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HTULO:Sindrome de ovarios poliquisticos. Un problema de esterilidad.

OBJETIVO: Revisar los criterios aplicados para diagnéstico de SOP en un grupo de pacientes con
problemas de esterilidad por factor endécrino ovérico.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd la revisién de 714 expedientes clinicos de mujeres que acudieron
al servicio de esterilidad del Instituto Naciopa! de Perinatologia en el periodo comprendido de enero a
diciembre de 1998, clasificando a las pacientes en base a su factor alterado. Correspondiendo a factor
endocrine ovérco 152 pacientes, excluyendo a las pacientes con otras causas canocidas de
hiperandrogenismo femenino tales como hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de
andrégenos, hiperprolactinemia y tircidopatias, restando solo 74 pacientes que tuvieron como
diagnéstico final Sindrome de Ovarios Poliquisticos. Evaluando en cada uno de estos expediente l0s
criterios diagnésticos, clinicos, bioquimicos y de gabinete utilizados; asi como, tipo de esterilidad, el
manejo establecide y resultados obtenidos. Describiendo la frecuencia de alteraciones menstruales,
sobrepeso y obesidad, hiperandrogenismo clinico (acné, hirsutismo, voz ronca, alopecia, clitoromegalia,
y acantdsis nigricans), hiperandrogenismo bioquimico (determinaciones de testosterona libre), relacién
glucosa finsulina, y progesterona (frecuencia de anovulacién), ademas de la descripcion de ios
esquemas de induccidn de ovulacion utilizados y sus resuttados.

RESULTADOS:; Se obiuvieron 74 pacientes con diagnéstico final de sindrome de ovario poliquistice,
con edad promedio de 29 afos (20 - 37). De estas el 28.4% (21/74) con esterilidad secundaria, y el
71.6% (53/74) con esterilidad primaria. Con un promedio de fiempo de esterilidad de § afios (2 - 18
afos). En relacién at indice de masa corporal, se obtuvo una frecuencia de 20.2% (15/74) de pacientes
con sobrepeso (IMC 27-30 kg/m2), 28.3 % (21/74) con obesidad (IMC>30 kg/m<), el restante 51.3 %
(38/74) con peso nomal. El peso promedio de las pacientes fue de 65.4 kg (42 - 97.2 kg). El 31%
(23/74) se reportd con patron menstrual nommal, el restante 69 % (51/74) con alguna atteracién
menstrual, que fueron: opsomenarrea 39.1 % (28/74), amenocrrea 4 % (3/74), oligomenomea 4 % (3/74),
hipermenorrea 4 % (3/74); y en un 17.5 % (13/74) combinacién de dos o més alteraciones menstruales.
La frecuencia de manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo fueron: hirsutismo 20.3 % {15/74), acné
27 % (2/74), acantosis 6.8 % (5/74); no hubo casos reportados de wvoz ronca, alopecia e
hiperclitoromegalia. El hiperandrogenismo bioquimico se wvalord mediante la determinacién de
testosterona libre (> 3.9 pg/mi) encontrando al 84.4 % de las pacientes con valores normales, por o
tanto ef 15.6 % restante con niveles elevados de testosterona. La determinacién de androstenediona se
encontrd elevada en el 9.4 % de 1as pacientes (7/74).

La relacion LH/FSH se encontro mayor de 2 en el 44.3 % (32/74) y en el restante 55.7 % (42/74) en
limites normales. La frecuencia de pacientes anovulatorias (progesterona < § ng/ml) fue de 7.7 %
(59/74) y el restante 20.3 % con progesterona ovulatoria.

Se detectd hiperinsulinemia en el 20.3 % de las pacientes (15/74) y en el restante 79.7 % (59/74) con
niveles normales. La relacién gltucosafinsulina fue menor de 4.5 en el 17.6 % (13/74) y mayorde 4.5 en
el 82.4 % (61/74).

En cuanto al diagnéstico de SOP por ultrasonografia se encontré USG compatible con SOP en el 17.6
% (13/74), reportado como US normal en el 52.7 % (39/74) y no se realizd USG en el 28.7 % (22/74),

La estimulacién ovarica se realizd antes del diagnéstico definitive en el 10.8 % de las pacientes (8/74),
después del diagnodstico en el 39.2 % (29/74), fue diferida en el 32.4 % (24/74) y se desconoce en el
17.6 % (13/74) de |as pacientes.

En cuanto al manejo de induccién de ovulacién de estas pacientes se obtuvieron los siguientes
resuttados; 31 pacientes fueron eslimuladas con el esquema de citrato de clomifeno (CC) y
gonadotropina coriénica humana (HCG) obteniendo una tasa de embarazos del 25.8 % (8/31), con un
promedio de ciclos estimulados de 3.8 (con un minimo de 1 y un méximo de 6). 5 pacientes recibieron
manejo con menotropinas (WMG), observando un 20 % de tasa de embarazo (1/5), con un promedio de
ciclos estimulados de 2.6 (minimo de 1 y un méximo de 4), solamente una paciente recibid estimulacién
con FSH recombinante, sin lograr embarazo, se obtuvo una tasa de embarazos esponténeos en el 5.4%
{4/74). El resto de las pacientes revisadas se desconoce su manejo (13/74) y en otras el mismo fue
diferido (24/74).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: Dado que el SOP es la forma més tipica de hiperandrogenismo y
anovulacién cronica, aunado a que es el trastorno endocrino més comin, y a que sus caracteristicas
clinicas y bioquimicas son heterogéneas, se considera que es una enfermedad multifactorial, que en
afos recientes también se ha asociado con caracteristicas de importantes alteraciones metabdlicas, las
cuales pueden tener importantes implicaciones a largo plazo en la salud de la paciente.
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ANTECEDENTES

MORFOLOGIA DE LOS OVARIOS

Los ovarios son dos estructuras ovoides localizadas a cada lado del (tero y adheridas al ligamento
ancho de este 6rgano; tienen color rosa grisAceo y superficie imegular de 4 cm de largo, 2 cm de ancho
y 0.8 cm de espesor. El peso de los ovarios de la mujer cambia durante la vida: aumenta durante la
pubertad y durante I0§ aflos reproductivos, y disminuye en la menopausia; en promedio, el ovario de una
mujer fértil pesa 5 gr. Desde el punto de vista histoldgico, 105 ovarios estan rodeados de epitelio
germinal y contienen foliculos en diferentes elapas de desamollo. Los vasos sanguineos y linfaticos
entran y salen de los ovarios por el hilio y se distribuyen a través de las células del tejido conjuntivo
denso denominado estroma. Los foliculos maduros contienen el 6vulo que esta rodeado por tres capas

celulares: granulosa, teca interna y teca externa. El estroma también contiene células hiliares.(1)

FUNCIONES DE LOS OVARIOS

Los ovarios cumplen dos funciones importantes: la reproduccién y el controf de los caracleres sexuales
secundarios. Estas funciones hormonales radican en el foliculo ovérico, en el cual hace posible la
fertilidad de liberar el dvulo vy regular el ciclo menstrual, mediante la secrecién de estrégenos y
progesterona. Ademds los estrégenos estimulan el desamollo de los caracteres sexuales secundarios en

el sexo femenine.(1)

ESTRUCTURA, SINTESIS, METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS

Los estrégenos son estervides con 18 carbonos y un anilio fendlico A con grupo carboxilb en 1a posicién
3; los tres principales son : estradiol, estrona y estriol. El beta estradiol es el mas potente e imporiante
producto de los ovarios; el ovario también secreta estrona, pero su origen principal es la conversién
extraglandular a partir de androstenediona. Los estrégenos del catecol contienen un grupo hidroxilo en el
C5 0 C4 y pueden mediar la accién intracelular de los estrégenos. En el higado el estradiol se oxida en

la posicién 17 y se produce estrona, que se hidroxila a continuacidn en la posicién 16 hasta estriol.




El ovario sintetiza colesterol de novo y también puede utilizardo de lipoproteinas de baja densidad
circulantes. £} cuerpo liteo forma progesterona y 17-hidroxiprogesterona a partir del colestero!, pero las
células de la teca y el estroma sintetizan androsienediona y testoslerona; estos androgenos se
aromatizan en las células granulosas hasta estrona y estradiol, respeciivamente; las células granulosas
tienen la capacidad para convertir la estrona en estradiol, y viceversa. El estradiol circula en la sangre
fijo principalmente a proteinas plasmaticas, sobre todo con globulina transporiadore de esteroides
sexuales que transporta también testosterona; la estrona circula fija en albumina. Los estrégenos son
metabolizados en ei higado y después son excretados en la orina; una de las peculiaridades de los
conjugados de estrdgenos es su capacidad para manifestar actividad biolégica. Las mujeres nonmales
excretan diariamente en la orina alrededor de 60 microgr de estrégenos totales; de esta cantidad, 50%
es estriol, 35% estrona y 15% estradiol. EI mecanismo celular de accién de los estrégenos es similar al
de otras hormonas esteroides, es decir, fijacion inicial a un receptor citoplasmaético, fijacién subsecuente

del complejo estrégeno-receptor a la cromatinga, estimulacién del RNA y sintesis de proteina.{1,2)

FISIOLOGIA DE LOS ANDROGENOS EN LAS MUJERES

Secrecién y accion.-

Los ovarios normales, ademas de las glandulas supramenales, producen y secretan 3 andrégenos
esteroides de C19 principales: 1) androstenediona, 2) testosterona y 3} dehidroepiandrosterona (DHEA).
Los andrégenos ovaricos son en principio la androstenediona y la testosterona, secretadas por el
estroma y por las células de la teca intema. La DHEA y su sulfato (DS) son los principales andrégenos
secretados por la zona reticular de la corteza supramenal: Las contribuciones relativas de las gldndulas
supramenales y los ovarios pueden variar durante el curso del ciclo menstrual.

La contribucién extraglandular significativa al pool total de andrégenos del organismo es resultado de la
conversion de esteroides “prehormonales® sin actlvida& Biolégica en andrgenos polentes en tejidos
como el adiposo, el muscular, el cutdneo y el cerebral. La produccion extraglandular de andrégenos
puede ser un mecanismo por medio del cual es posible lograr altas concentraciones locales de

hommonas en los tejidos blanco sin ia necesidad de la presencia de altas concentraciones en la
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circulacion sistémica. De esla forma puede aumentar muchas veces una accién hormonal especifica, en
contraste con la cantidad aportada a la circulacién. Otro aspecto de la dindmica extraglandular de los
andrgenos es la conversitn de andrdgenos en estrdgenos, en especial de androstenediona en estrona.

Esta conversién constituye una fuente significativa de estrégenos y actiia como un sumidero del pool de
andrégeno.

Androsiepediona

Como andrégeno, la androstenediona presenta diversos aspectos distintivos en las mujeres:

1. Es el unico andrégeno circulante que tiene niveles més elevados en las mujeres premenopausicas
que en los hombres.

2. Solo el 4% de la androstenediona circutante esta unido a la globulina fijadora de esteroides sexuales
(SHBG):

3. La potencia androgénica es de solo el 10% de la de la testosterona.

4, Como prohormona, la androstenediona es converida de manera facil y rapida en testosterona y
estrona y ambos productos son convertibles en estradiol.

La contribucién de la produccién de androstenediona por los ovarios y las glandulas suprarmenales
parece variar con el momento del dia y la fase del ciclo ovérico. El flujo suprarrenal de androstenediona
responde a la estimulacién por la ACTH y tiene ritmo circadiano, con un pico matutino y un nadir
vespertino, en coincidencia con el cortisol. Por lo tanto, durante {a mafana la contribucién suprarrenal al
pool circulante puede ser responsable de mas del 80% de la produccidn total de androstenediona, con
una reduccion sustancial al atardecer. Durante la fase folicular temprana la secrecién diaria suprarenal
{1.2mg) excede la de los ovarios (0.8mg). Ei foliculo de de Graaf maduro secreta cantidades crecientes
de androstenediona, lo cual se refleja en una elevacién de la concentracion circulante y un aumento de
2 veces en la produccitn diaria hacta 1a parte media de! ciclo. Este aumento se mantiene durante [a fase
litea por Secrecion desde ef cuerpo iiteo. La tasa promedio de produccidn sanguinea de
androstenediona en 10s hombres es de 1.4mg/dia, en {as mujeres que tienen ciclos es de 3.4mg/dia y en
las mujeres posmenopdusicas es de 1.8mg/dia. La tasa de depuracién metabdlica de la androstenediona

es de 2,000L/dia.




Testosterona y Salfa-dihidrotestosterona

La testosterona se considera el andrégeno mas potente. Su accién hormonal puede producirse en forma
directa o indirecta, lo que depende de los tejidos blanco. En el misculo aciGa directamente sobre los
receptores de andrdgenos produciendo efectos anabélicos y promotores del crecimiento. Sin embargo,
la expresibn de androgenicidad en las oélulas sexuales blanco requiere i{a formacién de
dihidrotestosterona (DHT) por reduccibn de testosterona en la posicién 5 (a través de la
Salfa-reductasa); esta reduccién ocurre en tejidos tales como los foliculos pilosos, préstata y genitales
extemos.

Sobre la base de la concentracién de testosterona en sangre venosa ovérica y supramenal de mujeres
normales, se estima que aproximadamente el 25% de la produccién de testosterona total es de origen
suprarmenal y que otro 25% es aportado por los ovarios. Entre el 50 y el 60% restante proviene del
metabolismo periférico de las prehormonas, sobre todo de 1a androstenediona, que es transformada en
diversos sitios y reingresa en la circulacion como testosterona.

La tasa de depuracién metabdlica diaria promedio de la testosterona en las mujeres es de 867L/dia,
aproximadamente un tercio de la de la androstenediona. En las mujeres nommales se encuentra una tasa
de produccion diaria de 250ug de testosterona.

L.a testosterona y la androslenediona son precursores de la DHT plasmdtica. La conversion de la
testosterona es responsable de por lo menos el 70% de la DHT plasmaética en 1os hombres pero del
menos del 20% en las mujeres nommales. La androstenediona parece ser 1a principal prehormona de la
DHT plasmética en las mt;jeres adultas y es responsable de por lo menos 2/3 de !a DMT plasmaética
formada por conversién periférica. Asl, en 1as mujeres se observa poca secrecion ovérica directa de
DHT; en cambio, la DMT proviene de la conversién periférica de a testosterona y la androstenediona.
Por lo tanto, se sugiere que la concentracion plasmética de DHT en las mujeres normales puede reflejar
la actividad de los andrégenos en los tefidos blanco perifén’cos.

La tasa de depuracién metabdlica de la DHT es relativamente baja, con una media de 650L/d{a. Esta
depuracién lenta esta relacionada, por to menos en parte, con la alta afinidad de unitn con la SHBG. La

tasa de produccién diaria media es de 56ug en las mujeres normales.
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Androstenedio|

Es un esteroide con adlividad androgénica moderada que es un metabolito intermedio en la formacidn
de testosterona a partic de DHEA. La concentracién promedio en las mujeres es de casi el doble del
nivel de testosterona. Tiene una fuerte afinidad por la albmina, pero se une con mucho menos fuerza
con la SHBG. La tasa de depuracion metabélica es de 850L/dia. La tasa de produccién aproximada es
de 1,000ug/dia, en las mujeres. En mujeres hirsutas la produccién de androstenediol es 2 veces mas
alta que lo nommal | lo que se asocia con un aumento de ia tasa de depuracion. En mujeres normales el
metabolismo periférico de la DHEA aporta un tercio de la produccién de androstenediol; en mujeres
hirsutas es responsable de la mitad de {a produccidn total . El resto del androstenediol circulante parece
ser secretado por los ovarios y las gldndulas suprarrenales. Por 1o tanto, la concentracién circulante de
androstenediol refleja el metabolismo de la DHEA y su sulfato.

DHEA y sulfato de DHEA

Estos andrégenos tienen menor actividad biolgica que otros andrégenos. Representan los principales
andrégenos secretados por las glandulas suprarrenales, con pequefias cantidades de DHEA
provenientes de los ovarios. En mujeres adultas jovenes se producen 16mg diarios de DHEA, de los
cuates menos de! 10% pueden adjudicarse a la secrecidn ovérica. El DS es de origen exclusivamente
suprarrenal, con una tasa de produccién de 19mg /dia. La vida media circulante de la DHEA es de 25
minutos. Esta vida media relativamente breve se debe, en gran medida, a su amplia conversién en DS.
En contraste la vida media plasmatica del DS es de alrededor de 10 horas. La tasa de depuracitn de la
DHEA es de 1,600L/dfa, mientras que {a del DS es de 15L/dia. El DS parece ser hidrolizado de forma
continua por lo que aporta casi el 28% del pool de DHEA libre. Lo que explica porque el nivel de DHEA
circutante se mantiene en niveles basales a pesar de la vida media breve. Las concentraciones
circulantes en las mujeres adultas normales varian de 1.5 & 6 ng/ml para la DHEA y de 0.75 a 2.5ug/m)

para el DS.(2,3)



METABOLISMO DE ANDROGENOS EN LA MUJER

Los andrérgenos ovéricos son secretados por las células de la teca y el estroma. Los principales
andrégenos sanguineos en la mujer son : dihidrotestosterona, testosterona, androstenediona,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de DHEA (DHEA-S). La dehidrotestosterona es la maés
potente y le siguen testosterona, androstenediona, DHEA y DHEA-S. La mayor parie de la testosterona
circulante (98%) se encuentra fija en proteinas plasméticas: 80% en la proteina fijadora de esteroides
sexuales, beta globulina producida por el higado; y ! resto con albimina; sélo el 2% de la testosterona
circula en forma libre. La afinidad para 1a fijacién en la globulina fijadora de esteroides sexuales es tras
veces mayor para la dehidrotestosterona y 20 veces menor para androstenediona OHEA y DHEA-S en
comparacién con la testosterona. Esta Gitima se metaboliza en el higado hasta 17-cetoesteroides, que
se conjugan con dcido glucordnico y sulfirico, y se excretan par la orina. En el parenquima hepético,
pequefias cantidades de testosterona se convierten en estrégenos. En algunos érganos blancos como la
piel, ta testosterona se convierte en dehidrotestosterona por accidn enziméitica de 5 alfa reductasa; la
dehidrotestosterona es dos a tres veces més potente que la testosterona, y en la piel se convierte, por
accién de 1a 3 alfa reductasa, en androstenediol y glucoronato de androstenediol; la produccién de este
litimo compuesto se incrementa en las pacientes con hirsutismo y sirve como marcador del trastomo.
De la testosterona plasmdtica femenina, 70 % proviene de la conversion periférica (higado, sangre, piel,
miisculo esquelético) de andndgenos suprarrenales, en especial andros-tenediona; el restante 30% se
origina directamente de los ovarios. La concentracién plasmética de los andrégenos de origen
suprarrenal predominante, como la androstenediona y la DHEA, experimenta cambios diumos
sincronicos a los del cortisol (elevados por la mafiana y bajos por la noche) debido al control de ta
ACTH. La administracién de estrigenos incrementa la concentracion plasmatica de testosterona al
aumentar |a capacidad de fijacidn de la globulina esteroide sexual y reduce la tasa de depuracién de
testosterona. La capacidad de fijaci6én de la globulil.ta' transportadora de esteroides sexuales se
incrementa también en las pacientes con hipertiroidismo y se encuentra disminuida, en aqueltas con

hipotiroidismo o acromegalia, después de la administacién de glucocorticoides o progesterona.(3)




FISIOLOGIA DE LA FORMACION EXTRAGLANDULAR DE ESTROGENOS.

En mujeres que tienen ciclos la mayor parte de los estrégenos en el cuerpo deriva de la secrecién de
eslradiol; sin embargo, una parte significativa proviene también de la conversién extraglandular de
androstenediona en estrona y en menor medida, de [a conversidn de testosterona y estrona en estradiol.
Se estima que el 1.3% de la androstenediona es convertida en estrona y que solo el 0.15% de la
testasterona es convertido en estradiol.

Si bien el porcentaje de conversidn es bajo, la tasa de produccién diaria relativamente elevada de
androstenediona por las glandulas supramenales y los ovarios da como resuftado una canfidad
significativa de formaci6én de estrona por esta via. Se estima que hasta 40ug de estrona provienen del
precursor androstenediona en mujeres adultas. La contribucion de la estrona proveniente de la
conversin de la androstenediona est4 muy aumentada en los estados anovulatorios debido a la mayor
disponibilidad del sustrato.

Se ha demostrado la aromatizacién de andrdgenos en estrégenos en diversos tejidos donde se
encuentra presente la enzima aromatasa:

1. El masculo y el tejido adiposo son los principales sitics de aromatizacién; el tejido muscular es
responsable del 25 al 30% y el tejido adiposo del 10 al 15% de la aromatizacidn extraglandular iotal de
andrégenos en estrdgenos. La conversidn fraccional de la androstenediona es mayor que la conversion
fraccional de la testosterona, lo que sugiere que la afinidad de unién de la aromatasa es mayor por la
primera hormona que por la segunda.

2. Aun cuando ¢! higado es bien conocido como el principal sitio de metabolismo de los esteroides, el
proceso de aromatizacidn en este drganc es limitado. Es responsable de menos del 4% de 1a
aromatizacion periférica global de andrégenos en estrégenos.

3. Los fibroblastos cutdneos y los foliculos pilosos son capaces de aromatizar andrigenos en estrogenos
y estas hormonas ejercen una accién paracrina sobre estos sitios blanco en lugar de contribuir al pool de
estrégenos circulantes.

4. El cerebro, en especial el hipotalamo, contiene la enzima aromatasa, la cual es responsable de la

formacion in situ de estrégenos a partir de los andrégenos.(2)
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FISIOPATOLOGIA DE LA MAYOR FORMACION EXTRAGLANDULAR DE ESTROGENOS.

En diversas condiciones fisiopatoltgicas la produccitn extraglandular de estrégenos puede ser excesiva,
lo que da como resultado un nivel elevado y relativamente constante de estrégenos circulantes. Esta
produccién extraglandular aciclica de estrégenos puede ocusrir en |as siguientes circunstancias:

1. Una mayor disponibilidad de precursores, como en !a hiperplasia supramenal congénita, el sindrome
de ovarios poliquisticos, los tumores productores de andrdgenos y algunos casos de sindrome de
Cushing.

2. El envejecimiento en hombres y mujeres, que s¢ asocia con un aumento de 2 a 4 veces en la
formacitn extraglandular de estrégenos. Esto se debe en gran medida, al aumento de actividad de la
enzima aromatasa en el tejido adiposo.

3. El aumento de tejido extraglandular para la conversién, como en la obesidad simple,. En los casos de
obesidad asociada con sindrome de Cushing puede estar involucrado tanto el mayor mimero de célujas
adiposas como el nivel elevado de cortisol.

4. La mayor conversion de andrégenos en estrégenos, [0 cual también se observa en el hipotiroidismo y
el hipertiroidismo como resultado de alteraciones del metabolismo de los esteroides sexuales y de los
sistemas enziméticos involucrado en las interconversiones.

Dado que la estrona es el principal estrégeno formado por produccién extraglandular, seria de esperar
un aumento en la relacion E1/E2 en pacientes ¢on aumento de la conversidén periférica de
androstenediona. Ademas, |la menor secrecion ovdrica de estradiol, provocada por la detencién folicular

en astados anovulatorios, también puede contribuir a la mayor relacién E1/E2 en estas pacientes.(2)

MICROAMBIENTE OVARICO.

Dentro del complejo folicular la interaccién entre los compartimientos de las células de |a granulosa y la
teca, que da como resuliado 1a formacién acelerada de éétrégeHOS. no parece ser totalmente fundional
hasta el estadio avanzado del desamotlo antral: Las células de la granulosa de los foliculos preantrales
poseen la capacidad de converlir la androstenediona en andrégenos més potentes en lugar de

estrogenos. Este proceso estéd mediado por la Salfa-reductasa, la cual cataliza la formacion de
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andrégeno no aromatizado, DHT, a partir de testosterona. En contraste, las célutas de la granulosa
aisladas de los grandes folicules antrales tienen una gran actividad de aromatasa que convierle los
andrigenos en estriégenos. Asi, el cambio del microambiente androgénico al micrecambiente estrogénico
puede ser el principal determinante de la autorregulacién en la seleccion y el mantenimiento
dependientes de las gonadotrofinas del foliculo dominante.

En los estados de anovulacién crénica no se produce la maduracidn folicular y en consecuencia, el
microambiente del aparato ovérico cambia de predominio estrogénico ciclico al proceso relativamente
lineal de la expresién con predominio androgénico. En ests microambiente hiperandrogénico puede
haber miltiples foliculos pequefios como resultado de la tasa nomal de reclutamiento, junto con Ia

detencion folicular.(2)

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS (SOP).

HISTORIA Y TERMINOLOGIA.

En 1935 Stein y Leventhal reconocieron una asociacién entre la presencia de ovarios poliquisticos
bilaterales y los signos de amenomea, hirsulismo y obesidad. Esta triada de signos representaba los
criterios rfgidamente aplicados al diagnéstico de lo que entonces se conocia como sindrome de
Stein-Leventhal. Estudios morfoldgicos e histoldgicos de los ovarios de estas paclentes revelaron una
delgada tinica albuginea, hiperplasia de la teca intema y del estroma cortical, ademés de mdiltiples
foliculos subcapsulares en varios estadios de atresia. Mas tarde, en 1964, Stein informé una reversién
del 95% a ciclos mentruales normales y una tasa de concepcitn del 85% luego de |a reseccién ovdrica
bilateral en cufia en las pacientes diagnosticadas por los criterics mencionados. En posteriores estudios
morfolégicos |, bioquimicos y endocrinolégicos efecluados en pacientes con este sindrome se ha
reconocido una constelacién heterogénea de anommalidades subyacentes. Se introdujé el término
enfermedad ovérica poliquistica, o SOP, para enfatizar la heterogeneidad del sindrome.
Concentraciones séricas incrementadas de LH o un incremento en la relacién LHFSH fue demostrada
como caracteristica y llegé a ser un criterio diagnéstico comin en las biopsias con evidencia de ovario

poliquistico. Més recientemente, estudios sobre el metabolismo de los andrégenos, las actividades
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funcionales del eje H-H-O b las glandulas supramenates, asl como sobre Ia insulina y los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF) en este sindrome han arojado nuevos datos acerca de su
fisiopatologia.

La asociacién de hiperandrogenismo con concentraciones séricas incrementadas de LH o con ovarios
poliquisticos por ultrasonografia fueron un crterio diagnéstico usual para SOP, sin embrage estos
hajlazgos individuales no son especificos, mujeres con prolactinomas o con hiperplasia adrenal
congénita virilizante debida a la deficiencia de la 21 hidroxilasa pueden tener ovarios poliquisticos y
niveles séricos elevados de LH, indistinguibles del SOP. Niveles elevados de LH o de la relacidn
LH/FSH han sido reportados en mujeres con tumores ovéricos virilizantes, Finalmente, mas del 23% de
mujeres voluntarias normales se les encontrd criterios sonogréficos para ovario poliquistico.

Algunos investigadores requieren solamente la presencia de oligomenomes e hirsutismo para hacer el
diagnéstico de SOP; otros requieren ademas, hiperandrogenismo. Algunos solo han considerado la
hiperandrogenemia para tener el sindrome, sin hacer caso de si tienen ovarios poliquisticos,
hipertecosis, o anomalidades de las gonadotrofinas. Definido por criterios ultrasonogréficos o por
criterios clinicos y bioquimicos, el SOP parece ocumrir en cerca del 75% de las pacientes con
infertilidad anovulatoria.

Varios hallazgos han sugerido que e comin denominador en mujeres con anovulacién
hiperandrogénica, teniendo o no un tipico SOP, es el hiperandrogenismo ovérico funcional (HOF). El
trastomo es funciona) por dos razones: primero, porque una base anatdémica para el hiperandrogenismo
ovérico no parecer ser requisito, y segundo, porque el desorden parecer ser dependienie de
gonadotrofinas.

El concepto de que el SOP es una forma de HOF ha recibido recientemente apoyo de la aplicacidn de
un nuevo test de la funcién ovérica estercidogénica usando una prueba con un agonista de GnRH. Estos
estudios indican que la mayoria de los casos el exoes.o de andrégenos en el SOP es debido a una

regulacién anormal de la esteroidogénesis mas que a un blogueo de la estercidogénesis. (3)
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DEFINICION DE SOP

Los criterios diagndsticos recomendados para el SOP son hiperandrogenismo y disfuncién ovérica con
exclusién de desordenes especificos. La morfologia de los ovarios poliquisticos es consisterte, pero no
esencial para el diagnéstico del sindrome. Los ovarios poliquisticos son definidos por ultrascnografia por
la presencia de 8 o0 mas quistes foliculares subcapsulares < 10mm y un incremento del estroma ovérico.
Estos cambios pueden estar presentes en las mujeres que son endocrinolégicamente normales. La
imagen ultrasonografica clasica es de ovanios aumentados de tamafio, conteniendo un incrementado
nimero de pequefios foliculos (2-10mm) alrededor de la corteza ovérica, como un collar de perias,
aunque esto es algunas veces incompleto y la presencia de una incrementada ecogenecidad del
estroma, Utilizando avances recientes en ufirasonografia, ta ecogenicidad del estroma ovarico puede ser
determinado subjetivamente por la medicién del nivel de intensidad dentro del estroma. La ecogenicidad
de un drea dada puede entonces ser calculada. El volumen ovarico tota) y el volumen del estroma estan
incrementados en mujeres con SOP. La velocidad de fluyjo sanguinec del estroma ovérico es
significativamente mayor en los ovarios poliquisticos que en los ovarios normales. Se ha sugerido que
factores de crecimiento del endotelio vascutar tienen un papel en el mantenimiento del flujo sanguineo
perifolicular, mostrando mci-entemente correlacionar de forma positiva este factor de crecimiento y a
velocidad de flujo sanguineo del estroma_ ovéarico en mujeres con SOP diagnosticado por LISG. Esta
vascutaridad incrementada posiblements mediada por el factorde ¢recimiento del endotelio vascular, es
por lo tanto, responsable de la formacién de un incrementado estroma y el altimo fencotipo asociado con
SOP.

Hay un incrementado indice estromal asi como un incrementado volimen esiromal en mujeres con
ovarios poliquisticos. Se ha sugerido que la rutinaria medicién de! volimen estromal ovérico y del flujo
sanguineo intraovérice se realice en mujeres con SOP en induccién de ovulacién porque da valor
predictivo en cuanto a 1a respuesta del ovarios a la estimulacién hormonal. (27).

Los cambios morfol6gicos ultrasonograficos en el ovario muestran una cercana correlacién con las
anormalidades de la funcidn endocrina que condicionan la presencia 0 ausencia de anormalidades dei

ciclo menstrual (28,53)
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Los cambios de la secresitn de las gonadotropinas, con un incremento caracteristico en la LH en
relacién a Ia liberacion de la FSH, ha sido apreciado por largo tiempo en el SOP. Hay un incremento
significativo en la frecuencia y amplitud de !a liberacidn de la LH con una liberacién normal de la FSH en
SOP. El incremento de la frecuencia de los pulsos de LH refleja un incremento en la liberacién de GnRH
¥ sugiere la presencia de un defecto hipotalamico en SOP(29). Otra causa de hiperandrogenismo, sin
embargo, puede resular en similares cambios de 1a secrecién de gonadotrofinas, tales como neoplasia
secretoras de andrégenos o hiperandrogenismo adrengl de la deﬁci.encia de la 21-hidroxilasa. Mujeres
ovulatorias con la morfologia del ovario poliquistico pueden tener elevada la relacién LH/FSH. Esto, asi
como la falta de especificidad, ha conducido a la recomendacién de que la relacién LH/FSH no debe ser
incluida en los criterios diagndsticos para SOP (3).

Muchas mujeres anovulatorias hiperandrogénicas tienen incrementada de forma significativa la
respuesta esteroidogénica ovérica a la estimulacién con andlogos de GnRH que Rosenfield y cols. han
llamado hiperandrogenismo ovérico funcional (HOF), Elfos han propuesto como un nombre altemativo
para el SOP. La mayoria de las mujeres que tienen hiperandrogenemia y anovulacién crénica tienen
ovario poliquistico por ultrasonido y tienen respuesta a andlogos de GnRH compatible con HOF. Asj los
témminos SOP, HOF y ACH (anovulacién crénica hiperandrogénica) definen grupos similares de mujeres
@)

El SOP a menudo tiene una edad de comienzo de la menanarca caracterizada por una falla parg
establecer un patrdn reguiar de menstruaciones. El hirsutismo puede desarollarse peripuberalmente o
durante la adolescencia o puede estar ausente hasta |a tercera década de la vida, Sebomrea, acné y
alopecia son otros signos clinicos comunes de hiperandrogenismo. Algunas mujeres nunca desarmll.an
signos de exceso de andrégenos por la diferencia genética en &l nimero y/o sensibilidad de los tejidos
blanco a los andrégenos. La consecuencia clinica de la anovulacién crinica es alguna forma de
irmegularidad menstrual que va desde oligomenorrea (rﬁenstruaciones cada & semanas a seis meses)
amenorrea, 0 sangrado uterino disfuncional. la infertilidad puede ser el sintoma manifiesto de la

anovulacién. dependiendo de la poblacién estudiada, 16-80% de las pacientes con SOP son abesas.
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Acantosis nigricans de leve a moderado esté presente en mujeres con SOP. Una répida progresion de
los sintomas androgénicos yfo virlizacién verdadera son raros en el SOP (4,5,8).

Se ha encontrado que aproximadamente e] 40% de tas mujeres hirsulas refieren tener ciclos
menstruales regulares, y es sabide que una minorfa de mujeres con SOP pueden también tener ciclos
regulares, y ser ovulatorias, lo cual ha sido pobremente documentado. Las pacientes con
hiperandrogenismo pero con ciclos menstruales regulares en un estudio reportado por Carmina y cols.,
mostraron alta prevalencia de morfologia de ovarios poliquisticos, y una incrementada respuesta con 17
OHP a la administracién de analogos de GnRH, con niveles normales de gonadotropinas e insulina, pero
altos niveles circulantes de testosterona. Aunque se cree que la aciclicidad crénica y la anovulacién son
los mas apropiados criterios para diagnésticos de SOP, el sindrome es extremadamente heterogéneo y

no es posible excluir formas leves de SOP en las cuales la funcién ovulatoria puede estar intacta (54).

PREVALENCIA DEL SOP

Datos sobre la prevalencia del SOP son variables, en parte por la falta de criterios diagnésticos bien
aceptados. Estudios que utilizamon ultrasonografia para identificar la presencia de ovarios poliquisticos
han reportado tasas de prevalencia del 22% entre mujeres aleatoriamente seleccionadas. Aungue las
imegularidades menstruales y el hirsutismo son las caracteristicas mas comunes en mujeres con ovarios
poliquisticos que en mujeres con morfologia ovarica nommnal, también se ha reconocido sin embargo, que
muchas mujeres con ovarios poliguisticos son endocrinolégicamente normales.

Oligomenommea puede ser altemativamente usade como un marcador funcional para SOP: Evidencia
bioquimica de exceso de andrdgenos fué reportada en el 40% de mujeres oligoovu!a(orias. no hirsutas
en un estudic. mientras que otro reportd 90% de mujeres con oligomenorrea consideradas como SOP
sobre 1a base de concomitante hirsutismo, estado estrogénico y relacién LH/FSH. La prevalencia de
oligomenormea secundaria fué de 4.4% en un estudio de poblacién sueca, mientras que un indice mucho
mayor, 21% fue reportado entre los Indios Pima, una poblacién conocida por su alta frecuencia de

obesidad.
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Dos esludios recientes han valorado la prevalencia de SOP, definido por oligomenomes e
hiperandrogenismo. Datos pretiminares de un estudio transversal en Grecia indica una prevalencia del
9% de SOP usando esta definicién. La mejor estimacitn de la prevalencia del SOP viene de un estudio
poblaciona! de Knochenhauer y cols., donde se valond las caracteristicas del cilo menstual y las
manifestaciones clinicas del exceso de andrégenos, ademas de la medicién de los niveles séricos de
andrdgenos. Entre este cohorte, la prevalencia de SOP fue estimada en un 4.6%, con un posible rango
de 3.511.2%.

EVIDENCIA PARA LA GENESIS DE SOPfHOF EN LA NINEZ

Ha sido reconocido desde los estudios de Stein-Leventhal que los sintomas de SOP inician
aproximadamente con la menarca. La tipica anormalidad hormonal se ha documentado con alta
frecuencia en adolescentes. El diagnéstico ha sido hecho en nifias prepiberes antes de la menarca.
Desde una perspectiva puramente anatémica, ovarios poliquisticos bilaterales han sido documentados
en el 3.5% de autopsias consecutivas no seleccionadas en mujeres, las cuales incluyeron nifias y
mujeres postmenopalsicas.

El SOP en adultos es parecido a la anovulacion fisiolégica del adolescente. Ambos estan caracterizados
por morfologia ovarica similar, incremento de los niveles de LH y andrégenos y resistencia a la insulina
con niveles incrementados de insulina. Los niveles de LH de adolescentes normales parecen disminuir
al desarrollar ciclos ovulatorios, pero esto no parece ser el caso en adolescentes con anovulacién
persistente (3).

SOP-HOF puede ser causado por trastomos congénitos de la funcidn ovérica de aparicion en Ia
adolescencia. Un grupo familiar de casos ha sido reportade usando criterios bioquimicos y
ultrasonigréficos. El SOP ha sido documentado en gemelos monacigéticos; se han propuesto formas de
hemnc'la autosdmica, ligada al X y anomnalidades HLA. en la mayoria de los casos sin embargo, no hay
una historia familiar ctara del trastorno. '

Mutaciones en el gen del receptor de insulina causante de la resistencia a la insulina congénita tipo A,
son una causa rara de SOP de inicio después del comienzo de la puberiad. Resistencia a la insulina

exirema ha sido reconocida como leprechaunismo en el pericde neonatal un estadio de transitoria
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secresion de gonadotrofinas puberal en el que se encuentra ovarios quisticos y signos de exceso de
andrégenos. Trastomos congénitos adrenales masculinizantes pueden programar el sistema
neuroendécrino para secretar cantidades excesivas de LH en la pubertad.(3). Se ha tratado de buscar
asociacién causal con la frecuencia de mutaciones en la molécula de LH, siendo los estudios reportados
sin significancia alguna en cuanto a que {a presencia de las variantes de la LH no causa algin cambio
significante en los niveles séricos de andrégenos y estrégenos en pacientes con SOP y en mujeres

sanas. (30).

ASPECTOS CLINICOS.

Actualmente es bien sabido que la combinacién de insuficiencia ovulatoria e infertilidad, hirsutismo,
obesidad y ovarios poliquisticos bilaterales no es exclusiva del SOP; también se asocia con miliples
disfunciones endocrinas de etiologia diversa. Entre las que se encuentran: el sindrome de Cushing, la
hiperplasia supramenal congénita de inicio tardio, tos tumores ovéricos y suprarrenales virlizantes, la
hiperprolactinemia, el hiper e hipotiroidismo.

Diversas son las manifestaciones clinicas del SOP, inferlilidad, hirsutismo, amenomea, obesidad,
hemorragia funcional, virilizacion, etc.

La gran variabilidad complica el diagnostico, ya que deben descartarse las anommalidades endocrinas
secundarias a los transtomos especificos.

Eil comienzo peripuberal de las imegularidades menstruales, el mayor crecimiento del pelo y el exceso
de peso son antecedentes comines a la mayoria de las pacientes. Cronolégicamente es frecuente que
los sintomas comiencen alrededor de la época de la pubertad, antes de & sincronizacién final de ias
interacciones H-H-O.(5)

Relacién de la regulacién anommal de la secrecién ovérica de andrégenos con las caracteristicas
clinicas del SOP/HOF.

A. Gonadotrofinas

Aunque la mayoria de las mujeres con regulacién anormal de la secrecién ovérica de andrégenos tienen

niveles séricos elevados de LH, y asi se encontré un criterio comdn para el diagnéstico de SOP, es
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actualmente claro, que una concentracién elevada de LH no es necesaria para la regulacion oviérica
anormal. Aproximadamente, la mitad de las mujeres con regulacién anormal de la secrecién ovdrica de
andrégenos definida por test con agonistas de GnRH no tienen concentraciones séricas elevadas de LH.
Estos resultados apoyan una impresion clinica general de que mujeres hiperandrogénicas,
oligomenorreicas sin exceso demostrable de LH tienen, en general, una forma de HOF estrechamente
relacionada con SOF:

Hay una considerable heterogeneidad molecular en la molécula de LH, y hay evidencia de que la LH
bicactiva esta elevada en muchas pacientes en quienes la LM Inmunoactiva es normal. Aunque las
anomalidades de la LH han sido tradicionaimente consideradas como primarias en el SOP, un
incremento en la relacién de la LH bioactivafinmunoreactiva puede bien ser el resultado del exceso de
andrégenos.

Finalmente, en el SOP hay una concordancia general del patrén diumo de los niveles de LH y el de los
niveles de insulina, lo cual eleva la posibilidad de que la insulina aumente la respuesta de la LH a la
GnRH asi como la respuesta ovérica a la LH.

B. Estructura ovérita

Criterios sonograficos para ovarios poliquisticos varian ampliamente. Los criterios méds conservadores
son aquellos que requieren la presencia de 10 0 méas quistes, de 2-8mm de didmetro, dispuestos
periféricamente alrededor de centro de estroma denso o dispersos en toda Ia incrementada cantidad de
estroma. Usando estos criterios, arriba del 23% de voluntarias ovulatorias, aparentemente normales
tienen ovarios poliquisticos per ultrasonido. Sin embargo, estudios recientes sugieren que mujeres
ovulatorias con ovarios poliquisticos tienen una leve regulacién anormal de la funcién ovérica.

Muchos investigadores han sostenido que los ovarios de mujeres con SOP pueden ser
sonogrificamente nommales. Mientras que algunos investigadores han demostrado una comelacién
positiva entre los niveles séricos de andrégenos y los par.-ér'netms uttrasonograficos tales como, volimen

ovdérico, 4rea o ndmero de foliculos, més capaces de demostrar alguna comrelacitn,
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C. Prusba de supresion de androgenos con dexametasona

La prueba de supresién con dexametazona ha sido utilizada por varios grupos como un indicador del
origen de los andrégenos en las mujeres hiperandrogénicas. La dosis usualmente recomendada es de
0.5 myg cuatro veces al dia por 4 - 7 dias. Este régimen causa una supresién profunda de la produccitn
adrenal de andrégencs. Una reduccidn de la testosterona plasmética de al menos 50% ha sido
considerada como indicador de un origen adrenal de los andrégenos. Mas importantemente la falla de la
dexametazona para suprimir la testosterona plasmética libre a lo normal por este régimen en presencia
de supresidn adrenocortical normal ha sido considerado como indicador de un origen ovérico 0 no
adrenal. Sin embargo, la especificidad de esta prueba ha sido cuestionada.

D. Hiperandrogenismo adrenal

Las anommalidades de la esteroidogénesis adrenal son un hallazgo comin en mujeres con
hiperandrogenismo incluyendo aquellas con SQP/HOF. Hiperplasia adrenal congénita no clasica debida
a leve variante alélica de deficiencia homocigoética del 21 hidroxilasa ocume en una pequefia porciin de
pacientes que se presentan con un cuadro similar al SOP. Hirsutismo, ofigomenorrea, ovarios
poliquist_icos, y niveles elevados de LH pueden ser encontrados. Tratamiento glucocorticoide
tipicamente nommaliza los andrégenos plasmaticos y los niveles de LH, resultando en menstruaciones
ovulatorias. El hiperandrogenismo ovérico ocasional que persiste después de tratamiento de la
hiperplasia suprarrenal congénita no clésica puede ser explicado por la sensibilidad de los ovarios a las
gonadotropinas después de 1a supresion adrenal.

Para la mayoria, la naturaleza de las anormalidades adrenales en el SOP han sido inexplicables. Yeny
cols. describieron una capacidad adrenocortical supranormal para la sintesis de andrdgenos y fueron los
que propusieron que esto puede resultar de una adrenarca exagerada. Lucky y cols. mostraron un patrin
secretor adrenal de estervides mas comdn en mujeres hiperandrogénicas compatibles con este
concepto.

La anormalidad adrenal mas comiin en mujeres hiperandrogénicas es la hipersensibilidad a ACTH de la

delta 5-3B-hidroxiestervides17-hidroxipregnenciona y dehidroepiandrosterona.




Esta regulacidn anormal de la biosintesis y metabolismo de esteroides, notable pero no exclusivamente
involucrando las actividades de la P450c17 , explica la mayoria del hiperandrogenismo adrenal. Esta
regulacién anormal puede ser aparente como disfuncién adrenal sola, como disfuncién ovérica sola, a
como ambas juntas. E| exceso de insulina probablemente juegue un papel (31).

E. Obesidad y trastormos da Ia secrecién y accidn de la insulina.

Ver abajo.(3.4.7)

FISIOPATOLOGIA.

Hi I .

Se han hallado niveles elevados de casi todas las hormonas androgénicas y Sus precursores en
pacientes con SOP. Esto incluye los esteroides androgénicos potentes, 17B-hidroxiesteroides (DHT,
testosterona y androstenediol), y los precursores menos androgénicos pero imponantes,
17-cetoesteroides (DHEA, DS y androstenediona). Ademas la concentracién de 17-hidroxiprogesterona
estd aumentada en las pacientes con SOP.

Este exceso de andnrégenos es responsable de la moderada elevacién de los niveles totales de
estrégenos provenientes sobre todo de la conversién periférica de androstenediona a estrona, en
particular en las pacientes obesas. La secrecion ovérica de estradiol estd sustanciaimente disminuida,
pero los niveles de estradiol durante la fase folicular media se mantienen, lo que representa la suma de
la formacién extraglandular de estradiol a partir de la testoslerona y la interconversidn de estrona y
estradiol , asi como pequefias cantidades secretadas de forma directa por los ovarios poliquisticos, EI
nivel de SHBG esta disminuido, lo cual da como resuitado el aumento de la fraccién libre de estradiol y

testosterona, que estan disponibles de forma répida y facil para los tejidos blanco(2, 32).

Los niveles elevados de DHEA y DS circulantes en pacientes con SOP son facilmente suprimibles por
la administracién de dexametasona e indican e origen supramenal de estos andrégenos. En contraste,

los niveles elevados de testosterona y androstenediona, asi como los de 17-hidroxiprogesterona, son de
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origen ovérico. Se produce una respuesta ovdrica exagerada de 17-hidroxiprogesterona bajo
eslimutacién con gonadotrofinas enddgenas o inducida por un agonista de la GnRH, lo cual sugiere un
aumento de la actividad de la enzima P-450 ovérica en pacientes con SOP.

Si bien las evidenclas avalan un origen combinado de! exceso de andrdgenos, solo el 50% de las
pacientes con SOP tienen niveles elevados de andrégenos suprarrenales. Parece haber una
hiperfuncién de la P-450, la enzima formadora de androgenos, tantc en los o_varios como en las
gléndulas supramenales de las pacientes con SOP.(3)

Hirsutismo

El aumento de! crecimiento del pelo con el patrdn masculino en las mujeres es un reflejo de la
estimulacién androgénica de los foliculos pilosos. El grado de hirsutismo en pacientes con SOP no
siempre se corelaciona con la magnitud det exceso de andrégenos. Esta aparente disociacién entre el
nivel de andrégenos y el grado de hirsutismo refleja los diferentes grado de sensibitidad a los
andrigenos de los tejidos blanco y la actividad de la Saffa-reductasa. Por lo tanio, el hirsutismo en
pacientes con SOP es una manifestacién de androgenicidad, secundaria al exceso de andrégenos y a la
mayor sensibilidad de las unidades pilosebadceas a los andrigenos.(2, 33).

El SOP se asocia con resistencia periférica a la insulina, intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia
independiente de la obesidad. Se ha observado una notable comelacién positiva entre el grado de
hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo. La hiperandrogenemia en paclentes con SOP es consecuencia
de la hiperinsulinemia; la reduccién de fa secrecién ovéarica de andrégenos no altera la resistencia a la
insulina , pero la disminucién de la hiperinsulinemia da como resultado una marcada reduccion de la
concentracion sérica de testosterona.

Un tipo dnico de resistencia extrema a la insulina se manifiesta en la clinica por exceso de andrégenos,
amenomea, ovarios poliquisticos bilaterales y acantosis nigricans. En ests sindrome la resistencia a la
insulina se relaciona con 2 tipos de anomalidades de los receptores de insulina:

1. Defectos de los receptores de insulina (tipo A). Se han descrito mutaciones puntuales en el DNA que

codifica las subunidades alfa y las subunidades beta de los receptores de insulina y el procesamiento de
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los precursores de los receptores . El leprechaunismo, un raro sindrome genético con mutacién puntual
de la subunidad aifa y severa resistencia a la insulina en niftas, con frecuencia se asocia con ovarios
poliquisticos, hiperandrogenismo y acantosis nigricans.

2. La presencia de autoanticuerpos contra los recepiores de insulina asociada con enfermedades
autoinmunes (tipo B). Hasta el momento no existen evidencias que sugieran defectos de los receplores
de insulina en pacientes con SOP. Puede ser que los sucesos posreceptor, en particular de los

transportadores de la glucosa, sean el defecto responsable de [a resistencia a la insulina en pacientes

con SOP (34).

La insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina ({GF-1 e IGF-i1} desempefian un papel
critico en la modulacion de la folicuiogénesis y la esteroidogénesis mediadas por gonadotrofinas.

Los IGF son péplidos mitogénicos que circulan en el suero y tienen amplia distribucién en muchos
tefidos. Son 2 polipéptidos homdlogos monocatenarios de bajo peso molecular con notable similitud
estructural y funcional con la insulina. Si bien la hormona del crecimiento media la produsccién hepética y
la expresién genélica, los IGF también son sintetizados en miuiltiples sitios extrahepéticos, entre ellos los
ovarios, donde estan bajo €! control de la FSH y desempefian papeles autocrinos y paracrinos.

Hay receptores de insulina y de IGF-I en los ovarios humanos. Los IGF reaccionan de forma cruzada
entre si y con los receptores de insulina. Los receptores de IGF-! tienen una estructura heterotetramérica
de notable similitud con los receptores de insulina. Los receptores de {GF-1 son capaces de unirse con
ambos tipos de IGF y con la insulina con una afinidad de unién relativa de IGF-i>IGF-lI>insulina, Los
receptores de IGF-1l contrastan de forma marcada con los receptores del IGF- y de |a insulina; se unen
con IGF-Il con mayor afinidad que con IGF-1 y muestran poca o ninguna unién con la insulina.

El 1GF-i y el IGF-1i circulantes y tisulares estén asociados con proteinas fijadoras (JGF-BP) especificas y
de alta afinidad que modutan su biodisponibllidad. Se han identificado diversas proteinas fijadoras y s¢
conocen las secuencias y las expresiones del DNA complementario que codifica las 4 IGF-BP humanas.
La concentracién plasmética de IGF-1 (150 a 200ng/mi) tiene una marcada dependencia de GH,

aumenda en la acromegaalia y disminuye en el hipopituitarismo. La concentracitin plasmética de IGF-|
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€s 3 veces més alta (600 a 800ng/mi) que la de IGF-l y se comelaciona mal con el nivel de GH. Los

niveles totales de {GF-| e IGF-Il son de por 10 menos 800ng/ml, aproximadamente 1,000 veces por

encima de! nivel de la insulina. (10)

Papel autocrino. Diversos estudios han sugerido que las células de la granulosa ovérica son el sitio de
produccion, recepcién y accion de 1GF-1, IGF-1l e IGF-BP, Tanto la FSH como la LH son capaces de
regular en més los receptores de IGF-1 en las células de la granulosa y es probable que la accidn del
IGF-I esté mediada por la unién con los receptores de insulina y de IGF-1 en el humano. La GH exégena
también puede inducir un aumento de los niveles de IGF-I en los ovarios. Las células de [a granulosa
son capaces de producir IGF-BP, lo cual sugiere que estas proteinas fijadoras son importantes en la
regulacién de la accién de los IGF en los ovarios. La capacidad del IGF-I de amplificar la inducci6n por
FSH de los receptores de LH, la sintesis de progesterona v la actividad de 1a aromatasa y la secrecién
de inhibina por las células de la granulosa sugiere que esta hormona tiene una funcién autocrina.

Accibén paracrina. El IGF-1 y el IGF-H son capaces de inducir las actividades funcionaies de P-450 y el
nivel del RNAm de P-450 y de aumentar la capacidad de la LH de inducir las actividades de P-450 y
17alfa-hidroxilasa/17-20 liasa en las células tecales e intersticiales. Estos efectos amplificadores de los
IGF son similares a los de la insulina en la produccidn de andrégenos estimulada por la LH por parte de
las células tecales e intersticiales. De esta forma, los IGF de las células de la granulosa proporcionan un

asa de retroalimentacién paracrina intraovérica que modula los sustratos apropiados de los andrégenos

para la produccién continua de estrégenos proporcional al crecimiento folicular.(2,3,4)

La concentracidn elevada de LH hallada en las pacientes con SOP es resuliado de la fiberacién pulsatil
amplificada de LH con niveles nommales de secrecidn de FSH por la unidad hipotaldmico-hipofisaria. La
frecuencia relativa de los pulsos de LH en mujeres con SOP estd aumentada o es similar a la hallada
durante la fase folicular media del ciclo normal. La sensibilidad hipofisaria a la GnRH exfgena ests

aumentada en pacientes con SOP,; esto puede reflejar un aumento de los receptores de GnRH en los
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gonadotropos. Los niveles crénicamente elevados de estrdgenos no unidos pueden aumentar la
sensibilidad hipofisaria a la GnRH por una accién directa sobre la sintesis de gonadotrofinas y por el
incremento de los receptores de GnRH inducidos por la GnRH.

Debe evaluarse la posibilidad de que la hiperinulinemia y/o el aurnento del IGF-t no unido también
puedan estar aportando su accidn a {a hipersecrecién de LH hipofisaria.

A nivel hipotaldmico se ha propuesto un aumento de la liberacién pulsétil de GnRH en el SOP como
resultado de una disociacién de los mecanismos inhibidores dopaminérgicos y opioidérgicos sobre (a
actividad de 1as neuronas de GnRH. La inversidn de la funcién ciclica hipotaldmico-gonadotrofinica en
respuesta a diversa formas de tratamiento e€s un argumento en contra de un defecto hipotalamico
primario en el SOP. De ello se deduce que es probable que estas abemaciones hipotalamicas en el
SOP sean inducidas por la retroalimentacién estrogénica inapropiada, en particular en presencia de
privacién crénica de progesterona. Esto es sustentado por el hecho de que e! mecanismo inhibidor
opicidérgico puede ser restablecido de forma rdpida y ficil en las pacientes con SOP mediante la
administracién de un progestdgeno. La propuesta de que la alteracidn de la funcién
hipotalémico—hipoﬁsaﬁa en pacientes con SOP es de naturaleza funcional estd avalada por Ia
observacién de respuestas apropiadas a las acciones por retroalimentacién negativa y positiva del
estradiol. Ademéas, con el aumento del estradiol endégeno, resultado de la aparicién inducida por
clomifeno o espontdnea de la maduracién folicular, se produce |la oleada de gonadotrofinas con la
consiguiente ovulacidn.

El mecanismo de hipersecrecién de LH no acompaiiada por FSH en muijeres con SOP no esta del todo
claro, pero la secrecién de FSH puede explicarse por la accién de retroalimentacién negativa sinérgica
de la retroalimentacién crénica sin oposicién de estrdgenos y la cantidad normal de inhibina folicular.(2)
RESISTENCIA A LA INSULINA Y SOP

Introduccién

La asoclacién entre un trastomo del metabolismo de los carbohidratos e hiperandrogenisme fue descrito
en 1921 por Achard y Thiers fue llamada * la diabetes de la mujer barbuda®. la lesién de la piel con

acantosis nigricans, fue reportada que ocumre frecuentemente en mujeres con hiperandrogenismo y
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diabetes mellitus por Kierland en 1947. Brown y Winkelmann notaron en 1968 que la diabetes mellitus
resistente a la insulina tenfa una base genética y lo q ue fue sugerido por reportes de hermanas
afectadas, incluyendo un par de gemelos idénlicos quienes también fenian caracteristicas
acromegaloides. varios sindromes adicionales con dislintas caracleristicas fenotipicas, acantosis
nigricans, hiperandrogenismo y diabetes mellitus insulino resistentes han sido identificados. Estos
incluyen los sindromes lipoatroficos (total y parcial), leprechaunismo {retardo en el crecimiento
intrauterino, crecimiento gonadal, fascie de duende y falta de crecimiento), y el sindrome de
Rabson-Mendenhal! (fascie fuera de lo comin, hipertrofia pineal, precosidad dental, ufias gruesas y
crecimiento ovérico).

La atencitn fue enfocada sobre la asociacién de hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis
nigricans en 1976 cuando Kahn y cols. describieron un trastomo que afectaba a niftas adolescentes, al
cual designaron sindrome tipo A. estas nifias estaban virillizadas (incremento de la masa muscutar,
critoramegalia, calvicie temporal, engrosamiento de la voz) y tenfan resistencia a la insutina extrema
con diabetes mellitus asi como notable acantosis nigricans. Este grupo identificd un segundo sindrome
de resistencla extrema a la insulina en mujeres postmenopalsicas con acantosis nigricans y
caracteristicas de enfermedad autoinmune al cuat flamaron sindrome tipo 8 y determinaron que era
causado por anticuerpos enddgenos contra receptor de insulina. estudios subsecuentes ha idenll;icado
mutaciones en el receptor de insulina como la causa del leprechaunismo, del sindrome de
Rabscn-Mendenhall y de algunos casos del sindrome tipo A.

En 1980 Burghen y cols. reportaron que mujeres con €l comun trastomo hiperandrogénico de SOP,
tenian hiperinsutinemia basal y al estimulo con glucosa comparadas con mujeres control, sugiriendo la
presencia de resistencia a la insulina. Ellos notaron comrelacion lineal positiva entre los niveles de
insulina y andrégenos sugiriendo que esto puede tener significancia etiotégica. En la mitad de los 80's
varios grupos notaron que la acantosis nigricans ocurria frecuentemente en mujeres hiperandrogénicas
obesas. Estas mujeres tenian hiperinsulinemia basal y durante una prueba de tolerancia con glucosa
oral, comparadas con mujeres control. La presencia de hiperinsulinemia en mujeres con SOP,

independiente de la obesidad, fue confirmada por un nimero de grupos mundialmente.
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estudios sugieren que estas mujeres tienen SOP tipico, excepto por incrementada hipertecosis estromal
ovérica, lo cual es diagndstica para encontrar islas de células tecales luteinizadas dentro del estroma
ovérico. Cuando esto es muy extenso es llamado hipertecosis y esta asociado con un mas profundo
hiperandrogenismo. Estos cambios morfolégicos son mds intensos en mujeres con SOP y resistencia a
la insulina sugiriendo que ia hiperinsulinemia tiene un impacto sobre la morfologia ovérica asi como
sobre la funcin. esta hipétesis ha sido apoyada por los hallazgos, en un estudio subsecuente, de una
correlacién positiva entre hiperinsulinemia e hipertecosis estromal ovérica (4, 34).

Accioén de la insulina en el SOP

A. Tolerancia a la glucosa

La resistencia a la insulina es un defecto importante en el patogénesis de la diabetes meliitus no insulino
dependiente (DMNID). A pesar del hecho que la hiperinsulinemia, refleje alglin grado de resistencia
periférica a la insulina fue bien reconocida en el SOP a la mitad de los 80's, la tolerancia a la glucosa
no fue sisteméaticamente bien investigada sino hasta 1887. Encontrando mujeres con SOP obesas que
tenian significativamente incrementados l0s niveles de glucosa mediante una prueba de tolerancia a la
glucosa oral comparadas con mujeres control y mujeres hiperandrogénicas ovulatorias. 20% de estas
mujeres obesas con SOP tenian alteracién de la tolerancia ala glucosa o franca DMNID segdn los
criterios del grupo nacional de diabetes. No hubo diferencias significativas, sin embargo, en les niveles
de glucosa durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral en las mujeres con SOP comparadas con
mujeres control.

Un estudio subsecuente en mujeres postmenopaisicas con historia de SOP sa encontné una prevalencia
significativamente incrementada de DMNID asi como de hipertension. Se ha continuado encontrado
indices de prevalencia de intolerancia a ia gtucosa tan altos como del 40% en mujeres ocbesas con SOP
cuando los menos estrictos criterios de la OMS son usados. 18 mayofia de las mujeres afectadas estén
en la tercera-cuarta de la vida, pero también se han em.;ontrado adolescentes con SOP, con alteracién
de ta tolerancia ala glucosa 0 DMNID: Se ha encontrado que la prevalencia de intolerancia a la glucosa
es significativamente mayor en mujeres con SOP obesas (30%) comparadas con controles normales

(10%). Mujeres no obesas con SOP tienen alteracién de tolerancia a la glucosa sdlo ocasionalmenta,
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consistente con el efecto sinérgico negative de la obesidad y SOP sobre la tolerancia a la glucosa.
Finalmente, basados en la prevalencia de intolerancia a la glucosa en mujeres, la prevalencia de
intoterancia a la glucosa en SOP y sobre una estimacién conservadora de la prevalencia de SOP (5%)
puede ser extrapolado que la resistencia a la insulina relacionada al SOP contribuye a aproximadamente
al 10% de los casos de intolerancia a la glucosa en mujeres premenopalisicas. El estudio a las mujeres
premenopadsicas con una historia de SOP encontré una prevalencia del 15% de DMNID. Es asf claro
que el SOP es un factor de riesgo mayor para DMNID en mujeres, a pesar de {a edad.(4)

La determinacién de hiperinsulinemia en ayuno y la determinacién del indice glucosa finsulina en ayuno
( = 4.5) pueden diferenciar satisfactoriamente mujeres con hiperandrogenismo e hiperinsulinemia de
aquellas mujeres normoinsulinémicas. Sin embargo, este indice no requiere de un valor normal previo, y
asi puede ser facilmente calculado en la prictica clinica diaria para establecer manejos terapéuticos
especificos en un estadio temprano de la evealuacién de las paclentes (8)

Obesidad, localizacion grasa corporal (superior contra inferior), y masa muscular todos tienen efectos
independientes sobre la sensibilidad a la insulina. Alteraciones sobre algunos de estos pardmetros
podria potencialmente contribuir a la resistencia a la insulina en el SOP. Mujeres con SOP tienen una
prevalencia incrementada de obesidad, y mujeres con obesidad superior, en oposicidn con obesidad
inferior tienen una incrementada frecuencia de hiperandrogenismo. Ya que el masculo es e! mayor sitio
de uso de glucosa mediado por insulina y los andrfgenos pueden incrementar la masa muscular,
cambios potenciales mediados por los andrégenos en masa corporal magra (principalmente misculo)
deberén también ser controladas en el SOP. produccion hepética basal de glucosa y el valor EDgp de
insulina para la produccitn hepética de glucosa estan significativamente incrementados solo en mujeres
ohesas con SOP. Este efecto sinérgico negativo de la obesidad y el SOP sobre la produccién hepdtica
de glucosa es un factor importante sobre la patogénesis de la intolerancia ala glucosa. Paréce, sin
embargo, que la grasa corporal tiene un mas pronunciado efeclo negativo sobre la sensibilidad de

insulina en mujeres con SOP.(9)

25



B. Secracion de insufina en SOP

En presencia de resistencia a la insulina periférica, la secrecién pancreética de insulina por las células
beta se incrementa de una forma compensatoria. DMNID se desarrolla cuando los niveles
compensatorios incrementados de insulina no son lo suficientemente grandes para mantener ia
euglucemia. Es esencial por lo tanto, examinar la funcidn de la células beta en el contesto de
sensibilidad a la Insulina periférica, Bajo circunstancias nomnales esta relacién es constante.
Hiperinsulinemia de ayuno estd presente en mujeres con SOP obesas y esto s, en parte, secundario a
un rango de secrecién basal de insulina incrementado. La respuesta de insulina a una carga de glucosa
oral esta incrementada en mujeres con SOP delgadas y obesas, pero la respuesta aguda de insulina a
una carga intravenosa de glucosa, primera fase de secrecidn de insulina, son similares con las de
mujeres control. Cuando la relacin entre la secrecion y sensibilidad a insulina es examinada, mujeres
con SOP delgadas y obesas caen por debajo de la relacidn en comparacién con mujeres control y el
indice de disposicion estd significativamente disminuido por el SOP asl como por !a obesidad.
Evidencias de la disfuncién de las células beta en el SOP es provista por un elegante estudio de
Erhmamn y cols., quienes han demostrado defectos en las células beta a una infusién oscilatoria de
glucosa y decrementos de la respuesta secretoria de insulina relacionada a la comida. Estos defectos
son mucho méas pronunciados en mujeres con SOP quienes tengan un familiar de primer grado con
DMNID, sugiriendo que tales mujeres pueden ser particularmente de alto riesgo para desamollar
intolerancia a |la glucosa. La mas obligada evidencia suglere que la disfuncién de las células beta, en
adicion a la resistencia a Ia insulina, es una caracteristica del SOP. La capacidad de diagnosticar SOP
a la edad de la pubertad haria posible realizar estudios prospeclivos longitudinales de la ontogenia de
estos defectos.(4,11,12)

C. Depuracién de insufina en el SbP.

Hiperinsulinemia puede resultar del decremento en la dlep.uracién de insulina asi como del incremento
de la secrecién de insulina. £l decremento en |a depuracién de insulina estd usualmente presente en
estados de resistencia la insulina ya que la depuracién de insulina es mediada por receptor y obliene

decrementos en namero de receplores y/o funcidn estén a menudo presentes en resistencia a la insulina
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secundaria a hiperinsulinemia y/o hiperglucemia. Por lo tanto, en el SOP, hiperinsulinemia es
probablemente el resultado de una combinacién de secrecién de insutina incrementada y decremento de
la depuraci6én hepética de insulina. {(4)

D. Mecanismo celulares y moleculares de la resistencia a la insulina.

1. Mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina. La accién de insulina es mediada a fravés de
la unién de receptores activados por tirosina cinasa, similar a un nimero de otros factores de
crecimiento. Una variedad de cascadas de sefiales de fosforilacién y desfosforilizacién estan cuando son
activados conduciendo a las acclones pleiotropicas.

2. Defectos de la accién molecular de ia insulina en €1 SOP. estudios de la accitn de ta insulina en
adipocitos aistados de pacientes con SOP han revelado marcado decremento en 1a sensibilidad de
insulina jt;mo con menos notable, pero significante decremento en los Indices méximos de transporte de
glucosa estimulada por insulina.

Aunque los fibroblastos no son la clisica célula blanco de ia insulina, defectos identificados en el
nirmero de receptores para la insulina y/o actividad de cinasas en ellos han reflejado mutaciones en los
receptores para insufina. Asi, la presencia de factor de fosforilacion de serina en cultivo de células de
mujeres con SOP suglere que la fosforilacién anonma! del receptor de insuling estd genéticamente
programado. Se ha encontrado que algunos parientes de primer grado de mujeres con SOP son insulino
resistentes, incluyendo a hermanos consistente con un defecto genético. Recientes estudios de gemelos
y famitias también ha sugerido que la resistencia a insulina es un defecto genético en et SOP.(4)
Hip6tesis para la asociacién de la resistencia a la insulina y SOP

A. Asociacion causal.

1. ¢ Los andrégenos causan resistencia a la insulina? Si la utilizacién de la insulina es utilizada como una
funcién de 1a masa muscular en vez de la masa corporal total, 1as mujeres parecen ser més sensibles a
la insulina que los hombre. Cuando células grasas son comparadas, los adipocitos femeninos son mis
sensibles que los masculines a la entrada de glucosa mediada por insulina. Estas son sutiles diferencias,
sin embargo, no se aproxima al grado del dafio en la sensibilidad a la insulina observada en el SOP. Es

posible, que los andrégenos puedan producir leve resistencie a la insulina.
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Diamanti-Kandarakis y cols. reportaron que la terapia antiandrégena no aftera la sensibilidad a la
insulina en SOP. Otros investigadores han fundamentado modestas mejoras en la sensibilidad a la
insulina en SOP durante 1a supresion androgénica o terapia antiandrogénica. tales cambios son
aparentes en mujeres con ovario poliquistico con menos resistencia a la insulina, rmenos obesas o no
obesas.

Givens y cols. han propuesto que los andrdgenos tienen efectos dﬁemM% sobre la actidn de la insulina,
con la testosterona se empeora la sensibilidad de 1a insulina y los andrégenos adrenales, DHEA mejora.
Esta hipdtesis esta basada en diferentes correlaciones de estos estercides con estudios de unidn a fa
insulina en células sanguineas y sobre sus observaciones de que mujeres con elevados niveles de
DHEA-S tienen sensibilidad a la insulina normal.

El hiperandrogenismo caracteristico del SOP puede contribuir a la asociada resistencia de insulina.
factores adicionales son necesarios para explicar la resistencia a la insulina, ya que suprimiendo fos
niveles de andrdgenos no se restaura la sensibilidad a la insuling normal. La administracién de
andrégencs de la misma magnitud como la vista en el SOP, (4,13)

2. ¢ La hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo? El sindrome de resistencia extrema & la insulina estd
cominmente asociado con hiperandrogenismo cuando ocurre en mujeres premenopadsicas. Los
mecanismos celulares de resistencia a 1a insulina en este condiciones van desde bloqueo por
anticuerpos de sitios de unién de insulina a su receptor (sindrome tipo B) hasta defectos genéticos en el
receptor resuitando en un decremento en el ndmero y/o depresién de la funcién def receptor (sindrome
tipo A, leprechaunismo); la caracteristica bioquimica comin es una hiperinsulinemia intensa. Por
consiguiente, se ha propuesto que la hiperinsulinemia produce hiperandrogenismo.

La insulina estd presente en el liquido folicular humano pero en concentraciones mds parecidas a un
ultrafiltrado de! plasma méas que una produccién local. En contraste, IGF-I es producida por el tefide
ovérico humano, y los receptores de la IGF-| estén p@éentes en el ovario. La IGF-1 y su receplor
muesira una considerable homologia en su secuencia, estructura, y funcional con la insulina y su
receptor, respectivamente. El receptor de la IGF- es un heterctetramero con dos dimeros ensamblados

alfa y beta, anélogos a el receplor de la insulina. La insulina puede unirse al receptor de dominio de la
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IGF-1 y activar la actividad de la tirosina cinasa de la subunidad B y asi , los eventos intracelulares
mediados por la IGF-1, La IGF-1 puede unirse y activar el receptor de la insulina, resuftando en efecto
rapido scbre el metabolismo de la glucosa. La afinidad del receplor de ISF-t por la insulina es
considerablemente menor que para el IGF-{ y viceversa.

La insulina en aftas concentraciones puede simular las acciones de la IGF-I por acupar el receptor de la
IGF-l, ¥ esto ha sido propuesto como un mecanismo del hiperandrogenismo mediado por insulina. La
insulina tiene acciones especificas schre la esteroidogénesis a través de su propio receptor. Estas
acciones parecen estar preservadas en estados de resistencia a la insulina, por las diferencias en la
sensibilidad def receptor a esta accién de la insulina o por la regulacién diferente de el receptor en este
tejido.

Los niveles de biodisponibitidad de ta IGF-I estén incrementados en mujeres con SOP y resistencia a fa
insulina, y esto puede contribuir a las anormalidades estercidogénicas ovéricas en la via de activacion
de el receptor de IGF-I. En las mujeres con SOP delgadas, el incremento de la liberacién de la HG
puede también afectar Ia estercidogénesis ovérica.

Estudios en los cuales los niveles de insulina han sido disminuidos por perodos prolongados han sido
mucho mas informativos. estos ha sido, agquellos que disminuyen la secrecién de insulina, diazoxido o
somatostatina, o con los que mejoran la sensibilidad a la insulina come el metformin o troglitazone.
Estudios en los cuales los niveles de insulina ha sido disminuidos por una variedad de modalidades
indican que la hiperinsulinemia aumenta la produccién de andrégenos en el SOP. Esta acci6n parece
ser directamente mediada por la accién de la insulina a través de su receplor afin més que por la
ocupacidn de el receplor de la IGF-I. Anormalidades intrinsecas en la estercidogénesis parece ser
necesario para que esta accidn de la insulina sea manifestada ya que niveles muy bajos de la insulina
no afectan los niveles circulantes de andrigenos en las mujeres normales.(4,14)

B. Posible asociacion genética del SOP y la resistencia a la insulina.

1. Estudio de familias con SOP. Agregaciones familiares de SOP sugerentes de una etiologfa genética
han sido claramente eslablecidos. Cooper y cols reportaron una historia de oligomenorrea més comin

en madres y hermanas de mujeres con SOP gue en controles. E} mecanismo propuesto de herencia fue
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autosémico dominante con penetrancia disminuida. Grandes estudios sin embargo, han encontrado
cariotipos normales.

2. Genes candidatos para SOP. E! fenotipo bioquimico reproductivo en el SOP estd caracterizado por
secrecion elevada de LH y liberacidn aciclica de FSH. Los ovarios {en respuesta a LH) y a menudo, las
supramenales secretan andrégenos excesivos, y hay aromatizacién ovérica disminuida de andrégenos a
estrébgencs. Los andr6genos circulantes retroalimentan sobre el eje hipotaldmico hipofisario
(directamente o via su aromatizacién extragonadal a estrégenos) para incrementar la liberacidn relativa
de LH y FSH, produciendo un sindrome que se mantiene por sus propios medios. El efecto que inicia
eslas acciones reproductivas en el SOP es desconocido, pero puede ser demostrado
experimentaimente que hay factores que incrementan la secrecion de andrégenos o la liberacién de LH
que pueden reproducir estas alteraciones. Algunos factores reguladores de la secrecién o accién de las
gonadotropinas, de la esteroidogénesis adrenat u ovarica y/o de la aromatizacién extragonadal pueden
ser posibles genes candidatos para el fenotipo reprodudtivo del SOP,

La resistencia a la insulina en el SOP es secundario a un defecto postunién en el receptor de insulina.
Alrededor de 50% de mujeres con SOP estudiadas, la anomalidad parece estar en una enzima
reguladora del receptor de insulina con actividad de tirosina cinasa. Cuando esta enzima es identificada,
serfa un excelente gen candidato para la resistencia a ta insulina en el SOP. Esta enzima también puede
ser responsable por alterar la actividad de P457c17 que resulta en hiperandrogenismo y el fenotipo
reproductivo del SOP. Pa.rece que al menos el 50% de mujeres con SOP no tienen este defeclo en la
accién de.ia insuling y asi como algan factor reguiador de la sefial del receptor de insulina es un gen
candidato potencial para la resistencia a la insulina en tales mujeres.

El polimerfismo en el Gen para P450c¢17 mismo afecta la regién promotora del gen y la frecuencia de
aste polimorfismo esta significativamente incrementada en el SOP sugiriendo que puede jugar un papel
en la modificacién del fenotipo. Genes candidatos inve.sligados en estas familias sugieren un enlace
con el gen de la sintesis de esteroides CYP11a, y un estudio de asociacién indicé un incremento
significativo en e! polimorfismo del CYP11a en mujeres hirsutas con SOP. E| polimorfismo fue también

significativamente asociado con niveles elevados de testosterona. Estas observaciones sugieren que
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puede haber una base genética para el hallazgo de resistencia a la insulina solamente en mujeres
anovulatorias con hiperandrogenismo o con morfologia de ovario poliguistico. No habido mutaciones en
las porciones codificadoras del Gen para el receptor de insulina detectadas en el SOP (4,15, 35).

3. (La resistencia a la insulina produce SOP en mujeres con ovarios poliquisticos? La morfologia del
ovario poliquistico (detectada por ulirasonido) ha sido reporiada que es heredada como una forma
dominante autosémica, si la calvicie prematura es usada como fenctipo masculino. Se ha encontrado
que mujeres latinas tienen dos veces méas prevalencia de SOP comparadas con otros grupos €tnicos. En
el 50% de las mujeres con SOP defectos en la fosforilacién del receptor de insulina persisten en cultivos
celulares, lo cual apoya la hipdtesis de que hay un componente genético para SOP y resistencia a la
insulina asociado.

La hiperinsulinemia resufta de un espectro de defecios en la accién de la insulina, al menos uno de los
cuales son genéticos, pudiendo jugar un papel permisivo en el desarrollo del SOP en mujeres
genéticamente susceptibles. Ovarios poliquisticos pueden secretar andrégenos en exceso cuando la
hiperinsulinemia y/o la resistencia ala insulina estdn presentes. Esta hipdlesis es apoyada por los
haliazgos del SOP (hipergndrogenismo y anovulacién) primaramente en mujeres con ovarios
poliquisticos quienes también son hiperinsulinémicas.

4. Podria el SOP vy la resistencia &la insulina resuftar de un defecto simple un hallazgo reciente de Miller
es la observacidn de que la fosforilacién de insulina del P450c17, es la enzima clave reguladora de la
biosintesis de andrigenos tanto ovédrica como adrengl, incrementando la actividad de 17, 20 liasa. Una
modulacién de la enzima estemidogénica por fosforilacién de serina ha sido reportada para la
17B-hidroxi esteroide deshidrogenasa. Si el mismo factor de la fosforilacién de serina del receptor de
insulina causa la resistencia a la insulina también la fosforilacién de serina del P450¢17 causa
hiperandrogenisme, podria explicarse la asociacion de SOP y resistencia a la insulina por un defecto

genético anico (18, 36,37,55).

31



Implicaciones clinicas de la resistencia a la insulina en el SOP

A. Diagnoslico clinico de la resistencia a la insulina

Hacer diagndstico de resistencia a la insulina en un individuo es problemético. Primero, hay un amplio
rango de sensibilidad a la insulina en individuos normales tal que al rededor del 25% de sujetos
nommales tienen valores de accién de insulina que solapan con aquellos individuos que tienen resietncia
a la insulina. Segundo, mediciones clinicamente disponibles de la accién de insulina, tales como valores
de insufina estimulados por ayuno o glucosa, no comelacionan bien con mediciones mas detalladas de
sensibilidad a Ya insulina en investigaciones establecidas.

Es prudente considerar a todas las mujeres con SOP como de riesgo a la resistencia a insulina y a las
anormalidades metabdlicas asociadas: dislipidemia, enfermedad coronaria arterial e hipertensién. Los
niveles de lipidos y lipoproteinas deberan ser obtenidos en todas las mujeres con SOP, y en mujeres con
SOP obesas deberéin de tener determinacion del nivel de glucosa en ayuno y dos horas posterior a una
carga de 75 gr de glucosa como un tamiz para intolerancia a la glucosa. Los criterios de la OMS para
intolerancia ala glucosa pueden ser aplicados: <140 mg/dl normal, 140-199 mg/dl alterado; >200mg/d!
es igual a8 DMNID. Los criterios para ¢l diagnéstico de DM basados en el valor de glucosa en ayuno
estén actualmente siendo revisados per abajo de los criterios viejos de 140 mg/dl a 126 mg/dl.(4,17,

B. Otros trastomos metabdélicos en el SOP

1. Dislipidemia, disfibrinolisis y enfermedad coronaria arterial. Mujeres con SOP pueden estar en allo
resgo para dislipidemia por tener niveles elevados de andrégenos y ser frecuentemente obesas. Ya que
también son hiperinsulinémicas y resistentes a la insulina, se espera que tengan un riesgo incrementado
de dislipidemia asociada con resistencia a la insulina. Un gran numero de estudios han demostrado que
mujeres con SOP tienen bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad, asi como altos niveles de
triglicéridos y lipoproteinas de ala densidad. Los niveles de insulina més que los andrégenos,
cormrelacionan mejor con las anomalidades lipidicas, ya-ﬁue la supresién de los niveles de andrégenos
no alteran el perfil lipidico en el SOP. Mujeres con SOP también tienen alteracion de la actividad
fibrinolitica con niveles circutantes incrementados del inhibidor del aclivador de plasminégeno, PAI-1.

Los niveles elevados de PAI-1 estén asociados con resistencia a la insulina, y estos niveles disminuyen
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cuando mejora la sensibilidad a la insulina mediante pérdida de peso o por agentes sensibilizadores a ia
insulina (4,18,19,38),

Las mujeres con ovarios poliquisticos tienen més altos niveles de testosterona libre, triglicéridos, y
péptido C y més bajos niveles de lipoproteinas de baja densidad que las mujeres con ovarios normales,
sugiriendo que las primeras tienen el trastomo endécrino y metabélico del SOP.

2. Hipertensidn. Se ha sugerido que la resistencia a la insulina causa hipertensitn; esperando asf que las
mujeres con SOP sean hipertensas. Incrementos significativos en 1a presién sanguinea sistdlica aunque
dentro de los rangos normales, han sido reportados en mujeres con SOP obesas. Mujeres con SOP
delgadas no son hipertensas consistente con un efecto de la obesidad més que del SOP scbre la presion
sanguinea. Cuidadosos estudios de medicién de presién arterial por 24 hrs y de la masa ventricular
izquierda han fallado para encontrar evidencia de hipertensién en mujeres con SOP en la segunda a
cuarta década de la vida. Puede ser que la hipertensién no sea manifiesta sino hasta mas tarde en la
vida de las mujeres con SOP.{19)

3. Diabetes mellitus gestacional. Mujeres con historia de diabetes mellitus gestaciona son insulino
resistente, con riesgo incrementado para desamollar DMNID y tener defectos en ia funcién de la accién
de las células B que puedan ser detectados en ausencia a intolerancia a la glucosa, Mujeres ¢con SOP
comparten estas caracteristicas y podria ser esperado que tengan un riesgo elevado de desamollar
diabetes mellitus gestacional. Dos estudios pequefios sobre esto han producido resultados conflictivos:
un estudio no encontrd incremento de DMG mientras que otro encontré un riesgo elevado para diabetes
mellitus gestacional en mujeres con SOP. Un estudio prospectivo en mujeres con SOP que incluya
apropiados controles es necesario para valorar este punto. Hasta entonces, es prudente informar a la
mujeres con SOP que contemplen el embarazo que pueden tener un elevado riesgo para desamollar
diabetes mellitus gestacional (39,40,41).

4, Leplinas en el SOP. Leptinas, los productos recientemente identificados del gen O, han sido
investigados en el SOP. Ya que la leptina es un producto de la célulz grasa que actua sobre el
hipotdlamo puede unir las afteraciones metabdlicas y neuroendéerinas caracteristicas del SOP, La

produccién de leplinas es regulada por la insulina y podria ser modulada en mujeres con SOP y
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resistencia a ia insulina via este mecanismo. Un repode inicial sugirié que los niveles de leptinas
estaban elevados en algunas mujeres con SOP. Sin embargo, En este estudio el efecto confusor de
diferentes pesos corporales no fue ajustado apropiadamente. Estudios subsecuentes en SOP con
apropiados controles no han encontrado diferencias significativas en los niveles de leplinas en mujeres
con SOP.(20)

C. Consideraciones terapedticas.

Agentes que exacerban la resistencia a la insulina podrian ser evitados en el SOP, particularmente en
mujeres quienes son también obesas. Los anticonceptivos orales son ampliamente usados en el SOP
para control de las imegularidades menstruales e hiperandrogenismo. Muchos agentes de
anticonceptivos orales han sido demostrados que preducen resistencia a la insulina en mujeres
nermales, y un estudio encontrd un empeoramiento de la resistencia a la insulina durante |a terapia con
una combinacién de anticonceptivos orales teniendo progestinas trifasicas. Anticonceptivos teniendo
solamente noretindrona no causan resisiencia a la insulina en mujeres noimales y asl, pueden ser un
agente alternativo para mujeres con SOP. Estudios especificos deberén ser realizados para verificar
esta hipitesis.

Los glucocorticoides pueden exacerbar {a resistencia a la insulina y deberan ser evitados en el SOP.
Hay varios agentes terapéuticos para hiperandrogenismo que no empeoran y pueden mejorar la
sensibilidad a la insutina en el SOP, estos son espironolactona, anédlogos de GnRH y flutamide. Aunque
el acetato de medroxiprogesterona disminuye la sensibilidad a la insulina en mujeres normales, retiro
intermitente de progestinas con este agente con la minima dosis efecliva serian preferbles para
continuar la terapia anticonceptiva oral como proteccion endometrial.

La pérdida de peso es bien sabido que disminuye los niveles de andrégenos y restablece la ovulacion en
el SOP. Un poco menos del 7% de reduccién del peso corporal puede restaurar la fertilidad en mujeres
con SOP obesas, y esto deberé alentar a todas rnujérés con SOP y sobrepeso. Parece que una
reduccitn de los niveles circulantes de insulina es el mecanismo asoclado a la pérdida de peso que
explica los beneficios reproductivos. Agentes que disminuyen los niveles de insulina por mejorar la

sensibilidad a 1a mismo pueden proveer una nueva modalidad terapéutica para el SOP. E! metformin
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actia principalmente por supresién de la produccién hepética de la glucosa y sus acciones
sensibilizantes a la insulina son primariamente mediadas a través de pérdida de peso que
frecuentemente ocumre durante la terapia. En dos estudios con pacientes con SOP, la terapia con
metformin resulté en un decremento significativo de los niveles de insulina y andrégenos. En un estudio
esto fue también asociado con pérdida de peso. La pérdida de peso ocurrié por efecto del metformin
sobre los niveles de hormonas sexuales. En otros estudios el metformin no alterd los niveles de
andrdgenos ni la accién de la insulina (42,43,44,45). En contraste, la tiazolidenediona, troglitazone
mejord 1a sensibilidad de insulina sin alterar el peso corporal y disminuy6é los niveles circulantes de
andrdgenos, estrdgenos y LH en el SOP. Sin embargo estudios estdn en progreso para determinar el
papel de |a troglitazona como un agente terapéutico para el SOP.(48,47 48).

Ovari liquisti

Aspectos morfoldgicos. -

Desde el punte de vista morfoldgico los ovarios poliquisticos estén at;mentados de tamafio
bilateralmente y cada ovario tiene una cépsula avascular {isa pero engrosada, En los cortes los ovarios
muestran numerosos quistes foliculares subcapsulares, cuyo dismetro varia de 4 a 7 mm. Los quistes en
general estdn revestidos por unas pocas capas de células de la granulosa, pero el aspecto més
llamativo es la hiperplasia de las células estroméficas y tecales que rodean los miltipies foliculos
quisticos. Debe enfatizarse que 1a presencia de ovarios poliquisticos no es diagndstico del SOP.(2,5.6.7)
Hiperactividad de ias células fecales.-

Las células tecales hiperptdsicas son resultado de la estimulacién crénica por LH y de la produccién
excesiva asociada de anprbgenos. La hipersecrecion sostenida de andrégenos por el compartimiento
tecal puede ser aumentada por la presencia de hiperinsulinemia y posiblemente por una mayor accion
de los IGF ocasionada por el menor nivel de las IGF-BP. Esta propuesla requiere que los ovarios estén
excluidos de fa resistencia periférica a la insulina, lo cual es compatible con las conocidas diferencias
especificas de los tejidos en la actividad de los receptores de insulina. De forma altemativa, (a
hiperinsulinemia puede regular en menos los receptores de insulina en los ovarios y la accién de la

insulina estd mediada por los receptores de IGF-I. Aun asi eslas acciones tréficas sinérgicas sobre las
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células tecales pueden ser responsables de la manifestacion de la hiperactividad de la enzima P-450
formadora de andrbgenos en el SOP. La elevada concentracion intracvérica de andrégenos resultante
puede ejercer un papel inhibidor sobre 1a maduracién folicular y el desamollo de las cdpsulas ovdricas
engrosadas.(2)

Inactividad de las céiulas de la granuiosa.-

Los quistes foliculares en los ovarios de las pacientes con SOP no alcanzan la madurez total v ia
ausencia de foliculos maduros da como resultado la menor produccién de estradiol. Las cétulas de la
granulosa en estos folicules detenidos son escasas y estén practicamente desprovistas de actividad de
P-450 (aromatasa), ia cual puede restablecerse por medio del agregado in vitro de FSH o IGF-1. Dado
que la FSH desempefia un pape! directo y especifico en la estimulacidn de la actividad de ia aromatasa
en las células de la granulosa, |la baja actividad de la aromatasa en el SOP implica un blogueo de la
accién de FSH. Como el liquido folicular de las pacientes con SOP contiene concentraciones de
saturacidn de IGF-1 y FSH se ha propuesto la hipétesis de la presencia de inhibidores de la FSH.

En resumen, las anormalidades morfoldgicas y esteroidogénicas en los ovarios de pacientes con SOP
se deben a la estimulacién inapropiada por la LH amplificada por el estado hiperinsulinémico y los IGF
ovéricos. La expresién excesiva de la enzima formadora de andnogenos P-450 puede mediar la
produccién y la secrecién excesiva de andrégenos y 17-hidroxiprogesterona que resultan de la
estimulacién cronica de fas células tecales por la accién sinérgica de los IGF, la insulina y la LH. A pesar
de ia abundante disponibilidad de precursores de andrégenos las células de la granulosa son incapaces
de formar cantidades adecuadas de estrégenos. Las alteraciones de las acciones autocrinas y
paracrinas intrafoliculares de los IGF y la presencia de las IGF-BP como potenciales inhibidores de la
FSH son posibles explicaciones de la deficiencia de aromatasa y la detencion folicular en los ovarios
potiquistices.(2)

Obesidad

Cuando se delinea la génesis y el papel de la obesidad en el SOP debe tenerse presente que no todas
las pacientes con SOP son obesas. No se conoce la fisiopatologia de este aumento del depdsito de

tejido adiposo, en generai evidente cerca del momento de la pubertad. Se ha documentado muy bien
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que el impacto endocrino-metabélico de la obesidad se relaciona més estrechamente con la distribucién
de! tejido adiposo (superior vs inferior) que con la adiposidad per se (es decir, la masa de tefido
adiposo). La relacidén entre la obesidad y la resistencia a la insulina y el estado hiperinsulinémico

resultante han permitido una nueva caracterizacitn del SOP (49,50).

La obesidad es observada en el 30-50% de las mujeres con SOP y estuvo presente en la mayoria de las
pacientes originalmente descritas por Stein y Leventhal en 1935. Las mujeres con SOP se caracterizan
frecuentemente por un modelo androide de obesidad como lo refleja el incremento en la circunferencia
cintura cadera y otras sofisticadas medidas de la distribucién corporal grasa, Estudios recientes han
documentiado el impacto deletéreo de la distribucién androide de la grasa corporal sobre los niveles de
andrégenos, la tolerancia a la glucosa, la secrecién de insulina y el perfil de lipoproteinas.

La obesidad contribuye a la resistencia a la insulina en el SOP porque la magnitud de la resistencia a la
insulina es mayor en mujeres obesas que en delgadas con el sindrome. Sin embargo, Ia resistencla a la
insulina en el SOP es linicamente dado que es independiente de la masa corporal libre de grasa y esde
similar magnitud a la observada en la diabetes no insufino dependiente (DMNID). Pacientes con SOP no
obesas pueden no mostrar la hiperinsulinemia debida a 1a resistencia a la insulina.

{a causa de la obesidad en e! SOP resulta enigmética. Una posible explicacion es gue la
hiperinsulinemia este ejerciendo un efecto lipogénico. Otra posibilidad es que Ia falta anovulatoria de
progesterona predispone a obesidad abdominal y a un cambio en el tipo de fibra muscular, teniendo
ambas consideraciones deletéreas consecuencias metabdlicas.

Niveles de andrégenos incrementados y las irregularidades menstruales han sido reportadas como
comines entre las mujeres hiperinsulinémicas de los indios Pima, La reduccién de la resistencia a la
insulina mediante terapia con metformin en SOP reduce los niveles de andrégenos e incrementa la
ovulacion,

Seguimientos a largo plazo de mujeres con evidencia morfol6gica de ovarios poliquisticos revelan una
incrementada prevalencia de DMNID cuando se compararon con controles apropiados, y un 20% de

mujeres obesas con SOP han sido reportado que desamolian dafio en la tolerancia a la glucosa o franca
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DMNID a la edad promedio de 40 afios. Los efectos sinémicos de la resistencia a la insulina y la
obesidad se ha pensado que ocumen por {a predisposiciin de las mujeres con SOP a desamoliar
DMNID. Porgue solamente un subgrupo de mujeres con SOP desamolian franca DMNID, sin embargo,
es probable que factores ambientales y/o genélicos adicionales a la resistencia a 1a insulina sean
necesarios para el desamollo de la DMNID.

Se ha encontrado que la capacidad de las células beta para ajustar y responder a las oscilaciones
plasméticas de los niveles de glucosa fue significativamente reducida en sujetos con SOP con una
historia familiar de DMNID comparadas con aquellas sin tal historia familiar. (4,21)

Resistencia a fa insufina en la obesidad.-

La resistencia a la insulina en la obesidad parece ser un defecto distal a la unién con los receptores en ta
secuencia de accidn de la insulina, tanto el menor ntmero como la actividad alterada de los
transportadores de glucosa pueden contribuir a la resistencia celular a la insulina. En la resistencia a la
insutina en pacientes con SOP puede haber diferentes defectos posreceptores, ya que las pacientes con
SOP no cbesas también presenian resistencia a la insulina. Por lo tanto, pareciera que la obesidad es
aditiva o que puede representar un componente separado de la causa subyacente de la resistencia a la
insulina en el SOP.(4,22)

Efectos de los IGF en las células adiposas humanas.-

Los estudios de los efectos metabdlicos agudos y la unidn de los receptores de IGF- y IGF-Il en células
adiposas humanas han demostrado que ambos IGF inhiben la liberacién de glicerol y estimulan el
transporte y la oxidacién de glucosa de forma tan efectiva como la insulina. Las células adiposas
carecen de receptores de IGF y estos efectos insullnicos agudos de los IGF estdn mediados por los
recaplores de insulina. Ei papel de los IGF en la resistencia a la insulina en el SOP no se conoce. Es
necesario examinar el hacho de que existe un menor nivel sérico de |GF-BP-| en pacienetes con SOP y
que puede dar como resultado un aumento del nivet (‘:IBV IGF-I fibre, lo que influiria sobre la accién
insulinica en el tejido adipeso.(2)

El tejido adiposo como un compartimento endocrino.-
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Estudios recientes han ampliado el papel del tejido adiposo en el almacenamiento y el metabolismo de
las haormonas esterides sexuales. La captacién activa de andrégenos y la sintesis in situ de estrégenos
se produce en las células adiposas. Hay gran actividad de ia aromatasa y la 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (dos enzimas que en gran medida determinan la formacién extragonadat de estrégenos)
en las células adiposas de ambos sexos. La obesidad se asocia con una disminucién de la
2-hidroxilacion y la 17alfa-oxidacidn de estrégenas, vias metabélicas alteradas en favor de un estado
hiperestrogénico relativo.

Existen evidencias sustanciales que sugieren que los diferentes fenotipos de obesidad se asoclan con
ambientes hormonales opuestos. En mujeres con obesidad en Ia parte superior del cuerpo se chservan
tasas de produccién de andrégenos més elevadas y niveles elevados de testosterona libre; en mujares
con obesidad de |a parte inferdor del cuerpo hay mayor cantidad de estrona que proviene de la
aromatizacién de la androstenediona.

Por lo tanto, el tejido adiposo constituye un compartimento endocrinc-metabélico dindmico y esta
influido por los estrégenos y contribuye & las expresiones biologicas de estos, los andrégenos, la DHEA
y los glucocorticoides, asi como de la insulina y los IGF. Dado que no todas las pacientes con SOP son

obesas, queda por establecer la importancia de estos hallazgos en cuanto a la fisiopatologia del SOP.(2)

Hay evidencias que sugieren que la exposicién crinica a estrbgenos sin opesicién, como en el caso de
las pacientes con SOP, puede conducir al desamollo de un carcinoma de endometrio. Algunos estudios
epidemioldgicos han demostrado un mayor riesgo de céncer de endometrio y de mama.

Dado que los depésitos adiposos representan un gran compartimento para la conversién periférica de
andrgenos en estrégenos, la afta incidencia de obesidad en las pacientes con SOP puede representar
el factor clave en la génesis de neoplasias endometriales. El carcinoma de endometrio en estas
pacientes en general s de tipo bien diferenciado y rara vez es invasivo. En consecuencia, el pronéstico
es muy favorable.

La eleccién de cirvgfa o de un tratamiento con un agente progestacional para el cincer de endometrio

en estadio | en pacientes con SOP depende de la edad. En las mujeres jévenes el empleo de un
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progestégeno potente, tal como el acelato de medroxiprogesterona, como un enfoque terapéutico inicial
es logico vy efectivo. Si no se observa ninguna mejoria en 4 a 6 meses debe considerarse la
histerectomia.

El riesgo de céncer de mama puede estar relacionado con la privacién crénica de progesterona y el de
una enfermedad coronaria puede vincularse con el exceso crénico de andrégenos. No hay evidencias
que sugieran que el riesgo de diabetes estd aumentado. Aun asi, estas potenciales secuelas son
indicaciones para ia reversién temprana del sistema H-H-O aciclico en las pacientes con SOP. Como
alternativa, la administracién ciclica de progestgenos durante 10 dias cada mes puede constituir una
medida protectora transitoria.(4,7,19)

PATOGENIA.

La causa del SOP no se conoce. El énfasis estd puesto de manera variada en la disfuncién enzimética
de las glandulas suprarrenales y los ovarios, |a hiperinsulinemia, la obesidad, las anormalidades del eje
GH-IGF-| y las disfunciones hipotalamicas de la regulacién de la secrecién de gonadotrofinas. Si bien
todos estos elementos pueden estar involucrados en la fisiopatologia de este sindrome, todavia no esti

clara la lesién precisa ni la vinculacidn del conjunto de las anormalidades.

TEORIAS DE LA PATOGENESIS DEL SOP

A. Hipétesis de la estrona.

La hipttesis mas ampliamente promuigada de la patogénesis del SOP es la hipdtesis de la estrona, que
ha establecido que et SOP resulta de un complejo ciclo vicioso por el cual la androstenediona, 1a cual se
origina en parte de las glandulas suprarrenales es aromatizada periféricamente a estrona. Se postula
que la elevacion de la estrona sensibiliza al gonadotropo para secretar LH en exceso, lo cual inicia o
mantiene la secrecién ovérica excesiva de androstenediona.

La observacion de que antiestrdgenos tales como el .ci.trato de clomifeno altera benéficamente la
secrecién anormal de gonadotrofinas en mujeres con SOP ha sido citada como evidencia para el papel
del exceso de estrona. La estrona es un estrdgeno débil, e intentos por alterar la secrecitn de

gonadotrofinas por alteracion en los niveles de estrona no ha apoyado la hipitesis. En mujeres
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normales o con SOP niveles séricos elevados de estrona no incrementan los niveles séricos de LH o la
respuesta de LH al GrRH. Decremento de los niveles séricos de estrona en un 86% al administrar
testolactona (inhibidor periférico de la aromatasa) por 7 dias no afecta la pulsatilidad de LH o la
respuesta de LH a GnRH exégena en mujeres con SOP.

La mejoria frecuente de las imegularidades menstruales en respuesta a la terapia glucocorticoide en la
hiperplasia adrenal congénita ha sido citada como evidencia en apoyo a {a hipdtesis de 1a estrona al
reducir ia secrecién adrenal de androstenediona. Explicaciones altemas para este efecto glucocorticoide
han sido propuestas, tales posibilidades incluyen supresién directa de la secrecién de gonadotrofinas.
Sin embargo, este efecto  solamente ha sido documentado con dosis suprafisiolégicas de
glucocorticoides.

B. Hipétesis del SOP como una forma de HOF.

‘Se ha propuesto un modelo altemativo de SOP como una forma de HOF dependiente de gonadotrofinas
en el cual la anomalidad central es una concentracién intraovérica elevada de andrégenos. La
secrecion de exceso de andnégenos en la circulacidn causa las manifestaciones pilosebaceas del
sindrome. El exceso de andrégenos local promueve el proceso de atresia folicular. En el modelo de
HOF varios procesos pueden causar el exceso de andrigenos ovéaricos. Estos incluyen el proceso de
atresia folicular mismo, trastomos masculinizantes extraovéaricos, bloqueo de la esteroidogenesis
ovérica, estimulacién excesiva de LH y secrecién androgénica anormal debida a una regulacién anomat
de la estervidogénesis.

1. Detencién de la madurez folicular y atresia. En el SOP, los foliculos parecen madurar
prematuramente y conducir a la atresia antes de alcanzar un estadio en el cual oocitos sanos puedan ser
sostenidos; foliculos viables rara vez se desamollan més alts del estadio de 8 mm. Las células de la
granulosa, las cuales normalmente tienen el cambio més rapido de algunos de los componentes del
foliculo ovérico, parecer proliferar como una proporcién subnormal en el SOP; lo que esta asociado con
una abundancia de polisomas y la falta de uniones gap entre las células de la granulosa. Muerte cetular
fisiolégica o apoptosis de las células de la granulosa parecen ser un factor contribuyente en el proceso

de atresia folicular.
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Parece que el exceso intraovéarico de andrégenos es responsable de la anovulacién por actuar
directamente sobre el ovario. Sea que los andrégenos 1)jueguen un papel en el desamolio prematuro de
los foliculos, 2) interfieran con la emergencia del foliculo dominante conduciendo sin alteranativa a la
alresia, o 3) activamente causa el proceso de atresia folicular. La atresia folicular inducida por
andrégenos ocurre por la enfrada de andrdgenos en la célula de [a granulosa de foliculos preantrales
donde se une a sus receptores y en concentraciones suficientes, activa la muerte celular. El efecto
atretogénico de la LH es mediado por produccién intraovérica e incrementada de andrégenos, como lo
indica el hecho de ser antagonizado por antiandrégenos. El exceso de androgenos ovéricos puede
ocurrir por una alta proporcién de foliculos que prematuramente alcanzan la atresia en el SOP,

La atresia folicular parece ser una causa, més que un resultado del excese de andrégenos. El problema
es autoperpetuacién en parte porque el foliculo atrésico Hega a ser un foliculo androgénico por un
mecanismo deficiente: porque por una baja actividad de 1a aromatasa en los foliculos atrésicos, la
androstenediona es preferentemente metabolizada a testosterona y luego a dehidrotestosterona dentro
del ovario. En suma, la atresia folicular esta caracterizada por apoptosis de células de la granulosa y
reemplazo de estas células por células lecales y fibroblastos. Esto resulta en un incrementado
compartimento estromal de células glandulares intersticiales hipertroficas, lo cual, conserva sensibilidad
a LH y continua la secrecién de andrbgenos.

2. Exceso de andndgencs extraovéricos. Trastomos virilizantes extraovércos pueden incrementar la
concentracion intraovérica de andrégenos a niveles suficientes para Iniciar los cambios anatémicos y
funcionales tipicos de! SOP. Sin embargo, muy altas concentraciones plasmaticas de andrégenos son
requeridas para este efecto. Inyeccidn de testosterona en un ovario resuita en degeneracién folicular
local mientras que en el ovario contralateral y las gonadotrofinas séricas no resultan afectadas.
Concentraciones plasméticas francamente masculinizantes de andrégenos son capaces de inducir los
cambios histopatoligicos de SOP en el ovario y causar n;alem:iOn de 1a madurez folicular. Esto bien
puede ser el mecanismo por el cual la hiperplasia adrenal congénita causa ovarios poliquisticos.

3. Bloqueo de la esteroidogenesis ovérica. Defeclos primarios de la biosintesis ovérica de estrdgenos y

andrégenos resulta en una incrementada concentracién intraovérica de andrégenos. Esto pareceria ser
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un poiente ambiente atretogénico y ha sido demostrado que causa SbP. Deficiencias de
3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17 ceto esteroide reductasa, y aromatasa han sido también
reportadas en asociacién con SOP.

Deficiencia concomilante de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa ovérica y adrenal ha sido reporiada
como causa de SOP, También se han propuesto como causa la deficiencia de 17 ceto esteride
reductasa, sin embargo, evidencia directa para la deficiencia de esta enzima no ha sido obtenida.
Foliculos de pacientes con SOP contienen aftos niveles de androstenediona con un aito indice de
androstenediona a estradiol, sugiriendo un defecto en la aromatizacién.

4. Exceso de LH. estimulacién ovérica apropiada por LH y FSH es necesaria para la iniciacion y
mantenimiento del desamollo folicular. Mientras que la LH regula la sintesis de andrégenos por las
células de la teca, la FSH es responsable de regular la aclividad de la aromatasa en las células ds la
granulosa , lo cual determina el rango de sintesis de estrdgenos de precursores androgénicos. Alguna
perturbacién que resulta en un incremento en el (ndice de LH/FSH puede teéricamente resultar en una
sintesis ovérica preferencial de andrégenos més gue de estrégenocs y amplificacién de la atresia
folicular. Apoyo para este concepto es encontrado en la corveccion de ia funcién ovéarica en el SOP por
la administracién de dosis muy bajas de FSH en vivo: administracién repetitiva de dosis bajas de FSH
baja los niveles séricos de andrégenos, incrementa los niveles séricos de estradiol, y resulta en
anavulaci6n.

Niveles elevados de LH o de la relacion LH/FSH ambos en respuesta basal y en respuesta a GnRH o
administracién de agonistas de GnRH ha sido caracteristico de SOP. Esto ha sido generalmente
considerado como |a anomalidad primaria en el SOP clasico, y asi, la causa de exceso de andrgenos.
La anormalidad ha sido resultado de secrecitn hipotalamica inapropiada de GnRH. Estudio en mujeres
con SOP han documentado un incremsnto en la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH cuando se
compara con controles en fase folicular. El incremento en la frecuencia en los pulsos de LH implica un
incremento en los pulsos de GnRH (51, 52).

Cuando los ciclos ovulatorios son inducidos en mujeres ahovulatorias con SOP por administracién de

gonadotropinas mencpadsicas humanas y gonadotropinas corionica humana, la respuesta de las
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gonadotrofinas a la administracién de GnRH es subsecuentementie comegida y aproximadamente
normal. Estos datos sugieren que las anormalidades de las gonadotrofinas pueden ser secundarias a un
medio esteroide afterado que resulta de anovulacién crénica.

Aunque la secrecitén normal de neurotransmisores tales como la dopamina, nerepinefrina y opicides han
sido implicados como posibles mediadores de secrecién hipotaldmica anonmal de GnRH, no hay datos
consistentes que apoyen un papel central para estos factores en mujeres con SOP.

§. Regulacién anormal de la secrecifn de andrdégenos. Hipemespuesta de LH y una respuesta exagerada
de 17hidroxiprogesterona y androstenediona a pruebas de agonistas de GnRh han sido recientemente
reportadas en mujeres ovulatorias como anovulatorias con SOP. Hipemrespuesta de
17hidroxiprogesterona a test con agonistas de GnRH han sido encontradas tan temprano como & los 10
aflos de edad en adolescentes perimenarquicas con hiperandrogenismo y oligomenomea persistente.
Estas observaciones sugieren que este modelo esteroide-ovarico es central en este trastomo, mientras
que secundario a anovulacion crénica. Este tipo de disfuncién no es resufttado de hiperandrogenemia
porque mujeres con elevaciones comparables de andrégenos de origen adrenal no necesariamente
manifiestan este patrén de secrecién ovérica.

£i modelo de secrecidn esteroidea en mujers con SOP panecen ser (nico, [o cual sugiere que podria ser

usado como un marcader para el tipo de SOP con disfuncin ovéarica.(3,5,19)

Adrenarca Exagerada

El origen de este sindrome como trastemo suprarrenal durante la fase temprana de la maduracién
sexual ha sido propuesto. Postulado basado en 2 observaciones interrelacionadas: el comienzo
peripuberal de los sintomas y la excesiva capacidad de respuesta de los precursores de andrégenos
suprammenales a la estimulacién por ACTH luego de la supresion con dexametasona en paclentes con
SOP. El suceso clave de la adrenarca es la iniciacion &;a'la secrecién de andrégenos supramenales a
través de la activacién de la 17-20 liasa. Dado que tanto la aclividad de 1a 17alfa-hidroxilasa como la de
17-20 liasa son codificadas por el gen dnico de P-450 la expresion entre 17alfa-hidroxilasa y 17,20-liasa

es funcional. En vista de que se ha hallado que las mujeres adultas con SOP presentan una respuesta
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excesiva de 17-cetoesteroides plasméticos a la estimulacién por ACTH con un patrén que se asemeja
al observado durante la maduracién suprarrenal puberal (una combinacién de actividad de 17,20 liasa
relativamente aumentada y actividad de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa retativamente ineficiente),
la etiologia supramenal es defendible. La propuesta de que la mayor actividad de la enzima formadora
de andrGgenos también se expresa en los ovarios en las pacientes con SOP estsd avalada por el
hallazgo de respuestas exageradas de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona y estrona a la
estimulacion por gonadotrofinas, lo cual refleja el aumento de la actividad de Ja enzima P-450 en las
células tecales e intersticiales ovéricas. No estd claro si esta hiperfuncién enzimética comdn es
inherente a las gléndulas suprarrenales y los ovarios 0 pasa en forma secundaria de las gtandulas
suprarrenales a los ovarios.

En condiciones normales se desamollar resistencia a la insulina durante el proceso de la pubertad en
asociacién con el aumento de la secrecion de insulina, IGF-1 y GH vy una reduccion del nivel de SHBG &
IGF-BP-l. Ademds, el exceso de andrigenos supramenales da como resultado la formacion
extraglanduiar de estrogenos, 1o cual incrementa la sensibilidad hipofisaria a ia GnRH endégena en el
momento de la pubertad. E.stos cambios pueden incrementar de forma sinérgica la accién de las
gonadotrofinas sobre los ovarios. Por lo tanto, la resistencia puberal a la insulina y sus consecuencias
pueden servir como un vincule de la transicidon de! hiperandrogenismo desde las glandulas supramenales
hacia los ovarios. El hiperandrogenismo suprarenal y ovérico combinado observado en el 50% de las
pacientes con SOP puede representar |la persistencia de la hiperfuncién de la zona reticular y un
aumento relativo de la actividad de la 17,20-liasa suprarrenal.

Si bien el mecanismo todavia no ha sido aclarado, 1a resistencia a la insulina parece extenderse més
alld de la pubertad en mujeres susceplibles al desarrollo del SOP. El posterior hiperinsulinismo
compensador inhibe la produccién hepdtica de IGF-BP-l y SHBG, lo cual aumenta la biodisponibilidad
de IGF-l y esteroides sexuales para los tejidos blanco, Dado que la insulina y el IGF-l circulantes
pueden llegar a los ovarios y que €l IGF-l y su BP-l son producidos por las células de la granulosa
actian en combinacién para amplificar la accién de las gonadotrofinas. La accién paracrina de los IGF

entre las células de la granulosa y las células tecales prevalece porque la IGF-BP pueden actuar como

45




inhibidores de la accién de la FSH sobre las células de la granufosa . La hiptesis de la "adrenarca
exagerada” se ve reforzada por el hecho de que ias pacientes con diabetes de comienzo durante la
edad adulta con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia no desarrollan el SOP y que las pacientes
acromegélicas con hiperinsulinemia y niveles elevados de IGF-l no tienen aspectos bioquimicos
similares a los del SOP,

El papel de la obesidad en la patogenia del SOP no estd claro. Debe decirse, sin embargo, que la
distribucién del tejido adiposo corperal (pero no ja masa del tejido adiposo corporal) es importante en la
determinacién del impacto endocrino-metabdlico por el tejido adiposo. En esta aspecto, las nifias
prepuberes {estadio !l de Tanner) con tejido adiposo localizado de forma predominante en las caderas
han tenido niveles mas elevados de estrdgencs, andrdgenos y gonadotrofinas circulantes. Esia
observacion puede ser importante en la patogenia del SOP si es confirmada por estudios longitudinales.
Aun asl, la obesidad per se aumenta el grado relativo de hiperinsulinemia & hiperandrogenismo en el
SOP. La obesidad en pacientes con SOP constituye un componente importante en el mantenimiento de
la anovulacién crénica y un factor significativo que debe considerarse en el esquema de manejo.(2)
Eactores Hereditarios

Ya se ha informado la ocurmencia familiar del SOP. Se han mencionado patrones autosémicos y ligadoes
con el cromosoma X para explicar la naturaleza familiar de este transtorno, pero los datos de linajes
disponibles no permiten diferenciar entre estas formas de herencia. Ei problema principal de los estudios
previos residié en la falta de especificidad del fenotipo y el empleo de ultrasonido para la deteccién de la
presencia de ovarios poliquisticos puede ser engafioso. Por lo tanto, todavia no se ha definido las
consideraciones de la naturaleza familiar y 1as potenciales anormalidades genéticas en las pacientes con
SOP.(3,57)

ENFOQUE DIAGNOSTICO

Diagndstico.-

Para establecer la direccién de la evaluacién diagnéstica es necesario efecluar un intemogatoric
detallado en cuanto al desamollo cronclgico de los signos y sintomas. Puede hacerse una evaluacién

confiable de las alteraciones hormonales por medio del examen fisico cuidadoso y sistemético.
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Las pacientes con SOP en general tienen antecedentes de comienzo peripuberal de crecimiento
aumentado del pelo, imegularidades de las menstruaciones y sobrepeso. El hirsutismo puede ser
progresivo o no, pero los signos manifiestos de virilizacién por lo comin reflejan la presencia de un
tumor productor de andrigenos o hiperlecosis ovérica. El curso temporal del desarrollo de las signos
androgénicos tiene gran importancia; la androgenizacitn reciente de comienzo rapido requiere métodos
diagndsticos urgentes y especiales para diferenciar el SOP de ofras causa més severas de exceso de
androgenos,

Siempre hay un grado inadecuado de actividad estrogénica, determinada por desarrollo mamario y
citologia vaginal. £n la mayoria de los casos i0s ovarios quisticos con aumento bilateral de tamafio
pueden detectarse por medio del examen btmanual.

Los estudios de laboratorio pueden incluir la determinacién de las concentraciones de LH y FSH en
suero o plasma. Las relaciones LH/FSH y E1/E2 elevadas son compatibles con el SOP, pero también
pueden hallarse en cualquier lipo de estado de angvulacién crénica o en otros trastomos, comoe por
ejemplo el sindrome de feminizacién testicular. La determinacion de los niveles séricos de testosterona,
androstenediona y DS es (il para establecer el grado y e! origen del exceso de andrégenos, También es
valiosa la evaluacién sonogréafica vaginal de ovarios poliquisticos bilaterales para determinar el nimero

y el tamafio de los miltiples foliculos quisticos.(5)

Diagndstico Diferencial.-

Muchos estados que involucran exceso de andrégenos y mayor produccién extraglandular de estrogenos
simulan el SOP. El desarrolic de un tipo multiquistico de ovarios no es exclusivo del SOP. El ovario,
como el testiculo, es basicamente un drgano endocrino productor de andrégenos dependiente de LH. La
secrecion apropiada de estrégencs se produce solo cuando ocurre la maduracién folicular ordenada
dependiente de FSH. Por lo tante, cuando la relacién LH/FSH esta aumentada, a menudo debido a la
accion por retroatimentacién periférica aciclica de los estrdgenos, se produce la anovulaci6én crnica con
aumento de la produccién ovérica de andrigenos, con el resultado de un aspecto macroscopico de los

ovarios semejante al observado en ef SOP.(6)
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HIPERTECOSIS OVARICA.

En 1943 Fraenkel describié una lesi6n patol6gica no neoplésica del ovario humano caracterizado por la
presencia de islas de células tecales luteinizadas en el estroma ovérco a cierta distancia de los
foliculos. Estudios clinicos, hormonales e histolégicosdel sindrome de hipertecosis ovérica han revelado
los siguientes aspectos notables que los diferencian del SOP:

1. El grado de exceso de andrégenos de origen ovérico, incluidas las testosterona, la androstenediona y
la DHT, es mayor en la hipertecosis; en consecuencia, la androgenizacin es mas severa que la que
suele hallarse en el SOP:

2. La tasa de formacidn de estrona es mayor, debido a la mayor tasa de produccién de andrégenos.

3. Los niveles de LM y FSH son nommales o con frecuencia mas bajos que en las mujeres normales.

4. Las pacientes no responden al tratamiento habitual, como el CC, para la reversién de ta anovulacién
crdnica.

5. Las isias de células tecales luteinizadas en ¢l estroma ovérico no estén presentes en los ovarios de
las pacientes con SOP,

6. La resistencia a la insufina y el hiperinsulinismo son mucho mayor que lo observado en el SOP. Hay
correlaciones positivas entre los niveles de insulina y los niveles venosos ovdricos de testosterona,
androstenediona y DHEA, 1o cual sugiere que el hiperinsulinismo tiene relacidn causal con el
hiperandrogenismo producido por los grandes nidos de células luteinizadas en el estroma ovérico, Se

considera que la hiperinsulinemia puede desempefiar un papel en el desarrollo de la hipertecosis.(2)

ENFOQUE TERAPEUTICO

Ademds de restablecimiento de la fertilidad, el objetivo del tratamiento de las pacientes con SOP
consiste en reducir la probabilidad de los factores de riesgo y en revertir el hirsutismo. En la mayor parte
de los casos es posible establecer la ovulacion ciclica y ésta debe de ser 12 primera consideracion.
Citrato de Clomifeno

La efectividad del citrato de clomifeno (CC}, un agente antiestrégeno, para inducir la ovulacién estd muy

bien establecida. La tasa de éxito, en especial en las pacientes con una cantidad sustancial de
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estrigenos endogenos es alta. La mayoria de las pacientes con SOP responden a un curse de 5 dias de
§0 a 100mgdia de CC. Si no se produce ciclo ovulatorio en los 3 meses siguientes al Gttimo curso de
CC. debe repetirse el tratamiento . La dosis de CC debe aumentarse o disminuirse, de acuerdo con el
nivel circulante de estrégenos totales.

El CC induce un incremento de la secrecién de FSH que es critico en la iniciacién de la funcién ciclica
de los ovarios. Si bien hay un aumento concomitame e indeseado del nivel de LH la maduracién
folicular se produce, lo que da ¢omo resultado un aumento de los nivefes de estradiol circulante. Por
este efecto de retroalimentacién positiva sobre la unidad hipotalamico-hipofisaria el nivel aumentado de
estradiol genera la oleada ovulatoria de LH y FSH. Este suceso en general ocurre , en promedio, 7 dias
después de finalizado ¢! tratamiento. La ovulacién y la formacitén del cuerpo liiteo parecen acompafiarse
de la reduccién de los niveles de testosterona y androstenediona.

A pesar de las extensas investigaciones realizadas, tanto bdsicas como clinicas, los mecanismos y sitios
de accitn del CC en la reversitn del estado anovulatorio todavia no se han aclarado en su totalidad. Se
sugiere que los sucesos ovulatorios iniciados por 8! CC pueden representar la suma de sus efectos
directos sobre el eje H-H-O. Como otros agentes anti-hormonas, el CC puede tener efectos estrogénicos
o antiestrogénicos, lo que depende de los sitios blanco y de los medios de estngenos endégenos.

El CC induce ovulacién en aproximadamente 70-85 % de las pacientes aunque solamente el 40-50% se
embaraza. Se ha sugerido que |la razén més importante para la baja tasa total de embarazos con CC es
la descontinuaclén de la terapia. No hay duda de que la mayoria de los ciclos con CC no son
monitorizados, y €5 recomendable que al menos el primer cicto de tratamiento si no es que todos
deberan ser monitorizados con una combinacién de ultrasonidos seriados y valores séricos homonales.
Se ha reportado una tasa de embarazo multiple del 11 % y una tasa de abortos del 238 %
principalmente en aquellas con concentraciones séricas elevadas de LH inmediatamente después de la
administracion de CC (58). Con respecto a anomalias congénitas se ha indicado que no hay evidencias
de riesgo incrementado.

Es necesaria la cuidadosa monitorizacién de la terapia y su descontinuacién si la respuesta a la misma

es anormal (caracterizada por concentraciones séricas significativamente elevadas de LH, junto con
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luteinizacién prematura y niveles altos de estradiol durante el ciclo). Por lo que resulta dtil la medicitn
de los niveles séricos de LH en la fase media folicular y sies anormalmente alta (=10 UIA) la posibilidad
de éxito es baja y el indice de tasa de aborio es elevada. Si hay una respuesia exagerada a 50 mg de
CC como ocurre en aigunas pacientes con SOP la dosis puede ser disminuida a 25 mg. La terapla con
CC deberd ser discontinuada si la paciente es ancovulatoria después de que las dosis ha sido
incrementada en ciclos consecutivos. Una dosis diaria de méas de 100 myg rara vez confiere algin
beneficio, dosis de 150 mg o mas no confieren beneficios y solo empeoran los efectos colaterales,
particularmente un espesamiento del moco cervical y puede también tener efecto antiestrogénico sobre
el endometrio. En los EU la dosis méxima de CC aprobada para uso por la FDA es de 100 mg por dia
por S dias. Sin embargo, se ha encontrado que altas dosis sean requeridas particularmente en mujeres
con sobre peso.

Terapia adyuvante con naltrexone el cual por su accién como bloqueador del receptor opioide puede
normalizar la secrecidn de gonadotrofinas en mujeres con SOP, se ha encontrado que incrementa la
eficacia del clomifeno en pacientes previamenie no respondedoras. En pacientes resistentes al
clomifeno ta administracién de progesterona previo al CC, en dosis de 50 mg IM por § dias causé
supresidn de la FSH y LH, haciendo a estas pacientes respondedoras al CC.

Un disparo ovulatorio en la forma de HCG es raramente requerido y deberé ser dedo solamente si ha
habido evidencia repetitiva de un foliculo no roto por monitorizacién ultrasonogréfica.

El uso de CC es actualmente permitido por sélo 8 meses por su incrementado riesgo de céncer ovérico.
Se encontré una relacién entre CC y céncer de ovario con una terapia de més de 12 meses y en mas
casos de uso prolongado la indicacion fue infertilidad inexplicable méas que anovulacién (24).

Se ha sugerido que en mujeres con SOP un moderado incremento del IMC (>25 y <30), sobre peso,
pero sin hiperinsulinemia es el principal factor asociado con una respuesta negativa a CC de clomifen;
cuando el IMC >30 més hiperinsulinemia es un factc.)r.ooncomitante asociado con una respuesia

negativa a CC(56).
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Combinacitn d
Luego del tratamiento prolongado con 1 mg de dexametsona se la observado ia m.arcada supresién de
la DHEA, el androstenediol y el cortisol, mienfras que los niveles elevados de testosterona y
androstenediona no se han modificado, con una persistencia de la anovulacién. Por lo tanto, el efecto
benéfico de la supresién de los andrégenos suprarenales solamente, continua siendo cuestionable. Sin
embargo, en pacientes tratadas con CC combinado con 0.5mg de dexametiasona por la noche se ha
ohservado una tasa significativamente més elevada de ovulacién y concepcion que con el CC solo. Este
enfoque terapéutico combinado puede resultar més efeclivo en pacientes con origenes ‘suprawanal y
ovérico del exceso de andrdgenos. Una dosis de 0.25mg de dexametasona al acostarse puede
normalizar 10s niveles de andrégenos supramenales sin cambios en la secrecién de cortisol.

CC después de! tratamlento con progestigenos

La admintistracién de un progestégeno da como resultado una marcada reduccion de nivel elevado de
LH en las pacientes con SOP. Lo que se acompafia de una sustancial disminucidn de la frecuencia de
los pulsos de LH y restablecié la actividad opicidérgica hipotalamica. Es necesario evaluar la posibilidad
de que la administracién ciclica de progestagenos pueda iniciar el suceso ovulatorio.

Se ha informado que el tratamiento ¢on progesterona (S0mg por via IM durante 5 dias) en paciefttes con
SOP resistantes al CC generd una reduccién de los niveles de LH y FSH y llevé a la respuesta al CC

con evidencias de ovulacién en pacientes resistentes al CC con SOP.

Se ha informado que la induccién de la ovulacién con la adminisiracién de gonadotrofina menopadsica
humana (hMG) en el SOP ha tenido gran éxito, con tasas de embarazo dei 58 al 72%. Debido a los
efectos colaterales de la estimulacién excesiva y ai costo, esta forma de tratamiento debe reservarse
para cuando otros métodos hayan fracasado.

La terapia con gonadotropinas ests indicada para mujeres con anovulacién por SOP quienes ha sido
tratadas con antiestrégenos y no han ovulado o a pesar de haber respondido no lograron el embarazo.

Sobre la base de la premisa de que los niveles crdnicamente bajos de FSH pueden constituir un facter
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importante en la falta de maduracin folicular es estas pacientes, el uso adecuado de FSH hipofisaria
humana purificada es una altemativa terapéutica racional.

GoRH y agonistas de la GoRH

El concepto de que la elevada frecuencia y amplitud de los pulsos de LH en pacientes con SOP puede
ser superada por medio de la administracién programada de GnRH exégena con una menor frecuencia
ha demostrado ser incorrecto. Se han reporiado relativamente bajas de ovulacién y una tasa incluso
menor de embarazos en comparacién con otros regimenes médicos. Es probable que la
hipersensibilidad de la hipofisis a la GNRH en pacientes con SOP sea el motivo de la mala respuesta a
la administracitn pulsétii de GaRH.

Cuando se regula en menos la secrecién de gonadotrofinas endégenas por medio de un agonista de la
GnRH ¥ por lo fante se crea un estddo hipogonadotréfico en pacientes con SOP, puede lograrse una
notable mejoria de la tasa de ovulacién con la funcién normal del cuerpo ldteo "por medic de la
administracién pulsétil de GnRH. Si se emplea el tratamiento con gonadotrofinas exdgenas en lugar del
régimen pulsatil con GnRH sigue existiendo el resgo de embarazos miltiples y de hiperestimulacion
ovérica.

No se cree que la HG tenga un papel significativo como cogonadotrofina en ¢l tratamiento de la
anovulacién por SOP. Un andlogo de la somatostatina de larga accion, el octreotide entre cuyos efectos
estan la reduccién de la hiperinsulinemia, disminucién del IGF<1, los niveles de andrdgenos y LH e
incrementa los niveles de IGF-BP, mejorando el medio endbcrino vy el funcionamiento ovulatorio cuando
es dado con menotropinas, quizd por el costo vy la complejidad de ia terapia no ha sido ampliamente
adoptado. El octreotide no fue méas efeclivo que el placebo para pacientes con CC resistentes al CC
pero redujo los niveles de estradiol y el nimero de foliculos cuando se combiné con FSH urinaria. Por o
tanto puede reducir la incidencia del SHO en pacientes con SOP (57).

Reseccién en culta de los ovarios

Desde 1908 se sabe que la reseccidn en cufia de los ovarios en pacientes con SOP en general es

segulda por la iniciacién de ciclos ovulatorios. Los resultados de este tratamiento, son muy variables,
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En el caso del restablecimiento de las menstruaciones regulares |a tasa de éxito promedio es de un
80% y solo el 83% de las pacientes quedan embarazadas con posterioridad. En la mayoria de las
pacientes pero no en todas, los resultados exitosos de la reseccién en cufia son permanentes,

El mecanismo por el cual la reseccién en cufia induce o inicia la ovulacidn y los ciclos regulares no
estén claros. Se ha demostrado una disminucién marcada pero transitoria de |a produccién ovérica de
androstenediona y una persistente disminucién de la secrecién de testosterona iluego de este
tratamiento. También se observa una disminucién transitoria acompafiantes de las niveles de E1y E2.
Ciertos cambios en los factores intraovaricos, como los inhibidores intrafoliculares de la accién de la
FSH, pueden ser postulados como responsables de la ovulacién postoperatoria:

1. Una reduccién loca! aguda de andrdgenos, lo cual da como resultado una disminucién de su efeclo
inhibidor sobre la maduracién folicutar.

2. Alteraciones de los efectos autocrings y paracrings de los factores de crecimiento, lo que permite un
microambiente ovérico mas favorable para la iniciacién de la foliculogénesis.

Actualmente la reseccién en cufia solo se efectiia en raras ocasiones debido a la facilidad y el éxito del
tratamiento con CC y a causa de la frecuente aparicién de adherencias postoperatorias que ocasionan
infertilidad, Debe considerarse en las pacientes en [as que los tratamientos médicos han fracasados o
en las pacientes que no los cumplen (24).

Electrocauterizacion ovarica

Al slectrocauterizar follculos quisticos en pacientes con SOP, se consigue la aparicién de la ovulacién
en un nimero significativo de pacientes. Estudios han confirmado 1a eficacia de este procedimiento y
han demostrado cambios hormonales muy similares a los observados después de la reseccién en cufia,
Por lo tanto, la cauterizacién ovérica es una opcién para la comeccién de la falta de ovulacién en
paclentes con SOP.

La slectrocauterizacion ovérica para SOP normaliza 1a funcién ovérica, incluyendo la produccion de

androgenos, y los resuitados parecen ser estables por més de 18-20 afios (59).
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Qoferectomia bilateral

Similar a la reseccién en cufia de ovario, pero sin el riesgo de formacién de adherencias. La ovulacion
se restaurd en mujeres con ovarios poliquisticos e infertilidad de larga evoluci6én. El procedimiento se ha
hecho por laparotomia aunque también se puede realizar por laparoscopia. Este tratamiento radical
deberé ser limitado solamente a mujeres con patologia ovarica concomitante que amerite su reseccion.
(24.60)

Gjonnaess (1984) reportd un indice de ovulacién del 90% y de 80% para embarazos en pacientes
sometidas a esta forma de tratamiento. Usando un electrodo unipolar de 300 - 400 W por 2-4 segundos,
crean do de 8 - 15 criteres de 2 - 4 mm sobre la cApsula de ambos ovarios. Esta técnica es menos
invasiva que la reseccién en cufia de ovario por laparotomia. La formacién de mltiples orificios en ia
superficie del ovario ya sea con laser o electrocauterio, es un procedimiento conocido como "drilling”
Este procedimiento también se ha flamado electrocauterizacién ovérica laparoscépica, laparoscopia
ovérica diatérmica o electrocuagulacién laparoscpica.

£l ovario es inmovilizado con una pinza laparoscépica, el tratamiento se inicia utilizando la punta de un
electrodo sobre ambos ovarios, La punta es insertada perpendicularmente tanto como sea posible en la
superficie del ovario. Una duracién corta de comiente de corte es usada para ayudar la entrada de la
punta, la longitud de la punta es insertada en el ovario y es aclivada con 40W de comiente de
coagulacién por 2 segundos en cada punto. Dependiendo del tamafio del ovario se realizan de 10-15
punciones por ovario. Al completar el procedimiento la superficie ovérica es lavada y se dejan de 500 a
1000 cc de solucién cristaloide en cavidad peritoneal,

Los cambios hormonales después del procedimeinto son similares &l de la reseccién en cufia. Un
incremento en las 24-48 hrs después de la cirugia seguido de un decremento de las concentraciones
séricas de LH. La disminucién es principalmente en la ahplﬂud de los pulsos de 1.H més que en la
frecuencia de los pulsos, las concentraciones séricas de andrdgenos disminuyen también después del

procedimeinto esto es debido a destruccién del estroma ovarico productor de andrigenos y drenaje de
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los foliculos los cuales tiene allo nive! de andrégenos. La disminucién de los niveles periféricos de

andrbgenos conduce a una disminucion en su aromatizacion periférica a estrogenos. (24)

Hay motivos convincentes para suponer que la obesidad como la ingesta dietética excesiva tienen
impacto negativo sobre todas 1as modalidades médicas y quiningicas comentadas. La reduccién de peso
por la limitacién dietética en las personas obesas reduce la resistencia la insulina y la hiperinsulinemia.
En las pacientes con SOP se produce una marcada mejoria de los pardmetros endocrino-metabdiicos
luego de 2 a 4 semanas de limitaciones digtéticas; un aumento de 2 veces de SHBG se acompafia de
una disminucién del nivel de testosterona fibre, con cambios paralelos de la concentracién sérica de
insutina e IGF-l. Ademds , la concentracién sérica de IGF-BP-l aumenta de manera significativa con
una correlacion negativa con el nivel sérico de insulina y una corretacién positiiva con el nivel sérico de
SHBG. La pérdida de peso en pacienies obesas con SOP da como resultado una reduccidén sustancial
del hiperandrogenismo y €l retorno de los ciclos ovulatorios en més de una tercera parte de los casos.

También se ha demostrado que el ejercicio moderado, induce un aumento del nivel sérico de IGF-BP-|,
junto con la disminucion (20%) de la concentracién sérica de IGF-1. Asl tanto las limitaciones dietéticas
como el ejercicio reducen la accidn bioldgica del IGF-1, un proceso que puede ser beneficioso y ayuda

& éxito terapéutico de las pacientes con SOP.(2)

INDUCCION DE LA OVULACLION EN PACIENTES CON OVARIO POLIQUISTICO

Una proporcién considerable de pacientes que sufren de esterilidad y anovulacién, muestran una
respuesta insuficiente a la medicacién antiestrogénica. Las Gonadotrofinas urinarias representan una
segunda linea efectiva de tratamiento en este grupo de pacientes. Sin embargo, las posibilidades de
desarrollo folicular miiltiple y posteriores complicaciones son hastante importantes debido al hecho de
que los mecanismos de regulacién fisiolégicos normales son equivocados por una estimulacion directa
del ovario.

Los resultados de tratamiento han mejorado de forma sustanciosa en los timos afios, principalmente a

las mejoras en las monitorizaciones de los tratamientos y en la introduccién de los regimenes de baja
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dosis e incremento progresivo de la dosificacidon. Sin embargo, actualmente en el tratamiento con
gonadotrofinas debe ser considerado efectivo pero con aita posibilidad de que haya complicaciones.
Hasta en un 50% de las complicaciones {embarazos miltiples, hiperestimulacién ovérica y aborto) esta
relacionada con la estimutacién inintencionada de maltiples folicutos. Otros factores pueden afectar el
resultado de tratamiento con gonadctropinas:

a) la indicacién para el tratamiento,

b) el diagndstico en la paciente de anomalias endocrinas (SOP),

¢) peso corporal y edad de ia paciente,

d) medicacion previa,

e) la preparacion de gonadotropinas empleadas (HMG versus FSH pura o recombinante),

f) medicacién adyuvante (agonistas de GnRH),

g) monitorizacién de la respuesta ovérica,

h) los criterios de cancelacién,

i) soporte de fase lutea.

SELECCION DE PACIENTES CON SOP PARA LA INDUCCION DE LA OVULACION CON
GONADOTROPINAS

En general las pacientes que tienen una respuesta insuficiente al uso de antiestrégenos tienen SOP, la
mayoria de estas mujeres van a necesitar .gonadotrofinas exégenas para inducir la ovulacién, las
pacientes con SOP son sensibles a estas y 1as tasas de complicaciones son altas. Los mecanismos que
Hevan a la anovulacion en las mujeres con SOP son desconocidos pero en la mayoria de ellas existen
niveles séricos de andrdgenos y de LH altos que se cree son responsables de la transformacitn
poliquistica de los ovarios. Hay un aumento sustancial de los estrégenos tras la seleccién de foliculo
dominante, pero en los ovarios poliquisticos, el desamollo folicular se detiene en un estado en donde la
formacién del foliculo dominante ocumia bajo oc'mdicion.es normales. Los niveles de inhibina y de
estervides en foliculos individuales muestra que el perfil endocrine no es diferente de los folicules
normales no dominantes; por lo tanto hay un desamolio foilcuiar inicail normal y una seleccién folicular

alterada en las mMujeres con ovarios poliquisticos. En estas mujeres se observan niveles
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inmunormreactivos y biomeactivos de FSH nomales en suero, sugiriendo que el dintel de FSH para
continuar la estimulacion folicular debe ser elevado, debido a las anormalidades intraovaricas.(23,24)
REGIMENES DE GONADOTROPINAS STEP-DOWN PARA INDUCCION DE LA OVULACION
Teniendo en cuenta los mecanismos reguladores que estan detrds del desamollo folicular normal, se
debe considerar que la aproximacién empirica del “step-up® en bajas dosis ignora varias de sus
caracteristicas, la relativa vida media de la FSH (3040 hrs), tras la administracién intramuscular va a
tener unos niveles de saturacién en suero de FSH, aproximadamente 5-7 dias con gonadotropinas en
cantidades iguales. Por eflo, la FSH se va a acumular en suero y va a alcanzar los niveles maximos en
la fase folicular tardia, algo completamente opuesto a las circunstancias normales. Los mecanismos gque
aseguran el desarrollo monofolicular son sobrepasados y los foliculos son rescatados de la atresia. Es
mds, durante ia existencia de niveles de FSH elevados, foliculos adicionales van a ser reclutados y van
a ser madurados. Las diferencias en la magnitud de la estimulacién ovérica que siguen a la
administarcién de dosis similares de gonadotropinas en fecundacion in vitro, son dependientes de la
magnitud de la acumulacién folicular tardia de FSH. Los regimenes de bajas dosis y "step-up® pueden
obviar las situaciones fisiolgicas, ya que el dintel de FSH seré sobrepasado de forma menos importante
y la ventana de FSH puede que no sea tan amplia. Sin embeargo no esta claro que se pueda ganar si se
mantiene por un periodo de tiempo mayor antes de alcanzar el dintel de la FSH, o sea el ovario puede o
no ser sensibilizado alcanzando niveles altos de FSH al final de la fase folicular; incluso
sobreestimulacidn con dosis bajas de gonadotrofinas. Las circunstancias fisiolégicas no deben ser
imitadas durante la induccién de la ovulacion con gonadotrofinas desacuerdo a los regimenes de dosis
"step-down™ ya que sobretodo las pacientes con SOP sufren disfuncién ovérica y la mayoria de ellas
deben de tener anomalias intraovéricas.. Por ello, debe ser tenido en cuenta que los ovarios de estas
mujeres pueden responder en forma diferente en comparacién con los nommales y por lo tante las dosis
administradas deben ser gjustadas de acuerdo a la estimulacion de la respuesta ovérica individual. Por
esta razén, una seleccién de las pacientes y una monitorizacién adecuada de |a respuesta ovérica es
muy importante y un mejor entendimiento de las anomalias ovéricas y de las diferencias que existen

entre los diferentes dinteles de FSH en estas mujeres va a mejorar todavia mas los resultados del
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tratamiento. Al comparar un régimen de step-down con una dosis fija de FSH, sugieren tasas similares
de ovulacién con menores cantidades de FSH y menos foliculos de tamafio mediano en régimen de step
down. Con estos resuttados se puede pensar que: un incremento rdpido de los niveles séricos de FSH,
por encima del dintel de FSH no seria daflino si fuese seguido de una disminucién subsecuente,
resuttando en una ventana de FSH estrecha; el follculo dominante continuaria creclendo aunque la dosis
de gonadotrofinas y los niveles séricos de FSH disminuyeran; encontrar menos desaroilo folicular
muttiple.

Con &l régimen de step-down inicial de 225 Ul/dia durante 2 dias seguidos de 150 Ul/dia en forma fija,
con una disminucién subsecuente a 75 Ul/dia intramuscular; o bien, con dosis incial de 150 Uj/dia
seguidas de dosis decrecientes a 75 Ul/dia, se encontré que una proporcién considerable de pacientes
se pudo obtener un desamollo monofolicular que es totalmente indistinguible de circunstancias normales.
Indicando que, al menos en una proporcién de pacientes, el desarrollo folicular es normal una vez que el
crecimiento ha sido estimulado mediante una elevacién transitoria de la FSH. Por lo tanto, parece
razonable sugerir que al menos hasta cierto punto los mecanismos fisioldgicos todavia estdn operando
en estas pacientes. Sin embargo, 1a respuesta de las pacientes es heterogénea. Esta respuesta variable
no esta relacionada con las diferencias en los niveles séricos de FSH y por [o tanto representa dinteles
variables de FSH, sino por la sensibifidad ovérica diferente en estas mujeres con SOP..

Las tasa de ovulacién en pacientes con SOP y estimulacién ovérica con FSH son de 84%, tasa de
embarazo de 18% por ciclo ovulatorio, tasa acumulada de embarazo de 51% con un 6% de embarazos

multiples. (24)

FIVTE EN PACIENTES CON OVARIOS POLIQUISTICOS

INTRODUCCION

A pesar de los tratamientos empleados para la ano;fuiacién y esterilidad asociada a los Ovarios
poliquisticos, existe un grupo considerable de pacientes en las que no se consigue el embarazo en

ausencia de otros factores causantes de esterilidad.
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Cuando se emplea el citrato de clomifeno, entre un 20-25% va a ser resistente al tratamiento, y la tasa
acumuiada de gestacién no supera el 40-50%. Esto tal vez se fustifique por el estimulo simultdneo que
¢l clomifen produce de 1a secrecitn hipofisaria tanto de FSH como de LH, reduciendo esta Glitima la tasa
de gestacion, a lo que se afadirfa el efecto antiestrogénico sobre €l moco cervical y posiblemente
también sobre el endometrio.

El empleo de gonadotropinas humanas con dosis esténdar en el fratamiento inductor de la ovulacion en
estas pacientes, consigue bajas tasas de gestacién (<30%), con una elevada incidencia de embarazos
mdltiples (30%) y un alto riesge de aparicion del sindrome de hiperestimulacién ovarica. Protocolos de
estimulacién con dosis bajas, no mejoran las iasas de gestacion, si reducen la frecuencia de embarazos
miitiples y de hiperestimulacién. la administracién pulsétil de GrRH no ha cumplido las expectativas
deseadas, consiguiendo bajas tasas de ciclos ovulatorios {(50%).

El tratamiento quinirgico de la anovulacién en pacientes con SOP mediante sus distintas modalidades,
desde la coagulacién monopolar o bipolar a los distintos tipos de 14ser pasando por 1a clasica reseccitn
en cufia, han caido en desuso por la breve duracion de sus efectos benéficos (6 meses
aproximadamente), la formacién de adherencias postquinirgicas en un 20% de los casos y el riesgo de
favorecer la atrofia ovérica.

Las distintas técnicas de fecundacion in vitro ofrecen una altemativa terapéutica, consiguiendo tasas de
gestacién comparables a las obtenidas con otras causas de eslerilidad. No obstante existen una serie de
peculiaridedes propias de este tipo de pacientes que van a caracterizar tanto la estimulacién ovérica
como los resultados obtenidos, como son la elevada sensibilidad de los SOP a las gonadotrofinas que
resulta en una alta respuesta ovérica con elevados niveles de estradiol que dificuttaran fa implantacién y
una mala calidad ovocitaria.

USO DE ANALOGOS DE GnRH EN PACIENTES CON SOP

El empteo de los andlogos de la GnRH en los protocolos de FIV es una practica habitual, permitiendo ta
obtenci6n de maltiples follculos maduros y sincrénicos. las paclemes diagnosticadas con SOP
preseman niveles elevados de andrbgenos en e liquido folicular y altas cifras basales de LH. Un

ambiente androgénico en el interior del foliculo puede asociarse con foliculos atrésicos y el empleo de
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aGnRH puede mejorar la tasa de fecundacién. Al comparar los niveles en liquido folicular de
andrégenos, estradiol y progesterona de pacientes con SOP y controles, no se encuentran diferencias
entre 1as que recibieron aGnRH y las que no. En células de la granulosa de pacientes que recibleron
aGnRH los niveles de andrSgenos y progesterona son més bajos, aunque la actividad de la aromatasa
permanecia inalterada. La administracién de aGnRH a estas pacientes reduce los niveles de andnégenos
intrafoliculares que llevan a (a atresia al foliculo, podria justificar, en parte, el mayor nimero de foliculos
inducidos tras la estimulacion con gonadotropinas. Sobre la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina
0 10s niveles de IGF.1 o IGFBP-1, los aGnRH no ejercen ningin efecto.

Una gran contribucién de los aGnRH en el tratamiento de pacientes con SOP es la reduccién de los
niveles de LH en la fase folicutar del ciclo menstrual, lo que va ha contribuir a reducir el nimerg de
ciclos cancelados y las tasas de abortos, y a mejorar la calidad embrionaria en estas pacientes. se sabe
que los niveles elevados de LH durante |a fase folicular producen luteinizacién prematura, o que reinicia
la meiosis del oocito y terminando en la cancelacién del ciclo, la aGnRH disminuye la tesa de
cancelaciones.

La presencia de progesterona en el liquido folicular (marcador de la luteinizacién prematura) se asocia
con alteraciones en la morfologia tanto del ovocito como del embrién, y una disminucién en la
fecundacion y divisién celular.(61,82).

Las pacientes con SOP tienen un riesgo elevado de aborto precoz, ¥ se cree que esto es debido a un
incremento en los niveles de LH. Si los valores de LH en suero estdn elevados, aunque la paciente
tenga ciclos menstruales regulares, las posibllidades de que aborte sl queda embarazada aumentan
hasta 5 veces.

El tratamiento conjunte de aGnRH y gonadotropinas reduce los niveles de LM durante 1a fase fol‘icular
del ciclo menstrual disminuyendo la luteinizacion prematura.(24,25)

PROTOCOLO DE ESTIMULACION -

El crecimiento folicular y ovocitario depende bésicamente del estimulo de la FSH. Tan sélo soﬁ

necesarias minimas cantidades de LH, como 18s que existen bajo supresion hipofisaria con aGnRH, y su



exceso puede ser perjudicial. Se han ensayado distintos protocolos de induccién de ta ovulacién para
Fiv.

Con el CC no todas las pacientes responden, hasta un 25% son resistentes al clomifeno, no es Gtil en los
protocolos de superovulacién, ya que la respuesta folicular no suele ser muy elevada y, por lo tanto, se
obtiene un reducido nimero de embriones; adem4s estimula la secrecién de GARH desde el hipotalamo,
con la consiguiente elevacion no sélo de la FSH, sino también de la LH, aumentando los niveles basales
de LH.

Con el empleo de hMG se ha encontrado una mayor frecuencla de embarazos miliples y de sindrome
de hiperestimulacidn ovarica, con una tendencia a menor tasa de fecundacién, pero con mayor nimero
de ovocitos obtenidos.

Con el advenimiento de 1a FSH pura se hubo un entusiasmo al no contener LH de las hMG, por lo tanto
mejoraria el nimero de ciclos ovulatorios y la tasa de gestacidn, reduciendo los efectos indeseables de
la hMG. Pero la experiencia ha demostrado que ha pesar de este entusiasmo , la FSH pura no mejora ia
tasa de ovulacion cuando se compara con la hMG y no reduce la paricién del SHO. Cuando se compar
la FSH con hMG como altemativa al CC en pacientes que no respondieron a este farmaco, no se
encontraron diferencias significativas en la tasa de ovulacién, en el tiempo de administracion del
tratamiento ni en el nimero de ampolias utilizadas.

Dos trabajos recientes compararon compararon la FSH con la hMG en la induccién de ovulacién en
pacientes con SOP incluidas en protocolos de FIV y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la duracién de la estimulacién, el nimero de ampolletas utilizadas,
nimero de ovocitos recuperados, el porcentaje de ovocitos maduros, la tasa de fecundacion, la tass de
embarazo, ni tampoco en la frecuencla de SHO o de ciclos cancelados. Los nicos beneficios
encontrados fueron una mayor sincronizacién en el crecimiento folicular y en la madurez ovocitaria en
las pacientes con SOP en las que se empleé GnRH.(23,24)

GONADOTROPINAS RECOMBINANTES

Desde que Gemmond en 1992 obtuvo el primer embarazo con FSH recombinante se han escrito varios

trabajos del uso de este en pacientes con SOP,
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Al comparar FSH recombinante con FSH purificada de orina en pacientes que recibieron busereling
como GnRH ¥y no encontraron diferencias significativas ni en los niveles de estradiol, ni en el nimero de
ovocitos recuperados, lo que sugiere que tanto el preparado sintético como el natural puede ser utilizado
a dosis simitares. No obstante, el empleo de gonadotropinas recombinantes supone grandes ventajas
frente al empleo de gonadotropinas derivadas de la oring, aunque éstas no se reflejen en los resuftados
¢linicos. Entre las ventajas se encuentran el empleo de hommonas en su estado més puro no
contaminadas con otras hormonas (LH), el reducir la variabilidad entre lotes, la posibilidad de ofrecer
una alternativa vélida a la produccién actual basada en la variante oferta de orina de mujeres
postmenopdusicas, la baja capacidad inmunogénica de la proteina por su alta pureza, y el hecho de que
ia cantidad de proteina administrada a 'a paciente sea menor, lo que facilita la administracién
subcutanea.(24)

RESULTADOS DEL FIV EN PACIENTES CON SOP

£l éxito det FIV viene determinado bédsicamente por la calidad de los gametos. la receptividad
endometrial y la perfecta sincronizacion de ambos, Se ha cuestionado si las pacientes con SOP fienen
los mismo resuttados en FIV/ICSI que ei resto de las pacientes, ya que tanto la calidad ovocitaria como
la receptividad del endometrio con los aitos niveles de estradiol que suelen alcanzar estas pacientes
pueden eslar alteradas. Las pacientes con SOP son més sensibles a la estimuacion, produciendo un
mayor nimero de foliculos, y extrayendo mas ovocitos; la tasa de fecundacion es algo menor en ellas,
pero no asi en la tasa de divisién y en la tasa de embriones transferidos.

Se sabe que a medida que aumenta el niimero de ovocitos extraidos, disminuye la tasa de fecundacitn,
implantaci6n y de embarazo, esto se observa en las grandes respondedoras, como las pacientes con
SOP. Una hipotética explicacién a esta calidad alterada estaria en los efectos de ia insulina sobre |a
produccién de progesterona y androgenos. En las pacientes con resistencia periférica a la insulina, los
niveles de insufina elevados estimulan la produccién de ;.m.)gesterona en el foliculo, lo que puede inducir
un exceso de madurez ovocitania, afectando la implantacién. La insulina aumenta también la produccién
de andrigenogs intraovdricos, cuyos niveles se comelacionan negativamente con la posibilidad de

conseguir gestacion. La hiperpiasia tecal caracteristica del SOP, produce altas cantidades de
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androstenediona y testosterona intrafolicular, que son convertidos a estrdgenos en respuesta a la
estimulacidn con FSH ex6gena. A cambio, el incremento en los estrégenos intraovaricos sensibiliza a
los receptores de FSH en el foliculo.

La calidad ovocitaria en mujeres con SOP no es peor que en grupos control, esto es beneficioso porque
las pacientes con SOP son buenas donantes de ovocitos para pacientes sin SOP. Por lo tanto no se
pueden englobar en un mismo grupo a todas las pacientes con SOP, desde un simple hallazgo casual
en la primera exploracién ecogréifica de un ovario con apariencia de SOP hasta la paciente
diagnosticada con SOP con plena expresividad clinica.(26)

SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA Y SOP

La hiperestimutacion ovérica es una complicacidn frecuente de la insuccidn de la ovulacién en pacientes
con SOP, pudiendo llegar a producir una serie de complicaciones conccidas como sindrome de
hiperestimutacién ovérica (SHO), que junto con el agrandamiento ovérico, puede acompafiarse en casos
graves de ascitis, hidrotérax con dificultad respiratorda, hipotensitn arterial, taquicardia |,
hemoconcentracién con oliguria, pudiendo flegar a la falla renal, disfuncién hepética y accidentes
trombotices,

El perfil clinico de 1a paciente con alto riesgo de SHO es aquella joven, delgada, que con un nimero
bajo ampolias de hMG desarrolia niveles de estradiol y miltiples foliculos pequefios. Con los niveles
altos de estradiol en fase folicular precoz, asi como de prolactina, suglere que existen foliculos en
diferentes estadios de maduracién, y esta asincronia madurativa, que favorece al SHO, es similar a la
observada en ¢! SOP.

Se cree que el SHO estd relacionado con la acumulacién de FSH al final de la fase folicular, la
respuesta es mejor en pacientes con FSH mayor el dfa de 1a administracién de la hCG. En su
patogénesis poco clara, la vasodilatacion periférica, en intima relacibn con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona ovérico y los niveles altos de estradiol, juegan un papel fundamentat.
Para la prevencitn del SHO en las pacientes con SOP se puede realizar:

- Supresidn de la administracién de la hormona hCG en pacientes con riesgo de desarrollar el SHO,

cancelando el ciclo, o bien, reduciendo a la mitad la dosis ovulatoria de hCG a 5000 UL.
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- Sustituir la hCG por aGnRH para desencadenar la ovulacion, sélo vélido en ciclos de FIV sin
desensibilizacién  hipofisaria.

- Suspender el tratamiento con hMG/FSH temporalmente hasta que desciendan los niveles de estradiol,
y entonces administrar la hCG.

- Infusién de albimina en el momento de la puncién para reducir el escape de liquido en un tercer
espacio, [0 que parece reduce Ia severidad del sindrome y permite el manejo ambulatorio.

- Utilizar un inhibidor de 1a enzima converlidora de angiotensina, como et captopril, para frenar la
implicacién del SRAA en la génesis del SHO.

- Emplear protocolos altemativos de estimulacion, tratando de simular los niveles fisiotdgicos de FSH
en un ciclo natural, més bajos en la fase folicular media y tardia, como en &l protocolo de step-down.

- Como se sabe, el embarazo empeora el SHO por lo que se ha llegado a proponer la congelacion

selectiva de los embriones en mujeres con riesgo de presentar SHO.(24)




MATERIAL Y METODOS
Se realizd la revision de 714 expedientes clinicos de mujeres que acudieron al servicio de esterilidad
del Instituto Naciona! de Perinatologla en el periodo comprendido de enero a diciembre de 1996,
clasificando a las paciertes en base a su faclor alterado. Comespondiendo a factor endocrino ovérico
152 pacientes, excluyendo a las pacientes con otras causas conocidas de hiperandrogenismo femenino
tales como hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de andrdgenos, hiperprolactinemia y
tiroidopatias, restando solo 74 pacientes que tuvieron como diagndstico final Sindrome de Ovarios
Poliquisticos. Evaluando en cada uno de estos expediente los criterios diagnésticos, dlinicos,
bioquimicos y de gabinete utilizados; asi como, tipe de esterilidad, ef manejo establecido y resultados
obtenidos. Describiendo la frecuencia de alteraciones menstruales, sobrepeso y obesidad,
hiperandrogenismo clinico {acné, hirsutismo, voz ronca, atopecia, clitoromegalia, y acantésis nigricans),
hiperandrogenismo bioquimico {detemminaciones de testosterona libre), relacién glucosa /insulina, y
progesterona (frecuencia de anovulacién), ademéas de la descripcién de los esquemas de induccidn de
ovulacién utilizados y sus resultados.
RESULTADOS

Se obtuvieron 74 pacientes con diagnéstico final de sindrome de ovario poliquistico, con.edad
promedio de 29 afios (20 - 37). De estas el 28.4% (21/74) con esterilidad secundaria, y el 71.6% (53/74)
con esterilidad primaria. Con un promedio de tiempo de esterilidad de 5 afios (2 - 18 afios). En relacidn
al indice de masa corporal, se obtuvé una frecuencia de 20.2% (15/74) de pacientes con sobrepeso
(IMC 27-30 kg/m?), 28.3 % (21/74) con obesidad (IMC>30 kg/m?2), el restante §1.3 % (38/74) con peso
normal. El peso promedio de las pacientes fue de 85.4 kg (42 - 87.2 kg). El 31% (23/74) se report6 con
patrén menstrual normal, el restante 89 % (51/74) con alguna afteracién menstrual, que fueron:
opsomenosrrea 39.1 % (29/74), amenommea 4 % (3/74), oligomenorrea 4 % (3/74), hipermenomea 4 %
(3/74); y en un 17.5 % (13/74) combinacién de dos o més alteraciones menstruales.

La frecuencia de manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo fueron: hirsutismo 20.3 % (15/74), acné
2.7 % (2/74), acantosis 6.8 % (5/74); no hubo casos reporiados de voz ronca, alopecia &

hiperclitoromegalia. El hiperandrogenismo bioquimico se valoré mediante la determinacion de
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MATERIAL Y METODOS
Se realizé |a revision de 714 expedientes clinicos de mujeres que acudieron al servicio de esterilidad
del Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido de enero a diciembre de 1996,
clasificando a las pacientes en base a su factor alterado. Comespondiendo a factor endocring ovérico
152 pacientes, excluyendo a las pacientes con otras causas conocidas de hiperandrogenismo femenino
tales como hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de andrdgenos, hiperprolactinemia y
tircidopatias, restando solo 74 pacientes que tuvieron como diagndstico final Sindrome de Ovarios
Poliquisticos. Evaluando en cada uno de estos expediente los criterios diagnésticos, clinicos,
bioquimicos y de gabinete utilizados; asi como, tipo de esterilidad, ef manejo establecido y resultados
obtenidos. Describiendo la frecuencia de alteraciones menstruales, sobrepeso y obesidad,
hiperandrogenismo clinico (acné, hirsutismo, voz ronca, alopecia, cliioromegalia, y acantdsis nigricans),
hiperandrogenismo bioquimico (determinaciones de testosterona libre), relacién glucosa finsufina, y
progesterona (frecuencia de anovulacion), ademds de la descripcion de los esquemas de induccién de
ovulacién utilizados y sus resuttados.
RESULTADOS

Se obtuvieron 74 pacientes con diagnéstico final de sindrome de ovario poliquistico, con.edad
promedio de 29 afios (20 - 37). De estas el 28.4% (21/74) con esterilidad secundaria, y el 71.6% (53/74)
con esterilidad primaria. Con un promedio de tiempo de esterilidad de 5 afios (2 - 18 afios). En relacién
al Indice de masa corporal, se obtuvé una frecuencia de 20.2% (15/74) de pacientes con sobrepeso
(IMC 27-30 kg/m?2), 28.3 % (21/74) con obesidad (IMC>30 kg/m2), el restante 51.3 % (38/74) con peso
normal. Ef peso promedio de las pacientes fue de 85.4 kg (42 - 97.2 kg). El 31% (23/74) se reporté con
patrén menstrual normal, e restante 69 % (51/74) con alguna afteracién menstrual, que fueron:
opsomenormea 39.1 % (20/74), amenomea 4 % (3/74), oligomenommea 4 % (3/74), hipermenomea 4 %
(3/74); y en un 17.5 % (13/74) combinacién de dos o mas alteraciones menstruales.

La frecuencia de manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo fueron: hirsutismo 20.3 % (15/74), acné
2.7 % (2/74), acantosis 6.8 % (5/74); no hubo casos reportados de voz ronca, alopecia e

hiperciitoromegalia. Ei hiperandrogenismo bioquimico se valord mediante la determinacién de
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testosterona libre (> 3.9 pg/ml) encontrando al 84.4 % de las pacientes con valores normales, por lo
tanto el 15.6 % restante con niveles etevados de testosterona. La determinacién de androstenediona s
encontrd elevada en el 9.4 % de Ias pacientes (7/74).

La relacién LH/FSH se encontrd mayor de 2 en el 44.3 % (32/74) y en el reslante 55.7 % (42/74) en
limites normales. La frecuencia de pacientes anovulatorias {progesterona < 5 ng/ml) fue de 78.7 %
(59/74) y el restante 20.3 % con progesterona ovulatoria.

Se detect6 hiperinsulinemia en el 20.3 % de las pacientes (15/74) y en el restante 79.7 % (59/74) con
niveles nonmales. La relacion glucosafinsulina fue menor de 4.5 en el 17.6 % (13/74) y mayor de 4.5 en
el B2.4 % (61/74).

En cuanto al diagnéstico de SOP por ultrasonografia se eacontrd USG compatible con SOP en el 17.6
% (13/74), reportado como US normal en el 52.7 % (39/74) y no se realizd USG en el 29.7 % (22/74).

La estimulacién ovdrica se realizé antes del diagndstico definitivo en el 10.8 % de las pacientes (8/74),
después del diagnéstico en el 39.2 % (29/74), fue diferida en el 32.4 % (24/74) y se desconoce en el
17.6 % (13/74) de las pacientes.

En cuanto al manejo de induccién de ovulacidn de estas pacientes se obtuvieron los siguientes
resultados; 31 (41.8 %) pacientes fueron estimuladas con el esquema de citrato de clomifeno (CC) y
gonadotropina coribnica humana (HCG) obteniendo una tasa de embarazos del 25.8 % (8/31), con un
promedio de ciclos estimulados de 3.9 (con un minimo de 1 y un méximo de 6). 5 (8.7 %) pacientes
recibieron manejo con menotropinas (WMG), observando un 20 % de tasa de embarazo (1/5), con un
pmr;redio de ciclos estimulados de 2.6 (minimo de 1 y un méaximo de 4), solamente una paciente recibid
esll‘muiacién con FSH recombinante (1.35 %), sin lograr embarazo, se obtuvd una tasa de embarazos
espontaneos en el 5.4% (4/74). El resto de las pacientes revisadas se desconoce su manejo (13/74) y

en ofras el mismo fué diferido (24/74).



DISCUSION
En este estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, en el que se realizd la revisi6n de expedientes
de pacientes con diagnéstico final de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), se observé un porcentaje
del 71.8 % de eslerilidad primaria y del 28.4 % de esterilidad secundaria, con un promedio de 5 afios de
evolucitn del probleme de esterilidad, siendo este punto el motivo principal de ingreso para el estudio de
estas pacientes. Esta manifestacion clinica aunque fue incluida en la descripcién original de SOP por
Stein y Leventhal, sélo es presentada por un subgrupo de mujeres con SOP como caracteristica inicial.
hay incrementada evidencia que sugiere que mujeres con SOP fienen una mayor incidencia de pérdidas
gestacionales espontaneas, cuyo mecanismo causal se desconoce. Los hallazgos de frecuencia de
esterilidad del estudio son comparables al porcentaje reportado en la literatura que va del 35 al 84 %
con un promedio de 74% de frecuencia (2,5,19). |
La obesidad {(definida por aigunos con IMC> 27 kgmz) es observada en el 30 - 50 % de las mujeres con
SOP y estuvo presente en el 60 % de las pacientes inicialmente descritas por Stein y Leventhal. La
obesidad de las mujeres con SOP es frecuentemente caracterizada por una distribucién de grasa que
favorece al segmento corporal superior (indice cintura cadera aumentado), en nuestra revisién se
detect6 un 51.3 % de mujeres con peso normal, 20.2 % con sobrepeso y un 28.3 % de obesidad (5.8,7).
Dentro de las alteraciones del patrdn menstrual en {as mujeres con SOP se menciona & la
oligomenomea, amenomea o sangrado disfuncional como los simomas tempranos y dominantes de}
componente anovulatorio del SOP, los cuales ocurren en un cerca de 75 % de los casos de SOP. QOlros
autores mencionan que la oligomenorrea puede ser explicada por el SOP en aproximadamente en el 85
- 80 % de las mujeres, mientras que, el 30 - 40 % de las pacientes amenomeicas se ha reportado que
tienen este sindrome (8,7,19,54).
Los hallazgos de la revision coinciden con los expresados con otros autores, ya que las principales
alteraciones menstruales fueron opsomenomea (39.1 %), amenorrea (4 %) y oligomenorrea (4 %),
Aunque ha sido reportado que aigunas mujeras con SOP tienen menstruaciones regulares, no se cuenta
con estudios sistematicos que evalien la prevalencia de funcién ovulatoria en estas mujeres y que

valoren los patrones endtcrinos en mujeres hiperandrogénicas que reporfan tener ciclos regulares,
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Carmina y cols. sugieren en un estudio que e 66 % de las mujeres con hiperandrogenismo y ¢on
evidencia de ovulacién tienen algunas caracteristicas del SOP (54), la razén de que estas mujeres
mantengan funcién menstrual ovulatoria normal a pesar de su hiperandrogenismo es dificil de establecer
y serd motivo de posteriores investigaciones. También se ha reportado que el 40 % de las mujeres
hirsutas hiperandrogénicas tienen menstruaciones regulares.

Dentro de nuestro grupo de pacientes se encontrd un 31 % de pacientes con patron menstruat normal,
ademas, un 20.3 % fueron ovulatorias y e! 79.7 % anovulatorias, esto (Himo una condicidn caracteristica
del SOP, al ser este la causa mas comdn de los estados anovulatorios (6).

Dentro de las caracteristicas clinicas de! SOP enoontran';os que solo el 20.8 % de las pacientes
manifestaron algin signo de hiperandrogenismo, siendo el hirsutismo (20.3 %) la manifestacién mis
frecuente, seguida de acantosis (6.8 %) y de acné (2.7 %), sin encontrarse reporie de otros signos de
hiperandrogenismo como alopecia, voz ronca, e hiperciitoromengalia, que serian signos severos de
virilizacién, los cuales son muy poco frecuentes en el SOP y més harian pensar la sospecha de un
turor productor de andrégenos o hipertecosis, la cual es el extremo final del espectro ciinico del SOP
(6).

La expresidn clinica més distintiva del SOP es el excesivo crecimiento del pelo (hirsutismo), lo cual
ccurme aproximadamente en el 80 % de las pacientes (18).

Dependiendo de los andrbgenos medidos y de la técnica empleada, el 50 - 90 % de las mujeres con
SOP tienen elevados los niveles séricos de andrégenos. Otros estudios reporian que el 30 - 50 % de las
mujeres con SOP tienen niveleé normales de testosterona en suero (49). También se ha sugerido que ol
indice mas apropiado para valorar hiperandrogenismo es la medicion de fos niveles séricos de
testosterona libre. Nuestra pobtacién revisada presentd un 15.6 % de hiperandrogenismo detectado por
niveles séricos de testosterona libre y de 9.4 % en relacién a niveles elevados de androstenediona, este
aitimo poco confiable su valor reportado, dado que su de.;e‘nninaciﬂn sblo fue detectada en 15 de las 74
pacientes con diagndstico de SOP.

Actugimente, hay consenso gener:_al en cuanto a que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia

pueden estar presentes en una proporcién de mujeres con SOP, independientemente de si hay abesidad
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0 no y esto se comelaciona con los niveles séricos de androgenos (8,11). L a naturaleza de la compleja
interrelacion de hiperandrogenismo, distribucién grasa corporal y resistencia a la insulina resulta incierta;
pero la insulina parece afectar la secrecitn, y metabolismo de los andrégenos mas que a la inversa (7).
Varios estudios han concluido que existen mujeres obesas que presentan hiperinsulinemia sin
hiperandrogenismo, sugiriendo que la resistencia a la insulina precede al hiperandrogenismo, y que
cuando hay hiperandrogenismo e hiperinsulinemia sin obesidad, se infiere que la resistencia a la insulina
parece ser independiente de la edad, y por Gltimo que cuando los niveles de andrégenos llegan a ser
mayores, alteraciones en la curva de la glucosa empiezan a aparecer, sugiriendo que los andrbgenos
agravan la resistencla a 1a insutina (11,12,13,14).

La prevalencia de hiperinsulinemia ha sido reportada de hasta 86.8 % en mujeres obesas con SOP y de
64.3 % en mujeres delgadas con SOP; ofros mencionan una prevalencia entre 40 - 70 % con mayor
incidencia en mujeres obesas (22,53).

El grupo de pacientes revisado mostrd una frecuencia de hiperinsulinemia del 20.3 %. Con la medicién
de los niveles de glucosa e insulina en todas las mujeres con diagndsticos de SOP se establece la
relacién glucosafinsulina que al reportarse < 4.5 ( basal) podra diferenciarse adecuadamente a las
pacientes con SOP e hiperinsulinemia de aquelias normoinsulinémicas, estableciendo un diagnéstico
temprano, lo que ayudaria a prevenir el empeoramiento de enfermedades relacionadas a {a
hiperinsulinemia, como la elevada incidéncia de diabetes mellitus no insulino dependiente (15 %) e
hipertensién arterial (40 %) que se reporta en la literatura (8,11,34).

El diagnéstico de SOP fue por muchos afios basado en una elevada relacién LH/FSH, sin embargo,
lleg6 a ser obvio que tal definicién no s& ajustd a buen nimero de casos con el fenotipo clinico de SOP,
indicando una falta de sensibilidad del mencionado criterio (6).

El hallazgo de incrementadas concentraciones plasmaticas de LH o concentraciones normales o bajas
de FSH, puaden sugerir una alteracion en el eje hipotdlamo hipéfisis que conduce o contribuye a tas
manifestaéiones del SOP, sin embargo, la LH es secretada por & hipbfisis en forma pulsétil, y patrones

pulsatiles anormales pueden ser encontrados en diferertes condiciones clinicas asociadas con
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imegularidades menstruales (por ejemplo: prolactinomas, hiperplasia adrenal congénita, tumores
ovéricos productores de androgenos, etc.) (3).

En la presente revisién encontramos un porcentaje de 44.3 % de pacientes con relacién LH/FSH mayor
de 2.0 y un 55.7 % con una relacién normal.

Mis recientemente, el USG transvaginal de la morfologla ovédrica ha sido usado para ayudar al
diagnéstico de SOP. Swanson y cols. fueron los primeros en describir los hallazgos ultrasonogréficos
asociados con SOP (27). Numerosos pardametros han sido propuestos para definir SOP por USG pero
hasta ahora no hay consenso sobre su uso para el diagnéstico. Se menciona el incrementado estroma
ovérico como el punto diagnéstico de méas valor para diagnéstico de SOP.

Entre nuestras pacientes, Gnicamente el 17.6 % tuvieron reporte ultrasonogrifico compatible con SOP,
siendo un porcentaje elevado (52.7 %) el que tuvo ultrasenido reportado como nonmal, por (o que
continua siendo impreciso el valor diagndstico del ultrasonido para el establecimiento del diagnéstico
definitivo de SOP,

Sobre el punto de induccién de gvulacin, en la presente revisién se obtuvo un 41.8 % de pacientes
estimuladas con el esquema de citrato de clomifeno + HCG el cual ha sido tradiclonalmente
administrado como terapia de primer eleccién. Con reportes de induccion de la ovulacién de hasta 70 -
85%, aunque con tqsa de embarazo del 40 - 50 %, su utilidad después de & ciclos con respuesta
ovulatoria adecuada es cuestionable y hace & [a paciente candidata a manejo con gonadotrofinas u otras
técnicas de reproduccidn (24). La tasa de embarazo de nuestras pacientes con dicho esquema fue de

25.8 %.
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TABLA1

ALT, MENSTRUALES

NO. PACIENTES

0%

NORMAL
OPSOMENORREA
AMENCRREA
OLIGOMENORREA
HIPERMENORREA
COMBINADO
TOTAL

23
29
3
3
3
13
74

31
39

17.5
100

TABLA I

MANIFESTACIONES

CLINICAS

NO.

%

HIRSUTISMO

ACNE

ACANTOSIS NIGRICANS
SIN MANIFESTACIONES

15

52

203
27
68

70.2

T




TABLA 111

STACIONES BIOQUIMICAS DE HIPERANDROGESNISMO
TESTOSTERONA LIBRE
>3.9 pg/ml 156 %
<3.9 pp/ml 84.4%
TABLA IV
INSULINA Y SOP
INSULINA NORMAL 59 797 %
HIPERINSULINEMIA 15 20.7 %
RELACION GLUCOSA INSULINA < 4.5 13 176 %
RELACION GLUCOSA INSULINA > 4.5 61 826 %
TABLA V
OVULACION Y SOP :
PROGESTERONA <35 79.7%
PROGESTERONA >5 20.3%
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TABLA VI

IMC Y SOP
NORMAL IMC<27 33 513%
SOBREPESO IMC 27-30 15 203%
OBESIDAD IMC >30 21 28.4 %
TABLA VII
RELACION LH/FSH
NORMAL 42 55.7%
ANORMAL (>2) 32 443 %
TOTAL 74 100%
TABLA VII
ESTIMULACION OVARICA  sOP
CICLO EMBARAZO NO, PORCENTAIE
CC+HCG 1-6 39 258 % K3 | 41.8%
HMG 1-4 26 200% 5 6.7%
FSH - - 1 1.35%
DIFERIDO - - 24 17.6 %
DESCONOCE - - 13 24%
TOTAL . 45.8 % 74 100%
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