion y atencion de alteraciones psicologicas o sexuales, sino
también para ayudar al apoyo social, la adherencia al tratamiento (el autocontrol de la ingesta,
la necesidad de realizar ejercicios regularmente, sobrellevar los efectos secundarios de los

medicamentos, etc.) 0 a que se alcancen las metas terapéuticas y se mantengan en el tiempo.®
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Tratamiento en mujeres que no desean fertilidad
En mujeres cuyo objetivo del tratamiento no es lograr un embarazo la eleccion terapéutica se
centrara en lo constituya la razon de inquietud para la paciente y las comorbilidades que se
hayan identificado. En correspondencia con los motivos de consulta mas frecuentes las metas
fundamentales serian regular la menstruacion y proteger el endometrio, controlar las
manifestaciones de HA y la prevencion o control de la obesidad y/o la disfuncion

metabolica.(1167.173.174)

Control menstrual y proteccion del endometrio

Cuando la preocupacion sea regular la menstruacién y proteger el endometrio las opciones
terapéuticas pueden ser los anticonceptivos combinados por via oral (ACO), vaginal o
transdérmica y las minipildoras de progestageno solo o progestagenos ciclicos. Si se
acomparia de obesidad y/o RI, CEV o insulinosensibilizadores la opcion de eleccion son los
ACO. La suplementacion de fase lGtea con progestagenos es Util en mujeres con
contraindicacion o intolerancia a los estrogenos. Permite el control menstrual pero no
suprime el eje hipotdlamo hipofisis ovario, de modo que no tiene efectos sobre la disfuncion
ovarica o el HA, por lo que es menos efectiva. (624173174

Los ACO son un método altamente efectivo y reversible. Inhiben la secrecion de
gonadotropinas y la funcién ovarica y con ello, la produccién de andrégenos. Estimulan la
sintesis de SHBG, lo que disminuye los androgenos libres. Son Utiles para regularizar el
sangrado vaginal, proteger el endometrio, mejorar el HA y son un método anticonceptivo
seguro. Pueden incrementar la Rl y el riesgo de eventos trombéticos, lo que se debe
considerar para casos especificos. Estan indicados en adolescentes, en adultas jovenes
cuando el interés es regular la menstruacion o controlar el HA y previo a la induccién de
ovulacion en mujeres con amenorrea. Puede emplearse cualquier formulacion, pero de
preferencia las monofésicas que contengan 30-35 pg de etinilestradiol o equivalente y un
progestageno no androgenico (desogestrel, gestodeno, norgestimato) o con accién

antiandrogénica (acetato de ciproterona, dienogest, drospirenona, clormadinona).(6-174.175)

(e Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S"&!CMEBW Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(3):e346

Control del HA

Cuando el interés fundamental sea controlar las manifestaciones de HA se pueden emplear
farmacos que suprimen la produccion de andrégenos o bloguean su accion e
insulinosensibilizadores. Los tratamientos cosméticos y tépicos son de gran utilidad como
opcion Unica o complementaria. Los analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas y
la multipuntura ovarica laparoscépica mejoran el HA pero no es comun que se indiquen solo
por este motivo.(l'G' 24,127,170,174)

Los antiandrogenos constituyen el tratamiento especifico para el HA. Incluyen farmacos que
compiten por el receptor androgénico como la espironolactona (50-200 mg/dia), la flutamida
(125-500 mg/dia), la finasterida (2,5-5 mg/dia) que inhibe la 5 a reductasa y la conversion
de testosterona a dihidrotestosterona y el acetato de ciproterona u otros progestagenos que
tienen accion mixta (bloqueo de receptores y disminucién de la produccién de andrégenos
por supresion de gonadotropinas). Se usan solos o asociados a estrégenos o ACO. Por la alta
frecuencia de trastornos menstruales y sus efectos teratogénicos se recomienda asociarlos a
ACO. Pueden ser hepatotoxicos (especialmente la flutamida) por lo que se debe controlar
periddicamente la funcion hepatica durante su uso.®:6:174176)

El acetato de ciproterona es el antiandrégeno méas usado en el pais, en un ACO (Estracip®)
que contiene 2mg+35 pg de etinilestradiol o (Androcur®) tabletas de 50 mg. Salvo en casos
de hirsutismo intenso, alopecia severa o cuadros graves de acneé y/o seborrea, se recomienda
iniciar con Estracip®, solo 0 asociado a otras opciones terapéuticas, e indicar Androcur® si
no se logran resultados satisfactorios con ese tratamiento. Se administran 25-100 mg/dia en
una toma por via oral durante10 dias (del 5to. al 15to. en ciclos naturales o del 1ro. al 10mo.
del ciclo de tratamiento con ACO si se asocia a estos). Se recomienda comenzar con 50-100
mg/dia, reducir la dosis cuando se obtenga la mejoria clinica y suspenderlo 3-4 ciclos después
de la remision de los sintomas.® 24179

Los tratamientos cosméticos y tdpicos se emplean como opcién Unica en formas leves de
HA, pero para conseguir mejores resultados se recomienda combinarlos con el control
metabdlico y hormonal. Para el hirsutismo es til la decoloracion del vello, el afeitado, la
depilacion quimica o la epilacion con electrolisis, termolisis o laser (puede eliminar el vello
no deseado de forma permanente) o la Eflornitina topica. La extraccion con pinzas no se

recomienda porque estimula el crecimiento del vello y suele dafiar el foliculo piloso, por lo
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que causa foliculitis persistente o vellos encarnados. Para el acné se emplean terapias fisicas,
astringentes, antibacterianos y retinoides tépicos u orales. EI minoxidil al 2-5 % o la
finasterida topica y el trasplante de cabello son opciones en la alopecia.®1"?

Existen algunas cuestiones practicas que deberan considerarse. Cuando se desea combatir el
hirsutismo el efecto del tratamiento no se obtiene de inmediato porque depende del ciclo de
crecimiento del vello. Comienza anotarse después de tres meses y puede demorar en alcanzar
su efecto maximo hasta nueve meses. El hirsutismo responde a cualquier antiandrogeno, el
acné solo a los que suprimen la produccion de andrégenos y la alopecia responde mal a todos,
aunque pudiera tener mejor respuesta a inhibidores de la Sa-reductasa.®

Control de la obesidad y/o la disfuncion metabdlica

Cuando el objetivo del tratamiento sea el control de la obesidad y/o la disfuncién metabdlica,
segun las caracteristicas de la paciente pueden indicarse cambios en los estilos de vida (CEV)
y tratamientos coadyuvantes. Las opciones farmacoldgicas, segin el caso, pueden ser
insulinosensibilizadores (metformina, tiazolidinedionas, inositol), agonistas del GLP1
(liraglutide), acarbosa, estatinas, orlistat, vitamina D y muchas otras. En ocasiones puede ser
necesaria la cirugia bariatrica y en todos los casos es cardinal el apoyo psicolégico y social.
La reduccién de peso debe orientarse a todas las mujeres con un indice de masa corporal
(IMC) mayor a 25 Kg/m2. En aquellas con obesidad, la pérdida de 5 -10 % del peso, incluso
sin normalizarlo, puede mejorar la RI, el HA y restaurar la ovulacién, por lo que debe
constituirse en la meta terapéutica de primera linea.177.178)

En mujeres con SOP existe amplia evidencia que demuestra que la metformina disminuye la
incidencia de TGA 'y DM2, reduce la produccion de andrdgenos ovérica y adrenal, mejora la
ciclicidad menstrual, la ovulacion, la receptividad endometrial, la relacion LH/FSH vy los
niveles de SHBG.1718) Ademas, incrementa las tasas de ovulacion y concepcion en
pacientes con resistencia a la induccion de ovulacion o en programas de reproduccion asistida
y disminuye el riesgo de SHEO.(7918018) En mujeres con obesidad tiene beneficios
indirectos a través de la disminucion del peso corporal y la mejoria metabélica, (182:183.184)
Por ello, si se decide utilizar insulinosensibilizadores, el farmaco de eleccion es la
metformina.(>61%) Se recomienda en pacientes con RI y/o obesidad para el control o

prevencion del sobrepeso corporal y las alteraciones metabdlicas o la ECV, el control
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menstrual, del HA (sola o con ACO y/o antiandrégenos) y la infertilidad.®8%8) |_a dosis
recomendada varia de 1000-2500 mg/dia. Son frecuentes los efectos adversos
gastrointestinales, pero suelen mejoraren pocas semanas (lo que debe advertirse a las
pacientes para evitar el abandono del tratamiento) y pueden minimizarse comenzando con
dosis bajas e incrementos paulatinos. La acidosis lactica asociada a biguanidas es rara, pero
es una complicacion grave que debe prevenirse, por lo que se recomienda no indicarla en
pacientes con condiciones hipoxemiantes y suspenderla antes de una intervencion

quirdrgica.®:®

Tratamiento en mujeres con deseo de fertilidad
En las pacientes con SOP cuyo interés es lograr la concepcidn los objetivos terapéuticos seran
restablecer la ovulacion, controlar factores metabdlicos o del aparato reproductor que
contribuyan a la infertilidad y prevenir las complicaciones del embarazo. En pacientes con
condiciones que se consideran factores de riesgo para una respuesta inadecuada al
tratamiento o con complicaciones la secuencia terapéutica mas aceptada en la actualidad es
indicar como opciones de primera linea las que permitan controlar estas condiciones. Si no
se logra una gestacion espontanea se debe proceder a la induccién de la ovulacion u otros

tratamientos especificos para la infertilidad.(!6244628)

Medidas iniciales en mujeres con obesidad y/o disfuncion metabdlica

En las mujeres con SOP, obesidad, RI e hiperinsulinismo secundario se exacerba la
anovulacion. En estos casos es menor la calidad ovocitaria, la proliferacién y maduracion
endometrial, la eficacia del tratamiento inductor de ovulacién y mayor el riesgo de
alteraciones metabdlicas, aborto o complicaciones obstétricas.®2445188.189) | 3 pérdida de
peso y otros tratamientos coadyuvantes pueden restaurar los ciclos ovulatorios, mejorar la
respuesta a inductores de ovulacion cuando no se consigue lo primero y disminuir la
R1.6152.190) por ello, se recomienda no iniciar otras modalidades terapéuticas hasta que no se
haya logrado un IMC inferior a 30 kg/m2, salvo cuando exista edad avanzada (més de 35
afios) o baja reserva folicular. EI manejo terapéutico, segun las caracteristicas fenotipicas de
cada paciente, puede ser con CEV o CEV e insulinosensibilizadores.) En mujeres con DM2

u otra comorbilidad se exige control preconcepcional de 6 meses 0 méas.&7

(e Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S"&!CMEBW Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(3):e346

El tratamiento con insulinosensibilizadores se recomienda en mujeres con RI, obesidad,
disglucemia o historia de aborto, resistencia a la induccién de ovulacion, SHEO o diabetes
gestacional.(:174180) Deber4 indicarse como monoterapia por al menos tres meses y asociar
otros farmacos inductores de ovulacion si no se logra la gestacion. Los farmacos
recomendados son la metformina o los derivados del inositol (vitamina B8). No existe
evidencia suficiente que permita recomendar las tiazolidinedionas.® La metformina es el
medicamento con mas aval de uso en las mujeres con SOP que desean embarazo.®? Los
derivados del inositol (mio-inositol y D-chiro-inositol, 3-5 gr/dia) se han hecho muy
populares en los Ultimos afios. Son productos naturales, con pocos efectos secundarios,
mejoran la accién de la insulina al actuar como sus segundos mensajeros y ademas, por sus
acciones en el control del calcio intracelular, se les atribuyen beneficios adicionales en el

desarrollo ovocitario y folicular.9219)

Medidas iniciales en mujeres con HA severo y/o amenorrea de larga data

El control del HA y el sangrado vaginal son requisitos indispensables en mujeres con SOP
que desean tratamiento de infertilidad. El factor etiopatogénico més importante en las
alteraciones de la foliculogénesis ovarica del SOP es el HA.*1%) gy control previo a la
induccion de la ovulacion puede propiciar un microambiente intraovarico menos adverso y
mejor respuesta al tratamiento. Por otra parte, un endometrio que ha tenido una descamacion
periddica es mas probable que tenga una fisiologia normal, mejor receptividad y mejores
tasas de implantacion.®® Por ello, en mujeres con SOP sin control previo de estas
condiciones se recomienda indicar ACO por al menos tres meses antes de iniciar la induccion

de la ovulacion.

Induccion de ovulacion

Los protocolos mas o menos estandarizados de tratamiento para la induccion de la ovulacion
en el SOP incluyen farmacos con actividad antiestrogénica como el citrato de clomifeno (CC)
0 los inhibidores de la aromatasa (letrozole, anastrazol), gonadotropinas, agonistas o
antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), la multipuncién ovarica
laparoscopica o transvaginal (drilling ovarico), y la fecundacion in vitro (FIV).?81%) Para la

eleccion terapéutica se debera considerar la edad de la mujer, los muy diversos perfiles
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fisiopatogénicos que determinan abordajes especificos, asi como criterios de simplicidad,
eficacia, seguridad y costo, lo que es muchas veces complejo y no exento de riesgos. Son
factores de mal pronostico la obesidad, la Rl o el HA graves, laamenorrea de larga evolucion,
la duracion de la infertilidad, las concentraciones elevadas de LH y disminuidas de AMH.6:29
Cuando se usan inductores de ovulacion se recomienda realizar ecografia para monitorizar el
desarrollo folicular [util para el ajuste de dosis, definir el momento para provocar la descarga
ovulatoria con gonadotropina corionica (hCG) y orientar las relaciones sexuales] y el grosor
endometrial.

El CC se considera por muchos como el tratamiento de eleccion. Ha demostrado ser efectivo,
con bajo riesgo de SHEO y no requiere monitorizacion exhaustiva. Se puede emplear como
monoterapia o asociado a metformina, gonadotropinas u otros tratamientos. Se administra a
dosis de 50-150 mg/dia durante 5 dias, del 5to. al 9no. dia del ciclo menstrual espontaneo o
postdeprivacion, pero puede iniciarse antes (desde el 2do. dia). Se comienza con dosis bajas
que se ajustaran gradualmente. Si persiste la anovulacion con 150 mg/dia se considerara
resistencia al tratamiento y se pasara a otro protocolo. Si se logra la ovulacion, se mantendra
la dosis hasta seis meses (méximo 9-12 meses). Si no ocurre el embarazo se buscaran otras
causas de la infertilidad. Su efecto antiestrogénico periférico (endometrial y cervical) debe
considerarse como una posible causa.®61%)

El letrozol, a dosis de 5mg/dia durante 5 dias o en un régimen extendido de 2,5 mg/d durante
10 dias se recomienda por algunos autores®?®) como el tratamiento de primera linea en
mujeres sin otro factor acompafiante. Se argumenta que tiene una vida media mas corta
(alrededor de 45 h) y menos efecto antiestrogénico a nivel uterino y cervical. En relacion con
el CC existen estudios que no reportan diferencias™®°") y otros®) sefialan que la tasa de
ovulacion, embarazo clinico y recién nacido vivo es significativamente superior, sin
diferencias en la tasa de SHEO, abortos o anomalias congénitas.

El tratamiento con gonadotropinas [FSH urinaria, ultrapurificada o recombinante,
gonadotropina menopausica humana (hMG) urinaria o ultrapurificada y hCG urinariao
recombinante] se indica cuando fallan los esquemas anteriores 0 como primera linea en
mayores de 35 afios. Cuando se indican se debe considerar: su disponibilidad y costo, la
experiencia del especialista para su uso, la posibilidad del control folicular por ecografia

requerido, los riesgos de SHEO y de embarazo multiple. Existen diferentes protocolos:

&

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S"&!CMEBW Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(3):e346

convencional, lento o de bajas dosis, en pauta ascendente o decreciente, asociados a analogos
de GnRH, metformina, progesterona en fase lutea, etc. Se puede iniciar con FSH o hMG
puesto que no hay evidencia para recomendar una o la otra. La dosis y el esquema de
tratamiento se decidirdn de acuerdo con la edad, la reserva ovarica, los antecedentes y la
respuesta a estimulaciones previas. Los protocolos de baja dosis se recomiendan para
propiciar el desarrollo monofolicular y disminuir el SHEO.(1-6.28.1%9)

La hCG se emplea para simular el pico fisiologico preovulatorio de LH e inducir la ovulacion.
Se administran 5 000-10 000 Ul de hCG urinaria intramuscular o 250 pgr de hCG
recombinante por via subcutanea cuando se observe al menos un foliculo >18 mm por
ecografia y no mas de tres. No debe administrarse cuando es mayor el namero de foliculos
maduros o el tamafio folicular supera los 24 mm por el peligro de SHEO. La ovulacion sera
programada para 24-36 h post hCG.(16:28.199)

Los anélogos de GnRH, agonistas (acetato de leuprolide, buserelina, nafarelina, triptorelina)
0 antagonistas (ganirelix, cetrorelix) evitan el pico prematuro de LH, el riesgo de
luteinizacién folicular prematura y de ovulacion espontanea. Se usan en protocolos de
hiperestimulacion ovérica controlada. Los agonistas se inician en fase folicular temprana o
el dia 21 del ciclo previo, la duracién del tratamiento varia, siendo més corta cuando se desea
que la supresiéon hipofisaria sea menor. Los antagonistas se emplean para retardar la

ovulacion, en dosis tnica o maltiples y hasta 24 h previas a la HCG.(1:6:28.19)

Multipuntura ovérica (drilling ovarico)

Es la version laparoscépica o transvaginal de la ya abandonada reseccion en cufia ovérica
tradicional. Consiste en realizar 3 a 8 punciones en cada ovario, con 3 mm de diametro y una
profundidad de 4-10 mm mediante diatermia o laser.?%? Tiene como ventajas su menor costo,
induce la monoovulacién y es menor el riesgo de embarazo mdaltiple, el SHEO o los abortos
tempranos, ademas de que se puede aprovechar para examinar la pelvis. Comparada con
gonadotropinas, la tasa acumulativa de ovulacién, embarazo, abortos o nacidos vivos es
similar y son menores las de embarazo multiple.?°V) Se sefialan como desventajas el riesgo
quiruargico, su efecto limitado hasta 6 meses, las adherencias postquirurgicas y la posible
reduccion de la reserva folicular o riesgo de fallo ovarico prematuro.?°22%%) Se recomienda

como alternativa de segunda linea en pacientes no obesas con resistencia a la induccion de

(e Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S"&!CMEBW Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(3):e346

ovulacion, LH persistentemente elevada, imposibilidad o dificultad de seguimiento de la
induccion de ovulacion o de realizar otros tratamientos y cuando se realice una laparoscopia

por otro motivo. (628

Reproduccion asistida

La fertilizacion in vitro (FIV) es una alternativa de tercera linea en el tratamiento de la
infertilidad en el SOP cuando fracasan los inductores de ovulacion. Si coexisten otros
factores que la indiquen o en mujeres mayores de 38 afios puede ser la indicacion de primera
linea. Tiene como inconveniente que es mayor la tasa de cancelacion de la estimulacion
ovérica y de SHEO. Esto se puede minimizar individualizando la dosis de gonadotropinas
segun factores predictivos como la edad, el recuento de foliculos antrales o los valores de
AHM usando antagonistas de la GnRH, sustituyendo la administracion de hCG por un
agonista de la GnRH para inducir la maduraciéon final ovocitaria o0 asociando metformina.
Para evitar la disfuncién del cuerpo luteo propia de este protocolo se puede dar un soporte
mas intensivo de estrogenos y progesterona o dosis bajas de HCG en fase ldtea, o
criopreservar los ovocitos o embriones y diferir la transferencia. También se puede sustituir

la estimulacion por la maduracion in vitro de ovocitos inmaduros.®628)

Tratamiento en adolescentes

Para las adolescentes lo mas importante probablemente sea su fisico (la presencia de acné,
hirsutismo y la obesidad) y las irregularidades en los ciclos menstruales. Entre los objetivos
del tratamiento a corto plazo se sefialan la restauracion de los ciclos menstruales, frenar la
hiperproduccion androgénica y sus efectos, evitar y/o tratar las comorbilidades y ofrecer
acompafiamiento psicoldgico. A largo plazo es importante la prevencion de la hiperplasia y
el cancer endometrial, disminuir el riesgo cardiovascular y evitar la infertilidad. (1:130:204205)

La intervencion sobre el estilo de vida constituye un pilar relevante. Los ACO, con o0 sin
progestagenos con accion antiandrogénica se recomiendan como el metodo de eleccion para
el manejo del HA y las irregularidades menstruales. La combinacion de ACO con metformina
puede ser Gtil cuando existe obesidad, RI, disglucemia, dislipidemia y/o antecedentes
familiares de DM2. Los antiandrdogenos se recomiendan solo si no se logra el control de la

HA con ACO por al menos 6 meses y terapias cosméticas.302%%)
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Tratamiento durante el embarazo
En el SOP se ha demostrado una mayor frecuencia de aborto, diabetes gestational (DG),
hipertension del embarazo (HTE), bajo peso fetal y macrosomia.®? Existen estudios que
indican que el empleo de la metformina durante el embarazo podria jugar un rol importante
en la reduccion de estos eventos.(t8296.207) E| perfil de seguridad a corto plazo parece
favorable en lo relativo a ganancia de peso e HTE y no muestra diferencias con la insulina
en cuanto al control glucémico materno, el peso fetal, las distocias del parto y la cesarea. No
se reporta incremento en la frecuencia de malformaciones o efectos importantes en el recién
nacido, ni afecta el crecimiento pondoestatural en los primeros 18 meses de vida.(?08209.210)
El tratamiento con metformina es mas facil, mas econémico y menos “inquietante” que la
insulina y la prescripcion y adherencia son més simples. Esto ha contribuido a que se emplee
durante el embarazo con cada vez mayor frecuencia. En Cuba, el Segundo Consenso de
Diabetes y Embarazo, de 2017 aprobd el uso de la metformina en mujeres con SOP hasta las
22 semanas de gestacion, pero existen estudios que demuestran la seguridad y beneficios de

su uso durante todo el embarazo.@%)

Resumen del tratamiento del SOP

La educacion o promocién de un estilo de vida saludable (dieta y ejercicios) y el acompafiamiento psicol6gico son
relevantes en todas las mujeres con SOP

Mujeres sin deseo de fertilidad Mujeres con deseo de fertilidad

1. Para el control menstrual y la proteccion del 1. En mujeres con obesidad y/o disfuncién metabolica
endometrio la opcién de eleccion son los ACO. Se el tratamiento de primera linea es el control del peso
pueden emplear progestagenos solos, pero son menos corporal y las comorbilidades por al menos 6 meses
efectivos. Los CEV vy sensibilizadores a la insulina previos a inducir la ovulacion.
pueden contribuir a este objetivo. 2. Los insulinosensibilizadores recomendados son la

2. Para el control del HA leve o moderado se metformina o los derivados del inositol.
recomienda comenzar con ACO que contengan un 3. En mujeres con HA severo y/o amenorrea de larga
progestdgeno  antiandrogénico y  tratamientos datase deben indicar ACO por al menos tres meses
cosméticos o0 sensibilizadores a la insulina. Se antes de iniciar la induccidn de la ovulacién.
indicaran antiandrégenos en las formas graves de HA 4. Los farmacos de primera linea para inducir la
0 si no se logran resultados satisfactorios con el ovulacion en la mayoria de las pacientes son el CCy
tratamiento anterior. el letrozol.

3. Cuando el objetivo sea el control de la obesidad y/o 5. El tratamiento con gonadotropinas y/o andlogos de
la disfuncién metabdlica, segun las caracteristicas de la GnRH o la multipuntura ovarica son opciones de
la paciente, pueden indicarse CEV solamente o CEV segunda linea, excepto en casos especificos.

y otros tratamientos farmacoldgicos. 6. La fertilizacion in vitro (FIV) es una alternativa de

4. Si se decide utilizar insulinosensibilizadores, el tercera linea, aunque puede ser de primera linea si
farmaco de eleccion es la metformina. coexisten factores que la indiquen o en mujeres

mayores de 38 afios.

En adolescentes los CEV constituyen un pilar relevante y el tratamiento farmacologico de eleccion son los ACO solos
0 en combinacién con metformina.

En mujeres con SOP y embarazo el empleo de metformina, al menos hasta las 22 semanas de gestacion, es seguro y
puede contribuir a la prevencion de complicaciones obstétricas.
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