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Resumen

El trastorno endocrino mas relevante causante de trastornos menstruales es el sindrome PALABRAS CLAVE:
Hiperandrogenismo,

de ovario poliquistico (SOP), y es sobre el cual versa la siguiente revision bibliografica, anovulacion,

su importancia radica en que es causante de un cuadro que cursa con Hiperandrogenis- oligomenorrea.
mo (HA) /Hiperandrogenemia afectando en promedio al 7 % de la poblacion, y que pue-
de presentar en la apariencia fisica: acné, hirsutismo, alopecia; en la menstruacion,
oligoamenorrea y en la fertilidad oligoanovulacion. Se realizo la busqueda mediante
plataformas con contenido especializado como Google Académico, The New England,
Jama, Medline, en los cuales se obtiene 1650 articulos, filtrandose 432 por relevancia
y 25 como articulos de revision y textos de biblioteca personal. La etiologia es multi-

factorial, el diagnostico es por exclusion y el tratamiento a veces no llega a cumplir KEYWORDS:

las expectativas de la paciente, presentando incluso factores de riesgo sugeridos por la Hyperandrogenism,
obesidad, como son resistencia a la insulina, mayor incidencia de diabetes mellitus tipo anovulation,

Il'y patrones de lipidos desfavorables. El manejo multienfoque contribuye a mejorar la oligomenorrhea.
calidad de vida y sintomatologia en las pacientes afectadas con esta patologia.

Abstract

The most relevant endocrine disorder causing menstrual disorders is polycystic ovary
syndrome (PCOS), which is the subject of the following literature review, its impor-
tance lies in the fact that it is the cause of a condition that causes Hyperandroge-
nism (HA) / Hyperandrogenemia affecting an average of 7% of the population, and
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can present: in physical appearance: acne, hirsutism, alopecia, in menstruation: oli-
go-amenorrhea and in fertility: oligo-anovulation. The search was carried out using
platforms with specialized content such as Google Scholar, The New England, Jama,
1650 articles were obtained, filtering 432 by relevance and 25 as review articles and
personal library texts. The etiology is multifactorial, the diagnosis is by exclusion and
the treatment sometimes fails to meet the patient's expectations, even presenting
risk factors suggested by obesity, such as insulin resistance, higher incidence of type
Il diabetes mellitus and unfavorable lipid patterns. The multi-focus management con-
tributes to improve the quality of life and symptomatology in patients affected with

this pathology.

INTRODUCCION

El hiperandrogenismo (HA) o exceso de androgenos es
un trastorno endocrino comudn en las mujeres en edad
reproductiva, con una prevalencia del 5-10%, con ma-
nifestaciones clinicas, como hirsutismo, acné, alopecia
androgénica e incluso virilizacion. Es de origen proba-
blemente genético e influido por factores ambienta-
les, nutricion y actividad fisica. Un subgrupo, aquellos
tradicionalmente etiquetados como sindrome de ovario
poliquistico (SOP), tendran anovulaciéon, a menudo obe-
sidad y alteraciones menstruales como oligomenorrea,
considerando que el 87 % de mujeres con oligomenorrea
tendran SOP.

METODOS

Se realizd la busqueda mediante plataformas con con-
tenido especializado como Google Académico, The New
England, Jama, Medline, Intramed, en espaiol e inglés,
se obtuvo 1650 articulos, filtrandose 432 por relevancia
y 25 como articulos de revision y textos de biblioteca
personal.

DEFINICIONES.

Uno de los sindromes endocrinos hiperandrogénicos mas
prevalente y que causa alteracion menstrual por su ex-
ceso de androgenos es sin duda el SOP, describiéndoselo
asi:

El SOP es un trastorno heterogéneo que se define por
una combinacion de signo y sintomas de exceso de an-
drogenos (hirsutismo y/o hiperandrogenemia) y disfun-
cion ovarica (oligoanovulacion y/o morfologia del ovario
poliquistico), siempre que se hayan excluido otros diag-

22

nosticos especificos, como hiperprolactinemia e hiper-
plasia suprarrenal congénita no clasica’.

ETIOLOGIA

Es en gran parte desconocida, pero la evidencia actual
sugiere que es un trastorno multigénico complejo con
fuertes influencias epigenéticas y ambientales, incluidos
factores de la dieta y el estilo de vida'.

DIAGNOSTICO

A lo largo del tiempo, se han propuesto tres diferentes
criterios que han ayudado a llegar al diagnostico de SOP.
Cada uno de ellos tiene su validez, y los tres criterios
coinciden en que previamente se realice la exclusion de
otras patologias especificas que sean causantes de HA
de origen periférico, como son hiperplasia suprarrenal
congénita (la mas comdn), hiperinsulinemia, insulino-
rresistencia (IR), tumores funcionantes y otros como la
enfermedad de Cushing y el hiper/hipotiroidismo?.

En el afno de 1990, el National Institutes of Health (NIH)
diagnostico SOP con la presencia de HA asociado a ano-
vulacion crénica y alteraciones menstruales sin otra
causa especifica de enfermedad adrenal o hipofisiaria
que curse con estos sintomas, y sin considerar el aspecto
morfoldgico de los ovarios>.

CRITERIOS DE ROTTERDAM (2003)

En el 2003, en Rotterdam, la Sociedad Europea de Re-
produccion y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Ameri-
cana de Medicina Reproductiva (ASRM) propusieron unos
nuevos criterios para diagnostico del SOP: 1. Oligoovu-
lacion o anovulacion, 2. HA clinico y/o bioquimico, 3.
Deteccion ecosonografica de ovarios morfologicamente
poliquisticos>.
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CRITERIOS DE LA SOCIEDAD DE EXCESO DE
ANDROGENOS (AE-PCOS):

Considera la presencia de HA, clinico o bioquimico, (hi-
perandrogenismo y/o hiperandrogenemia) mas uno de
los siguientes factores:

1. Oligoanovulacion

2. Morfologia ecosonografica de ovarios poliquisticos

Asimismo, las pacientes que presenten por lo menos dos
de estos tres criterios seran consideradas diagnosticadas
de SOP2.

De todos estos criterios diagnosticos anteriores, se pue-
den establecer los cuatro siguientes fenotipos que ten-
dran un riesgo metabdlico diferente:

Figura 2.- Sop: Fenotipos y Riesgos
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(Endocrine 2013 :44: 53-590)

HIPERANDROGENISMO (HA)

El HA se define como las manifestaciones clinicas deri-
vadas de un exceso o una hipersensibilidad a los andro-
genos. Dentro de estas manifestaciones se incluyen el
hirsutismo (60-70%), la seborrea, el acné (20- 40%) y la
alopecia androgénica (2-5 %). Un grado extremo de HA
lo constituye la virilizacion, cuadro que es infrecuente
en las mujeres con SOP y que es causado principalmen-
te por tumores productores de androgenos (ovaricos o
adrenales). La clasificacion NIH y Rotterdam aceptaron
como criterios diagnosticos de HA el hirsutismo, el acné
y la alopecia. Por el contrario, la clasificacion de la AES
solo acepta como criterio diagnéstico de HA la presencia
de hirsutismo?>.

Los andrdégenos son producidos tanto por las glandulas
suprarrenales como por los ovarios, a través de un eje
de retrocontrol en el que estan involucradas hormonas
producidas por el hipotalamo y la hipofisis. En este caso,
se deben tomar en cuenta las patologias a nivel central

que pueden producir un exceso de hormonas que reali-
cen un retrocontrol positivo en la produccion de andré-
genos, por ejemplo: la presencia de un prolactinoma,
acromegalia o de disfuncion hipotalamica, como la dehi-
droepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEAS); dentro de este ultimo, es necesario
considerar la hiperplasia suprarrenal congénita no clasi-
ca, el sindrome de Cushing y los tumores secretores de
andragenos®.

Hay que tener en cuenta, en cambio, que el factor clave
para diagnosticar de SOP durante la adolescencia es el

HA clinico y bioquimico (hiperandrogenemia)’.

HIPERANDROGENEMIA

Los androgenos son secretados por las gonadas (en la
mujer en la teca del ovario) en respuesta a la estimu-
lacion de la LH (Hormona Luteinizante) y las glandu-
las suprarrenales (capa reticular de la suprarrenal) en
respuesta a la estimulacion de la adrenocorticotrofina
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(ACTH), asi también se liberan en tejidos no endocrinos,
a partir de la conversion de otros precursores circulantes
en sangre (piel, higado, cerebro, grasa) realiza su diag-
nostico mediante la cuantificacion de los androgenos
circulantes (de los cuales la testosterona libre es la mas
importante).

Es de mucha ayuda el calcular el indice de andrégenos
libres (IAL), la medicion de androstenediona y el S-DHEA
pueden sumar cada uno con un 10% mas de casos con
diagnostico de hiperandrogenemia.

La dosificacion de androgenos junto con la prolactina y
FSH ayuda a un mejor diagnostico cuando hay disfuncion
menstrual '.

CAUSAS DE EXCESO DE ANDROGENOS

El exceso de androgenos se puede presentar en cinco

circunstancias distintas:

1. Aumento en la produccion endogena: secrecion di-
recta por génadas o suprarrenales o conversion pe-
riférica.

2. Alteracion en el transporte: la disminucion de la
SHBG (transporta hasta el 78 % de andrdgenos) in-
crementa los niveles de andrdgenos en forma libre
que normalmente representa el 1-3% de androgeno
circulante.

3. Bloqueo de su transformacién en estrogenos: caren-
cia de enzima P450 aromatasa.

4. Alteracion en la respuesta final: aumento de la acti-
vidad enzimatica de 5 alfa reductasa o aumento en
la sensibilidad del receptor de androgenos.

5. Administracion de andrdgenos exdgenos.

OVARIOS POLIQUISTICOS

Se define como la visualizacion ecosonografica de 12 o

mas foliculos de 2 a 10 mm de diametro, o un volumen

ovarico aumentado de mas de 10 ml. Se incluye también

como la definicion la presencia de foliculos antrales de

mas de 10 mm. Para definir SOP es suficiente que un

ovario cumpla el o los criterios anteriormente mencio-

nados y considerar también las siguientes indicaciones:

e No debe utilizarse la apariencia subjetiva de ovarios
poliquisticos.

« Ladistribucion de los foliculos debe omitirse.

o El aumento de la ecogenicidad o del estroma no se
incluyen en la definicion.
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o Esta definicion no es aplicable a mujeres en trata-
miento con anticonceptivos hormonales.

Cabe tener en cuenta que la presencia de un ovario mor-
fologicamente poliquistico es un fendmeno fisioldgico
durante la adolescencia y no se correlaciona con alte-
raciones endocrinas o metabdlicas. Se lo observa en un
30% de adolescentes sanas dentro de los 4 anos postme-
narquia. Es por este motivo que se recomienda que la
morfologia de ovario poliquistico no sea un criterio Unico
para definir SOP en las adolescentes’.

ALTERACIONES MENSTRUALES
OLIGO-ANOVOLUACION

Un ciclo menstrual (CM) normal y regular resulta de la
accion coordinada de la ovulacién y sus efectos sobre
el endometrio, dando una menstruacion de duracion y
cantidad de sangrado normal. La frecuencia normal del
CM en una mujer adulta es de 24-38 dias en promedio,
lo que corresponde al percentil 5y 95, respectivamente.
Se define como oligomenorrea a la presencia de menos
de 9 de CM al ano o 3 CM de mas de 38 dias durante el
Ultimo afio, como polimenorrea CM menores de 24 dias y
como amenorrea CM mayores a 90 dias.

La presencia de CM normales en mujeres sin HA pue-
de ser usado como evidencia de ovulacion normal. Sin
embargo, la presencia de CM regulares en mujeres con
HA no asegura la presencia de ovulacion, ya que 40% de
ellas tienen oligoanovulacion cuando son estudiadas con
examenes de laboratorio.

Basados en la evidencia de la falta de relacion entre re-
gularidad menstrual y ovulacion en mujeres hiperandro-
génicas, la AES y el Consenso de Rotterdam sugieren que
la presencia de oligoanovulacion en estas pacientes debe
ser objetivada con la medicién de progesterona en los
dias 20 a 24 del ciclo menstrual. Los criterios del NIH exi-
gen, la presencia de menos de 6 menstruaciones por ano.

Los criterios de disfuncion ovulatoria no son aplicables
en los primeros anos posmenarquia. En adolescentes,
durante los primeros afnos después de la menarquia, los
ciclos pueden tener una duracion de entre 20 a 45 dias,
un 12% de ciclos ovulatorios al inicio y llegando a un 36%
a los 2-3 anos de edad ginecoldgica’.
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ALTERACIONES MENSTRUALES

Las alteraciones menstruales constituyen un sintoma
constante en el HA y abarca desde oligomenorrea, poli-
menorrea, metrorragias disfuncionales hasta la ameno-
rrea. En las formas funcionales estan presentes en un
75% a 80% de las pacientes siendo caracteristico que se
inicien tras la menarca. De estas, entre el 30% y 40%
cursan con amenorrea y el 70% con oligomenorrea. En
cambio, las pacientes con tumores productores de an-
drdgenos se caracterizan por presentar ciclos menstrua-
les regulares previos y el deterioro es progresivo en poco
tiempo. Las alteraciones menstruales son en su mayoria
la consecuencia de ciclos anovulatorios y en pocos ca-
sos la insuficiencia del cuerpo luteo. La imposibilidad de
gestacion esta asociada a las alteraciones en los proce-
sos normales de desarrollo folicular, ovulacion y forma-
cion del cuerpo luteo.

FISIOPATOLOGIA:

El SOP es una entidad heterogénea tanto en su cuadro
clinico como en su fisiopatologia, en la cual no se tiene
totalmente determinada su etiologia, se ha demostrado
varios trastornos relacionados que predisponen al inicio
y a la evolucion del sindrome y que originan un circulo
vicioso en el cual existe una persistente elevacion de an-
drogenos, se ha observado una agregacion familiar, aun-
que en la mayoria de los casos no se encuentra una pre-
disposicion genética, los estudios que se han dedicado a
ello apoyan a que se trata de un trastorno oligogénico
en el que contribuye un nUmero pequefo de genes que
se manifiestan en conjunto con factores ambientales,
principalmente con obesidad y resistencia a la insulina®.

CAUSAS ENDOCRINAS FISIOPATOLOGICAS

RELACION ENTRE EL HAE IR

La hipotesis mas firme es una alteracion genética a nivel
de la serina quinasa, que hace entender que el receptor
de insulina y la enzima encargada de la esteroidogéne-
sis se fosforilarian en los residuos serina produciendo IR
e hiperandrogenemia, de tal manera que el exceso de
androgenos con HA funcional podria llegar al aumento
de la adiposidad abdominal con aumento de citoquinas
proinflamatorias y aumento de leptina y disminucion de
adiponectina, que perpetuarian la IR con hiperinsuline-
mia que estimularia al ovario para la mayor produccion
de androgenos.

El HA cursa con resistencia insulinica con aumento de
LDL y disminucion de la HDL. La obesidad agrava estos
factores y puede ser causa de anovulacion cronica man-
tenida, (Rothenberg et al., 2018) en cambio, la dismi-
nucion de peso disminuye la insulina y la testosterona
libre y aumenta, al mismo tiempo, los niveles de SHBG,
produciendo asi un cambio en la secrecion de gonadotro-
finas y, a veces, de esta forma, logra conseguir ovulacio-
nes espontaneas’.

RIESGOS Y COMPLICACIONES DEL SOP

MANEJO

El objetivo general del tratamiento es poder controlar
las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo,
como es el acné, reducir el hirsutismo, estabilizar o re-
vertir parcialmente la alopecia androgénica, regular la
menstruacion, mejorar la fertilidad si se desea, y, en
algunos casos, tratar los factores y riesgos asociados a
la obesidad.

Los enfoques farmacoldgicos implican la supresion de los
niveles de andrégenos con el uso de un anticonceptivo
oral apropiado con efecto antiandrogénico, con el que
lograriamos el control de los ciclos menstruales, dismi-
nucion de los efectos androgénicos sobre la piel y con-
seguir planificacion familiar; o antagonizar la accion de
los andrdégenos con varios medicamentos que tienen esta
actividad. Desafortunadamente, la mayoria de las muje-
res con trastornos androgénicos se sienten frustradas en
sus esfuerzos por revertir su hiperandrogenismo.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

REDUCCION DE PESO: El llevar una dieta adecuada con
bajo nivel caldrico y de grasas, con la presencia de ami-
noacidos, antioxidantes y vitamina D, junto con acti-
vidad aerdbica de al menos 90 minutos a la semana y
lograr perder al menos 5% del peso inicial, aumenta la
probabilidad de ovulacion y embarazo hasta en un 40%,
sobre todo si esta pérdida de grasa es a nivel abdomi-
nal, si esto fracasa se debe dar como opcion la cirugia
bariatrica®.

La baja de peso es crucial, ya que disminuye el desa-
rrollo de diabetes y el resto de factores causantes de
alteraciones cardiovasculares, asi como también mejora
la calidad de vida, autoestima y depresion.
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TRATAMIENTO SISTEMICO FARMACOLOGICO

Debe ser individualizado y se lo prescribira pensando
tanto en la sintomatologia, deseo o no de fertilidad,
efectos indeseables y tiempo de exposicion al farmaco,
como también en el factor econémico.

El acetato de ciproterona es un inhibidor competitivo
de la DHL por su receptor, reduce la actividad de la 5-a
reductasa en la piel y simultaneamente reduce la secre-
cion ovarica de andrdgenos, por inhibicion de la secre-
cion de gonadotrofinas.

La espironolactona es un antagonista puro de la aldos-
terona usado como diurético; ejerce su efecto en el hi-
perandrogenismo porque inhibe el citocromo P450c17,
necesario para la sintesis de andrdégenos a nivel ovarico
y suprarrenal. Ademas, impide la accion de la DHT al
ocupar sus receptores.

La flutamida es un antiandrogeno con propiedades no
esteroideas, sin accion estrogénica, progestacional, glu-
cocorticorde o antigonadotropa. Su mecanismo de ac-
cion periférico, inhibicién significativa de la actividad
de la 17-20 desmolasa suprarrenal e inhibicion selectiva
de la secrecion de la SDHEA (90-95% de origen suprarre-
nal) puede producir dafo hepatico a veces considerable.

El finasteride es un inhibidor selectivo de la 5-a re-
ductasa, que requiere la asociacion de anticonceptivos
hormonales para el mantenimiento del ciclo. Tiene su
indicacion fundamental en el hirsutismo idiopatico-he-
redoconstitucional ™.

DISCUSION

En la presente revision bibliografica sobre SOP, se evi-
dencia la necesidad de unificar los criterios para diag-
nosticar a una paciente como portadora de SOP, en el
transcurso del tiempo ha habido 3 criterios para el diag-
nostico: el de NIH, el de Rotterdam y la SEA.

Las tres clasificaciones anteriores concuerdan en que ni

la presencia de IR, ni el aumento de LH/FSH, ni la pre-
sencia de sobrepeso constituyen elementos diagnosticos
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del SOP. A su vez, las tres clasificaciones descartan pato-
logias que se puedan confundir con este sindrome.

Los criterios de NIH son los mas exigentes y denotan el
fenotipo con trastornos metabdlicos mas severo, consi-
derando que la presencia de HA con ecografia alterada
y sin trastorno menstrual también se asocia a trastornos
metabdlicos a largo plazo, por lo que los criterios de la
AES también son adecuados para el diagnéstico del SOP.
En cambio, el fenotipo de oligoanovulacion y ovario po-
liquistico a la ecografia sin HA es mas discutido.

CONCLUSIONES.

El SOP representa una enfermedad con diagnostico de
exclusion, empleando los cuatro fenotipos de Rotter-
dam, y la tendencia actual es investigar la hormona an-
timulleriana como predictora de esta enfermedad. Esta
hormona es un marcador del nimero de foliculos an-
trales tempranos ovaricos y ofrece una buena potencia
diagnéstica, valida cuando no se cuenta con criterio eco-
sonografico preciso, podria usarse en lugar de recuento
de foliculos como criterio de diagnoéstico e incorporarse
como tal en la definicion de Rotterdam de SOP.

El tratamiento esta orientado a regular el HA, la mens-
truacion, las alteraciones metabolicas asociadas y la
ovulacion. Sus alteraciones endocrino-metabolicas mu-
chas veces son sutiles, y las pacientes suelen consultar
especialidades en donde, por lo general, se da énfasis
solo al motivo de consulta sin llegar al diagnostico de
SOP, perdiéndose la vision global de lo que involucra su
diagnostico.

Muchas mujeres con cambios cutaneos androgénicos
cursan con androgenos séricos normales, lo que sugiere
una mayor sensibilidad de los 6rganos terminales a los
androgenos. Otras tienen hiperandrogenismo (de origen
ovarico o suprarrenal). Los cambios en el estilo de vida,
la reduccion del peso, dieta, ejercicios, medicina alter-
nativa, tratamientos cosméticos, prevencion de factores
epigenéticos, la terapia quirdrgica y farmacologica con-
tribuyen a mejorar la calidad de vida y sintomatologia
en las pacientes afectadas con esta patologia.
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