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ACTUALIZACION SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD EN
EL SINDROME DEOVARIO POLIQUISTICO SOP

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una endocrino patologia con
etiologia multifactorial, presenta diferentes manifestaciones entre ellas el hirsutismo,
obesidad, trastornos menstruales, infertilidad, ocasionada por la  anovulacion.
Metodologia: Se efectu6 una revision de la literatura médica descriptiva y retrospectiva
de articulos cientificos publicados hasta enero de 2021. Se realiz6 la busqueda de articulos
en las bases de datos como: PubMed, Scielo, Cochrane y Scopus.

Resultados: A lo largo del tiempo se han creado diferentes criterios diagnosticos, los mas
usados actualmente son los criterios de Rotterdam y el trata - miento se lo realiza de
manera individualizada, de acuerdo a la necesidad o requerimiento de la paciente. Existen
distintos tratamientos para el SOP que corrigen distintas alteraciones de la enfermedad y
suelen ser usados sélos o en combinacion. Si la necesidad de la paciente es concebir no
solo recibira un tratamiento farmacologico, sino un manejo con base en mejorar el estilo
de vida y disminuir su peso ya que ello junto con otros factores influye significativamente
en la anovulacién femenina.

Conclusién: En el escenario actual gran parte de los pacientes son obesas por lo que se
necesita promover cambios en el estilo de vida. El tratamiento de primera linea para los
trastornos de la ovulacion se basa en los anticonceptivos orales, andrégenos en
hirsutismo, los antidiabéticos orales en casos de resistencia a la insulina e infertilidad.
Cabe destacar, que solo la metformina se acepta como tratamiento de infertilidad en

pacientes que suelen ser resistentes a la insulina.

PALABRAS CLAVES: OVARIO POLIQUISTICO, INFERTILIDAD,
HIPERANDROGENISMO, OBESIDAD,RESISTENCIA A LAINSULINA.



ACTUALIZACION SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD EN EL
SINDROME DEOVARIO POLIQUISTICO SOP

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is an endocrinopathology with
multifactorial etiology, it presents different manifestations, including hirsutism,
obesity, menstrual disorders, infertility, caused by anovulation. Methodology: A
review of the descriptive and retrospective medical literature of scientific arti -cles
published up to January 2021 was carried out. The search for articles was carried out
in databases such as: Pub-Med, Scielo, Cochrane and Scopus. Results: Different
diagnostic criteria have been created over time,the most currently used are the Rottman
criteria and the treatment is carried out individually, according to thepatient's need or
requirement. There are different treatments for PCOS that correct different alterations
of thedisease and are usually used alone or in combination. If the patient needs to
conceive, she will not only receivepharmacological treatment, but management based
on improving lifestyle and reducing her weight, since this,together with other factors,
significantly influenced female anovulation. Conclusion: In the current scenario, a
large part of the patients are obese, so it is necessary to prom ote changes in lifesty le.
The first-line treatment for ovulation disorders is based on oral contraceptives,
androgens in hirsutism, oral antidiabetics in cases of insulin resistance and infertility.
It should be noted that only met-formin is accepted as infertility treatment ininsulin

resistant patients.

KEYWORDS: POLYCYSTIC OVARY, INFERTILITY, HYPERANDROGENISM,
OBESITY, INSULIN RESISTANCE.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico se considera una alteracion patoldgica ocasionada en
el sistema endocrino en pacientes de sexo femenino. En efecto, esta patologia en la etapa
reproductiva de la mujer presenta alta prevalencia, aproximadamente hasta el 15% a nivel
mundial. De hecho, la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico no presenta gran
variabilidad a nivel de los diferentes paises europeos, aproximadamente entre el

6.8 % al 8 % de casos (1,2).

En América del norte presenta similar prevalencia y en Estados Unidos se ha evidenciado
aproximadamente hasta el 6 %. Mientras que en América Latina presenta mayor
prevalencia, del 5 % al 15% en la etapa reproductiva. En Chile, se ha descrito una
prevalencia del 12 %. Cabe recalcar, que en Ecuador no registra datos sobre la prevalencia
del SOP, a pesar de ello, al presentar caracteristicas étnicas similares a paises de América
Latina, puede estimarse similar prevalencia (3). En efecto, un estudio realizado en
Ecuador, Ambato, a 250 pacientes durante cuatro afios en el Hospital Regional Docente
Ambato detall6 que 178 pacientes presentaron diagnostico definitivo de SOP. En
particular, se observé mayor incidencia en edades comprendidas desde los 20 a los 39

afios, y en mujeres de 40 a 60 afios (1).

La infertilidad anovulatoria representa el 30 % de la infertilidad y el 90 % de casos se
relacionan al SOP. Estas pacientes presentan predisposicion de alteraciones ovaricas que
generan infertilidad o resultados negativos en el embarazo. Ademads, se han evidenciado
factores que dificultan la fertilidad en la mujer como el sobrepeso, hiperandrogenismo, y
presentar una elevada concentracion de hormona luteinizante. En consecuencia, se re -
comienda a las mujeres que presentan SOP realizarse una prueba de fertilidad en el caso

que luego de seis meses de planificacién no alcancen un embarazo (4,5).

El SOP evidencia heterogénea presentacion clinica. Entre los signos y sintomas destacan
las alteraciones de la menstruacién, obesidad, hirsutismo e infertilidad. Cabe mencionar,

que su etiologia es de caracter multifactorial relacionado a una inadecuada secrecion de



insulina, insulinorresistencia e hiperandrogenismo (1,2,3). Debido a la etiologia
multifactorial del SOP se dificulta el diagndstico. Asimismo, se asocia a enfermedades
de tipo metabdlico. Considerando los criterios usados para su diagnostico, los mas
comunes son los criterios de Rotterdam, entre los que sobresale la ecografia de ovarios
(2,6). El tratamiento se administra de forma individualizada con base en la correccion de
las alteraciones menstruales y el deseo de embarazo. Es decir, el tratamiento se basa en

la necesidad de la paciente (6).

Para el tratamiento de la infertilidad a causa del SOP se han estudiado tratamientos
conductuales, médicos y quirtrgicos (7). En efecto, el manejo de fertilidad se basa
principalmente en el tratamiento de la anovulacién. A pesar de ello, las mujeres con SOP
presentan otras comorbilidades, como por ejemplo un incremento del indice de masa

corporal, sindrome cardiometabdlico y trastornos de salud mental (7).

MATERIALES Y METODOS

Se efectu6 una revision de la literatura médica descriptiva y re trospectiva de articulos
cientificos y documentos publicados por sociedades cientificas dedicadas al diagnostico
y tratamiento del SOP, publicadas hasta enero de 2021. Se excluyeron aquellos articulos
cuya fecha de publicacion fuera anterior a 2017. Como parte de una revision sistematica,
se incluyeron 29 articulos que detallan la etiologia, la epidemiologia, el diagnéstico y el
tratamiento enfocado a la infertilidad en sindrome de ovario poliquistico. Se realizé la
busqueda de articulos en las bases de datos como: PubMed, Scielo, Cochrane y Scopus.
Se excluyeron resimenes, estudios no publicados, estudios con muestras pequefias y

estudios con escasa validez interna y externa.

RESULTADOS

Definicion

El sindrome de ovario poliquistico se considera una alteracion relacionada al trastorno

endocrino-metabodlico. Asimismo, se caracteriza por ocasionar sintomatologia variada

que afecta a la mujer durante su etapa reproductiva. De hecho, suele presentarse desde la

pubertad (6).



Etiologia

La etiologia del SOP, se considera multifactorial y compleja. En efecto, abarca procesos
ambientales, neuro- ldgicos, metabdlicos, suprarrenales y ovaricos; existiendo una
correlacién entre ellos. De hecho, la insulinoresistencia guarda una estrecha relacién con
el desarrollo del SOP. Se ha descrito también para su aparicion factores genéticos, pero

aln se requiere sustentar pruebas genéticas para obtener su diagnostico (8).

Fisiopatologia

El SOP circunscribe factores ambientales y genéticos desencadenantes de alteraciones
neuroendocrinas, metabolicas y a nivel de la esteroidogénesis (8). En particular, la
obesidad se considera un factor ambiental que sustenta una gran relacion con el SOP,
genera mayor predisponibilidad al presentar elevados niveles séricos de andrdgenos,
favoreciendo el almacenamiento de tejido adiposo. En efecto, se ocasiona una sobre
estimulacion 'y secrecién de andrdgenos ovaricos y suprarrenales. Asimismo, el
hiperandrogenismo (HA) ovarico favorece al trastorno de la secrecion pulsétil de la
hormona gonadotropina GnRH, presentando una liberacién anormal de esta hormona,
ocasionando una alteracién neuroendocrina caracterizada por el incremento de la
produccion de la hormona luteinizante (LH) y una reducida produccién de la hormona
foliculo estimulante (FSH) por lo que sus niveles se encuentran normales o reducidos

(6.8).

El HA representa la excesiva actividad de las células de la teca a causa de la combinacion
de la insulina y la LH. Estas células presentan un defecto genético de la enzima P450c17
en las pacientes que presentan SOP. Dicha enzima se encuentra implicada en la sintesis
de androgenos y en el metabolismo de la glucosa, lo que desencadena el incremento de la
actividad de las células tecales en relacion con el HA y la insulinoresistencia asociada. El
HA resultado del incremento excesivo de andrégenos colabora a la prolongacién de la
insulinoresistencia con la progresién de hiperinsulinemia e incremento de peso, debido a

la inhibicion de la accion de la insulina a nivel hepatico (8,10).

Al presentarse varios eventos vinculados con el incremento de insulina se genera
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empeoramiento del HA ocasionado mayor produccion en los ovarios de andrégenos y
disminuyendo la produccion de globulina transportadora de las hormonas sexuales a nivel
hepéatico. En consecuencia, se incrementan los niveles de testosterona, causando el

incremento de la fraccion circulante de androgenos (6.9,10).

La LH estimula de manera directa la secreciébn de andrégenos ovaricos, que puede
encontrarse elevada a causa de una alteracion de retroalimentacion negativa del eje
hipotalamo hipofisiario a causa del incremento excesivo de andrdgenos, ocasionando el
incremento de la secrecion pulsatil de la GnRH. Por otra parte, la insulina participa en el
incremento de la secrecion de la LH al generar estimulos en las células gonado tropas

adenohipofisarias (9).

La obesidad se presenta en aproximadamente el 50 % de pacientes que padecen de SOP.
La insulinoresistencia por su parte afecta a un tercio de las mujeres delgadas con SOP.
También se ubica entre los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, dislipidemias y diabetes mellitus. En particular, la disfuncién de la
esteroidogénesis y foliculogénesis ovarica se caracteriza por un trastorno en la sintesis de
andrégenos, determinado por el citocromo P450C17 a nivel del ovario, asi como en la
suprarrenal. El incremento de esta hormona ocasiona aumento de los andrégenos ovaricos
y adrenales. Los andrégenos ovaricos ocasionan alteracion en el desarrollo folicular,
deteniendo su crecimiento y ocasionando la incapacidad de seleccionar un foliculo

dominante (8,9).

El incremento androgénico, favorece el crecimiento folicular ovarico. La FSH en
presencia de la insulina, incrementa la accién de los receptores de la LH, interviene en la
accion de los transportadores de glucosa y de la divisién celular ocasionando arresto
folicular, luteinizacién precoz, y HA. De hecho, con la luteinizacion precoz los foliculos
no se multiplican, deteniendo el crecimiento folicular, altera ndo la seleccion del foliculo

dominante, lo que ocasiona anovulacion (9).

Las células de la granulosa secretan hormona antimulleriana (HAM) en los ovarios, lo
que es primordial para tener un desarrollo folicular e inhibe el reclutamiento de los
foliculos primordiales. La HAM genera impedimento de la secrecion de FSH vy la

actividad de la aromatasa ocasiona que no se presente una ovulacién multifolicular. En
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mujeres con SOP, la cantidad de foliculos primordiales es la misma en comparacién a
mujeres sin SOP. A pesar de ello en las mujeres con SOP se evidencia un incremento en
la cantidad de foliculos primarios y secundarios detenidos en su desarrollo y presentan
respuesta al estimulo de las gonadotropinas. En la edad temprana de mujeres con SOP se
encuentra la produccion de HAM reducida, fomentando el acu- mulo de foliculos en

crecimiento (7-9).

A nivel lipidico las alteraciones que presentan serian ocasionadas por la testosterona,
debido a que estimula la lipolisis, incrementando la acumula cién de acidos grasos libres
maviles, los que reprimen la accion de la insulina e imposibilitan la obtencion en el
musculo esquelético de glucosa (9). Asi mismo, en pacientes con SOP que presenten
sobrepeso u obesidad pueden evidenciarse niveles férricos diferentes, a causa del estrés
oxidativo e incremento de marcadores inflamatorios. En particular, se produce un
incremento de hepcidina, impidiendo que los enterocitos absorban hierro, ocasionando
anemia y déficit de hierro. De hecho, en algunas pacientes se observa un exceso de hierro
evidenciado en los valores de hepcidina y ferritina, incrementando el riesgo de
insulinoresistencia y enfermedades cardiovasculares. En consecuencia, al minimizar el
uso de quelantes (de zinc y hierro) y reducir el consumo de carnes rojas se puede

equilibrar los valores de hierro (9).

Manifestaciones clinicas

El SOP se considera una enfermedad heterogénea con manifestaciones clinicas que puede
afectar a la mujer en la adolescencia, edad fértil o postmenopausicas presentando diversas
manifestaciones entre ellas trastornos menstruales, alteraciones metabdlicas y ovarios
perifoliculares. Ademas, puede presentar signos propios del exceso de andrégenos como
el hirsutismo. El hirsutismo incluye un crecimiento anormal de vellosidad es de gran
grosor y pigmentacion en sitios corporales como labio superior, mejillas, mentén, térax
posterior y abdomen a nivel de la linea alba, seborrea, acné, alopecia, en casos de
severidad que no es tan frecuente puede ocurrir clitoromegalia, cambios de la tonalidad
de la voz, hipoplasia mamaria. Suele presentarse con mayor frecuencia en neoplasia de

ovarios y suprarrenal (9-11).

En cuanto a los trastornos menstruales, aproximadamente el 85% o mas de mujeres con
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SOP puede iniciar con un leve retraso en la manera los mismos que ulteriormente seran

acompafados con ciclos menstruales irregulares (8).

La oligoamenorrea es el patrén que representa de manera tipica las alteraciones
menstruales. Asi mismo, circunscribe los ciclos menstruales con una duracién superior a
35 dias, por lo menos 6 ciclos al afio o menos de 8 periodos menstruales en el afio. Sin
embargo, en ocasiones las pacientes acuden a consulta por presentar una ausencia del
periodo menstrual en 90 dias o incluso mas (6). De igual forma puede presentarse la
amenorrea que se describe como ciclos menstruales superiores a los 3 meses (90 dias) o
mas y en ocasiones puede haber poli menorrea que son los periodos menstruales inferiores
a 25 dias. Los niveles hormonales de LH en pacientes con ovario poliquistico se
encuentran incrementados, sin embargo, encontrar estos niveles en valores normales no

descarta este diagnéstico (10).

En cuanto a las alteraciones metabolicas produce: intolerancia a la glucosa ocas ionando
una diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemias, higado graso, hipertension arterial
e incluso enfermedades cardiovasculares y apneas obstructivas del suefio. De hecho, la
obesidad y la acantosis nigricans se relacionan con la resistencia a la insulina. Ademas,
la distribucién del tejido adiposo se presenta con una distribucidn de patrén androgénico.
Resulta caracteristico el incremento de este tejido adiposo a nivel de tronco y muslo en
aquellas pacientes obesas. En las pacientes delgadas este incremento de tejido adiposo se

manifiesta en las visceras abdom inales (6, 8,11).

Las pacientes pueden presentar infertilidad, debido al factor ovulatorio. Asi mismo, se
evidencia el incremento de la hormona LH a nivel del plasma, inversion del cociente
LH/FSH y mediante un ultrasonido la presencia morfologica de ovarios poliquisticos.

Cabe destacar, el incremento de la hormona FSH con la edad (10).

Para valorar el hirsutismo de pacientes con SOP se utiliza la escala de Ferriman -gallwey
estableciendo una puntuacion igual o superior a 8 como punto de corte, evaluando 9
regiones: labio superior, menton, térax anterior y posterior, abdomen superior y a nivel
de la linea alba, brazo, antebrazo, muslos y a nivel de la pierna en su parte inferior, de
acuerdo con la cantidad del vello en dichas zonas se da una puntuacidon que va desde el 1

al 4 (8). No obstante, resulta evidente la subjetividad por lo que es necesario obtener un
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diagnéstico basado en los valores de exdmenes de laboratorio. En particular el examen

mas utilizado para determinar hiperandrogenemia es el de testosterona libre (6).

Fenotipos del SOP

Al establecer el diagnéstico utilizando los criterios de Rotterdam se requiere también
considerar los cuatro sub-fenotipos basados en los hallazgos en el paciente, para asi
acceder a un mejor tratamiento de manera individualizada. Los fenotipos se clasifican en
A, B, C y D. En el tipo A las mujeres presentan hiperandrogenism o, oligo o anovulacion
y morfologia ultrasonografia de ovario  poliquistico. ElI  fenotipo B  incluye
hiperandrogenismo, disfuncién ovérica (oligo o anovulacion). El fenotipo C incluye
pacientes que presentan hiperandrogenismo y una ultrasonografia de ovario poliquistico.
El fenotipo D se presenta en mujeres que presentan disfuncién ovarica (oligo o

anovulacion) y la morfologia ultrasonografia de ovario poliquistico (6,12).

Diagnéstico

Los primeros criterios se detallaron en 1990, entre los que se  menciona al
hiperandrogenismo, trastornos menstruales y el descarte de ciertas endocrinopatias que
presenten sintomatologia similar. Luego se implementaron los criterios de Rotterdam en
el 2003, dentro de los pardmetros de este criterio tenemos la oligo-anovulacién, presencia
de signos clinicos y bioguimicos acerca del hiperandrogenismo, a nivel ecografico un
patron poliquistico y la  exclusibn de endocrinopatias con sim ilar  presentacion.

Actualmente estos criterios sustentan significativa evidencia cientifica (9,10,13).

La Sociedad de Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico, detalla en el
aflo 2006 que el diagnéstico de SOP debe considerar pardmetros como
hiperandrogenismo, alteracion ovérica y la exclusion de endocrinopatias con similar
presentacién. En efecto, consideré al hiperandrogenismo un pardmetro de importancia
por ser el causante de gran parte de las manifestaciones clinicas que representan este

sindrome (10).

En cuanto a los signos clinicos del hipeandrogenismo tenemos la presencia de hirsutismo
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con un puntaje mayor de 6 a 8 de acuerdo a la escala de Ferriman Gallwey y la presencia
de acné clasificado de acuerdo a la cantidad de lesiones en leve, moderado y severo. Por
otro lado, entre los signos bioquimicos del hiperandrogenismo destaca el indice de
andrégenos, considerado positivo al observar valores iguales o mayores de 4,5
testosterona total x 3,47/ SHBG) x 100. Ademads, a nivel ecografico se debe evidenciar
por lo menos en 1 de los ovarios un volumen mayor a 10 cm 3 o presentar 12 o0 mas numero

de foliculos con didametro de 2 a 9 milimetros (8,13).

Evaluacién de la infertilidad

En pacientes con diagnéstico de SOP y que evidencien un afio sin presentar un
embarazo a pesar de presentar relaciones sexuales de 2 a 3 veces por semana
aproximadamente, se recomienda realizar una evaluaciéon de la fertilidad debido a que es
una de las principales que se presenta en el SOP. De hecho, el diagnostico se realiza
después de descartar otros diagndsticos causantes de infertilidad principalmente
endocrino patologias como alteraciones de la tiroides, sindrome de Cushing, o debido a
causas como endometriosis o enfermedad pélvica inflamatoria, también se debe descartar

las causas iatrogénicas, a causa de quimioterapia y cirugia (18,27).

Resulta im portante conocer el historial médico, quirdrgico y  familiar.  Asimismo, se
requiere realizar un examen fisico adecuado y ginecoldgico completo. Para el diagnéstico
se puede utilizar tablas con factores de infertilidad con ayuda de datos complementarios.
Ademas, se puede realizar pruebas complementarias mediante examenes de laboratorio e
imagenoldgico (ecografia e histeroscopia) debido a que permiten observar la cantidad
total de foliculos antrales, anchura endometrial y determinar ciertas anomalias como
malformaciones congénitas, miomas y polipos. Para evaluar la infertilidad es util
realizarse una prueba de la hormona antimulleriana, producida por células de la granulosa

de los foliculos tempranos (14).

En pacientes con SOP se requiere realizar un Screening de diabetes mellitus, intolerancia

a los carbohidratos mediante la prueba de glucosa en ayunas y de tolerancia a la glucosa:

. Glicemia en ayunas mayor de 126 mg/d es DM (110- 125 mg/dl= intolerancia).



. Glucosa post carga 759 mayor de 200 mg/dl es DM (140- 199 mg/ dI=

intolerancia).

Ademds, se requiere efectuar un screening de enfermedades a nivel cardiovascular
mediante la obtencion del indice de masa corporal, el total de lipidos y lipoproteinas en

ayunas y factores de riesgo (8).

Tratamiento de infertilidad

El tratamiento de la infertilidad incluye medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Las
medidas no farmacoldgicas son las que se utiliza como primera linea en pacientes que
presentan SOP. Estas medidas implican cambios en el estilo de vida como abandonar el
hébito del tabaco, y fomentar una vida con mayor actividad fisica. Se recomienda la
reduccion de peso para mejorar la funcion endocrina, reducir la testosterona y los
androgenos libres. Asimismo, se incrementa la globulina transportadora de hormonas
sexuales y se obtiene un adecuado perfil metabdlico, de este modo se produce una
ovulacién espontanea y gran respuesta a los tratamientos farmacoldgicos que generan la
induccion de la ovulacion obteniendo un éptim o embarazo y recién nacidos Vivos

(15,16,18,19).

Ejercicio

La combinacion de ejercicio y dieta son pilares fundamentales en el cambio de estilo de
vida, a més de ello previene riesgos cardiovasculares, alteraciones reproductivas sobre
todo la anovulacién en las pacientes con SOP (18,19). Se recomienda realizar ejercicio
como minimo 150 minutos en la semana de una actividad moderada y aproximadamente
la mitad de este tiempo si la actividad fisica realizada es alta. Sumado a estrategias e n la
conducta como determinar metas, tener autocontrol, resolver problemas y plantear
estrategias para prevenir ciertas recaidas ademas se ha evidenciado que pacientes con
SOP con sobrepeso, y presenten una reduccion de aproximadamente el 5 % del peso

corporal total genera beneficios psicologicos, metabolicos y reproductivos. (17,19).

Induccion de la ovulacién



Debido a que aproximadamente el 70 % de pacientes que presentan SOP presentan
anovulacion u oligoovulacion, debemos sobresaltar el enfoque a tratar en aquellos

pacientes que presenten SOP con infertilidad (17, 20, 21).

El tratamiento farmacologico usado como primera linea es el citrato de clomifeno,
utilizado para inducir la ovulacion en pacientes que presentan infertilidad a caus a del
SOP. Se trata de una terapia anti-estrogenos mediante el bloqueo de estr6genos a nivel
del hipotalamo con una retroalimentacion negativa, estimulando el desarrollo de los
foliculos. La aplicacion de este medicamento debe controlarse por medio de una ecografia
y examen de sangre para asi determinar el dia de ovulacion y evitar un embarazo gemelar
o multiple. Se rea- liza un seguimiento a los 11 y 14 meses por medio de una ecografia

para determinar el grosor del endometrio y crecimiento folicular. (17,18,19,21).

Otro agente de induccién de la ovulacion es el letrozol, se trata de un inhibidor de la
aromatasa, produce como resultado bajos niveles de E2 y disminuye el riesgo de un
desarrollo folicular mualtiple. Resalta su gran ventaja en relacion con el citrato de
clomifeno. De hecho, no afecta el estrdgeno endometrial evitando la reduccién del grosor

del endometrio y moco cervical. (19, 20, 23).

La opcidn farmacolégica mediante gonadotropinas se utiliza como segunda linea y se
relaciona a relaciones sexuales programadas. Se utilizan en minimas dosis con la finalidad
de prevenir el sindrome de hiperestim ulacién ovarica y embarazos mdltiples la gran
cantidad de foliculos antrales en pacientes con SOP predispone a presentar un sindrome

de hiperestimulacién ovérica (18,23).

Dentro de los tratamientos alternativos resalta el inositol, se encuentran nueve
estereoisémeros del inositol. EI mioinositol se encuentra en tejidos de animales y en
plantas; D- chiro inositol es el segundo isémero, puede desarrollarse en células humanas
desde la glucosa y se encuentra involucrado en la sefializacién celular de la insulina. El
mioinositol actia como segundo mensajero intracelular con la finalidad de regular la
FSH, TSH e insulina, desempefia diferentes funciones con los estereoisomeros, mejora el
transporte de la glucosa celular por medio de la estimulacion de la translocacion de

transporte de GLUT 4 a la membrana celular. En consecuencia, regula la reduccion de
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liberacién de 4acidos grasos libres en el tejido adiposo e incrementa la enzima piruvato
deshidrogenasa que genera la produccion de trifosfato de adenosina que favorece la
sintesis de glucégeno y regula la sintesis de andrégenos inducidos por la insulina a nivel

de los ovarios (23).

Se ha demostrado que la administracion de D -chiro-inositol reduce la resistencia a la
insulina. De hecho, el inositol mejora el perfil metab6lico de los pacientes con SOP.
Ciertos estudios informan que la dosis necesaria es de 1 g D-chiro-inositol, 400 mcg de
acido folico cada dia de este modo se podra reducir el sindrome metabdlico e incrementar
la relacion entre la glucemia e insulina. Resalta el tratamiento combinado con 2-2000 mg
de mioinositol y 2-200 mcg de &cido félico por dia durante 2 y 3 meses. En efecto una
terapia con m ioinositol en m ujeres con SOP indujo una mejor tasa de fertilizacion y una
mejor calidad del embrién. Por lo tanto, se recomienda el uso de mioinositol com o una
mejora en los protocolos de FIV para pacientes con SOP con una dosis de 4000 mg por
dia. Los estudios también demostraron un papel del inositol en los trastornos metabdlicos

y la reproduccién humana como en la ovulacion. (23)

SOP y embarazo

Las complicaciones metabdlicas relacionadas con el SOP afectan la vida de la mujer en
cualquier etapa. En efecto, también se evidencian complicaciones en el embarazo. Entre
las que destacan: la diabetes mellitus gestacional, hipertension en el embarazo, pe rdida

temprana del embarazo y trastornos del peso del recién nacido (22-24).

Es una complicacidn obstétrica frecuente que incrementa los casos debido al incremento
de la obesidad, tipo de vida sedentaria edad materna avanzada y gestaciones multiples a
causa de medicamentos para tratar la infertilidad. Se considera una intolerancia a los
carbohidratos que se reconoce por primera ocasion durante el embarazo. Ademas, cabe
considerar los antecedentes ginecoldgicos y factores de riesgo que desencadenen diabetes
mellitus tipo 2. En particular, mujeres con SOP, IMC mayor de 25kg/m 2, acantosis
nigricans o cualquier afeccion que esté relacionada con insulinoresistencia  deben
realizarse exadmenes para detectar precoz- mente un embarazo con altas posibilidades de

tener DM tipo 2 (23-24).
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Cabe destacar, que las alteraciones hipertensivas en el embarazo se consideran una causa
de muerte materna, incluye hipertension cronica, gestacional, eclampsia o preclamsia o
hipertension cronica mas eclampsia superpuesta. Las mujeres que padecen de diabetes
presentan mayor predisponibilidad a macrosom ia y las que padecen de hipertension
arterial presentan recién nacidos con bajo peso para su edad gestacional a causa de una

insuficiencia placentaria (21-26).

Aproximadamente un 40% de pacientes con SOP presentan un aborto espontaneo, debido
al uso de agentes inductores de ovulacion como el citrato de clom ifeno. Se ha observado
que existe una tasa mayor de abortos espontdneos en pacientes que usan citrato de
clomifeno en relacién con las pacientes con embarazos espontaneos que experimentan
subfertilidad, cabe recalcar que puede deberse al uso de dosis inadecuadas. EIl incremento
de un aborto de manera temprana ademas se atribuye a la presencia elevada de LH,

hiperandrogenismo, insulino resistencia y obesidad (25-27).

Discusion

Para el diagnostico del SOP se evidencian criterios con base en el avance tecnolégico que
han permitido obtener un mejor entendimiento sobre el SOP, permitiendo asi nuevas
opciones de tratamiento (9,10,13). La finalidad del tratamiento es restablecer el ciclo
ovarico, reducir el hiperandrogenismo para reducir el hirsutism o y corregir el sindrom e
metabolico. En primer lugar, cabe destacar la importancia de los cambios en el estilo de
vida, ya que la pérdida de peso mejora todos los sintomas de SOP. Asimismo, se reducen

las complicaciones metabélicas del SOP, incluso con una ligera pérdida de peso (17,19).

La obesidad se presenta en aproximadamente el 50 % de pacientes que padecen de SOP.
Asimismo, la insulinoresistencia por su parte afecta a un tercio de las mujeres delgadas
con SOP. En consecuencia, destaca el riesgo en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, dislipidemias y diabetes mellitus. Asi como también de sus

complicaciones agudas y crénicas (9).

En particular, los antiandrégenos (acetato de ciproterona), se caracterizan por su bajo
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impacto en el metabolismo. Asimismo, se considera el tratamiento primordial para el
tratamiento del hirsutismo ya que actlan como antagonistas competitivos de las hormonas
transportadoras de esteroides. Su efecto se observa entre los 9 a 12 meses. Cabe destacar,
gue debe utilizarse junto con anticonceptivos orales debido a que provocan la virilizacion
del feto. También destaca la espironolactona como el antagonista de la aldosterona
espironolactona por la supresion de la produccién suprarrenal y ovérica, el incremento de
la eliminacion de testosterona y la reduccion de la actividad de 5 alfa reductasa.

Asimismo, se administra junto con anticonceptivos orales (28).

El tratamiento anticonceptivo se considera primordial para el tratamiento del ciclo
irregular. Se combina los estrogenos y los progestdgenos como farmacos maés utilizados
para el tratamiento del hiperandrogenismo. EI estrogeno actia suprimiendo la LH, por lo
gue se reduce la produccion de andrégenos. El efecto de esta terapia se observa a los tres
meses y los efectos pueden persistir durante dos afios después de cumplir el tratamiento

(28).

Con respecto al tratamiento de la infertilidad, destaca el citrato de clomifeno con un
seguimiento y adm inistracion de dosis bajas de gonadotropinas 0 cirugia ovarica
laparoscopica. Las gonadotropinas se han asociado con embarazos multiples y, por lo
tanto, es necesario vigilar la respuesta ovarica. La cirugia laparoscopica es menor al 50

%. En particular, la metformina debe usarse en pacientes con resistencia a la insulina.
Segun los datos en la literatura no recomienda el uso regular de estos farmacos. El
farmaco mas utilizado y estudiado es la metformina, cuyo efecto Inhibe la liberacién de
glucogeno hepatico y aumenta la sensibilidad de los tejidos pe riféricos a la insulina. Se
ha descrito que los anticonceptivos orales mejoran el ciclo menstrual y niveles de

andrégenos en comparacion con la metformina (29).

Conclusiones

Las pacientes con SOP presentan mayor predisposicién a presentar infertilidad a causa de
la anovulacion. Las diversas alteraciones hormonales que presenta la mujer que padece
de SOP representan factores funda- mentales que intervienen en la fertilidad de la mujer.

En particular, el objetivo de tratamiento en pacientes con SOP es mejorar la salud antes
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de tener una concepcién, para obtener un embarazo optimo y reducir complicaciones

obstétricas.

En definitiva, debe considerarse en el tratamiento del SOP las caracteristicas individuales
de cada paciente. En el escenario actual gran parte de los pacientes son obesas por lo que
se necesita promover cambios en el estilo de vida. Aun la reduccién de peso pequefia
resulta beneficiosa para mejorar todos los aspectos clinicos del SOP. El tratamiento de
primera linea para los trastornos de la ovulacion se basa en los anticonceptivos orales,
andrégenos en hirsutismo, los antidiabéticos orales en casos de resistencia a la insulina e
infertilidad.

Cabe destacar, que solo la metformina se acepta como tratamiento infertilidad en
pacientes resistentes a la insulina. Aun se requiere mayor investigacion y revisién del
tema con base en ensayos clinicos aleatorizados doble ciego para sustentar los beneficios

del tratamiento con respecto a la prevencion de complicaciones del SOP
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico se considera una alteracion patologica ocasionada en
el sistema endocrino en pacientes de sexo femenino. En efecto, esta patologia en la etapa
reproductiva de la mujer presenta alta prevalencia, aproximadamente hasta el 15% a nivel
mundial. De hecho, la prevalencia del sindrome de ovario poliquistico no presenta gran
variabilidad a nivel de los diferentes paises europeos, aproximadamente entre el

6.8 % al 8 % de casos (1,2).

En América del norte presenta similar prevalencia y en Estados Unidos se ha evidenciado
aproximadamente hasta el 6 %. Mientras que en América Latina presenta mayor
prevalencia, del 5 % al 15% en la etapa reproductiva. En Chile, se ha descrito una
prevalencia del 12 %. Cabe recalcar, que en Ecuador no registra datos sobre la prevalencia
del SOP, a pesar de ello, al presentar caracteristicas étnicas similares a paises de América
Latina, puede estimarse similar prevalencia (3). En efecto, un estudio realizado en
Ecuador, Ambato, a 250 pacientes durante cuatro afios en el Hospital Regional Docente
Ambato detall6 que 178 pacientes presentaron diagnostico definitivo de SOP. En
particular, se observé mayor incidencia en edades comprendidas desde los 20 a los 39

afnos, y en mujeres de 40 a 60 afios (1).

La infertilidad anovulatoria representa el 30 % de la infertilidad y el 90 % de casos se
relacionan al SOP. Estas pacientes presentan predisposicion de alteraciones ovaricas que
generan infertilidad o resultados negativos en el embarazo. Ademés, se han e videnciado
factores que dificultan la fertilidad en la mujer como el sobrepeso, hiperandrogenismo, y
presentar una elevada concentracion de hormona luteinizante. En consecuencia, se re -
comienda a las mujeres que presentan SOP realizarse una prueba de fertilidad en el caso

que luego de seis meses de planificacion no alcancen un embarazo (4,5).

El SOP evidencia heterogénea presentacion clinica. Entre los signos y sintomas destacan
las alteraciones de la menstruaciéon, obesidad, hirsutism o e infertilidad. Cabe mencionar,

que su etiologia es de caracter multifactorial relacionado a una inadecuada secrecion de



insulina, insulinorresistencia e hiperandrogenismo (1,2,3). Debido a la etiologia
multifactorial del SOP se dificulta el diagnostico. Asimismo, se asocia a enfermedades
de tipo metabdlico. Considerando los criterios usados para su diagnéstico, los mas
comunes son los criterios de Rotterdam, entre los que sobresale la ecografia de ovarios
(2,6). El tratamiento se administra de forma individualizada con base en la correccion de
las alteraciones menstruales y el deseo de embarazo. Es decir, el tratamiento se basa en

la necesidad de la paciente (6).

Para el tratamiento de la infertilidad a causa del SOP se han estudiado tratamientos
conductuales, médicos y quirtrgicos (7). En efecto, el manejo de fertilidad se basa
principalmente en el tratamiento de la anovulacion. A pesar de ello, las mujeres con SOP
presentan otras comorbilidades, como por ejemplo un incremento del indice de masa

corporal, sindrome cardiometabélico y trastornos de salud mental (7).

MATERIALES Y METODOS

Se efectud una revision de la literatura médica descriptiva y retrospectiva de articulos
cientificos y documentos publicados por sociedades cientificas dedicadas al diagnéstico
y tratamiento del SOP, publicadas hasta enero de 2021. Se excluyeron aquellos articulos
cuya fecha de publicacion fuera anterior a 2017. Como parte de una revisién sistematica,
se incluyeron 29 articulos que detallan la etiologia, la epidemiologia, el diagnéstico y el
tratamiento enfocado a la infertilidad en sindrome de ovario poliquistico. Se realizé la
busqueda de articulos en las bases de datos como: PubMed, Scielo, Cochrane y Scopus.
Se excluyeron resimenes, estudios no publicados, estudios con muestras pequefias Yy

estudios con escasa validez interna y externa.

RESULTADOS

Definicion

El sindrome de ovario poliquistico se considera una alteracién relacionada al trastorno

endocrino-metabdlico. Asimismo, se caracteriza por ocasionar sintomatologia variada

que afecta a la mujer durante su etapa reproductiva. De hecho, suele presentarse desde la

pubertad (6).



Etiologia

La etiologia del SOP, se considera multifactorial y compleja. En efecto, abarca procesos
ambientales, neuro- ldgicos, metabdlicos, suprarrenales y ovaricos; existiendo una
correlacion entre ellos. De hecho, la insulinoresistencia guarda una estrecha relacion con
el desarrollo del SOP. Se ha descrito también para su aparicion factores genéticos, pero

alin se requiere sustentar pruebas genéticas para obtener su diagnoéstico (8).

Fisiopatologia

El SOP circunscribe factores ambientales y genéticos desencadenantes de alteraciones
neuroendocrinas, metab6licas y a nivel de la esteroidogénesis (8). En particular, la
obesidad se considera un factor ambiental que sustenta una gran relacién con el SOP,
genera mayor predisponibilidad al presentar elevados niveles séricos de androgenos,
favoreciendo el almacenamiento de tejido adiposo. En efecto, se ocasiona una sobre
estimulacion 'y secrecion de andrégenos ovaricos Yy suprarrenales. Asimism o, el
hiperandrogenismo (HA) ovarico favorece al trastorno de la secrecion pulsatil de la
hormona gonadotropina GnRH, presentando una liberacién anormal de esta hormona,
ocasionando una alteracion neuroendocrina caracterizada por el incremento de la
produccion de la hormona luteinizante (LH) y una reducida produccion de la hormona
foliculo estimulante (FSH) por lo que sus niveles se encuentran normales o reducidos

(6,8).

El HA representa la excesiva actividad de las células de la teca a causa de la combinacion
de la insulina y la LH. Estas células presentan un defecto genético de la enzima P450c17
en las pacientes que presentan SOP. Dicha enzima se encuentra implicada en la sintesis
de andrégenos y en el metabolismo de la glucosa, lo que desencadena el incremento de la
actividad de las células tecales en relacion con el HA y la insulinoresistencia asociada. El
HA resultado del incremento excesivo de andrégenos colabora a la prolongacion de la
insulinoresistencia con la progresion de hiperinsulinemia e incremento de peso, debido a

la inhibicion de la accion de la insulina a nivel hepatico (8,10).

Al presentarse varios eventos vinculados con el incremento de insulina se genera

-3-



empeoramiento del HA ocasionado mayor produccién en los ovarios de andrdgenos y
disminuyendo la produccién de globulina transportadora de las hormonas sexuales a nivel
hepatico. En consecuencia, se incrementan los niveles de testosterona, causando el

incremento de la fraccién circulante de andrégenos (6.9,10).

La LH estimula de manera directa la secrecion de andrégenos ovéricos, que puede
encontrarse elevada a causa de una alteracién de retroalimentacion negativa del eje
hipotalamo hipofisiario a causa del incremento excesivo de andrégenos, ocasionando el
incremento de la secrecidn pulséatil de la GnRH. Por otra parte, la insulina participa en el
incremento de la secrecion de la LH al generar estimulos en las células gonadotropas

adenohipofisarias (9).

La obesidad se presenta en aproximadamente el 50 % de pacientes que padecen de SOP.
La insulinoresistencia por su parte afecta a un tercio de las mujeres delgadas con SOP.
También se ubica entre los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, dislipidemias y diabetes mellitus. En particular, la disfuncion de la
esteroidogénesis y foliculogénesis ovéarica se caracteriza por un trastorno en la sintesis de
andrégenos, determinado por el citocromo P450C17 a nivel del ovario, asi como en la
suprarrenal. El incremento de esta hormona ocasiona aumento de los andrégenos ovaricos
y adrenales. Los andrégenos ovaricos ocasionan alteracion en el desarrollo folicular,
deteniendo su crecimiento y ocasionando la incapacidad de seleccionar un foliculo

dominante (8,9).

El incremento androgénico, favorece el crecimiento folicular ovéarico. La FSH en
presencia de la insulina, incrementa la accion de los receptores de la LH, interviene en la
accion de los transportadores de glucosa y de la division celular ocasionando arresto
folicular, luteinizacion precoz, y HA. De hecho, con la luteinizacion precoz los foliculos
no se multiplican, deteniendo el crecimiento folicular, altera ndo la seleccion del foliculo

dominante, lo que ocasiona anovulacion (9).

Las células de la granulosa secretan hormona antimulleriana (HAM) en los ovarios, lo
que es primordial para tener un desarrollo folicular e inhibe el reclutamiento de los
foliculos primordiales. La HAM genera impedimento de la secrecibn de FSH y la

actividad de la aromatasa ocasiona que no se presente una ovulacion multifolicular. En

-4 -



mujeres con SOP, la cantidad de foliculos primordiales es la misma en comparacién a
mujeres sin SOP. A pesar de ello en las mujeres con SOP se evidencia un incremento en
la cantidad de foliculos primarios y secundarios detenidos en su desarrollo y presentan
respuesta al estimulo de las gonadotropinas. En la edad temprana de mujeres con SOP se
encuentra la produccién de HAM reducida, fomentando el acu- mulo de foliculos en

crecimiento (7-9).

A nivel lipidico las alteraciones que presentan serian ocasionadas por la testosterona,
debido a que estimula la lipolisis, incrementando la acumula cién de acidos grasos libres
maviles, los que reprimen la accion de la insulina e imposibilitan la obtencion en el
musculo esquelético de glucosa (9). Asi mismo, en pacientes con SOP que presenten
sobrepeso u obesidad pueden evidenciarse niveles férricos d iferentes, a causa del estrés
oxidativo e incremento de marcadores inflamatorios. En particular, se produce un
incremento de hepcidina, impidiendo que los enterocitos absorban hierro, ocasionando
anemia y déficit de hierro. De hecho, en algunas pacientes se observa un exceso de hierro
evidenciado en los valores de hepcidina y ferritina, incrementando el riesgo de
insulinoresistencia y enfermedades cardiovasculares. En consecuencia, al minimizar el
uso de quelantes (de zinc y hierro) y reducir el consumo de carnes rojas se puede

equilibrar los valores de hierro (9).

Manifestaciones clinicas

El SOP se considera una enfermedad heterogénea con manifestaciones clinicas que puede
afectar a la mujer en la adolescencia, edad fértil o postmenopdausicas presentando diversas
manifestaciones entre ellas trastornos menstruales, alteraciones metabdlicas y ovarios
perifoliculares. Ademas, puede presentar signos propios del exceso de andrégenos como
el hirsutismo. El hirsutismo incluye un crecimiento anormal de vellosidad es de gran
grosor y pigmentacion en sitios corporales como labio superior, mejillas, menton, tdérax
posterior y abdomen a nivel de la linea alba, seborrea, acné, alopecia, en casos de
severidad que no es tan frecuente puede ocurrir clitoromegalia, cambios de la tonalidad
de la voz, hipoplasia mamaria. Suele presentarse con mayor frecuencia en neoplasia de

ovarios y suprarrenal (9-11).

En cuanto a los trastornos menstruales, aproximadamente el 85% o0 méas de mujeres con
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SOP puede iniciar con un leve retraso en la manera los mismos que ulteriormente seran

acompafados con ciclos menstruales irregulares (8).

La oligoamenorrea es el patron que representa de manera tipica las alteraciones
menstruales. Asi mismo, circunscribe los ciclos menstruales con una duracién superior a
35 dias, por lo menos 6 ciclos al afio 0 menos de 8 periodos menstruales en el afio. Sin
embargo, en ocasiones las pacientes acuden a consulta por presentar una ausencia del
periodo menstrual en 90 dias o incluso mas (6). De igual forma puede presentarse la
amenorrea que se describe como ciclos menstruales superiores a los 3 meses (90 dias) o
mas y en ocasiones puede haber poli menorrea que son los periodos menstruales inferiores
a 25 dias. Los niveles hormonales de LH en pacientes con ovario poliquistico se
encuentran incrementados, sin embargo, encontrar estos niveles en valores normales no

descarta este diagndstico (10).

En cuanto a las alteraciones metabodlicas produce: intolerancia a la glucosa ocasionando
una diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemias, higado graso, hipertension arterial
e incluso enfermedades cardiovasculares y apneas obstructivas del suefio. De h echo, la
obesidad y la acantosis nigricans se relacionan con la resistencia a la insulina. Ademas,
la distribucion del tejido adiposo se presenta con una distribucién de patrén androgénico.
Resulta caracteristico el incremento de este tejido adiposo a nive | de tronco y muslo en
aquellas pacientes obesas. En las pacientes delgadas este incremento de tejido adiposo se

manifiesta en las visceras abdominales (6, 8,11).

Las pacientes pueden presentar infertilidad, debido al factor ovulatorio. Asi mismo, se
evidencia el incremento de la hormona LH a nivel del plasma, inversion del cociente
LH/FSH y mediante un ultrasonido la presencia morfoldégica de ovarios poliquisticos.

Cabe destacar, el incremento de la hormona FSH con la edad (10).

Para valorar el hirsutism o de pacientes con SOP se utiliza la escala de Ferriman-gallwey
estableciendo una puntuacion igual o superior a 8 como punto de corte, evaluando 9
regiones: labio superior, mentén, térax anterior y posterior, abdomen superior y a nivel
de la linea alba, brazo, antebrazo, muslos y a nivel de la pierna en su parte inferior, de
acuerdo con la cantidad del vello en dichas zonas se da una puntuacion que va desde el 1

al 4 (8). No obstante, resulta evidente la subjetividad por lo que es necesario obtener un
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diagnéstico basado en los valores de exdmenes de laboratorio. En particular el examen

mas utilizado para determinar hiperandrogenemia es el de testosterona libre (6).

Fenotipos del SOP

Al establecer el diagndstico utilizando los criterios de Rotterdam se requiere también
considerar los cuatro sub-fenotipos basados en los hallazgos en el paciente, para asi
acceder a un mejor tratamiento de manera individualizada. Los fenotipos se clasifican en
A, B, C y D. En el tipo A las mujeres presentan hiperandrogenismo, oligo o anovulacion
y morfologia ultrasonografia de ovario  poliquistico. ElI  fenotipo B  incluye
hiperandrogenismo, disfuncién ovéarica (oligo o anovulacién). El fenotipo C incluye
pacientes que presentan hiperandrogenismo y una ultrasonografia de ovario poliquistico.
El fenotipo D se presenta en mujeres que presentan disfuncion ovérica (oligo o

anovulacion) y la morfologia ultrasonografia de ovario poliquistico (6,12).

Diagndstico

Los primeros criterios se detallaron en 1990, entre los que se  menciona al
hiperandrogenismo, trastornos menstruales y el descarte de ciertas endocrinopatias que
presenten sintomatologia similar. Luego se implementaron los criterios de Rotterdam en
el 2003, dentro de los pardmetros de este criterio tenemos la oligo-anovulacién, presencia
de signos clinicos y bioguimicos acerca del hiperandrogenismo, a nivel ecografico un
patron poliquistico y la  exclusion de endocrinopatias con sim ilar  presentacion.

Actualmente estos criterios sustentan significativa evidencia cientifica (9,10,13).

La Sociedad de Exceso de Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico, detalla en el
aflo 2006 que el diagnéstico de SOP debe considerar pardmetros como
hiperandrogenismo, alteracion ovarica y la exclusién de endocrinopatias con similar
presentacién. En efecto, consideré al hiperandrogenismo un pardmetro de importancia
por ser el causante de gran parte de las manifestaciones clinicas que representan este

sindrome (10).

En cuanto a los signos clinicos del hipeandrogenismo tenemos la presencia de hirsutismo
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con un puntaje mayor de 6 a 8 de acuerdo a laescala de Ferriman Gallwey y la presencia
de acné clasificado de acuerdo a la cantidad de lesiones en leve, moderado y severo. Por
otro lado, entre los signos bioquimicos del hiperandrogenismo destaca el indice de
andrégenos, considerado positivo al observar valores iguales o mayores de 4,5
testosterona total x 3,47/ SHBG) x 100. Ademas, a nivel ecografico se debe evidenciar
por lo menos en 1 de los ovarios un volumen mayor a 10 cm 3 o presentar 12 0 mas nimero

de foliculos con didmetro de 2 a 9 milimetros (8,13).

Evaluacién de la infertilidad

En pacientes con diagnostico de SOP y que evidencien un afio sin presentar un
embarazo a pesar de presentar relaciones sexuales de 2 a 3 wveces por semana
aproximadamente, se recomienda realizar una evaluacion de la fertilidad debido a que es
una de las principales que se presenta en el SOP. De hecho, el diagnostico se realiza
después de descartar otros diagndsticos causantes de infertilidad principalmente
endocrino patologias como alteraciones de la tiroides, sindrome de Cushing, o debido a
causas como endometriosis 0 enfermedad pélvica inflamatoria, también se debe descartar

las causas iatrogénicas, a causa de quimioterapia y cirugia (18,27).

Resulta importante conocer el historial médico, quirdrgico y familiar. Asimismo, se
requiere realizar un examen fisico adecuado y ginecoldgico completo. Para el diagnostico
se puede utilizar tablas con factores de infertilidad con ayuda de datos com plementarios.
Ademas, se puede realizar pruebas complementarias mediante exdmenes de laboratorio e
imagenoldgico (ecografia e histeroscopia) debido a que permiten observar la cantidad
total de foliculos antrales, anchura endometrial y determinar ciertas anomalias como
malformaciones congénitas, miomas y pdlipos. Para evaluar la infertilidad es util
realizarse una prueba de la hormona antimulleriana, producida por células de la granulosa

de los foliculos tempranos (14).

En pacientes con SOP se requiere realizar un Screening de diabetes mellitus, intolerancia

a los carbohidratos mediante la prueba de glucosa en ayunas y de tolerancia a la glucosa:

. Glicemia en ayunas mayor de 126 mg/d es DM (110- 125 mg/dl= intolerancia).



. Glucosa post carga 759 mayor de 200 mg/dl es DM (140- 199 mg/ dI=

intolerancia).

Ademas, se requiere efectuar un screening de enfermedades a nivel -cardiovascular
mediante la obtencién del indice de masa corporal, el total de lipidos y lipoproteinas en

ayunas y factores de riesgo (8).

Tratamiento de infertilidad

El tratamiento de la infertilidad incluye medidas farmacol6gicas y no farmacoldgicas. Las
medidas no farmacolégicas son las que se utiliza como primera linea en pacientes que
presentan SOP. Estas medidas implican cambios en el estilo de vida como abandonar el
habito del tabaco, y fomentar una vida con mayor actividad fisica. Se recomienda la
reduccion de peso para mejorar la funcién endocrina, reducir la testosterona y los
andrégenos libres. Asimismo, se incrementa la globulina transportadora de hormonas
sexuales y se obtiene un adecuado perfil metabélico, de este modo se produce una
ovulacién espontanea y gran respuesta a los tratamientos farmacologicos que generan la
induccion de la ovulaciéon obteniendo un 6ptimo embarazo y recién nacidos vivos

(15,16,18,19).

Ejercicio

La combinacion de ejercicio y dieta son pilares fundamentales en el cambio de estilo de
vida, a méas de ello previene riesgos cardiovasculares, alteraciones reproductivas sobre
todo la anovulacién en las pacientes con SOP (18,19). Se recomienda realizar eje rcicio
como minimo 150 minutos en la semana de una actividad moderada y aproximadamente
la mitad de este tiempo si la actividad fisica realizada es alta. Sumado a estrategias en la
conducta como determinar metas, tener autocontrol, resolver problemas vy plantear
estrategias para prevenir ciertas recaidas ademas se ha evidenciado que pacientes con
SOP con sobrepeso, y presenten una reduccién de aproximadamente el 5 % del peso

corporal total genera beneficios psicologicos, metabdlicos y reproductivos. (17,19).

Induccion de la ovulacion



Debido a que aproximadamente el 70 % de pacientes que presentan SOP presentan
anovulacion u oligoovulacion, debemos sobresaltar el enfoque a tratar en aquellos

pacientes que presenten SOP con infertilidad (17, 20, 21).

El tratamiento farmacologico usado como primera linea es el citrato de clomifeno,
utilizado para inducir la ovulacion en pacientes que presentan infertilidad a causa del
SOP. Se trata de una terapia anti-estrogenos mediante el bloqueo de estrégenos a nivel
del hipotdlamo con una retroalimentacion negativa, estimulando el desarrollo de los
foliculos. La aplicacidn de este medicamento debe controlarse por medio de una ecografia
y examen de sangre para asi determinar el dia de ovulacion y evitar un embarazo gemelar
o multiple. Se rea- liza un seguimiento a los 11 y 14 meses por medio de una ecografia

para determinar el grosor del endometrio y crecimiento folicular. (17,18,19,21).

Otro agente de induccién de la ovulacion es el letrozol, se trata de un inhibidor de la
aromatasa, produce como resultado bajos niveles de E2 y dism inuye el riesgo de un
desarrollo folicular multiple. Resalta su gran ventaja en relacion con el citrato de
clomifeno. De hecho, no afecta el estrogeno endometrial evitando la reduccién del grosor

del endometrio y moco cervical. (19, 20, 23).

La opcion farmacologica mediante gonadotropinas se utiliza como segunda linea y se
relaciona a relaciones sexuales programadas. Se utilizan en minimas dosis con la finalidad
de prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovérica y embarazos multiples la gran
cantidad de foliculos antrales en pacientes con SOP predispone a presentar un sindrome

de hiperestimulacion ovarica (18,23).

Dentro de los tratamientos alternativos resalta el inositol, se encuentran nueve
estereoisémeros del inositol. EI mioinositol se encuentra en tejidos de animales y en
plantas; D- chiro inositol es el segundo isomero, puede desarrollarse en células humanas
desde la glucosa y se encuentra involucrado en la sefializacion celular de la insulina. El
mioinositol actia como segundo mensajero intracelular con la finalidad de regular la
FSH, TSH e insulina, desempefia diferentes funciones con los estereoisémeros, mejora el
transporte de la glucosa celular por medio de la estimulacion de la translocacién de

transporte de GLUT4 ala membrana celular. En consecuencia, regula la reduccion de
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liberacion de &cidos grasos libres en el tejido adiposo e incrementa la enzima piruvato
deshidrogenasa que genera la produccion de trifosfato de adenosina que favorece la
sintesis de glucdégeno y regula la sintesis de andrdgenos inducidos por la insulina a nivel

de los ovarios (23).

Se ha demostrado que la administracion de D -chiro-inositol reduce la resistencia a la
insulina. De hecho, el inositol mejora el perfil metab6lico de los pacientes con SOP.
Ciertos estudios informan que la dosis necesaria es de 1 g D -chiro-inositol, 400 mcg de
acido folico cada dia de este modo se podra reducir el sindrome metabélico e incrementar
la relaciéon entre la glucemia e insulina. Resalta el tratamiento combinado con 2-2000 mg
de mioinositol y 2-200 mcg de 4cido félico por dia durante 2 y 3 meses. En efecto una
terapia con mioinositol en mujeres con SOP indujo una mejor tasa de fertilizacion y una
mejor calidad del embrion. Por lo tanto, se recomienda el uso de mioinositol como una
mejora en los protocolos de FIV para pacientes con SOP con una dosis de 4000 mg po r
dia. Los estudios también demostraron un papel del inositol en los trastornos metabélicos

y la reproduccién humana como en la ovulacion. (23)

SOP y embarazo

Las complicaciones metabdlicas relacionadas con el SOP afectan la vida de la mujer en
cualquier etapa. En efecto, también se evidencian complicaciones en el embarazo. Entre
las que destacan: la diabetes mellitus gestacional, hipertensién en el embarazo, perdida

temprana del embarazo y trastornos del peso del recién nacido (22-24).

Es una complicacion obstétrica frecuente que incrementa los casos debido al incremento
de la obesidad, tipo de vida sedentaria edad materna avanzada y gestaciones multiples a
causa de medicamentos para tratar la infertilidad. Se considera una intolerancia a los
carbohidratos que se reconoce por primera ocasion durante el embarazo. Ademas, cabe
considerar los antecedentes ginecoldgicos y factores de riesgo que desencadenen diabetes
mellitus tipo 2. En particular, mujeres con SOP, IMC mayor de 25kg/m 2, acanto sis
nigricans o cualquier afeccion que esté relacionada con insulinoresistencia  deben
realizarse examenes para detectar precoz- mente un embarazo con altas posibilidades de

tener DM tipo 2 (23-24).
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Cabe destacar, que las alteraciones hipertensivas en el embarazo se consideran una causa
de muerte materna, incluye hipertension crénica, gestacional, eclampsia o preclamsia o
hipertension crénica mas eclampsia superpuesta. Las mujeres que padecen de diabetes
presentan mayor predisponibilidad a macrosomia y las que padecen de hipertension
arterial presentan recién nacidos con bajo peso para su edad gestacional a causa de una

insuficiencia placentaria (21-26).

Aproximadamente un 40% de pacientes con SOP presentan un aborto espontaneo, debido
al uso de agentes inductores de ovulacién como el citrato de clomifeno. Se ha observado
que existe una tasa mayor de abortos espontdneos en pacientes que usan citrato de
clomifeno en relacién con las pacientes con embarazos espontaneos que experimentan
subfertilidad, cabe recalcar que puede deberse al uso de dosis inadecuadas. El incremento
de un aborto de manera temprana ademas se atribuye a la presencia elevada de LH,

hiperandrogenismo, insulino resistencia y obesidad (25-27).

Discusién

Para el diagnostico del SOP se evidencian criterios con base en el avance tecnolégico que
han permitido obtener un mejor entendimiento sobre el SOP, permitiendo asi nuevas
opciones de tratamiento (9,10,13). La finalidad del tratamiento es restablecer el ciclo
ovarico, reducir el hiperandrogenism o para reducir el hirsutismo y corregir el sindrome
metabdlico. En primer lugar, cabe destacar la importancia de los cambios en el estilo de
vida, ya que la pérdida de peso mejora todos los sintomas de SOP. Asimismo, se reducen

las complicaciones metabolicas del SOP, incluso con una ligera pérdida de peso (17,19).

La obesidad se presenta en aproximadamente el 50 % de pacientes que padecen de SOP.
Asimismo, la insulinoresistencia por su parte afecta a un tercio de las mujeres delgadas
con SOP. En consecuencia, destaca el riesgo en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, dislipidemias y diabetes mellitus. Asi como también de sus

complicaciones agudas y crénicas (9).

En particular, los antiandrdégenos (acetato de ciproterona), se caracterizan por su bajo
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impacto en el metabolismo. Asimismo, se considera el tratamiento primordial para el
tratamiento del hirsutismo ya que actian como antagonistas competitivos de las hormonas
transportadoras de esteroides. Su efecto se observa entre los 9 a 12 meses. Cabe destacar,
que debe utilizarse junto con anticonceptivos orales debido a que provocan la virilizacién
del feto. También destaca la espironolactona como el antagonista de la aldosterona
espironolactona por la supresion de la produccidn suprarrenal y ovarica, el incremento de
la eliminacién de testosterona y la reduccion de la actividad de 5 alfa reductasa.

Asimismo, se administra junto con anticonceptivos orales (28).

El tratamiento anticonceptivo se considera primordial para el tratamiento del ciclo
irregular. Se combina los estrogenos y los progestagenos como farmacos mas utilizados
para el tratamiento del hiperandrogenismo. El estrdgeno actla suprimiendo la LH, por lo
que se reduce la produccion de andrégenos. El efecto de esta terapia se observa a los tres
meses y los efectos pueden persistir durante dos afios después de cumplir el tratamiento

(28).

Con respecto al tratamiento de la infertilidad, destaca el citrato de clomifeno con un
seguimiento y administracion de dosis bajas de gonadotropinas o0 cirugia ovarica
laparoscopica. Las gonadotropinas se han asociado con embarazos multiples y, por lo
tanto, es necesario vigilar la respuesta ovérica. La cirugia laparoscépica es menor al 50

%. En particular, la metformina debe usarse en pacientes con resistencia a la insulina.
Segun los datos en la literatura no recomienda el uso regular de estos farmacos. El
farmaco maés utilizado y estudiado es la metformina, cuyo efecto Inhibe la liberacién de
glucogeno hepético y aumenta la sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina. Se
ha descrito que los anticonceptivos orales mejoran el ciclo menstrual y nivele s de

andrégenos en comparacion con la metformina (29).

Conclusiones

Las pacientes con SOP presentan mayor predisposicién a presentar infertilidad a causa de
la anovulacion. Las diversas alteraciones hormonales que presenta la mujer que padece
de SOP representan factores funda- mentales que intervienen en la fertilidad de la mujer.

En particular, el objetivo de tratamiento en pacientes con SOP es mejorar la salud antes
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de tener una concepcién, para obtener un embarazo optimo y reducir complicaciones

obstétricas.

En definitiva, debe considerarse en el tratamiento del SOP las caracteristicas individuales
de cada paciente. En el escenario actual gran parte de los pacientes son obesas por lo que
se necesita promover cambios en el estilo de vida. Aun la reduccién de peso pequefia
resulta beneficiosa para mejorar todos los aspectos clinicos del SOP. El tratamiento de
primera linea para los trastornos de la ovulacion se basa en los anticonceptivos orales,
andrégenos en hirsutismo, los antidiabéticos orales en casos de resistencia a la insulina e
infertilidad.

Cabe destacar, que solo la metformina se acepta como tratamiento infertilidad en
pacientes resistentes a la insulina. Aun se requiere mayor investigacion y revision del
tema con base en ensayos clinicos aleatorizados doble ciego para sustentar los beneficios

del tratamiento con respecto a la prevencion de complicaciones del SOP
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