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RESUMEN

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) tiene
una prevalencia entre 4 y 8% en la poblacién gene-
ral joven (18 a 45 anos de edad). Su diagnéstico se
hace con la presencia de dos de los siguientes tres
criterios: oligo-anovulacién, anovulacién, hiperan-
drogenismo clinico o asintomatico y morfologia
poliquistica del ovario al ultrasonido. En el estudio
del SOP se deben descartar otras causas de hiper-
androgenismo como hiperplasia adrenal congénita,
sindrome de Cushing y tumores productores de
andrégenos. Las pacientes con SOP tienen alto
riesgo de desarrollar intolerancia a los carbohidra-
tos, diabetes y sindrome metabélico, pero no existe
evidencia clinica contundente que respalde en ellas
una mayor incidencia de eventos isquémicos del

miocardio, ni de cdncer endometrial.
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SUMMARY
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) has 49%-8%

prevalence in young people. Diagnosis is based on
two out of the following three criteria: oligoanovu-
lation, clinical or biochemical hyperandrogenism
and polycystic morphology using ultrasound. It is
necessary to rule out other hyperandrogenic enti-
ties like congenital adrenal hyperplasia, Cushing’s
disease and androgen-producing tumors.
PCOS patients have a high risk of carbohydrate
intolerance, diabetes and metabolic syndrome,
but there is no strong medical evidence to support
greater ischemic myocardial events or endometrial
cancer frequency in such patients.

Key words: polycystic ovary syndrome, hirsu-

tism, hyperandrogenism

INTRODUCCION

En 1935 Stein y Leventhal publicaron su descripcién

de siete mujeres con amenorrea, hirsutismo, obesidad
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y la apariencia caracteristica de ovarios poliquisticos.
Esta fue una de las primeras descripciones de una
entidad frecuente y heterogénea en su forma de pre-
sentacién.! Aunque se han propuesto varias causas
del SOP: incremento en la pulsatilidad hipofisiaria de
hormona luteinizante(LH) y mayor produccién ovéri-
ca de andrégenos, aumento de la insulina circulante
secundario a resistencia a la insulina y fosforilaciéon
del residuo serina del receptor de insulina y mayor
respuesta adrenal ante el estimulo, se considera que
su origen es multifactorial y complejo. (Figura 1)
La prevalencia del SOP en mujeres premenopau-
sicas es de 49 a 8% entre los 18 y 45 afios de edad
y 35% a 40% en mujeres infértiles, constituyéndose
en una de las mds importantes y comunes anorma-

lidades endocrinolégicas de la mujer.”*

Criterios diagnosticos

El SOP puede tener manifestaciones clinicas ge-
nerales, endocrinoldgicas y metabélicas, consti-
tuyendo un amplio espectro a lo largo de la vida.

(Figura 2). En general el diagnéstico de SOP se

basa principalmente en la historia clinica, pero en

la actualidad basta con la presencia de dos de los
siguientes tres criterios propuestos en el 2003 en
la reunién de Rotterdam:’

1. Oligoovulacién o anovulacion.

2. Niveles elevados de andrégenos circulantes o ma-
nifestaciones clinicas de exceso de andrégenos
ovaricos.

3. Morfologia de ovarios poliquisticos definida por

ecografia.
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Oligoovulacién o anovulacién

Los trastornos del ciclo se manifiestan frecuente-

mente como:

a. Oligomenorrea: Ciclos mayores de 35 difas o la
presencia de menos de 9 ciclos en un ano. En las
mujeres con ciclos regulares cerca de 3,7% tienen
anovulacién.?

b. Niveles de progesterona en la fase litea media (dia
21) menores de 15 ng/ml.

c. Presencia de hemorragia uterina anormal, no

precedida de sintomas premenstruales.

d. Infertilidad.

Niveles elevados de andrégenos
circulantes o manifestaciones

clinicas de exceso de andr(’)genos

Las manifestaciones cutaneas del hiperandrogenis-
mo en el SOP incluyen hirsutismo, piel grasosa/acné
y alopecia de patrén masculino. La escala de medi-
cién de hirsutismo mas utilizada es la de Ferriman-
Gallwey que califica la presencia de vello terminal
en 9 dreas corporales: supralabial, mentén, térax,
abdomen superior e inferior, dorso superior e

inferior, muslos y brazos; con puntaje de 0 a 4,

considerdndose positiva la presencia de un puntaje
mayor de 8. Esta escala presenta una alta variabi-
lidad interobservador.’

No se cuenta con valores locales de referencia,
ajustados por edad, peso y raza para los andrégenos
en nuestra poblacién, sin embargo, valores >200
ng/dl de testosterona total y >7000 ng/ml de dehi-
droepiandrosterona (DHEAS) sugieren la presencia

de una neoplasia productora de andrégenos.

Morfologia de ovario poliquistico

definido por ecografia

No se requiere la presencia del ovario poliquistico
para hacer el diagnéstico de SOP y su presencia
aislada tampoco lo establece."” Se ha descrito la
morfologia poliquistica en 23% de las mujeres pre-
menopdusicas.' El estudio de Adams y cols. en mu-
jeres con ciclos ovulatorios normales y morfologia
de ovario poliquistico, hall6 un incremento en los
niveles de andrégenos y menores niveles de globulina
fijadora de hormonas sexuales respecto a mujeres
con ciclos ovulatorios normales sin morfologia po-
liquistica, dejando abierta la discusién acerca de la
existencia de una entidad que representa la forma

mas leve de hiperandrogenismo ovarico!?
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En el estudio ecografico del ovario poliquisti-
co, se requiere que la imagen sea obtenida en la
fase folicular temprana (dia 3-5 del ciclo). Dicha
imagen debe mostrar crecimiento ovarico con 12
o més foliculos antrales que varfan de 2 a 10 mm
en didmetro, organizados en distribucién periférica
y central e incremento del estroma central mayor
del 25% del 4rea ovarica ."* En caso de haber un
foliculo dominante (>10 mm) o un cuerpo liteo, el
ultrasonido deberfa repetirse durante el siguiente
ciclo. El diagnéstico diferencial se hace con el ova-
rio multifolicular, en el cual el tamafio es normal
o discretamente incrementado, contiene 6 o mas
foliculos, sin distribucién periférica ni aumento
del estroma central.

El SOP es un sindrome de presentacién hete-
rogénea como lo demostré Azziz y colaboradores,
quienes evaluaron 400 mujeres, no seleccionadas,
encontrando 73% de pacientes eumenorreicas sin
hirsutismo, 20% con disfuncién menstrual tnica-
mente (con SOP confirmado en 8%), 4% con hir-
sutismo solamente (con SOP confirmado en 67%)
y 2,8% con distunciéon menstrual e hirsutismo (con
SOP confirmado en 86%). De las pacientes con SOP

confirmado, 75% tenfan hirsutismo.*

Diagnéstico diferencial

Antes de confirmar el diagnéstico de SOP se deben
excluir otras entidades que pueden semejar algunas

manifestaciones clinicas: (Tabla 1)

Hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC)

Esta es una hiperplasia de variedad no clasica,
con deficiencia parcial de la 21 -hidroxilasa,
un desorden genético de herencia autosémica
recesiva y cuyo marcador es el incremento de
la 17 -hidroxiprogesterona (17 OHP). Puede
asociarse con un incremento en la produccién
de androstenediona y testosterona con signos
de hiperandrogenismo, presentando hirsutismo
severo, clitoromegalia, menstruaciones regulares,
herencia familiar y talla baja.

Se debe hacer medicién de la 17 OHP en la fase
folicular temprana (dia 3 al 5 del ciclo). Son valores
confirmatorios de HAC, una 17 OHP basal mayor
de 4 ng/ml o > 10 ng/ml 60 minutos posestimulo
con 250 wg de corticotrofina (ACTH) intravenosa.
Los valores basales menores de 2 ng/ml préctica-

mente descartan este desorden, mientras que valores

Tabla 1. Manifestaciones clinicas, bioquimicas y de ecografia en entidades diferenciales del SOP.

Enfermedad Hirsutismo Anovulacién 17 OHP
HAC + + MA
Tumor Adrenal + + A
Tumor Ovdrico ++ + N
Sind. Cushing + + N
Acromegalia + + N
Hiperprolactinemia aF aF N
DM 2 + + N

E2 Test DHEAS LH FSH MOP

A A A A NoB 82%

NoA MA MA N-A N-B 25%

MA MA A N-B N-B 80%
N-B N-B N-A-B N-A-B  N-B 46%
N-B N N N-A-B N-B ---
N-B  N-A A N-B N-B  50-67%
N N-A N N-A N 68-82%

17 (OH) P: 17 Hidroxi progesterona. E2: Estradiol; Test: Testosterona; DHEAS: Dehidro epi androsterona sulfato; LH: hor-
mona Luteinizante; FSH: Hormona Foliculo estimulante, MOP: Morfologia de ovario poliquistico en la ultrasonograffa. HAC:
Hiperplasia Adrenal Congénita; DM2: Diabetes Mellitus 2. MA: Muy aumentado; A: Aumentado; N: Normal, B: bajo.
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entre 2 y 4 ameritan confirmacion con la prueba de
estimulo con ACTH.'**®

La deficiencia de 11 -hidroxilasa es la deficiencia
enzimatica suprarrenal productora de hiperplasia que
ocupa el segundo lugar en frecuencia. Puede acompa-
farse de hirsutismo moderado e hipertensién arterial

y elevacién de 17 OHP y 11 deoxicortisol.

La redistribucién grasa, especialmente en los coji-
netes supraclaviculares, la piel delgada con presen-
cia de equimosis o estrias purpuricas mayores de
I cm de ancho, sugieren una alta probabilidad de
esta patologia. Otros signos clinicos son la facies de
luna llena, obesidad, hirsutismo, acné, irregularidad
menstrual, joroba de bufalo, hipertension arterial
y piernas delgadas para el volumen aumentado del
tronco. Los ovarios en la mayoria de pacientes no
tienen apariencia poliquistica. Se determina la pre-
sencia de hipercortisolismo con un incremento del
cortisol en orina de 24 horas (> 2 veces el rango
de referencia) o cortisol sérico a las 8 a.m. que no
haya sido suprimido, luego de la administracién de
1 mg de dexametasona la noche anterior a las 11
p-m.: > 1,8 ,LLg/dl 6 > 50 nmol/L.'°

Estas neoplasias cursan con una progresiva y répida
regresion de caracteres femeninos (desfeminizacién)
y posterior presentacion de hirsutismo severo, clito-
romegalia, alopecia de patrén masculino, incremen-
to de la libido, voz gruesa y acné (masculinizacién).
La disfuncién menstrual puede variar desde sangra-
do irregular hasta amenorrea y en algunos pacientes
se puede palpar una masa pélvica o abdominal que
sugieren tumor. En estos pacientes es importante
tener en cuenta los marcadores tumorales, la de-
hidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) el cual es
por excelencia el marcador de andrégenos de origen

suprarrenal y la testosterona, de origen gonadal.

Este tipo de pacientes cursan con valores elevados de
andrégenos e insulina y signos de virilizacién. A me-
nudo son obesas y manifiestan acantosis pigmentaria.

Es una condicién proliferativa inusual en la cual
el ovario contiene nidos de células de la teca, lu-
teinizadas dispersas a través del estroma. El ovario
se encuentra aumentado de tamafo y con textura
firme como consecuencia del crecimiento denso de
fibroblastos. La ausencia de la formacién de foliculos

lo diferencia del ovario hallado en SOP.

Aunque esta patologia puede producir signos
moderados de hiperandrogenismo y alteracién de
los ciclos menstruales, predominan las manifes-
taciones de crecimiento en manos y/o pies, sepa-
racién dental, rasgos faciales gruesos con regién
supraciliar prominente y base de la nariz ancha. Se
diagnostica midiendo la hormona de crecimiento
(HC) a 1y 2 horas luego de la administracién de
75 gramos de glucosa, si no se logra suprimir a <
1 wg/Lla HC y/o con niveles elevados de somato-
medina C (IGF-1)."”

Esta condicién causa el 30% de las amenorreas
secundarias en mujeres de edad reproductiva, pro-
duciendo hipogonadismo hipogonadotrépico. En el
SOP puede presentarse hiperprolactinemia no tu-
moral asociada al estimulo estrogénico persistente,
hasta en 35% de los casos."®

Existen receptores ovaricos para prolactina que
favorecen la produccién androgénica. La presencia de
oligoamenorrea o amenorrea y galactorrea sugieren
hiperprolactinemia, la cual es confirmada con medi-
cién sérica de prolactina, tomada en ayunas, guardando
reposo previo al andlisis de sangre y evitando la noche
anterior cualquier estimulo sobre la pared tordcica.”
La presencia de valores mayores de 100 ng/ml son

altamente sugestivos de adenoma hipoﬁsiario.zo
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a) Hipotiroidismo primario: Puede causar irre-
gularidades menstruales (amenorrea) e infertilidad
anovulatoria.” Se debe sospechar en presencia de bo-
cio, edema palpebral inferior y fase de relajacién lenta
del reflejo aquiliano, TSH elevada y T3 y T4 bajos. Los
niveles bajos de T3 estimulan la produccién de tirolibe-
rina (TRH) (hormona liberadora de tirotropina) la cual
estimula tanto la tirotropina (TSH), como prolactina,
explicando asi el hallazgo de hiperprolactinemia en
algunos casos de hipotiroidismo primario.”*’

b) Falla ovarica prematura: Cursa con amenorrea
por mas de tres ciclos, con disminucién de la reserva
ovarica y con hipogonadismo hipergonadotrépico
(niveles de FSH > de 40 Ul/ml y niveles bajos de
estradiol <50 pg/ml). La falla ovérica prematura no
se acompana de signos de hiperandrogenismo y pue-
de manifestarse en el contexto de otros desordenes
autoinmunnitarios, especialmente insuficiencia su-
prarrenal, hipotiroidismo y anemia perniciosa.”**
¢) Obesidad: Puede acompafiarse de signos de resis-
tencia periférica a la insulina (acantosis pigmentaria),
dislipidemia e hipertensi6n arterial. No se acompana
con frecuencia, de oligomenorrea o amenorrea. El
aumento del perimetro abdominal (mayor de 90 cm
para hombre y mayor de 80 cm para las mujeres)*®
se constituye en el criterio principal del diagnéstico
de sindrome metabdlico junto con al menos dos de
los siguientes: glucemia basal >100 mg/dl, colesterol
HDL < 40 mg/dl en hombres o < de 50 mg/dl en
mujeres, triglicéridos > 150 mg/dly cifras de presién
arterial > 130/85 mmHg,

La acantosis pigmentaria se considera como un mar-
cador de hiperinsulinemia y surge de la hiperqueratosis
epidérmica y proliferacién dérmica de fibroblastos.””
d) Medicamentos: el uso de andrégenos, ciclos-
porina y dcido valproico pueden producir signos de

hiperandrogenismo.**

Evaluacion del laboratorio

La evaluacién endocrinolégica minima sugerida es la
medicion de testosterona total, DHEAS y 17 OHP. La

principal razén de medir las dos primeras es la exclu-
sién de un tumor productor de andrégenos. Como par-
te de la evaluacién de oligomenorrea y ante la sospecha
clinica, debe medirse TSH y prolactina séricas.

La medicién de niveles de gonadotropinas (rela-
ciéon LH/FSH) no se recomienda, ya que esta no da
informaci6n adicional al diagnéstico y cerca de una
tercera parte de pacientes pueden tener LH en rango
normal. La testosterona libre tiene su principal utilidad
en el monitoreo de la eficacia del tratamiento para la
reduccion de la produccién de andrégenos.

La evaluacion bioquimica de resistencia a la in-
sulina no parece ser esencial en el diagnéstico, ni se
dispone de validacién local. La relacién glucemia/
insulinemia basales < 4,5, identificé resistencia a
insulina con sensibilidad de 95% y especificidad de
84% con valor predictivo positivo de 87% y predic-
tivo negativo de 94%.%

Se recomienda hacer medicién del perfil de lipidos
en pacientes obesos con SOP, pues la hiperandrogene-
mia, hiperinsulinemia y obesidad ejercen en forma inde-
pendiente efectos adversos sobre el perfil de lipidos.

La ecografia de ttero y anexos ademas de evaluar
la morfologia ovdrica, permite la determinacién
de hiperplasia endometrial. Se recomienda la via
transvaginal, especialmente en pacientes obesas y en
dias 3 al 5 del ciclo. En mujeres con oligomenorrea
deberia hacerse al azar o entre dias 3 al 5 luego de
sangrado inducido con progestagenos.

La tomografia axial computarizada permite una
visualizacién adecuada de las glandulas suprarrenales

ante la sospecha de lesién neoplasica.

SOP y sus asociaciones

Los sintomas del sindrome del ovario poliquistico
usualmente comienzan alrededor de la menarquia,
pero su inicio después de la pubertad puede propi-
ciarse por modificaciones medioambientales como el
aumento de peso. El antecedente de pubarquia pre-
matura, la cual puede ser resultado de una secreciéon
temprana de esteroides por las glandulas suprarrenales

puede ser una forma heraldo del sindrome.
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Se ha encontrado que nifios con antecedente de
restriccién del crecimiento intrauterino son mas pro-
pensos a desarrollar hiperinsulinismo, pubarquia pre-

matura y signos de SOP en la vida reproductiva.’®*!

La incidencia de obesidad en mujeres con SOP varia
entre paises y grupos étnicos. La frecuencia de obesidad
en pacientes con SOP es més alta respecto a la poblacién
general estadounidense (429 contra 32%) y hay mayor
prevalencia de obesidad en mujeres estadounidenses que

en mujeres espafiolas con SOP (42% contra 30%).

Las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus
tipo 2***, dislipidemia (HDL disminuido <50 mgy/dl
e hipertrigliceridemia > 150mg/dl), ateroesclerosis
y sindrome metabdlico. Lo anterior es especialmente
importante en pacientes obesas aunque el fenémeno
de resistencia a la insulina ha sido descrito también
en pacientes no obesas con SOP.**

Apridonidze® en 106 pacientes con SOP, encontrd
43% de mujeres con sindrome metabélico (segtin los
criterios de la ATP III). Siendo 7,5 veces mds frecuen-
te respecto a la poblacién general de 20 a 29 anos
(44,8% contra 5,9%) y 3,6 veces mas frecuente entre
los 30y 39 anos (53% contra 14,6%). Ademas, gluce-
mia en ayunas alterada (> de 100y < 126 mg/dl) en
10% de las pacientes, intolerancia a los carbohidratos
en 11% y diabetes mellitus tipo 2 en el 8%.%

Ademas del perfil lipidico de riesgo, se ha descrito
aumento en los niveles del PAI-1 (inhibidor del ac-
tivador del plasmin6geno 1), sugiriendo un proceso

inflamatorio crénico subyacente.

Las manifestaciones metabdlicas del SOP han exal-
tado inquietudes acerca del riesgo de enfermedad

cardiovascular.

A pesar de la fuerte asociacion de SOP y factores
de riesgo cardiovascular, el estudio de Pierpoint, con
seguimiento de 786 mujeres con SOP no mostré
exceso de mortalidad de enfermedades circulatorias.
Wild no reporté exceso de morbilidad o mortalidad
por arteriopatfa coronaria en mujeres con SOP y
edad media, la mayorfa entre 25 y 40 anos. Sin
embargo, la morbilidad y mortalidad por diabetes
y riesgo de enfermedad cerebrovascular no mortal,
estuvieron incrementadas en mujeres con SOP.¢

Esta asociacion permanece atin bajo investigacién.

La accién estrogénica sin oposicion y la ausencia de
menstruacién normal inducida por progestagenos
podria producir hiperplasia endometrial y hemo-
rragia. Aunque existe el riesgo tedrico y estudios
previos sugerfan un incremento de 4 veces del riesgo
de carcinoma endometrial, estudios mas recientes
han puesto en duda este dogma, pues no se dispone
de una evidencia médica contundente de estudios

comparativos que soporten esta aﬁrmacién.”

CONCLUSIONES

EL SOP es una entidad frecuente en mujeres de edad
reproductiva, parala cual se deben tener en mente otras
entidades productoras de hiperandrogenismo en el diag-
néstico diferencial. E1 SOP hace parte de un espectro
mas amplio de alteraciones metabdlicas que deben ser
evaluadas en forma temprana como obesidad, dislipide-

mia, glucemia alterada y sindrome metabélico.
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