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CONSENSO

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) fue
inicialmente descripto por Stein y Leventhal en
1935'". Se lo considera un sindrome, es decir,
un conjunto de signos y sintomas en los que un
solo test no realiza el diagnostico, por lo que
es necesaria una definicion clara y basada en
la evidencia debido a las implicancias clinicas
que posee esta patologia.

DEFINICION

El SOP es un trastorno endocrino-metabo-
lico, heterogéneo en su presentacion clinica,
de probable origen genético, influenciado por
factores ambientales como la nutricion y la ac-
tividad fisica. El SOP es el trastorno endocrino
mas frecuente de la mujer en edad reproductiva
con una prevalencia del 6,5 al 8%?.

DIAGNOSTICO

Hasta el momento existen varias definiciones
sobre el diagnostico del SOP.

- Laprimera proviene de la publicacion de
una conferencia de expertos del Institu-
to Nacional de la Salud de los EE. UU.
(Criterios del NIH, 1990)° y propone dos
criterios, previa exclusion de otras pato-
logfas tales como: hiperplasia suprarrenal
congeénita, tumores secretores de andro-
genos, hiperprolactinemia, sindrome de
Cushing, disfuncion tiroidea.

1. Hiperandrogenismo y/o hiperandro-
genemia.

2. Anovulacion.

- La segunda definicion proviene de otra
conferencia de expertos organizada por
ESHRE/ASRM en Rotterdam (Criterios
de Rotterdam, 2003)*°. Este consenso
determin0 que el diagnostico debe reali-
zarse por la presencia de dos de los tres
siguientes criterios, luego de la exclusion
de otras enfermedades relacionadas, tales
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como: hiperplasia suprarrenal congénita,
tumores secretores de androgenos, hi-
perprolactinemia, sindrome de Cushing,
disfuncion tiroidea.

1. Oligo o anovulacion.

2. Signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo.

3. Ovarios poliquisticos por ecografia.

La inclusion de ovarios poliquisticos por
ecografia como criterio diagnostico origi-
no un importante debate, por lo que surge
la reunion de expertos de la Sociedad de
Exceso de Androgenos (SAE y PCO)°, y
se realizo una revision sistematica de tra-
bajos de investigacion sobre los aspectos
epidemiologicos y fenotipicos del sin-
drome, con el fin de guiar el diagnostico
clinicoy las futuras investigaciones sobre
SOP. Asi, se publico la tltima definicion
de SOP que determina que los criterios
son los siguientes:

- Hiperandrogenismo: hirsutismo y/o
hiperandrogenemia.

- Oligo-anovulacion.
- Ovarios poliquisticos por ecografia.

Considerando siempre la exclusion de otros

desordenes de androgenos o enfermedades re-
lacionadas, tales como: hiperplasia suprarrenal
congénita, tumores secretores de androgenos,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, dis-
funcion tiroidea.

AES concluye que el SOP es un desorden
de exceso de androgenos en la mujer y que
el diagnostico no puede ser establecido
sin la evidencia clinica y/o bioquimica de

Hiperandrogenismo®.

DEFINICIONES DE LOS CRITERIOS

* HIPERANDROGENISMO (signos clinicos)

1. Hirsutismo: es el crecimiento de pelo ter-
minal en zona androgeno-dependientes,
donde habitualmente la mujer no posee.

F.A.5.G.O.

Para su diagnostico se utiliza el score de
Ferriman-Gallwey”®. Este score divide
la superficie corporal en 9 regiones y a
cada una de ellas le asigna un puntaje
de 1 a 4 en funcion de la severidad del
crecimiento de pelo. Valores mayores
a 6-8 son considerados positivos para
determinar presencia de hirsutismo.

2. Acné: es evaluado en forma inde-
pendiente en cara y espalda usando
la clasificacion de leve, moderado
y severo, segln la cantidad de le-
siones y tipo de ellas.

Leve: microcomedones <2 mm, o
menos de 20 comedones de mas
de 2 mm.

Moderado: mas de 20 comedones
>2 mm con menos de 20 pustulas.

Severo: mas de 20 comedones
>2 mm con mas de 20 pustulas.

Quistico: lesiones inflamatorias
>5 mm en numero variable.

* HIPERANDROGENEMIA (signos bioqui-

micos)

De los dosajes disponibles de andro-
genos, seglin consta en las revisiones
sistematicas, se concluye que los dos
mejores predictores para el diagnostico
de hiperandrogenemia son el calculo del
indice de androgenos libres y el dosaje de
testosterona libre.

. Indice de androgenos libres (FAI): se

calcula mediante la formula: (testosterona
total x 3,47 /SHBG) x 100. La SHBG es la
globulina fijadora de hormonas sexuales.
El valor de testosterona total se expresa
en ng/ml, mientras que el de SHBG en
nmol/l, por lo que para convertir el valor
de testosterona a la expresion en nmol/I|
debe multiplicarse su valor por la constan-
te 3,47. Se utiliza como valor de corte un
resultado >4,5, y los resultados mayores
son indicadores de hiperandrogenemia.

. Testosterona libre: los resultados no son

fidedignos en la actualidad, debido a las di-
ficultades surgidas de los kits comerciales.
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Dichas determinaciones son las utilizadas
para el diagnostico’. Su eleccion dependera de
la disponibilidad en cada centro.

ECOGRAFIA GINECOLOGICA

Se establece que al menos uno de los dos
ovarios debe tener un volumen ovarico mayor
a 10 cm?® y/o presentar 12 o mas foliculos de 2
a 9 mm de diametro*®.

Los dosajes hormonales de laboratorio y la
ecografia ginecologica deberan realizarse
en fase folicular temprana.

PATOLOGIAS ASOCIADAS A SOP

Un importante nimero de pacientes con SOP
presentan frecuentemente insulinorresistencia (IR),
obesidad y sindrome metabolico (SM), que son
entidades asociadas a SOP. Su presencia no debe
considerarse para el diagnostico del sindrome®®.

Definiciones de las patologias asociadas:

Insulinorresistencia (IR)

Es definida como la disminucion de la
utilizacion de la glucosa mediada por la insulina.
En la poblacion general tiene una prevalencia del
10-25%". En mujeres con SOP se presenta en mas
del 50% de los casos; tanto en mujeres obesas
como no obesas'".

No hay test clinicos validados para detectar
IR en la poblacion general. El gold standard
para el diagnostico es el clamp euglucémico,
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no utilizado en la practica diaria, debido a lo
costoso y dificultoso de su realizacion.

Una determinacion de facil aplicacion es el
calculo del indice HOMA, cuya formula es: (glu-
cemia x insulinemia) /405. Se usa como valor de
corte un resultado >2, y los valores superiores a
éste son indicadores de insulinorresistencia.

Es de destacar que el indice Homa correla-
ciona bien con test dinamicos de valoracion
de insulina.

Obesidad

Se considera un indice de masa corporal
(IMC) 225 kg/m?* como marcador de sobrepeso
y un IMC =30 kg/m? como marcador de obe-
sidad. El IMC se calcula mediante la formula:
peso (Kg) / tallaz (m?).

Sindrome Metabolico (SM)

Se caracteriza por la presencia de insuli-
norresistencia e hiperinsulinismo compensa-
dor asociados a trastornos del metabolismo
hidrocarbonado, cifras elevadas de presion
arterial, alteraciones lipidicas y obesidad, con
un incremento de la morbimortalidad de origen
ateroesclerotico.

Existen diversas clasificaciones del sindrome
metabolico, las mas importantes se describen
en la Tabla I.

Frecuentemente se utiliza para el diagnostico
la clasificacion del ATP IlI. Si bien no hay mucha
concordancia entre las clasificaciones de las
distintas Sociedades, cualquiera de ellas seria
suficiente para el diagnostico de sindrome.

Tabla I. Clasificaciones SM

Clasificacion NCEP ATP I (1)

OMS (2)

IDF (3)

Criterios presentes 3 o mas

IR/ITOG/DBT * + 2 0 mas

Obesidad central* + 2 o0 mas

Obesidad Cintura >88 cm | IMC >30 o Indice cintura cadera >0,85 Cintura >80 cm*
Triglicéridos (mg/dl) >150 >150 >150
HDL col <50 <39 <40
TA >130/85 >160/90 >130/85
Glucemia en ayunas >100 IR/ITOG/DBT >100 o DBT previa

Otros

Microalbuminuria

TA: tension arterial; ITOG: indice de tolerancia oral a la glucosa;
DBT: diabetes
*Siempre deben estar presentes

(1) National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Il
(2) Organizacion Mundial de la Salud
(3) Federacion Internacional de Diabetes
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TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico variara segiin la pa-
ciente tenga o no deseo de embarazo

TRATAMIENTO DEL SOP EN PACIENTES SIN
DESEOS DE FERTILIDAD

Cuando la paciente no presenta deseo repro-
ductivo a corto o mediano plazo los objetivos
fundamentales del tratamiento son la restauracion
de los ciclos menstruales y la correccion de los
efectos hiperandrogénicos sobre la piel y el foli-
culo pilosebaceo. En este punto, los tratamientos
iran dirigidos a dos niveles: general y local.

Tratamientos sistémico-farmacologicos
(General)

1. Anticonceptivos

Los anticonceptivos orales (ACO) constitu-
yen la primera opcion para el tratamiento
del SOP.

La combinacion de estrogenos y progeste-
rona reduce la secrecion de gonadotrofi-
nasy la secrecion ovarica de androgenos,
incrementa la SHBG disminuyendo la
testosterona libre, inhibe la produccion
adrenal de androgenos y bloquea los
receptores androgénicos.

Es menester tener siempre presente que
el uso de ACO no constituye una terapia
curativa, por ello al suspenderlos general-
mente recidivaran el hiperandrogenismo
y la anovulacion.

Entre sus ventajas, que los hacen la primera
opcion de tratamiento, se puede mencio-
nar que asociados con algun antiandro-
geno, evitan el embarazo y el déficit de
virilizacion de fetos masculinos expuestos
a dichos farmacos, o a los inhibidores de
la 5-a reductasa. Ademas de impedir los
trastornos menstruales que pueden produ-
cir, por ejemplo, la espironolactona’.

Mientras algunos autores consideran
que es una terapia que debe mantenerse

F.A.5.G.O.

cronicamente en pacientes sin deseo de
fertilidad, minimizando las complicacio-
nes metabolicas, otros advierten sobre el
incremento de la resistencia insulinica
como la complicacion a largo plazo,
que puede dar lugar a diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. Por eso debe
vigilarse la aparicion de disminucion de
la sensibilidad insulinica y alteracion del
perfil lipidico''®, siempre teniendo en
cuenta la adecuada eleccion del proges-
tageno.

Se utilizara la combinacion de estrogenos
con un progestageno antiandrogénico
(acetato de ciproterona, dienogest y dros-
pirenona) o androgénicamente y metabo-
licamente neutros (gestodeno, desogestrel,
norgestimato).

. Antiandrogenos

Espironolactona: es un antagonista puro de
la aldosterona, utilizado como diurético en
el tratamiento de la hipertension arterial
esencial leve; ejerce su efecto en la hiper-
tension arterial porque inhibe el citocromo
P-450c17, necesario para la sintesis de
androgenos a nivel ovarico y suprarrenal.
Ademas inhibe la accion de la dihidrotes-
tosterona (DHT) al ocupar sus receptores.

Flutamida: es un potente antiandroge-
no con propiedades no esteroideas, sin
accion estrogénica, progestacional, glu-
cocorticoide o antigonadotropa. Su me-
canismo de accion fundamental también
es multiple: inhibicion competitiva de
los androgenos en su receptor periférico,
inhibicion significativa de la actividad de
la 17-20 desmolasa suprarrenal e inhibi-
cion selectiva de la secrecion del sulfato
de dehidroepiandrosterona (SDHEA) (90-
95% de origen suprarrenal). Es mas eficaz
que la espironolactona, aunque puede
requerir tratamiento estrogeno/proges-
terona adicional para el mantenimiento
del ciclo. Puede producir daho hepatico,
a veces considerable.

Finasteride: es un inhibidor selectivo de
la 5a-reductasa (usado habitualmente en
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patologia prostatica). Se lo utiliza asociado
con ACO para el mantenimiento del ciclo.
Tiene su indicacion fundamental en el hir-
sutismo idiopatico-heredoconstitucional.

- Progestagenos antiandrogénicos: se uti-
lizan en combinacion con un estrogeno.
Ellos son:

El acetato de ciproterona (ACP) cuyo
mecanismo de accion es multiple, ya
que es un inhibidor competitivo del
receptor de la DHT, reduce la actividad
de la 5a-reductasa en piel y al mismo
tiempo reduce la secrecion ovarica de
androgenos por inhibicion de la secre-
cion de gonadotrofinas, fundamental-
mente de hormona luteinica (LH).

Dienogest: tiene actividad antiandro-
génica menor en comparacion con el
ACP, pero mayor que la drospirenona
(10%). Se utiliza siempre combinado
con estrogeno®.

Drospirenona: es un derivado de la
17a-espironolactona. Ademas de su
accion antiandrogeénica, tiene activi-
dad antimineralocorticoide a las dosis
utilizadas habitualmente’®.

En todos los casos, no deben esperarse res-
puestas clinicas en periodos inferiores a 6-9
meses'’, en los casos de hirsutismo; en los casos
de acné y seborrea, se obtiene una respuesta
mas rapida. Hay que tener en cuenta que estos
farmacos antiandrogénicos deben utilizarse con
ACO por el potencial efecto teratogénico.

TRATAMIENTO LOCAL DERMATO-COSMETICO

Puede utilizarse en forma aislada o en
combinacion con los tratamientos sistémico-
farmacologicos.

Los métodos de remocion directa del pelo
pueden ser temporales o permanentes. Los mé-
todos permanentes incluyen fotodepilacion y
electrolisis. Los temporales son cera, aclarado del
pelo, afeitado y agentes depiladores quimicos.

Eflornitina: es un nuevo agente para reducir

el vello facial. Se aprobo en los Estados Unidos
en forma de crema 13,9%.
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Estudios preliminares indican que la utiliza-
cion de productos topicos como la eflornitina
puede prolongar los periodos de remision vy re-
ducir las necesidades de reiniciar la terapéutica
con antiandrogenos'®.

Asi, es indicado principalmente en el hirsu-
tismo facial y para evitar los efectos adversos de
otros tratamientos sistémicos'”.

Se utilizaran agentes antimicrobianos en
casos de comedones infectados.

TRATAMIENTO DEL SOP EN PACIENTES CON
DESEOS DE FERTILIDAD"*°

Tratamiento de Primera Linea

El tratamiento de primera linea recomenda-
ble es la induccion de la ovulacion con citrato
de clomifeno, de bajo costo y escasos efectos
adversos. Se lo administra en mujeres anovula-
torias con SOP, con niveles basales normales de
hormona foliculoestimulante (FSH) y estradiol,
a dosis de 50-150 mg/dia, por cinco dias, em-
pezando el dia 2 hasta el dia 6, luego de que se
inicie una menstruacion espontanea o inducida
por progesterona. Se recomienda utilizar dosis
crecientes a fin de evitar el sindrome de hiperes-
timulacion ovarica, poco frecuente con este
meétodo. Se monitorea con ecografia ovarica
y no se recomienda usar el clomifeno por mas
de seis ciclos; el 75% de las pacientes con SOP
lograra la ovulacion?'?2. La tasa de embarazo
alcanza el 22% en ciclos ovulatorios?.

El ahadir metformina?*?> o dexametasona®® al
clomifeno no ofrece beneficios en la induccion
de la ovulacion. Teniendo como base la infor-
macion reciente disponible en la literatura, no se
recomienda el empleo de rutina de la metformina
en lainduccion de la ovulacion?”%, Esta indicado
el uso de metformina en pacientes resistentes al
clomifeno, pacientes insulinorresistentes, pacien-
tes anosas y en pacientes IMC > 35.

Los estudios iniciales con los inhibidores de
la aromatasa (letrozole) sugieren que podrian ser
tan efectivos como el clomifeno en la induccion
de la ovulacion??, con un éxito del 12 al 15%;
pero, la evidencia es aln insuficiente y el letro-
zole no esta aprobado aln para el tratamiento
de la infertilidad®.
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Tratamiento de segunda linea

La intervencion de segunda linea es la ad-
ministracion de gonadotrofinas exogenas. La
indicacion de gonadotrofinas como inductoras
de la ovulacion se basa en el concepto fisiolo-
gico de que el inicio y el mantenimiento del
crecimiento folicular se obtienen, con un incre-
mento transitorio de la FSH, durante un periodo
suficiente como para generar un nimero limi-
tado de foliculos en desarrollo. Sin embargo, la
administracion de gonadotrofinas se asocia con
desarrollo folicular excesivo, aumento de la tasa
de embarazos multiples y riesgo del sindrome
de estimulacion ovarica, por lo que requiere
un exhaustivo monitoreo de la ovulacion. Los
protocolos de dosis bajas emplean 37,5 a 75 Ul/
dia, en lugar de 150 Ul/dia, con regimenes in
crescendo o decrescendo, o combinados.

Las inducciones de la ovulacion con dosis
bajas de FSH producen tasas de ovulacion
monofolicular de alrededor del 70%, tasas de
embarazo del 20% y embarazos multiples del
5,7%; el sindrome de hiperestimulacion ovarica
es menor al 1%.

Otra alternativa de segunda linea de trata-
miento es el drilling ovarico en pacientes con
indicacion de laparoscopia. Es una variante de la
reseccion en cuna tradicional, pero que consiste
en realizar multiples punturas con diatermia o
laser, en casos de resistencia al clomifeno o con
LH elevada. Los autores recomiendan realizar
no mas de 4 a 10 punturas, pues un mayor ni-
mero de ellas puede asociarse a falla ovarica
prematura. Este tratamiento parece efectivo en
alrededor del 50% de los casos, por lo que se
requiere ahadir la induccion de la ovulacion,
con citrato de clomifeno, unas seis semanas
después de la intervencion. No se recomienda
usar gonadotrofinas, salvo hasta seis meses des-
pués. No se ha encontrado diferencia en la tasa
de embarazo entre la utilizacion de induccion
de la ovulacion con gonadotrofinas y la utiliza-
cion del drilling ovarico en mujeres con SOP
resistentes al clomifeno.

Se observa incremento de embarazos multi-
ples con la utilizacion de gonadotrofinas.

F.A.5.G.O.

Tratamiento de tercera linea

La tercera linea de tratamiento es la fertiliza-
cion in vitro (FIV). La indicacion es mas razona-
ble cuando hay ademas dano tubarico, endome-
triosis severa, factor masculino y la necesidad de
diagnostico genético preimplantatorio.

TRATAMIENTO DE LAS PATOLOGIAS
ASOCIADAS AL SOP

El inicio del tratamiento debe comenzar
siempre e indefectiblemente con medidas
higiénico-dietéticas, independientemente del
estado de hiperandrogenismo en cuestion; estas
comprenden:

- Normalizacion del IMC en pacientes
obesas.
- Indicar actividad fisica en todos los casos.

Ambas medidas, conjuntamente, pueden
restaurar la ovulacion hasta en el 40% de los
casos'?. La pérdida de peso, de forma significa-
tiva en la paciente hirsuta y obesa, reduce signi-
ficativamente la insulina y la testosterona libre,
al tiempo que incrementa los niveles de SHBG;
ello conlleva un significativo cambio en la se-
crecion de gonadotrofinas que puede ayudar
incluso a lograr ovulaciones espontaneas'.

- Abandono del habito tabaquico.

- Utilizacion de metformina en caso de
no obtener los resultados esperados o no
lograr el cumplimiento terapéutico por
parte de la paciente.

INDICACION DE METFORMINA

El 50-70% de las pacientes con SOP tienen
IR. Se ha encontrado una correlacion positiva
entre el grado de insulinemia y el hiperandroge-
nismo. La disminucion de la insulina se asocia
con una significativa reduccion del nivel sérico
de testosterona.

A su vez, la obesidad presente en alrededor
del 50% de las mujeres con SOP ejerce un efecto
negativo adicional sobre la IR.

La IR precede a los hallazgos clinicos de DBT
en 5-6 anos, por lo que resulta de gran utilidad
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la identificacion temprana de las pacientes en
riesgo en sus etapas iniciales. La IR condiciona el
desarrollo de dislipidemia, HTA y alteraciones en
el metabolismo de la glucosa que pueden presen-
tarse a edades mas tempranas que en la poblacion
general (3* 0 4* decada de la vida) e inciden en la
aparicion precoz de enfermedad cardiovascular.

La enfermedad coronaria es mas prevalen-
te, y el riesgo de sufrir IAM esta incrementado
sustancialmente en pacientes con SOP, aunque
éstas son evidencias sugestivas pues alin no hay
confirmacion directa de tales riesgos.

Por lo expuesto, en pacientes con SOP e IR
es absolutamente necesario su tratamiento, ya
sea con medidas higiénico-dietéticas o bien con
la utilizacion de metformina®'.

Beneficios de la metformina
- Mejora la sensibilidad periférica a la
insulina.
- Disminuye la produccion hepatica de
glucosa.
- Inhibe la absorcion gastrointestinal de
glucosa.

El uso de metformina en pacientes con SOP
insulinorresistentes
- Mejora la tolerancia a la glucosa.

- Aumenta la sensibilidad insulinica.

- Normaliza la relacion LH/FSH.

- Disminuye el inhibidor del activador del
plasminogeno-1 (PAI-1).

- Restaura los ciclos menstruales.

- Mejora la tasa de embarazo.
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