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RESUMEN

En la actualidad, el Sindrome de ovario poliquistico lo padecen cientos de
mujeres en edad fértil, lo cual afecta a una gran poblacién femenina a nivel
mundial. Con la evolucién de la tecnologia, se han logrado mayores tasas de
embarazo en las pacientes con dificultad para concebir, y la fertilizacién in vitro
es la técnica mas novedosa que se utiliza para dicho objetivo.

PALABRAS CLAVE: hirsutismo; infertilidad; anovulacién; quistes ovarico;

- sindrome de ovario poliquistico.

ABSTRACT

In these times, hundreds of women in fertile age have polycystic ovary syndrome
which affects an important amount of feminine population worldwide. With the
technologic evolution, there has been accomplished higher pregnancy rates in
patients who have had difficulties to conceive, and in vitro fertilization is the most
newfangled technique that is used for this purpose.

KEYWORDS: hirsutism; infertility; anovulation; ovarian cysts; polycystic ovary
syndrome.
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INTRODUCCION

El presente estudio surge a partir del interés
sobre la actualizacion de las nuevas terapias
disponibles para el tratamiento del sindrome
de ovario poliquistico, debido a que se ha
visto una gran cantidad de casos de esta
enfermedad en Costa Rica.

Hace muchos afios, no existian tantos
métodos para tratar esta enfermedad; por lo
tanto, habia menor cantidad de opciones de
terapia. Las que existian tenian muchos
efectos secundarios. Hoy en dia, se ha
logrado mejorar la produccién de nuevas
terapias mas adecuadas a las necesidades
de cada paciente, a través de la evolucién
farmacéutica y tecnolégica. En estos
tiempos, el tema de la infertilidad ha tomado
mucha fuerza, ya que se han desarrollado
varias técnicas de reproduccion asistida,
ademas de medicamentos que han logra
aumentar la tasa de embarazos en pacientes
gue no lograban tener hijos. La obesidad es
el factor que mas afecta en el desarrollo de
trastornos menstruales y, por lo tanto, en la
incapacidad de ovular, lo cual afecta la
fertilidad de muchas mujeres hoy en dia.

El SOP es una de las causas mas frecuentes
de infertilidad a nivel mundial. Debido a eso,
se desarrollara este tema con un enfoque
principalmente en los métodos diagndsticos
empleados a lo largo de la historia, que estan
basados en los mecanismos fisiopatolégicos
gue surgen en este trastorno y las medidas,
tanto farmacologicas como no
farmacoldgicas, utilizadas hoy en dia para
atacarlo. El objetivo principal de esta revision
es entender la fisiopatologia de Ila
enfermedad, su evolucién a través de los
afios, las terapias que se han utilizado hasta
el momento para combatirla, y las
novedades en los nuevos tratamientos que
existen al dia de hoy.
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METODO

Para extraer la informacion, se realizé una
busqueda bibliografica, donde se analizaron
mas de veinte articulos de revision sobre el
tema, que mencionaran las terapias mas
utilizadas en la actualidad: la mayoria fue
obtenida de Internet. Ademas, se extrajo
informacién de los libros mas cominmente
usados en el estudio y tratamiento de esta
enfermedad, tales como: Endocrinologia
Ginecoldgica Clinica y Esterilidad de Speroff
(2020) y Diagnostico y tratamiento
Ginecoobstétricos de DeCherney (2014).

DEFINICION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es
una enfermedad endocrinolégica muy
frecuente en mujeres premenopausicas. Se
caracteriza por una disfuncion ovulatoria
causada por hiperandrogenismo, y se
considera la causa mas comun de infertilidad
en las mujeres en la actualidad (1).

La triada clasica del sindrome de ovario
poliquistico se caracteriza por: oligo o
anovulacién, ovarios de patrén poligquistico
en ultrasonido e hiperandrogenismo (2).

Sin embargo, mas adelante se veran
diferentes criterios que se utilizan para
diagnosticarlo, donde no necesariamente se
cumplen los tres signos mencionados
anteriormente. Es importante tomar en
cuenta que se trata de un sindrome, por lo
cual puede tener multiples etiologias y una
variable presentacion clinica.

EPIDEMIOLOGIA

Segun un articulo publicado en el 2005, se
determin6 que esta endocrinopatia
compromete al 10% de las mujeres de edad
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reproductiva en Estados Unidos, donde el
30% tiene amenorrea, el 75% oligomenorrea
con evidencia sonografica de ovarios
poliquisticos, mas del 60% hirsutismo, y el
90% tiene aumentados los niveles de LH,
androgenos, o ambas (3).

La incidencia de la poliquistosis ovérica es
de alrededor del 20% a nivel mundial.
América Latina es la regibn méas afectada
con un indice de alrededor del 5-10%. De
este 20%, las tres cuartas partes de las
pacientes presentan sindrome de ovario
poliquistico, el cual se ha convertido en la
causa mas comun de infertilidad por
anovulacion en el mundo (4).

El SOP afecta entre el 6.5-8% de las mujeres
en edad reproductiva (5). Su prevalencia
depende de los criterios diagndsticos que se
utilicen, debido a que cada uno incluye
diferentes tipos de fenotipos.

En general, segun un reciente estudio, en el
2016, la prevalencia de este sindrome es de
un 10% (5).

ETIOPATOGENIA

Antes se creia que las caracteristicas
morfologicas del SOP estaban atribuidas a
cambios patolégicos en los ovarios como
tales, lo cual hacia que se previniera la
ovulacion. Hoy en dia, se sabe que se trata
de un entorno endocrinolégico desordenado,
resultante de la anovulacion crénica que
padecen estas pacientes. Las pacientes con
SOP manifiestan un “estado homeostatico”
en el que las concentraciones de
gonadotropinas y las hormonas sexuales
varian relativamente poco, en comparacion
con las mujeres con ciclos normales (6).

La produccion promedio de estrégenos y
andrégenos se encuentra aumentada en
mujeres con SOP, y esto se refleja con las
concentraciones elevadas de testosterona,
dihidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de
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dihidroepiandrosterona (DHEA-S), 17 a-
hidroxiprogesterona, y estrona. El estado de
hiperandrogenismo resultante del exceso de
androgenos, contribuye a que se perpetue la
resistencia a la insulina con el desarrollo de
hiperinsulinemia. Al existir una serie de
eventos relacionados con el exceso de
insulina, empeora el hiperandrogenismo,
haciendo que haya mas produccion ovérica
de andrégenos, y bajando la produccién de
globulina fijadora de hormonas sexuales en
el higado (6).

La programacién fetal es un tema de gran
importancia hoy en dia. Se asocia a la
exposicion del feto a un medio ambiente que
lo predispone a enfermedades metabdlicas,
tales como el sindrome de ovario poliquistico
en la vida adulta, la macrosomia fetal, la
restriccion de crecimiento, o la asocian con
embarazos complicados en madres obesas
o diabéticas. Ademés de esto, se suma un
factor ambiental, siendo el principal la
obesidad. Esta hace que se disminuya la
sensibilidad a la insulina, incrementando,
asi, el grado de resistencia a la misma, que
ya de por si la tienen estas pacientes (4).
Todas las mujeres que padecen este
sindrome tienen un denominador comdun,
gue consiste en concentraciones de
secrecion altas de andrégenos en las
glandulas suprarrenales y el ovario, desde
etapas muy tempranas de la vida.

En afios recientes, se ha fijado la atenciéon
en la identificacion de variantes genéticas,
que involucran la regulacion de la secrecion
y la accién de las gonadotropinas, secrecion
y accion de la insulina, regulacion de la
energia y el peso, y sintesis y accion de
andrégenos, lo cual puede arrojar una pista
sobre los mecanismos causales de este
sindrome (6). El hiperandrogenismo, por el
gue se caracteriza este sindrome, se define
como un exceso de andrégenos en la mujer.
Desde el punto de vista fisiopatologico, estos
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pueden clasificarse en congénitos de
etiologia monogénica, funcionales de
etiologia multiple, y por secrecion autbnoma
desregulada de andrégenos por tumores e
hiperplasias (2,7).

Los congénitos se refieren, basicamente, a
hiperplasias  suprarrenales congénitas.
Estos son trastornos autosémicos recesivos,
producto de mutaciones en genes que
codifican varios factores y enzimas
involucradas en la sintesis de esteroides de
las glandulas suprarrenales y en las gbnadas
Todas las causas comparten una reduccién
variable en la secrecion de cortisol,
disminuyendo la retroalimentacion negativa
del cortisol sobre la secrecibn de
corticotrofina y factor liberador de
corticotropina, aumentando la secrecion de
estos factores en la glandula suprarrenal,
para compensar el déficit de cortisol (7).

La fisiopatologia de los hiperandrogenismos
funcionales no se conoce del todo, pero
pudiera ser el resultado de la interaccién de
variantes genéticas protectoras y
favorecedoras con algunos factores
nutricionales, dietéticos o ambientales (7).
El exceso de andrégenos hace que se
favorezca el depésito de tejido graso
abdominal y visceral, lo cual facilita la
sintesis de andrégenos ovéricos 'y
suprarrenales, mediados a través de
sustancias proinflamatorias de forma directa,
y favoreciendo, a su vez, indirectamente, la
resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo
compensatorio (8).

Por dltimo, los hiperandrogenismos,
producidos por tumores e hiperplasias,
ocurren por proliferacion de células con
capacidad esteroidogénica, que no tienen
mecanismos de regulacién, aungque algunas
secretan los andr6genos en respuesta a las
hormonas gonadotroficas (. La
fisiopatologia de este sindrome se
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manifiesta como una interrelacién compleja
de tres alteraciones centrales (9):

e La disfuncibn de la esteroidogénesis
ovarica.

e Una alteracion neuroendocrina, que
produce hipersecrecion de LH.

¢ Una alteracién metabdlica, que produce
insulinorresistencia e hiperinsulinismo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro de las manifestaciones mas comunes
de este sindrome se encuentran:

el hiperandrogenismo, la anovulacion
cronica y la obesidad.

El hiperandrogenismo puede manifestarse, a
su vez, en varias formas, tales como acné,
hirsutismo, seborrea y alopecia. La
anovulacién crénica produce irregularidades
menstruales, siendo las méas comunes la
oligo o amenorrea, lo cual, a su vez, es una
causa de infertilidad (9).

Como se ha mencionado anteriormente,
este sindrome es también un factor de riesgo
para padecer enfermedad cardiovascular,
cancer de endometrio, intolerancia a la
glucosa, dislipidemia, higado graso, y apnea
obstructiva del suefio debido a la obesidad
(2). El sindrome metabdlico tiene un vinculo
muy importante con el SOP, pues
aproximadamente el 60% de las mujeres
tienen insulinorresistencia con
hiperinsulinismo compensatorio. Esto es
practicamente la base patogénica del
sindrome metabdlico. El aumento de tejido
graso, primordialmente abdominal,
predispone al aumento en la produccion de
androgenos, y esto hace que se asocie a la
hiperestimulacion ovarica caracteristica del
SOP (10).

El hirsutismo, que se define como el
crecimiento de vello androgeno-dependiente
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en una mujer en areas que normalmente
tienen una distribuciéon masculina, es uno de
los signos por las que las mujeres méas se
preocupan (11). Para esto, existe la ventaja
de los nuevos tratamientos estéticos que se
utilizan actualmente para removerlos.

e635

Anormalidades reproductivas

Cuando Stein Leventhal describio por
primera vez este sindrome en 1935, al
observar que las pacientes que lo
padecian presentaban un aumento en
las concentraciones de LH en plasma e
inversion del cociente LH/FSH, ademas,
determin6 la presencia de ovarios
poliquisticos en la observacion por
ultrasonido (12-14). Segun un estudio
realizado en Espafa, en el 2015, se
determiné que las pacientes con SOP
muestran niveles aumentados de FSH,
volumen ovérico y numero de foliculos
antrales, con niveles bajos de hormona
antimulleriana. Los niveles de FSH
aumentan con la edad, lo cual hace mas
dificil la estimacion de la reserva ovarica
y la disminucién de la posibilidad de
fertilidad (15).

Disfuncién menstrual

Como ya se ha mencionado, esta se
caracteriza por oligo o amenorrea,
causada por oligo o anovulacion. Las
mujeres afectadas suelen tener menarca
tardia, seguida por ciclos irregulares.
Hay otras que tiene ciclos regulares al
principio y, posteriormente, desarrollan
algunas irregularidades asociadas al
aumento de peso (5).

Niveles hormonales

La mayoria de las pacientes tiene niveles
aumentados de LH. Sin embargo, niveles
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normales de LH no excluyen el
diagnéstico. Los niveles de FSH pueden
estar normales o bajos.

Anormalidades ovaricas

En el ultrasonido, se puede observar un
patrén  multiquistico, con foliculos
pequefios, antrales y preantrales, con
una localizacién periférica, y un volumen
estromal aumentado. A nivel histoldgico,
se observa una corteza ovérica
esclerética y engrosada.

Encontrar un patron poliquistico en el US
transvaginal no es un criterio diagnéstico
suficiente, aunque este pudiera
representar una forma de
hiperandrogenismo y resistencia a la
insulina (5).

Desarrollo folicular

El desarrollo folicular y su funcion en el
SOP es anormal, incluyendo un patrén
anormal en la produccion de hormonas
en el fluido folicular, tales como
concentraciones bajas de estradiol y
niveles altos de andrégenos (16).
Ademas, los foliculos en desarrollo
tienden a ser mas pequefios que los
foliculos maduros. Un foliculo antral
puede crecer hasta un maximo de 5-8
mm, el cual es mucho mas pequefio que
un foliculo maduro destinado a ovular
(16). La hormona antimulleriana se
expresa como un foliculo preantral
pequefio de aproximadamente menos de
8mm; las concentraciones séricas
reflejan el tamafio de los foliculos
primordiales. Esto es normal que suceda
en las mujeres adultas, a medida que
aumentan la edad, donde la cantidad de
foliculos primordiales disminuye y se
hace indetectable en la menopausia.



https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/635

Evaluacién del sindrome de ovario poliquisticoherramientas diagnésticas y nuevas terapias - Dra. Gabriela Alfaro Murillo

En mujeres con SOP, la concentracion
media de esta hormona es alta, pero se
superpone con las mujeres de la misma
edad sin SOP. Por lo tanto, la cantidad
de foliculos antrales pequefios,
observados por ultrasonido, parece
correlacionarse con la concentracién
sérica de hormona antimulleriana, lo que
no es criterio diagndéstico de SOP (5).

e Infertilidad

Estas mujeres tienen dificultades para
guedar embarazadas, debido a los ciclos
anovulatorios. También se ha descrito
una tasa mayor de pérdidas, lo cual no
se comprende totalmente, pero podria
estar relacionada con la obesidad
(5,16,17).

DIAGNOSTICO

Para facilidad diagnostica de esta
enfermedad a través de los afos, se han ido
creando ciertos criterios que la definen, en
conjunto, como un sindrome. Esta es una
ventaja, ya que se obtiene un consenso
mundial para que, a la hora de proponer un
tratamiento eficaz, se logre con mayor
facilidad, y al mismo tiempo se conozcan las
implicaciones y/o consecuencias para la
salud de las mujeres que la padecen. Los
criterios diagnosticos son definitivamente la
base en el manejo de esta enfermedad, y
esto ha generado que los resultados
obtenidos sean mucho mejores. Las nuevas
ediciones en los libros de endocrinologia
demuestran como se han mejorado las
herramientas diagnosticas, por medio del
desarrollo de nuevas tecnologias a través
del tiempo.

La creacion de estas tecnologias, y los
avances en la medicina reproductiva y en la
industria médica, han logrado un mejor
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entendimiento de este sindrome, lo cual ha
permitido que se desarrollen nuevas
opciones de tratamiento. Los avances en la
ultrasonografia, para determinar cuando
diferenciar un ovario con patrén poliquistico,
de un sindrome de ovario poliquistico como
tal, han marcado la diferencia.
Especificamente, de esto se hablard mas
adelante.

Al no tratarse de una enfermedad endocrina
especifica, sino mas bien de un sindrome
gue cumple con ciertos criterios, no hay un
signo, sintoma ni examen que provea un
diagndstico definitivo. Fue ahi donde se
crearon algunos de los criterios diagndsticos
para el SOP. Los primeros surgieron en una
conferencia, patrocinada por el National
Institute of Child Health and Human
Development (NICHD), en 1990. Estos
concluyeron que los principales signos eran
el hiperandrogenismo, la disfuncién
menstrual y la exclusibn de otras
endocrinopatias que tuvieran una
presentacion similar.

Posteriormente, surgieron los llamados
“Criterios de Rotterdam”, publicados en el
2003 en una conferencia copatrocinada por
la European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) y la American
Society for Reproductive Medicine (ASRM),
realizada en Rotterdam, Holanda, en el
2003. Estos criterios son actualmente los
mas utilizados y conocidos a nivel mundial.
Involucran la oligoanovulacién, los signos
clinicos y bioquimicos del
hiperandrogenismo y del patrén poliquistico
en el ultrasonido, también excluyendo
cualquier otra endocrinopatia con
presentacion similar. Y el dltimo y mas
reciente, fue el designado por el Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS), en el
2006, concluyendo que el diagnéstico de
SOP requiere de hiperandrogenismo,
disfuncién ovarica, y exclusiébn de otras



https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/635

Evaluacién del sindrome de ovario poliquisticoherramientas diagnésticas y nuevas terapias - Dra. Gabriela Alfaro Murillo

endocrinopatias con presentacion similar
(6). El hiperandrogenismo es el Unico criterio
gue se podria tomar como obligatorio, ya que
es el causante de la mayoria de las
manifestaciones clinicas que lo caracterizan
(18).

A continuacion, se expone el conjunto de los
criterios utilizados para este fin (6):

1. Ciclos menstruales irregulares.

2. Aumento de andrégenos séricos, 0
signos clinicos de hiperandrogenismo,
hirsutismo, acné y alopecia.

3. Morfologia ultrasonogréfica de ovario
poliquistico, el cual se define como un
volumen ovarico >10ml® y/o foliculos
entre 2-9 mm de tamafio en al menos un
ovario; no es necesario que sea en
ambos.

Para realizar el diagnéstico, segun
Rotterdam, debe haber por lo menos dos de
tres criterios presentes. En cambio, los otros
dos consensos deben cumplir con todos los
criterios. (Véase la TABLA 1).
Las mujeres que padecen este sindrome
estan en mayor riesgo de padecer algunas
enfermedades, tales como infertilidad, DM
tipo 2, sangrado uterino anormal, cancer
endometrial, obesidad, hipertension,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular.
Esto hace que su definicion como sindrome
sea tan desafiante.
A pesar de los criterios utilizados para el
diagnostico de SOP, es importante descartar
causas comunes de anovulacion, y excluir
otras causas potenciales de endocrinopatias
con condiciones similares a las del SOP, por
lo que se mencionardn algunos ejemplos
puntuales (6):
1. Hiperplasia adrenal congénita de inicio
retardado.
2. Sindrome de Cushing.
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3. Sindrome de resistencia severa a la
insulina.

4. Tumor secretor de andrégenos, ya sea
ovarico o suprarrenal.

5. Hiperprolactinemia.

6. Latrogénicas: agentes antiandrogenos,
antidepresivos y anticonvulsivantes.

SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO Y RIESGO DE
CANCER DE ENDOMETRIO

En el SOP, la estimulacién crénica del
endometrio por los estrogenos en un
ambiente crénicamente bajo en niveles de
progesterona, asociado a anovulacion,
puede resultar en un aumento del riesgo de
padecer hiperplasia endometrial o de este
tipo de céancer.

La reduccion de la cantidad de ciclos
ovulatorios lleva a una deficiencia de la
secrecion de progesterona. Las mujeres con
este sindrome tienen una estimulacion
constante del endometrio por medio del
estrégeno, lo que lleva a generar sangrados
anormales por la no oposicibn a
progesterona. Ademas, estas mujeres tienen
otros riesgos para cancer de endometrio,
tales como la hiperinsulinemia, el nivel
aumentado de IGF-1, el hiperandrogenismo
y la obesidad (5).

TRATAMIENTO

Lo primero que se debe evaluar en la mujer
con SOP es el riesgo -cardiovascular,
determinado por el IMC, el perfil de lipidos,
una prueba de tolerancia oral a la glucosa y
una hemoglobina glicosilada. Se debe
plantear el deseo de la paciente por concebir
a corto o mediano plazo, y la posibilidad de
gue existan otras alteraciones metabdlicas
concomitantes (19).
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TABLA 1. Comparacion de los criterios propuestos para sindrome de ovario poliquisitico

Criterio
1990

National Institute of
Health (NIH) Criteria

Androgen Excess
and PCOS Society
Criteria 2006

Rotterdam
Criteria 2003

a) Periodos menstruales

irregulares. presentes.

ay b deben estar

Al menos dos
criterios positivos |[aybobyc.
(cualesquiera).

b) Aumento en niveles
séricos de andrégenos
0 hiperandrogenismo,
hirsutismo, acné, y
alopecia.

c) Morfologia de ovario
poliquistico al
ultrasonido u ovario
poliquistico.

Fuente: basada en conceptos de: Speroff’s Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. Nineth Edition. Wolters Kluwer; 2020.

Posteriormente, si la paciente tiene
problemas de peso, se le debe instar a
normalizar su peso por medio de una ingesta
adecuada de carbohidratos, grasas vy
proteinas, y fomentar el ejercicio. Esto
aumenta la probabilidad de volver a ovular y
mejora, ademas, la sensibilizacion a la
insulina. Una disminucion de 5-10% de peso
en un plazo de seis meses, reestablece la
funcion ovérica en hasta un 50% de las
pacientes, muchas de las cuales logran
embarazarse espontaneamente (9).

Los medicamentos inductores de la
ovulacion son el pilar del manejo médico.
Dentro de los medicamentos mas utilizados
se encuentran el citrato de clomifeno, los
inhibidores de la aromatasa, las
gonadotrofinas y la metformina. El citrato de
clomifeno tiene una accién antiestrogénica,
gue produce un efecto estimulador indirecto
en la secrecibn de la FSH. Con este
medicamento se logra la ovulacibn en
alrededor del 80% de las pacientes, dentro
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de quienes el 40-50% logra embarazarse (7-
9).

En cuanto a la terapia de anticoncepcion
hormonal, hay que tomar en cuenta la edad
de la paciente, el riesgo cardiovascular, la
ingesta de tabaco, el riesgo de trombosis,
entre otros. Si no hay contraindicaciones
para el uso de estos, se deben elegir, como
primera opcion, los ACO (Anticonceptivos
Orales) combinados con accién
antiandrogénica, a excepcion de los que
contengan acetato de ciproterona, que no se
recomienda como primera linea por el alto
riesgo de eventos trombaoticos (19).

En dermatologia, el acetato de ciproterona
esté indicado en pacientes con acné que no
necesariamente tengan hiperandrogenismo,
cuando han sido resistentes al tratamiento
antibiético de curso crénico y con
exacerbaciones premenstruales. Hay
estudios donde se indica que, para el
tratamiento del acné, los ACO que contienen
etinilestradiol mas acetato de ciproterona,
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dienogest, drospirenona y desogestrel son
igual de efectivos (20).

Los ACO de este tipo, suprimen la secrecion
de LH y disminuyen, asi, la biosintesis de
andrégenos ovaricos, aumentando la
concentracion plasmatica de SHBG vy
disminuyendo los andrégenos libres. Esto
permite que el endometrio se descame de
una manera regular, evitando el riesgo de
hiperplasia y cancer (21).

Sin embargo, tienen el inconveniente de que
pueden disminuir la resistencia a la insulina,
y aumentar la sintesis de triglicéridos en el
higado, lo que depende del tipo de
progestina que contenga. Otras progestinas
gue son utilizadas en la actualidad son la
drospirenona, el acetato de clormadinona y
el dienogest, las cuales también tienen
efecto antiandrogénico (21).

La mayoria de los ACO de nueva generaciéon
contienen drospirenona, lo que aumenta las
opciones de tratamiento para estas
pacientes en la actualidad, ademas de que
es de las favoritas en aquellas que padecen
de acné (22).

Los inhibidores de la aromatasa, como el
letrozol, se utilizan especialmente en casos
en que aparecen efectos antiestrogénicos.
En pacientes que no han respondido
adecuadamente en un plazo de 3-6 ciclos,
debe considerarse el uso de gonadotrofinas
solas o combinadas (9).

El uso de la metformina debe reservarse
para pacientes con un IMC >25. Su finalidad
es mejorar la insulinorresistencia, la cual
esta altamente relacionada con la
anovulacion.

La metformina disminuye los niveles de
glucosa plasmatica, favoreciendo Ila
captacion de la glucosa periférica y
disminuyendo la gluconeogénesis hepética.
Estimula la captacién de glucosa, sin afectar
la secrecién pancreédtica de insulina. Al
mejorar la sensibilidad a la insulina, puede
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mejorar la ovulacion, disminuyendo las
concentraciones de andrégenos en los
ovarios, normalizando, asi, la secrecion de
gonadotrofinas. A pesar de que Ila
metformina reduce las concentraciones
circulantes de andrégenos, no ha mostrado
beneficios como tratamiento de primera linea
en el hirsutismo como tal (23,24). Se ha
determinado que restaura la menstruacion
en el 50% de los casos de mujeres que la
utilizan como parte del tratamiento (13). La
metformina mejora la regularidad de los
ciclos menstruales en muchas de las
mujeres con disfuncion ovulatoria, pero no
en la mayoria, y los tratamientos utilizados
para la infertilidad anovulatoria son
claramente mucho mas efectivos (6,17).

Por otro lado, se restablecen los valores
normales de (glicodelina e IGFBP-1,
mejorando la vasculaturay el flujo sanguineo
uterino durante la fase latea, creando un
ambiente endometrial mas adecuado para la
implantaciébn y para lograr mantener un
embarazo (4,7). Se ha demostrado que esta
es util tanto en mujeres obesas como en
delgadas.

Para el tratamiento del hirsutismo, se sugiere
empezar con anticonceptivos orales
combinados, como terapia de primera linea
en pacientes que no deseen embarazarse.
Posteriormente, se les puede agregar un
antiandrégeno si tienen una respuesta
clinica subdptima posterior a seis meses de
la terapia inicial (23).

¢ Medidas no farmacoldgicas

Es importante tomar en cuenta que,
antes de iniciar cualquier terapia
farmacologica, se debe modificar el estilo
de vida. Lo méas importante es la pérdida
de peso, ya que la obesidad esta
intimamente  relacionada con los
problemas de anovulacion. Se debe
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fomentar una dieta adecuada y ejercicio
fisico de acondicionamiento, para
ayudarles a las pacientes a lograr su
objetivo.

Al bajar de peso se reducen los niveles
de testosterona, reanudandose la
ovulacibn y aumentando la tasa de
embarazos. También se pueden hacer
cambios conductuales en cuanto a la
disminucion de la ingesta de alcohol,
cesacion de fumado, y ayuda psicolégica
para el tratamiento del sindrome
metabdlico que padecen estas pacientes
(25). Siempre se debe enfatizar en que,
si no se mejora la dieta y el estilo de vida,
los medicamentos podrian no funcionar
por completo. En los casos de obesidad
morbida, se puede considerar la cirugia
bariatrica (26).

En algunos estudios, se ha determinado
que el SOP se asocia a problemas
psicolégicos como la depresion, la baja
autoestima, la ansiedad, los trastornos
de alimentacion, entre otros. Por esto es
importante no dejar de lado la terapia
cognitivo-conductual para mejorar los
resultados (25,27).

En casos en que los métodos anteriores
han fallado, se pueden consideran
métodos de reproduccion asistida, tales
como la fertilizacion in vitro, la cual ha
demostrado tener excelentes resultados.
A pesar de su alto costo econémico, en
algunos paises como Costa Rica se
cuenta con esta tecnologia, como parte
de los servicios que ofrece la CCSS, la
gue esta mostrando grandes beneficios
para su poblacion. En julio del 2019, la
CCSS inauguré la Unidad de Medicina
Reproductiva de Alta Complejidad
(UMRAC), donde se empezd a aplicar la
técnica de Fertilizacion In Vitro (FIV)
(28). ElI 18 de abril del 2020 se anuncio
el primer nacimiento por FIV en Costa
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Rica. En este gran centro especializado,
la CCSS invirtié $8.478.893.27 millones,
y hasta el momento ha mostrado una
tasa de embarazo del 53%, lo cual
representa mucho mas de lo que se
esperaba (29).

En 1978, se consigui6 el primer
nacimiento por FIV, y desde entonces,
esta técnica se ha ido perfeccionando
con el tiempo, donde el ciclo natural ha
sido reemplazado por el concepto de
estimulacion ovarica controlada (30).

En Costa Rica, se ha tenido un gran
impacto en cuanto al perfeccionamiento
de esta técnica, y ya se estan
empezando a ver los resultados de la
inversion realizada por la CCSS, como
se ha mencionado anteriormente.

CONCLUSIONES

Con base en la informacion obtenida, se
determin6 cémo el surgimiento de los
criterios diagnésticos facilitd la definicion de
este sindrome. De acuerdo con esto, se
facilit6 la escogencia del tratamiento mas
apto para las necesidades de cada paciente.
Los nuevos medicamentos han mejorado los
resultados en cuanto al indice de embarazos
logrados hoy en dia.

Se determiné que la metformina, uno de los
medicamentos mas recetados para este
sindrome, a diferencia de como se pensaba
antes, tiene pocos beneficios, en
comparacion con otros medicamentos para
las diferentes condiciones clinicas. Esta
practicamente es beneficiosa solamente en
la mejoria de la resistencia a la insulina.
También, e descubrié el surgimiento de
nuevos y mucho mejores medicamentos,
tales como los inductores de la ovulacion,
principalmente el letrozol, que mejoran
significativamente los signos y sintomas del
SOP. Enlas TABLAS 2 Y 3 se exponen los
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TABLA 2. Comparacion del nivel de eficacia de los

manifestaciones clinicas

Manifestacién clinica

Tratamientos

tratamientos para las principales

Nivel de eficacia

Sindrome metabdlico

Cambios en el estilo de vida (dieta,
ejercicio, bajo nivel de estrés, entre otros)

Excelente

Anormalidades
menstruales
(oligoanovulacion)

ACOS combinados, inductores  de
ovulacién (citrato de clomifeno, letrozol @),
Metformina

Excelente,
excelente, pobre

Hiperandrogenismo ACOS combinados, antiandrégenos, E())(g:aelente, bueno,
(hirsutismo, acné, alopecia) | metformina P -~
respectivamente
Obesidad C_amplps en ?I estilo d,e vida _ (dieta, Excelente
ejercicio, bajo nivel de estrés, entre otros)
Resistencia a la insulina Metformina Excelente

NOTA: 2 El letrozol se considera como el inductor de la ovulacion de primera linea en mujeres con SOP con historia de

resistencia al clomifeno.

Fuente: elaborado por Alfaro M, G, Salas Ramirez, B y Zufiiga Fallas, A.

TABLA 3. Comparacion del nivel de prioridad en el tratamiento de cada manifestacion clinica
del sindrome de ovario poliquisitico

Condicién clinica

Tratamiento

Rango de prioridad

(1-3)
Sindrome metabdlico. Cambios en estilo de vida (dieta y ejercicio). 1
Anormalidades Cambios en estilo de vida, medicamentos ly?2
menstruales . g :
i L inductores de ovulacion. respectivamente.
(oligoanovulacion).
H|pera_ndrogen|smo . |Anticonceptivos combinados, agentes
(hirsutismo, acne, |, . . . . 2
. topicos y antiandroégenos.
alopecia).
Disminucibn de peso, tratamientos
Infertilidad inductores de ovulacion o técnicas de 3
reproduccion asistida.
Resistencia a la insulina y
desarrollo posterior de DM | Metformina. 2

tipo 2.

Fuente: elaborado por Alfaro M, G, Salas Ramirez, B y Zlfiiga Fallas, A.
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principales farmacos utilizados, y el nivel de
prioridad de cada uno para tratar ciertas
manifestaciones clinicas sustanciales.

Un alto ndmero de pacientes asociaron
trastornos psicolégicos, por lo cual es
importante considerar el abordaje de un
profesional en salud mental como parte del
manejo de esta enfermedad. El abordaje

Dra. Barbara Salas Ramirez, Dra. Alexa Zufiga Fallas

profesionales de la salud, se deben utilizar
todas las herramientas disponibles que
resulten méas beneficiosas para cada caso en
especifico.

No se profundiz6 tanto en el tema de las
técnicas de reproduccion asistida, pues es
un tema que podria haber extendido mucho
la investigacién; pero se sabe que es una

multidisciplinario cobra gran importancia
para lograr abarcar cada una de las
manifestaciones de este sindrome. Como

opcion valida para ciertas pacientes, y que a
pesar de lo costoso que pueda resultar, se
han logrado excelentes resultados.
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