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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico es una de las alteraciones endocrinas metabodlicas mas
frecuentes en las mujeres que cursan la edad fértil, teniendo varias implicaciones a nivel
metabdlico, reproductivo, psicosocial y cardiovascular. Responde a una patologia de tipo
multifactorial, relacionada con el hiperandrogenismo, la obesidad, la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. Este sindrome se caracteriza por presentar periodos menstruales irregulares,
ovarios poliquisticos y complicaciones como esterilidad. Su diagndstico corresponde a una
problematica comun, debido a los diversos criterios de valoracion de dicho sindrome, lo que
ha contribuido significativamente con tratamientos innecesarios, asi como efectos negativos
en la calidad de vida y el bienestar de las pacientes clasificadas con el trastorno.

PALABRAS CLAVE: sindrome del ovario poliquistico, hiperandrogenismo, obesidad,
infertilidad, insulina.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is one of the most frequent metabolic endocrine disorders in women
of childbearing age, having several implications at the metabolic, reproductive, psychosocial
and cardiovascular levels. It responds to a multifactorial pathology, related to
hyperandrogenism, obesity, insulin resistance and hyperinsulinemia. This syndrome is
characterized by irregular menstrual periods, polycystic ovaries and complications such as
sterility. Its diagnosis corresponds to a common problem due to the various evaluation criteria
of said syndrome, which has contributed significantly with subtle treatments as well as negative
effects on the quality of life and well-being of patients classified with the disorder.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico es un
trastorno heterogéneo caracterizado por
hiperandrogenismo y anovulacion cronica;
en otras palabras, irregularidad menstrual y
niveles elevados de andrégenos (1). Es la
causa mas comun de hiperandrogenismo,
con una incidencia de un 3% tanto en
mujeres adolescentes como adultas (2). Se
estima que esta presente en el 75% de las
mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres
premenopausicas (3). En los ultimos afios,
se ha dilucidado que este trastorno no solo
se limita a mujeres en etapa reproductiva,
sino que puede manifestarse desde el
periodo prepuberal o quizas antes (4). La
etiologia todavia no es clara, pero es
probable que sea una interaccién entre
genética y factores ambientales (3).

Entre los hallazgos clinicos principales
destacan: las irregularidades menstruales,
las manifestaciones cutaneas del
hiperandrogenismo, la  obesidad, Ila
infertilidad, la resistencia insulinica y el
aspecto poliquistico de los ovarios en la
ultrasonografia (2). La resistencia a la
insulina juega un papel trascendental en las
consecuencias metabdlicas a largo plazo del
sindrome, entre las que cabe destacar la
diabetes tipo 2, la enfermedad
cardiovascular y el higado graso no
alcohdlico (3).

Es un sindrome importante de reconocer y
tratar, ya que, debido a sus muchas
manifestaciones, puede tener un gran
impacto en el bienestar metabdlico,
cardiovascular, reproductivo y psicolégico a
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lo largo de la vida (3,4). El objetivo de esta
revision bibliografica es conocer los
aspectos mas relevantes y actualizados
sobre el sindrome de ovario poliquistico, con
la finalidad de mantener a la vanguardia
temas de interés como el descrito.

METODOLOGIA

En esta revisién bibliografica, se revisaron
16 diferentes fuentes bibliograficas, que
comprenden los afos del 2017 al 2022.
Dentro de los articulos utilizados, uno esta
escrito en inglés y 15 en espanol, y se
incluyen paises como Estados Unidos,
Argentina, Cuba, Espana, Suiza, Colombia y
Canada. El método de busqueda de las
fuentes de informacion fue internet, se
consultaron articulos de Pubmed, Elsevier y
SciELO. Los articulos elegidos, en su
mayoria, eran revisiones bibliograficas o
estudios en diferentes poblaciones. Los
temas de dichos articulos eran muy
variados, desde “Epidemiologia”,
“Presentacion clinica”, “Diagnosticos”,
“Diferentes comorbilidades” y “Tratamientos
meédicos y quirdrgicos”. Se descarté toda
revision con mas de cinco afos de
antigliedad desde su publicacion.

PATOGENESIS

La patogénesis del sindrome de ovario
poliquistico resulta multifactorial, debido a la
interaccion entre factores ambientales y
genéticos o epigenéticos (4). La etiologia
exacta de este sindrome no esta clara, pero
ha sido aceptado el hiperandrogenismo
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como una de sus principales causas,
relacionado con la hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina periférica y la
obesidad (5,6).

El hiperandrogenismo consiste en un
aumento excesivo de andrégenos por
sobreproduccion, problemas en el transporte
plasmatico o por hipersensibilidad celular
(7).

Los foliculos, en los ovarios, contienen
células de la teca con receptores de la
hormona luteinizante y células de la
granulosa con receptores de la hormona
foliculo estimulante (8). En condiciones no
patologicas, en las células de la teca, al
captar LH, ocurrira la producciéon de
andrégenos, siendo el complejo CYP17 una
enzima de gran importancia.
Posteriormente, los andréogenos resultantes
serian trasladados hacia las células de la
granulosa estimuladas por FSH, en donde
se activaria la enzima aromatasa para
mediar la conversion de andrégenos a
estrogenos (8).

En mujeres con SOP se evidencia un
aumento en la amplitud y frecuencia de los
pulsos de LH, lo que conduce a una
concentracion de LH elevada 40 a 60% en
comparacion con mujeres sanas (9),
ademas de un aumento de receptores de LH
en las células de la teca y mayor expresion
de la enzima CYP17 alfa hidroxilasa,
mientras ocurre una disminucion de los
receptores de FSH en las células de la
granulosa (8) y una deficiente conversion de
androstenediona a estradiol (9).

Se ha observado asimismo la deficiencia
enzimatica de la aromatasa, esta es una
alteracion intraovarica en el proceso de
esteroidogénesis que puede contribuir a la
causa del sindrome de ovario poliquistico, ya
que esta enzima es la encargada de realizar
la biosintesis de los estrégenos a partir de
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los androgenos, por lo que deficiencias en
esta enzima pueden generar un aumento en
el nivel de androgenos ovaricos y contribuir
asi con esta patologia (10).

Las causas de estos desajustes son
variables, y en algunos casos podrian
deberse a cambios epigenéticos, como
hipometilacion de promotores de algunos
genes (6). Una hipometilacion en el receptor
de LH podria llevar a su sobreexpresion, al
aumento de la sensibilidad a la LH y, por
ende, a wuna mayor produccién de
androgenos. Mientras que una
hipometilacion en el promotor del gen de la
enzima EPHX1, generaria un aumento de su
actividad enzimatica en la degradacion de
compuestos aromaticos, lo que llevaria a la
reduccion de la conversion de testosterona
en estradiol (6).

Por otro lado, el hiperandrogenismo puede
deberse a defectos del eje hipotalamo-
hipofisis-ovarico, por alteraciones en los
pulsos de GnRH. Normalmente, las
neuronas GnRH del hipotalamo secretan
pulsos moderados de GnRH, los cuales se
dirigen hacia las gonadotropas hipofisiarias,
funcionando como administradores de la
secrecion de LH y de FSH (11). Alteraciones
en la secrecion de GnRH pueden provocar
un aumento de LH sérico, y disminucion de
FSH, lo que favorece la produccion de
andrégenos ovaricos (12). La
sobreproduccién androgénica en los ovarios
y el hiperandrogenismo  resultante
favorecen, a su vez, las alteraciones en la
secrecion pulsatil de GnRH (5).

En este contexto, la obesidad es un factor
ambiental de gran influencia, ya que
predispone a mayores niveles de
androégenos en sangre, lo que, por su parte,
promueve un aumento en el depdsito de
tejido adiposo, y esto estimula la secrecién
androgénica ovarica y suprarrenal (5). El
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exceso de androgenos dirige a alteraciones
metabdlicas caracteristicas del SOP, como
la hiperinsulinemia, el aumento de Ia
resistencia a la insulina y el aumento de la
adiposidad central, los cuales a su vez
favorecen una mayor secrecion
androgénica, contribuyendo asi con la
fisiopatologia del SOP (5).

La hiperinsulinemia se correlaciona con el
grado de hiperandrogenismo, ya que el
exceso de insulina resulta en un aumento de
androgenos debido al efecto estimulante de
la insulina en el complejo CYP17 alfa (8), ya
que aumenta la actividad de las neuronas
GnRH (6); ademas, provoca una
disminucion de la proteina transportadora de
androégenos, por lo que habra mas
androgenos libres metabdlicamente activos
(8). Asimismo, inhibe la produccion hepatica
de proteinas de unién a IGF-1, responsables
de limitar la accién de IGF-1 en la produccion
androgénica en las células de la teca. Esta
inhibicién resultara en una mayor produccién
androgénica, lo que lleva a una acelerada
apoptosis de las células de la granulosa (6).
La hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo
reducen la SHBG hepatica, lo que genera un
aumento en la concentracion de
testosterona libre en sangre (6). En las
pacientes con SOP se han observado
mayores concentraciones plasmaticas de
testosterona, que puede convertirse en
estrona por medio de la aromatasa presente
en el tejido adiposo. El aumento de estrona
y la limitacion de estradiol afecta el
crecimiento folicular y aumenta la proporcion
de LH a FSH, lo que provoca disfuncion
ovulatoria (6).

Por otro lado, nos encontramos con la
resistencia a la insulina (RI). Esta es
selectiva de tejido en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, por lo que,
tejidos como el adiposo, el higado y el
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musculo pierden la sensibilidad a la insulina,
pero esta persiste en los ovarios. En caso de
hiperinsulinemia, se aumentaran los sitios de
unién a la LH, asi como la respuesta de
produccion de andrégenos. La Rl también
promueve la actividad enzimatica de
CYP17A1, importante en la produccion de
androestenediona y testosterona (6).

En algunos casos de pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, también se
ha evidenciado un aumento anormal en los
niveles de hormona anti-milleriana (AMH),
principalmente en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico anovulatorio (6). Los
niveles elevados de AMH inhiben Ia
secrecion de FSH y la accién enzimatica de
la aromatasa en los ovarios, disminuyen la
sensibilidad del foliculo a la FSH, vy
aumentan los pulsos de GnRH, provocando
mayor secrecion de LH, lo que contribuye al
hiperandrogenismo; ademas, impide que
ocurra la ovulacion multifolicular y la eleccion
del foliculo dominante, ya que no sera
posible que wun foliculo alcance Ia
dominancia si los niveles de AMH no
disminuyen (3). De este modo, favorece la
sobreproduccion de andrégenos ovaricos y
el hiperandrogenismo resultante propicia la
secrecion de AMH, contribuyendo con la
detencion del desarrollo folicular, y
provocando asi la oligoanovulacion o la
anovulacion como tal (4).

PRESENTACION CLINICA

El sindrome de ovario poliquistico ocurre
cuando se producen androgenos en exceso,
lo que conduce al crecimiento de cavidades
llenas de liquido en los ovarios, llamados
quistes. Este sindrome se puede manifestar
de forma distinta en cada mujer (4). Los
signos y sintomas de esta patologia suelen
desarrollarse en la época de la primera
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menstruacion (menarquia) o durante la
pubertad (3).

Entre los signos y sintomas de este
sindrome se destacan los siguientes:

e Periodos menstruales irregulares:
pueden presentar ciclos menstruales
irregulares, prolongados, poco
frecuentes o periodos anormalmente
abundantes. Estos periodos pueden ser
dolorosos (3).

e Exceso de andrégeno: los niveles altos
de  andrégenos pueden causar
hirsutismo (aumento de vello facial y
corporal), acné o piel grasa, parches de
piel gruesa de color marréon o negra,
calvicie y aumento de peso (3).

e Ovarios poliquisticos: pueden tener
ovarios agrandados que van a contener
foliculos alrededor de los 6vulos, lo que
puede generar que los ovarios dejen de
funcionar normalmente, esto puede
llevar a la infertilidad (3).

e Infertilidad: el sindrome de ovario
poliquistico es actualmente una de las
principales causas de infertilidad por
anovulacion. Esta puede ser causada
por disfuncién neuroendocrina,
caracterizada por aumento de en los
pulsos de LH y de la proporcion LH a
FSH, por hiperandrogenismo e
hiperinsulinemia (4).

EXAMEN FisICO

Se debe indagar en aspectos fisicos que su
causa directa o indirecta sea la razén de la
hiperinsulinemia o hiperandrogenismo. Para
valorar la existencia de hirsutismo, se utiliza
la escala de Ferriman-Gallwey, en la cual
una puntuacion de 8 o superior es
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considerada como diagnostica (13). Esta
escala es subjetiva, y se observan en
distintas partes corporales caracteristicas
que las mujeres con niveles normales de
andrégenos no presentan, como vello
abundante, por ejemplo, en el labio superior
o el mentén (14).

Debe considerarse también el acné,
infertilidad y la acantosis nigricans. Es
importante la medicién del indice de masa
corporal y la distribucién de la grasa vy, al
mismo tiempo, indagar en el estilo de vida y
en la presencia de alteraciones menstruales
(14).

COMPLICACIONES

El SOP presenta varias complicaciones que
pueden llegar a tener un efecto importante
en la mujer afectada con esta patologia,
algunas peores que otras, como lo son las
siguientes (4,13):

e Hiperplasia endometrial: los niveles
elevados de estrogenos aumentan el
riesgo de padecer hiperplasia
endometrial, la cual puede agravar hasta
llegar a convertirse en cancer de
endometrio, también conocido como
cancer del revestimiento uterino (6,13).

e Sindrome metabdlico: frecuentemente,
los niveles de andrégenos se encuentran
elevados, lo que aumenta el riesgo de
sindrome  metabdlico y  provoca
hirsutismo (9). Este sindrome incluye
otras complicaciones, tales como
presion arterial alta, niveles elevados de
glucosa en sangre, lo cual puede
contribuir al aumento de la produccion
ovarica de androgenos, lo que a largo
plazo podria alterar los niveles de
colesterol o triglicéridos, y con esto
puede llegar a aumentar el riesgo de



http://revistamedicasinergia.com/

Actualizacion sobre el sindrome de ovario poliquistico

Dra. Jennifer Guadamuz Delgado, Dr. Mario Miranda Saavedra, Dra. Natalia Mora Miranda

enfermedad cardiovascular y, ademas,
presentar un mayor riesgo de padecer de
higado graso no alcohdlico (13).

e Diabetes tipo Il: la diabetes tipo I,
prediabetes y alteracion de la tolerancia
de la glucosa son mas frecuentes;
ademas, aumentan el riesgo de
presentar apnea obstructiva del suefio

(1).

e Problemas emocionales: debido a las
alteraciones hormonales, las mujeres
que padecen de SOP pueden llegar a
presentar depresion, ansiedad vy
trastornos alimenticios (13).

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar el sindrome de ovario
poliquistico, se necesita abordar en
combinacion de  examenes fisicos,
examenes de hormonas y examenes
ultrasonograficos (8). No se puede basar el
diagnostico en simplemente un examen, es
decir, no se puede realizar Unicamente un
ultrasonido y confirmar el diagnodstico; se
debe realizar un examen posterior de
hormonas para evitar que padezca alguna
otra patologia que pueda presentar una
relacion con los quistes ovaricos (14).
Ademas, los antecedentes familiares son
relevantes, ya que el SOP supone una
enfermedad multifactorial; dicho de otro
modo, su herencia no refiere a solo un gen,
sino a una amplia gama de genes que
desencadenan en la enfermedad y, ademas,
de un factor ambiental que determinara
distintas presentaciones en la enfermedad
(15).

Examen hormonal

Es importante realizar un examen hormonal
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debido a su gran relevancia en |la
enfermedad, sin embargo, si estos
examenes suponen hormonas en niveles
normales, esto no implica una exclusion
diagnéstica del SOP (15). Entre las pruebas
de laboratorio utiles para el diagnéstico de
SOP se encuentran: relacion LH/FSH,
testosterona total, indice de androgenos
libres (FAI), androstenediona,
dehidroepiandrosterona (DHEA), globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y
niveles de prolactina (14).

Examen ultrasonografico

Se puede hallar la morfologia de ovarios
poliquisticos en el 90% de las mujeres
diagnosticadas con SOP (15). La cantidad
de foliculos antrales es motivo de discusion,
pero se cree que para el diagnéstico
ultrasonografico del SOP, deben existir 20 o
mas foliculos antrales y el ovario con un
volumen mayor a 10cc, cuando el volumen
normal es de 4-6cc. (16). Con los tres
métodos mencionados anteriormente, se
debe cumplir con al menos dos de ellos para
poder diagnosticar satisfactoriamente el
sindrome de ovarios poliquisticos (16).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hiperandrogenismo

Esto puede ser causado por diversos
motivos, sin embargo, es sumamente
necesario su descarte como primera
instancia (4). Se deben descartar las
patologias que alteren la funcién ovulatoria o
brinden un exceso de andrégenos en la
mujer (5). Ejemplos para este diagndstico
diferencial puede ser una enfermedad
tiroidea o hiperprolactinemia. Ademas, la
glandula suprarrenal puede producir un
efecto de hiperandrogenismo, debido a que



http://revistamedicasinergia.com/

Actualizacion sobre el sindrome de ovario poliquistico

Dra. Jennifer Guadamuz Delgado, Dr. Mario Miranda Saavedra, Dra. Natalia Mora Miranda

estas glandulas secretan androgenos
débiles, por lo que también debe
descartarse, por ejemplo, el Sindrome de
Cushing, el cual refiere a masas tumorales
en las glandulas suprarrenales (8).

Hiperinsulinemia

Se debe descartar este posible diagnodstico
diferencial, debido a que las mujeres con
SOP normalmente tienen resistencia a la
insulina, por lo que la hiperinsulinemia como
unica patologia debe ser descartada (8).

Amenorrealoligomenorrea

Es necesario excluir diagnosticos que
puedan ocasionar las causas de amenorrea,
ya que esta condicion es comun en el
sindrome de ovarios poliquisticos y, a su
vez, es comun en otras enfermedades como
lo es el hipotiroidismo, por su lentitud
metabdlica (8).

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de este sindrome
debe tener en cuenta la heterogeneidad de
fenotipos con SOP. Por lo tanto, se exige un
enfoque individual el cual le dé seguimiento
a estas mujeres durante toda su vida, esto
para corregir los trastornos menstruales,
hiperandrogenismo, obesidad y RI, vy
ovulacion en los casos en que la mujer
necesite en el embarazo (11).

Es posible considerar opciones terapéuticas
con un tratamiento no farmacolégico,
basado en la reduccién de peso del 5% del
peso inicial. Se considera que la pérdida de
grasa abdominal mejora el perfil del
endocrino y aumenta la probabilidad de la
ovulacion en el embarazo (15).

Las dietas que resultan beneficiosas son
muy bajas en calorias y grasa junto con
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compuestos que contienen aminoacidos,
antioxidantes y extractos, ya que disminuyen
la resistencia a la insulina y adicionan mas
componentes como la vitamina D, que ayuda
en la fertilidad (14).

Se debe considerar también el tratamiento
integral como consejeria, técnicas de
meditacion, relajacién, apoyo psicoldgico,
educacién preventiva, acompanamiento
familiar y participacion en los grupos de vida
(14).

Las tiazolidinedionas son una clase de
farmaco sensibilizante a la insulina que se
ha estudiado con mujeres que tienen el
sindrome de ovario poliquistico
(rosiglitazona, pioglitazona y trogliazona) (7).
Los inhibidores selectivos de aromatasa,
como letrozol y anastrazol, son muy
prometedores para los nuevos agentes
inductores de la ovulacion (6). Las
gonadotropinas ayudan a la segunda linea
de defensa de la terapia, después de la gran
resistencia al citrato de comifeno, las
mencionadas  anteriormente son las
gonadotropinas exoégenas (16). Hay un
inconveniente con las gonadotropinas, y es
que contribuyen con el desarrollo de
foliculos multiples (14).

Se tienen casos de algunas mujeres que no
desean concebir, estas pueden ser tratadas
con pildoras anticonceptivas orales (3). Es
muy  importante la  elecciéon  del
anticonceptivo oral. Es necesario que
contengan etinilestradiol, en dosis de 15mg
a 35 mg y una importante consideracion del
componente de progestina (dienoget,
noretindrona, dogestrel, acetato de
ciproterona, drospirenona y norgestimato)
(12).

Entre los andrégenos esteroideos se tienen
el acetato de ciproterona, la espironolactoma
y los esteroideos son la finasterida y la
flautamina (14).
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INDUCCION DE LA OVULACION

La induccion de la ovulacibn es un
tratamiento que se realiza en pacientes con
infertilidad de origen ovulatorio, y tiene como
fin lograr la ovulacién (11). Si no hay otras
causas de infertilidad, el objetivo debe ser
lograr la ovulacién monofolicular y el reinicio
de un ciclo normal (6). Independiente de la
técnica utilizada, se recomienda un control
seriado, para suspender el ciclo en caso de
una respuesta exagerada, evitando asi el
riesgo de embarazo multiple (13).

El citrato de clomifeno, un modulador
selectivo del receptor de estrégeno, era la
primera linea para la induccion de la
ovulacién de pacientes con infertilidad por
anovulacion (8). Sin embargo, pese a las
altas tasas de ovulacidon, las tasas de
embarazo no eran tan buenas,
probablemente debido a sus acciones anti-
estrogénicas en el endometrio y moco
cervical (14).

El letrozol, un inhibidor de aromatasa, se
considera hoy la primera linea para
induccion de la ovulacion en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico (4). La
probabilidad de ovular, y de lograr un recién
nacido vivo, puede aumentar de un 30% a un
60% en comparacion con el citrato de
clomifeno (6).

La induccion de la ovulacion con
gonadotropinas logra mejores tasas de
embarazo y de recién nacidos por ciclo y
cumulativo que los anti-estrégenos orales
(7).

Pueden emplearse como segunda linea, la
paciente es debidamente informada acerca
de los mayores costos, la necesidad de
monitorizacién exhaustiva y las posibles
complicaciones relacionadas con la
ovulacion multifolicular (4).
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CONCLUSIONES

El sindrome de ovario poliquistico es la
endocrinopatia mas frecuente en mujeres de
edad fértil. Una de sus secuelas es la
infertilidad, y es responsable de un alto
porcentaje de la infertilidad por anovulacién.
Actualmente, se han dilucidado multiples
mecanismos como parte de su
fisiopatologia, todos estos mecanismos
estan interrelacionados y participan de un
verdadero circulo vicioso, donde cada uno
de ellos, en especial las alteraciones
metabdlicas, puede afectar negativamente la
fertilidad y el resultado reproductivo de la
mujer. La infertilidad producto del sindrome
de ovario poliquistico en la mayoria de los
casos es tratable, y el diagnostico precoz
mejora los resultados reproductivos de la
mujer. El tratamiento de primera linea debe
enfocarse en cambios del estilo de vida y
manejo metabdlico, que por si solos pueden
reestablecer la ovulacién. La induccién de
ovulacion con farmacos orales vy
gonadotropinas son efectivos como primera
0 segunda linea de tratamiento. Hoy existen
nuevas guias internacionales que pretenden
orientar hacia el estudio y manejo de la
infertilidad del sindrome de ovario
poliquistico, pero a su vez, dejan entrever la
necesidad de seguir estudiando Ila
fisiopatologia de esta enfermedad

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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