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1. RESUMEN

El Sindrome de Ovario Poliquistico es una disfuncion endocrino-metabdlica altamente
prevalente en mujeres en edad reproductiva. Su etiopatogenia es compleja, multifactorial y
heterogénea. El exceso de andrégenos es el mecanismo fisiopatoldgico principal del sindrome,
gue provoca un impacto negativo en la calidad de vida de la mujer, pues da lugar a alteraciones
reproductivas, metabdlicas y cosméticas. Los criterios establecidos en el afio 2003 en
Rotterdam constituyen la base del diagndstico. El tratamiento tiene como objetivo mejorar
los sintomas y signos clinicos derivados del hiperandrogenismo, de la disfuncién ovarica y de
las complicaciones metabdlicas existentes y, por lo tanto, debe ser crénico e individualizado.

Este trabajo se ha realizado mediante una revisidn sistemdtica de la literatura cientifica
vigente para ahondar en la etiologia y en el manejo del sindrome.

Palabras clave:

Sindrome de ovario poliquistico, hiperandrogenismo, induccién de la ovulacion.

+* Abstract

Polycystic Ovary Syndrome is a highly prevalent endocrine-metabolic dysfunction in women
of reproductive age. Its etiopathogenesis is complex, multifactorial and heterogeneous.
Excess androgen is the main pathophysiological mechanism of the syndrome, which causes a
negative impact on the quality of life of women, as it leads to reproductive, metabolic and
cosmetic changes. The criteria established in 2003 in Rotterdam form the basis of the
diagnosis. Treatment aims to improve the symptoms and clinical signs derived from
hyperandrogenism, ovarian dysfunction and existing metabolic complications and, therefore,
should be chronic and individualized.

This work has been carried out through a systematic review of the current scientific
literature to deep into the etiology and management of the syndrome.

Key words:

Polycistic ovary syndrome, hyperandrogenism, ovulation induction.
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2. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado hiperandrogenismo ovarico
funcional o anovulacidn crénica hiperandrogénica, es una disfuncion endocrino-metabdlica
de alta prevalencia. Es la causa mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un
3% tanto en mujeres adolescentes como adultas. Se estima que esta presente en el 75% de
las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premenopausicas. En los ultimos afios se ha
podido establecer que este trastorno no sélo estd limitado a la mujer en etapa reproductiva,
sino que puede manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes (1).

Generalmente se manifiesta con ciclos oligo/anovulatorios, hirsutismo y ovarios
poliquisticos, junto con una prevalencia considerable de resistencia a la insulina. Aunque la
etiologia del sindrome aln no se comprende completamente, el SOP se considera un trastorno
multifactorial con diversas anomalias genéticas, endocrinas y ambientales. Ademas, en
comparacion con la poblacién general, las pacientes con SOP tienen un mayor riesgo de
morbilidad por enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (2).

Las caracteristicas reproductivas del SOP fueron descritas por Hipdcrates en el siglo V
a.C. La observacion de signos de exceso de andrégenos asociado con anomalias metabdlicas,
tales como incremento de la grasa visceral, se remonta al siglo XVIIl. Morgagni reportd datos
anatémicos detallados en 1765, cuando describid a una mujer de 74 aios con obesidad severa
y aspecto androide. Achard y Thiers publicaron por primera vez en 1921 la relacién entre
hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina en una mujer postmenopausica, con la
descripcién de «la diabetes de la mujer barbuda». Fue en 1935, cuando se describié por
primera vez este sindrome en un articulo de Irving Stein y Michael Leventhal, titulado
«Amenorrea asociada al ovario poliquistico bilateral». En él se describieron siete casos de
mujeres con una triada clinica de trastornos menstruales, hirsutismo e infertilidad. Se
explicaba que los ovarios de estas pacientes presentaban ciertas caracteristicas morfoldgicas
particulares tales como, aumento de tamano, engrosamiento de la tunica albuginea y la
presencia de multiples microquistes situados periféricamente en la zona subcortical ovarica.
Por otra parte, presentaban predisposicion a la obesidad de distribucién androide, que se
relacionaba con expresiones de anovulacién y de insulino-resistencia (3).

Kierland y colaboradores describieron en 1947 la acantosis nigricans que aparecia en
mujeres con hiperandrogenismo y diabetes mellitus. A finales de la década de 1960 y
principios de 1970 se describieron desajustes en el eje hipotalamo-hipofisario, lo que
proporciond un nuevo enfoque de diagndstico basado en criterios endocrinos, tales como
niveles elevados de LH sérica o la proporcién entre los niveles séricos de LH y FSH (3).
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3. OBIJETIVOS

Se plantea con este trabajo realizar una revision sistematica y actualizada sobre el sindrome
del ovario poliquistico para dar a conocer de forma detallada los factores involucrados en su
etiologia asi como los diferentes criterios de diagndstico y las posibilidades de tratamiento
disponibles.

4. METODOLOGIA

En la ejecucién de este trabajo, se ha realizado una revisidn bibliografica sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos del sindrome, la evaluacién diagndstica, su terapia general actual y su terapia
mas innovadora. Esta revision se ha llevado a cabo fundamentalmente mediante la utilizacién
de distintas plataformas de bases de datos tales como PubMed, Web of Science, Google
Académico, SCiencie Direct, BUCea y la biblioteca electrénica SciELO. La busqueda de articulos
se focalizd en estudios y revisiones actualizadas de revistas de gran difusidén e impacto,
publicados entre los afios 2015-2020.

Ademas, se han recopilado documentos e informes de paginas web de sociedades
cientificas y organismos oficiales como la OMS, la Agencia Europa del Medicamento (European
Medicines Agency, EMA) o la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS).

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Etiopatogenia y fisiopatologia

La etiologia de este sindrome no estd completamente clara actualmente debido a su
complejidad y heterogeneidad. Se habla, por tanto, de una patologia multifactorial.

El hiperandrogenismo es la anormalidad mas comun presente en las mujeres con SOP.
El exceso de andrégenos, tanto ovaricos como suprarrenales, es una de las caracteristas
fundamentales de la fisiopatologia del SOP. Entre los grandes factores que explican la
etiopatogenia se encuentran: disfuncidon neuroendocrina, alteracidon en la foliculogénesis,
alteracion metabdlica, estado inflamatorio crénico, obesidad y actividad simpatica alterada

(4).

X/

+* Hiperandrogenismo (2)

El hiperandrogenismo constituye la alteracion hormonal principal del SOP. Tiene un origen
multifactorial y es atribuido a los ovarios con la contribucién de las glandulas suprarrenales.
Se evalua fundamentalmente por un aumento en la concentracidn sérica de la testosterona
libre y en una disminucién de la concentracidn de la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHGB) que contribuye al exceso de andrégenos.

La biosintesis de andrégenos es mediada por el citocromo P450 17A1 (CYP17),
localizado en el reticulo endoplasmico, con actividades tanto 17a-hidroxilasa como 17,20
liasa. Las mujeres con SOP presentan alteraciones transcripcionales y postrancripcionales a
este nivel que se traducen en una inhibicidon relativa de la actividad de 17,20 liasa con respecto
a la 17a-hidroxilasa. Esto conduce a la reduccion de la actividad aromatasa, la enzima de las
células de la granulosa que convierte los andrégenos en estrégenos.

-5-
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++ Disfuncion neuroendocrina (2,5,6)

Las mujeres con SOP presentan una disfuncién en el eje hipotalamo-hipofisario. Este eje
controla la liberaciéon pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRh) por parte
del hipotdlamo, la cual actua sobre las células gonadotropas de la hipdfisis para que liberen
las gonadotropinas LH y FSH. Ambas gonadotropinas se unen a los receptores situados en las
células foliculares. La FSH se une a las células granulosas mientras que la LH lo hace en las
células tecales. Las células tecales son las responsables de la produccion de andrégenos, que
son cedidos a las células granulosas que contienen la enzima aromatasa capaz de sintetizar
estradiol. Todo ello depende del estado estrogénico-andrégenico, pues si estos ultimos se
encuentran en exceso se produce atresia folicular generando inhibina que ejerce una
retroalimentacion negativa sobre la FSH.

En el SOP, el cociente LH/FSH se encuentra descompensado a favor de la LH debido a
un aumento de la amplitud de frecuencia del pulso de liberacion de la GnRh por parte del
hipotalamo. Esto conlleva una mayor produccion de andrégenos por parte de las células
tecales. Ademas, la disminucidn de FSH provoca una menor actividad de la aromatasa y como
consecuencia un aumento en la concentracién de andrégenos (hiperandrogenismo). Esta
hipersecrecion de LH se hace mas evidente en pacientes delgadas respecto a las obesas, pues
en las obesas parece jugar un papel fundamental el hiperinsulinismo en el aumento de
andrégenos y en la anovulacion.

+» Alteracion de la foliculogénesis y disfuncion ovarica (7)

En la foliculogénesis de las mujeres con SOP se ve alterado el equilibrio entre los andrégenos,
la hormona anti-Milleriana (AMH) y la FSH, lo que conduce a un paro folicular. La
hipersecrecion de LH en las células de la teca conduce a producir andrégenos, pero las
concentraciones de FSH y la conversién de andrégenos a estradiol son insuficientes, lo que
resulta en la falta de seleccion de un foliculo dominante y conduce a la anovulacién crénica.

La AMH es secretada por las células de la granulosa y por los foliculos pre-antral y
antrales. Es una glucoproteina dimérica que actla sobre el crecimiento y diferenciacién de los
tejidos e inhibe el reclutamiento folicular inicial y el crecimiento folicular estimulado por FSH.
Mujeres con SOP presentan niveles circulantes de esta hormona dos o tres veces mayores a
los de mujeres control que no presentan la patologia. Las mujeres con SOP presentan un
mayor desarrollo de los foliculos antrales en comparacidn con mujeres sanas, y la detencion
del crecimiento posterior desencadena los ovarios poliquisticos.

++» Alteracion metabdlica (6,8,9)

El trastorno metabdlico mas frecuente en mujeres con SOP es la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia compensatoria. Se estima que alrededor del 70% de las pacientes lo sufren.
La resistencia a la insulina es la condicién patoldgica por la cual se necesitan mayores
cantidades de insulina para que la célula o tejido pueda responder correctamente. Esto
conlleva una sobreproduccién de insulina por parte de las células B pancredticas y una
hiperinsulinemia compensatoria. Cuando la respuesta de las células B pancreaticas disminuye,
la paciente desarrolla intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

La insulina actua a diversos niveles contribuyendo directamente al
hiperandrogenismo. Posee accidon co-gonadotropa y estimula la produccién de andrégenos
por parte de las células tecales del ovario. El exceso de insulina se une al receptor del factor
de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1), lo que provoca un incremento del efecto de la LH en
las células de la teca. Similar parece ser su efecto en las glandulas suprarrenales que aumentan
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la secrecion de androgenos inducida por la ACTH. Ademas, la insulina actua en el higado
inhibiendo la sintesis de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y proteina ligadora
del factor de crecimiento insulinoide 1 (IGFBP-1) que se traduce en un aumento de la
disponibilidad de testosterona y de IGF-1. La sobreexpresién de IGF-1 induce la mayor
produccién de andrégenos y modula la expresidon de aromatasa en las células de la granulosa.
La insulina también estimula la actividad del citocromo P450 17A1 (CYP17) y puede producir
aumento de andrégenos a nivel ovarico y suprarrenal.

Por otra parte, recientes estudios han demostrado que el SOP produce una alteracidn
en la via de sefalizacién PI3-quinasa de la insulina que conduce a una menor expresién del
transportador GLUT-4 y, por tanto, a una menor captacion de la glucosa plasmatica por parte
del musculo esquelético.

X/

+»+ Estado inflamatorio crénico (2,10,11)

Las mujeres con SOP presentan mayor concentracion en mediadores inflamatorios, como el
factor de necrosis tumoral a (TNF-a).

La hiperglucemia en mujeres con SOP conduce a un aumento en el estrés oxidativoy a
una menor capacidad antioxidante que derivan en un estado inflamatorio con aumento en la
liberacion de TNF-a y del factor de transcripcién NF-kappa B. El TNF-a actua favoreciendo la
resistencia a la insulina al inducir la fosforilacién de serina del sustrato receptor de insulina-1
(IRS-1) que provoca una menor expresion del transportador de glucosa GLUT-4. Por tanto, el
ambiente inflamatorio favorece la resistencia a la insulina y de esa manera favorece también
el exceso de andrégenos.

El TNF-a, ademads, participa en la regulacién ovdrica y se expresa en las células del
ovario participando en procesos de diferenciacién, proliferacién y maduracion folicular. El
incremento de TNF-a contribuye también a una peor calidad de los ovocitos y embriones.

+* Obesidad (2,12,13)

La obesidad presenta una gran prevalencia en las mujeres con SOP. Ciertos autores proponen
gue no se trata sélo de una consecuencia debido a la alteracién metabdlica sino que participa
en el origen y etiologia del mismo. Los adipocitos actian como sistemas endocrinos liberando
adipocinas que regulan los factores reproductivos y aumentan el riesgo cardiovascular y la
resistencia a la insulina.

La leptina es una adipocina que participa en eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario, cuyos
niveles se encuentran alterados en el SOP. Determinados estudios han demostrado que
participa en la patologia del SOP pues reduce los niveles de estradiol e interfiere en el
desarrollo folicular.

La adiponectina es también una adipocina, y participa en el mantenimiento de la
sensibilidad a la insulina, en la captacién de glucosa y en la oxidacidn de acidos grasos. Niveles
bajos de esta hormona se asocian con la obesidad y la resistencia a la insulina, por lo que
podria estar implicada en el proceso del SOP.

+ Actividad simpatica alterada (4)

Se ha propuesto que el incremento de la actividad neuronal simpatica podria contribuir a la
etiopatogenia del SOP. Dado que, tanto la obesidad como la resistencia a la insulina provocan
un aumento del tono simpatico, parece razonable pensar que esa excitacién neuronal esté
involucrada en el origen y desarrollo del sindrome.

-7-
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En determinados estudios se ha podido observar que las pacientes con SOP, respecto
a las controles, presentaban una mayor excrecion de normetanefrina y una menor
concentracion de dihidroxifenilglicol (DHPG), principal metabolito presinaptico de
noradrenalina. Se sugiere que podria producirse una alteracion de la recaptacion de
noradrenalina en el terminal presindptico o la desaminacién a DHPG en el SOP.

++ Aspectos genéticos (5,14)

Existe un conjunto de factores genéticos que pueden predecir el riesgo de una mujer a
padecer el SOP. Las evidencias de los uUltimos aifos apuntan a una agregacion familiar de
mujeres con SOP y la mayoria de los investigadores consideran el SOP como una enfermedad
poligénica.

El SOP es una enfermedad que involucra a un alto nimero de vias bioquimicas que
interfieren en la patologia. Se estan investigando los genes involucrados en la sintesis o
transporte de andrégenos, en la accién de gonadotropinas o en los factores implicados en el
metabolismo de la insulina, entre otros.

Entre los polimorfismos mds destacados se encuentran: a) los de la proteina StAR, que
regula el transporte de colesterol participando en la biosintesis de andrégenos; b) los del
receptor GnRHR, que se expresa principalmente en la membrana de las células gonadotropas
de la hipdfisis anterior; y c) los del gen PPAR-y, el cual participa en la regulacion de la
sensibilidad a la insulina y en el metabolismo de los lipidos.

Se ha investigado, por tanto, una serie de genes candidatos que podrian intervenir en
el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, los estudios aln se encuentran en una fase
inicial.

5.2 Diagnéstico

+* Criterios diagnésticos (6,15,16)

El National Institute of Health (NIH) de los Estados Unidos de Norteamérica llegé en 1990 a un
primer consenso para la definicién y criterio diagndéstico del SOP. Se establecié que para el
diagndstico del SOP se requeria la presencia simultanea de un hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico, mas una disfuncidn ovulatoria, excluyendo siempre otras patologias asociadas
gue pudieran ser la causa de los sintomas.

En el afio 2003 se volvieron a revisar estos criterios con el fin de establecer una
definicion mas inclusiva para aquellas mujeres que, sin presentar hiperandrogenismo, si
presentaban disfuncién ovulatoria y morfologia de ovario poliquistico. Se establecieron asi los
criterios de Rotterdam publicados por la Sociedad Europea de Reproduccién Humana vy
Embriologia y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva. Segun este nuevo consenso,
la definicion del SOP incluye la presencia de al menos dos de los siguientes criterios:
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico, disfuncién ovulatoria con oligo-anovulacion, y
morfologia de ovario poliquistico.

Posteriormente, en el afio 2006, la Sociedad de Exceso de Andrdgenos difiere del
consenso anterior y publica que el hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico es una condicién
sine qua non para definir el SOP y, por tanto, para poder diagnosticar el sindrome éste debe
incluir los siguientes criterios: hirsutismo y/o hiperandrogenemia, oligo-anovulaciéon y/o
ovarios poliquisticos, asi como una previa exclusién de patologias asociadas.

-8-
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Aunque puede diferir segun las guias clinicas, es el consenso de Rotterdam el que se
toma como base para el diagnéstico del SOP, siendo el recomendado a seguir por la Endocrine
Society. Los criterios de este consenso han facilitado la identificacién de cuatro fenotipos
clinicos de la enfermedad:

Fenotipo | (cldsico): Hiperandrogenismo + Oligo-ovulacion + MOP*
Fenotipo Il (cldsico): Hiperandrogenismo + Oligo-ovulacion
Fenotipo Il (ovulatorio): Hiperandrogenismo + MOP
Fenotipo IV (no androgénico): Oligo-ovulacién + MOP
*MOP: morfologia de ovario poliquistico

++ Diagnéstico diferencial (17,18)

El diagnéstico diferencial del SOP es amplio y debe incluir todas aquellas patologias endocrinas
y cuadros clinicos que puedan ser causa de la presencia de hirsutismo, trastornos menstruales
y manifestaciones clinicas similares al SOP tales como la disfuncion tiroidea, la
hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, amenorrea hipotaldmica,
tumores virilizantes, sindrome de Cushing o acromegalia. También se debe descartar el
embarazo y el consumo de esteroides anabdlicos y acido valproico. En relacidn a éste ultimo,
se incluye en el diagndstico diferencial pues, se ha informado de una mayor incidencia de
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos en mujeres epilépticas. El acido valproico (VPA) es
un farmaco antiepiléptico de amplio espectro considerado como primera opcién de
tratamiento para la epilepsia generalizada. EI VPA se ha asociado con la aparicién de
trastornos endocrinos reproductivos ya que ejerce un efecto directo en la produccion de
andrégenos ovaricos, en la inhibicion del metabolismo de las hormonas sexuales y en la
secrecién aumentada de LH. Por tanto, contribuye al aumento de los niveles de andrégenos
libres en plasma, lo que provoca hiperandrogenismo y trastornos menstruales.

+»+ Hiperandrogenismo clinico (1,19)

El hiperandrogenismo se corresponde a la manifestacion clinica por el exceso de andrégenos,
gue puede deberse por un aumento de los niveles circulantes de los mismos, o bien, por un
incremento de la sensibilidad de los receptores androgénicos. Entre las manifestaciones se
incluye el hirsutismo, la seborrea, el acné y la alopecia androgénica. En los consensos de NIH
y Rotterdam se aceptaron como criterios diagndsticos del hiperandrogenismo clinico el
hirsutismo, acné y alopecia, mientras que la Sociedad de Exceso de Andrégenos sdlo
contempla la presencia de hirsutismo.

Asi pues, el sigho mas especifico es el hirsutismo, el cual se define como el exceso de
vello terminal en las zonas dependientes de andrégenos, tales como abdomen, brazos y
muslos, labio superior, mentén o espalda. Para poder evaluar el grado de hirsutismo se sigue
la escala de Ferriman-Gallwey modificada que establece que una puntuacién superior a 8
indicaria hirsutismo, bajando el punto de corte a 6 para adolescentes y poblaciones con una
menor actividad de la 5a-reductasa cutdnea.
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Figura 1: Escala de Ferriman-Gallwey del consenso de Rotterdam: A cada una de las dreas corporales
se le asigna una escala de 0 (sin vello) a 4 (francamente virilizado). El grado de hirsutismo se indica
mediante la puntuacion final que es el resultado de la suma de cada uno de los puntajes
correspondiente a cada drea corporal (1).

+»+ Hiperandrogenismo bioquimico (1,20)

La presencia de hiperandrogenismo bioquimico es aceptada por los tres consensos como un
elemento central para el diagndstico del SOP, con una prevalencia del 60-80%. Se trata de un
estudio a nivel de laboratorio de los niveles circulantes de andrégenos en las mujeres
sospechosas de SOP.

La testosterona es el andrdgeno circulante mds importante en la mujer y el de mayor
responsabilidad en el hirsutismo por lo que la determinacidn de esta hormona es uno de los
puntos clave para evaluar el hiperandrogenismo. El método estdndar para ello es la
cromatografia liquida con espectrometria de masas en tandem (LCMS / MS), ya que los
inmunoensayos directos no son lo suficientemente precisos. En los resultados hay que tener
en cuenta que las concentraciones totales de testosterona estdan muy influenciadas por la
concentracion de SHBG, ya que solo en torno al 1-2% de la testosterona se encuentra libre en
la circulacion. El 65% esta unido a SHBG y el resto a la albumina. Por lo tanto, las mujeres con
niveles bajos de SHBG pueden tener niveles normales de testosterona total pero niveles
elevados de testosterona libre y biodisponible, que no se advertiria en el diagndstico.

Por ello, el consenso de Rotterdam sugiere utilizar el indice de andrégenos libres que
consiste en la relacion entre la testosterona total y su proteina transportadora (SHBG) de
acuerdo a la siguiente férmula: Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol) x 100 (Valor normal < 4,5).

La terapia anticonceptiva influye en la precision del diagndstico pues altera la
produccién de testosterona y aumenta la de SHBG, reduciendo los niveles de testosterona
libre y biodisponible. Por tanto, no se debe realizar el diagndstico mientras la mujer se
encuentre tomando anticonceptivos.

Las mujeres que presentan SOP también pueden presentar niveles elevados de
androstenodiona y de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S). La primera es producida
por las gldndulas suprarrenales y los ovarios, y el segundo por las glandulas suprarrenales por
lo que se utiliza como marcador de hiperandrogenismo suprarrenal. Entre las mujeres con SOP
con niveles normales de testosterona, aproximadamente un 10-20% pueden tener una
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elevacion aislada de androstenediona o DHEA-S y se suelen determinar, por tanto, en caso de
duda diagndstica.

También se estudia la concentracion de 17 hidroxiprogesterona (17-OHP) pues es el
mejor metabolito cuya presencia significativa ayuda a descartar un déficit del enzima 21-
hidroxilasa que indicaria una hiperplasia suprarrenal congénita.

++ Disfuncion ovulatoria (16,21)

La disfuncion de la ovulacidon ocurre fundamentalmente después de la menarquia y se
manifiesta principalmente como una oligomenorrea, definida como la presencia de ciclos
menstruales que duran mas de 35 dias en al menos 6 ciclos por afio o menos de 8 ciclos al
aflo, o amenorrea, que es la ausencia de menstruacidn sin embarazo en al menos 90 dias. Se
recomienda esperar dos afios posteriores a la menarquia para poder usar la disfunciéon
ovulatoria como criterio diagndstico del SOP.

Menos frecuente es la aparicion de polimenorrea, que hace referencia a ciclos
menstruales con una duracién menor a 21 dias, e incluso, la disfuncién ovulatoria puede
ocurrir en mujeres con periodos menstruales de duracidon normal, de entre 26 y 35 dias. De
tal modo que los ciclos menstruales regulares en mujeres que presentan hiperandrogenismo
no indican una correcta ovulacion, ya que el 40% de las mismas sufren oligoanovulacién como
revelan los estudios de laboratorio.

Debido a que no hay correlacion entre regularidad menstrual y ovulacidn en pacientes
con exceso de andrdgenos, el consenso de Rotterdam determina que esta oligoanovulaciéon
debe ser estudiada con la determinacidon de los niveles circulantes de progesterona,
requiriéndose <4 ng/ml para la fase lUtea tedrica del ciclo menstrual para el diagndstico.

+* Morfologia de ovario poliquistico (1,16)

La morfologia de ovario poliquistico (MOP) esta presenta en la gran mayoria de mujeres con
SOP, pero no es una caracteristica exclusiva de estas pacientes pues puede presentarse en el
10-20% de mujeres sanas sin hiperandrogenismo y hasta un 30% de adolescentes sanas. Esto
hace que el estudio aislado de esta morfologia sin evaluar otros criterios clinicos no deba
emplearse para el diagnéstico del SOP.

La ultrasonografia, principalmente la transvaginal, es el método empleado para
evaluar la presencia de MOP. El diagndstico se basa en el recuento de foliculos antrales (entre
2 y 9 mm de diametro) y el volumen ovarico en el ultrasonido, realizado durante la fase
folicular. Para definir el ovario poliquistico se necesita la presencia de al menos 12 foliculos en
cada ovario y/o un volumen ovarico aumentado (> 10 ml).

Se debe prestar atencidn a la terminologia empleada, pues los ovarios multiquisticos
o multifoliculares, caracterizados por mas de 5 foliculos y estroma normal, no tienen que ser
confundidos con MOP.

+* Evaluacion del componente metabdlico (1,20)

Las pacientes con SOP presentan determinados trastornos metabdlicos como resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia compensatoria, dislipemia y obesidad, que aumentan el riesgo
cardiometabdlico y hace necesario realizar una evaluacion clinica y antropométrica. Se deben
tener en cuenta los habitos alimenticios y la actividad fisica de las pacientes asi como realizar
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un examen fisico para detectar signos clinicos de resistencia a la insulina, como la acantosis
nigricans.

Para el diagndstico del SOP se debe obtener el perfil bioquimico completo, incluido el
perfil hepatico y lipidico. Para evaluar la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina se
realiza el test de sobrecarga oral de glucosa de 75g. Se recomienda que el test se repita cada
dos afios a no ser que haya otro tipo de comorbilidades y antecedentes que obliguen a
realizarlo de manera anual.

Para realizar un control glucémico a largo plazo se opta por la prueba de la
determinacién de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), ya que refleja el promedio de glucosa
en sangre durante las 8-12 semanas anteriores.

5.3 Tratamiento

El SOP se caracteriza por ser un sindrome multifacético que afecta a multiples sistemas y que
provoca fundamentalmente manifestaciones metabdlicas y reproductivas. Es importante a la
hora de ajustar el tratamiento, individualizarlo a la paciente, segun sus caracteristicas y deseo
de embarazo. El enfoque del tratamiento esta orientado al control de las manifestaciones
hiperandrogénicas, los trastornos menstruales, las alteraciones metabdlicas asociadas y la
ovulacion para tratar la infertilidad en los casos de mujeres con deseo de embarazo (1,17).

+* Intervencion del estilo de vida (4,22)

La correlacidon existente entre la obesidad y el SOP hace que una de las medidas de primera
linea mds importante sea la modificacion del estilo de vida. Como norma general, se
recomiendan medidas higiénico-dietéticas a todas las pacientes para tratar y prevenir el
exceso de peso y evitar un estilo de vida sedentario. Se debe, por tanto, fomentar una dieta
hipocaldrica y el ejercicio fisico pues se ha demostrado que la combinacién de la pérdida de
peso junto con un ejercicio intenso disminuyen los niveles de andrdgenos, aumenta la
concentracion de SHBG, se normaliza la resistencia a la insulina, asi como el metabolismo de
gonadotropinas y se favorece la restauracién de los ciclos ovulatorios.

++» Tratamiento de exceso de andrégenos

Anticonceptivos orales (AQ). Los preparados con estrogenos y progesterona son considerados
la primera linea de accion terapéutica en mujeres de edad reproductiva. Los AO actuan
disminuyendo los niveles de andrdgenos por diferentes mecanismos. Suprimen la secrecién
de andrdégenos ovaricos inhibiendo la secrecién de LH; aumentan la concentracién plasmatica
de SHBG disminuyendo los andrégenos libres; y producen una supresiéon de la sintesis
suprarrenal de andréogenos disminuyendo los niveles de DHEA-S alrededor del 30-60%.
Ademas, los AO permiten una descamacion regular del endometrio, lo que ayuda a evitar el
riesgo de hiperplasia endometrial y cancer de endometrio. Los efectos clinicos se hacen notar
a partir de los 3 meses de tratamiento. A la hora de elegir el progestageno a utilizar hay que
evitar aquellos con actividad androgénica, como el norgestrel y levonorgestrel, pues
exacerban las manifestaciones clinicas asociadas al exceso de andrégenos. Se opta, por tanto,
por progestinas de actividad antiandrogénica como son la drospirenona o el acetato de
ciproterona (1,16,22).
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Antiandrdgenos. Son un grupo de farmacos que actian bloqueando el receptor de andrégenos
en el foliculo piloso y la glandula sebacea. Para la eleccion del farmaco mas adecuado habra
que estudiar cada caso teniendo en cuenta el mecanismo de accién y las reacciones adversas
de cada uno. Se pueden clasificar como esteroideos o no esteroideos. Entre los primeros se
encuentran el acetato de ciproterona y la espironolactona. Entre los segundos, la flutamida y
finasterida. Se utilizan en combinacion con AO en caso de hirsutismo moderado-severo
después de 6-12 meses de tratamiento con AO, debiéndose usar siempre con terapia
anticonceptiva debido a sus efectos teratogénicos y de potenciacion de feminizacion del feto
masculino. Los antiandrégenos también se pueden combinar entre si o con inhibidores de 5a-
reductasa, como la espironolactona con flutamida y el acetato de ciproterona con finasterida,
respectivamente (1,22,23).

= Acetato de ciproterona. Es un potente antiandrégeno con actividad como progestageno,
pudiendo ser parte de los AO. Posee actividad antigonadotropa y capacidad para inhibir la 5a-
reductasa. Entre sus efectos adversos destacan la disminucién de la libido, aumento de peso,
hepatotoxicidad o incremento del riesgo de tromboembolismo venoso. Se encuentra
comercializado en forma de anticonceptivo asociado al etinilestradiol Diane 35® (2 mg de
acetato de ciproterona y 35 mg de etinilestradiol).

# Espironolactona. Antagonista de la aldosterona que compite con los andrégenos por su
receptor. Para el tratamiento del hirsutismo se utilizan dosis de 25-400 mg. Como efecto
adverso pueden aparecer sintomas gastrointestinales e irregularidades menstruales.

¥ Flutamida. Antagonista androgénico periférico que a dosis bajas (125 mg/dia) presenta
un buen perfil de seguridad aunque la funcién hepatica debe controlarse mientras dure el
tratamiento.

* Finasterida. Inhibidor competitivo de la 5 a-reductasa, impide el paso de la testosterona
a dihidrotestosterona, mas potente. La dosis de 5 mg/dia es la recomendada para el
tratamiento en las mujeres hirsutas.

Tratamiento _cosmético (16). En términos generales, es aconsejable utilizar medidas
dermocosmeéticas, asociadas o no con el tratamiento farmacolégico, dependiendo de la
gravedad de los sintomas y la respuesta psicoldgica de la paciente.

En el tratamiento dermocosmético para el hirsutismo podemos incluir métodos
destinados a eliminar el exceso de vello terminal mediante el blanqueamiento o la eliminacién
con pinzas, afeitado, depilacién con cera, fotodepilacidn con laser o electrdlisis. Para el control
del acné se pueden usar retinoides o antibidticos. En el caso de alopecia androgenética se
puede usar minoxidil tépico y eflornitina para el control del hirsutismo facial.

+» Tratamiento de alteraciones metabdlicas (16,22,24)

Obesidad. En muchas ocasiones los cambios en el estilo de vida no son efectivos a largo plazo
y las mujeres con SOP con un indice de masa corporal (IMC) por encima de 35 necesitan
recurrir a cirugia bariatrica para conseguir los beneficios de la reduccion de peso. Para la
pérdida de peso también se puede recurrir al tratamiento farmacolégico como el uso
de agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagdn (GLP-1RA), aunque los
medicamentos contra la obesidad debido a su eficacia, coste y necesidad de administracion a
largo plazo, generalmente no se recomiendan.
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Resistencia a la insulina. Se utilizan farmacos que producen insulino-sensibilizacion ya que
favorecen la normalizacién de parametros endocrinos y restauran una correcta foliculogénesis
y ovulacion, con la consiguiente mejora de las manifestaciones clinicas de las pacientes. Entre
los farmacos insulino-sensibilizantes de eleccion se encuentran:

* Metformina. Hipoglucemiante oral del grupo de las biguanidas, tratamiento de primera
linea para la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

# Rosiglitazona. Farmaco del grupo de las tiazolidindionas usado para el tratamiento de la
DM2 cuya funcién principal consiste en aumentar la tasa de glucosa disponible por el musculo
y el tejido adiposo, asi como disminuir la producciéon endégena de glucosa.

* Pioglitazona. Farmaco del grupo de las tiazolidindionas, aprobado su uso en combinacién
con metformina en caso de resistencia severa a la insulina.

El resveratrol, la berberina o el inositol son otros farmacos sensibilizadores de la
insulina pero cuya evidencia de eficacia en mujeres con SOP es muy limitada. Los agonistas
del receptor GLP-1 si pueden representar una alternativa atractiva para aquellas pacientes
con DM2 y obesidad.

Dislipemia. Las estatinas son los fdrmacos que se utilizan para tratar las dislipemias al reducir
la biosintesis del colesterol mediante la inhibicién competitiva de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA). A pesar de que las estatinas si mejoran el perfil lipidico de las
pacientes y disminuyen los niveles de testosterona en mujeres con SOP, no hay evidencias de
que las estatinas mejoren la regularidad menstrual, la tasa de ovulacién o el hirsutismo y no
hay datos sobre la seguridad a largo plazo en mujeres con SOP.

+* Inductores de la ovulacion

Entre las mujeres que presentan oligomenorrea y amenorrea, el sindrome del ovario
poliquistico es la causa mas comun siendo responsable del 30-37% de las amenorreas. El SOP
produce manifestaciones de caracter ginecoldgico y alrededor del 60% de las pacientes tienen
problemas de esterilidad, debido sobre todo a la anovulacion, por lo que inducir la ovulaciéon
es el principal objetivo para las mujeres con deseo de embarazo. Para ello es necesario
estimular la formacién y ovulacion de un solo foliculo teniendo en cuenta que para el
desarrollo folicular normal es esencial alcanzar un nivel umbral de FSH, por debajo del cual no
hay maduracién adecuada, y si se sobrepasa de manera excesiva se puede provocar una
maduracion folicular multiple. La induccidn de la ovulacion se consigue mediante dos
mecanismos, o bien por accidén directa sobre el eje hipotalamo-hipofisario aumentando la
secrecidon enddgena de gonadotropinas o por la propia administracion de gonadotropinas
exdgenas que actuan directamente sobre el ovario (22).

» Citrato de clomifeno (25-28)

El citrato de clomifeno se ha considerado tradicionalmente como el farmaco de primera linea
para tratar la infertilidad en mujeres con SOP anovularorio. Se trata de un modulador selectivo
del receptor de estrégenos (SERM) que posee accidon antiestrogenica en el hipotdlamo
induciendo un cambio en la frecuencia del pulso de liberacién de la GnRh, incrementando la
secrecidn por parte de la hipdfisis de FSH, la cual ejerce su efecto sobre la maduracién del
ovocito. El metabolismo del clomifeno es complejo, siendo una mezcla racémica de dos
isomeros que pueden ejercer efectos variables, teniendo una vida media larga (5-7 dias), de
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modo que los metabolitos se pueden acumular con el tiempo y repercutir en los efectos de
ciclos consecutivos.

La ovulacion se consigue aproximadamente en el 80% de los casos, sin embargo, el
éxito de embarazo se alcanza en el 30-40% de las ocasiones. Esta discrepancia entre tasas de
ovulacidon y de embarazo puede ser debido al mecanismo de accidn antiestrogénico que
implica la deplecion de receptores estrogénicos, de tal manera que el efecto antiestrogénico
prolongado, puede ejercer un efecto perjudicial sobre la calidad y cantidad del moco cervical
y el desarrollo endometrial.

Los efectos secundarios del citrato de clomifeno incluyen sofocos, nduseas, mareos vy,
ademas, existe una preocupacion tedrica sobre la apariciéon de sintomas visuales debido al
posible aumento de tamaifio de la hipdfisis, en cuyo caso el tratamiento deberia ser
suspendido de inmediato.

Las dosis iniciales de tratamiento son de 50 mg/dia durante 5 dias desde el segundo
hasta el quinto dia del ciclo. Si no hay respuesta, la dosis debe aumentarse ya que solo dos
tercios de las pacientes responden a 50 mg/dia en el primer ciclo. Segun el consenso de
Rotterdam, la dosis maxima no debe exceder los 150 mg/dia, ya que no hay evidencia de
eficacia a dosis mayores.

Se ha visto que el tratamiento con este farmaco tiene una tasa elevada (11%) de
embarazo multiple, siendo la probabilidad 10 veces mayor que en una concepcién
espontdnea. Este hecho hace recomendable someter a una monitorizacién con ultrasonido
para evaluar la respuesta ovdrica y detectar el desarrollo multifolicular.

» Letrozol (26-29)

El letrozol es un inhibidor de la aromatasa que se administra a mujeres con SOP para inducir
la ovulacién como una alternativa terapéutica para evitar el efecto antiestrogénico del citrato
de clomifeno en el endometrio. Al inhibir la aromatasa, se reduce la conversién periférica de
andrégenos a estrégenos en la célula de la granulosa ovarica, lo que genera una reduccién de
las concentraciones séricas de estrégenos, que provoca un efecto feedback sobre el eje
hipotalamo-hipofisario, aumentando la secrecion de gonadotropinas que da lugar a la
maduracion folicular. El tratamiento con letrozol ademas tiene un menor riesgo de desarrollo
de multiples foliculos en comparacién con el citrato de clomifeno.

Entre sus efectos adversos podemos encontrar los sofocos, aunque en menor grado
gue con el SERM debido a una menor vida media, astenia, trastornos gastrointestinales, dolor
de cabeza y dolor de espalda. Se ha asociado el letrozol a un mayor riesgo de malformaciones
congénitas, como cardiacas y esqueléticas fetales, aunque los estudios que lo reflejan no han
sido publicados en su totalidad y no parecen tener una suficiente significacién estadistica. La
dosis recomendada es de 5 6 7,5 mg/dia durante 5 a 10 dias, comenzando 3-7 dias después
de la menstruacion.

El letrozol es propuesto como una terapia farmacoldgica de segunda linea en mujeres
resistentes al citrato de clomifeno, y como una terapia de primera linea para la inducciéon de
la ovulacién en mujeres con SOP y un IMC mayor de 30 kg/m? dada la mayor tasa de
nacimientos vivos en comparacion a lo logrado con citrato de clomifeno.
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» Gonadotropinas (6,26,27)

El tratamiento con gonadotropinas, FSH o gonadotropina menopausica humana (HMG) se usa
como tratamiento farmacolégico alternativo en mujeres con SOP en las que ni el citrato de
clomifeno ni el letrozol han resultado ser efectivos.

Existen diferentes esquemas del manejo del tratamiento con gonadotropinas y de
monitorizacidon del ciclo que estan orientadas fundamentalmente a lograr ciclos mono-
ovulatorios. Debido a que las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de eventos adversos
por el uso de gonadotropinas, como el sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO)vy el
embarazo multiple, ya que presentan una poblacién de foliculos antrales dos veces mas
sensibles a FSH que las mujeres sanas, se deben seguir regimenes de dosis bajas.

La dosis inicial habitual es de 50 a 75 Ul durante 2 semanas con un aumento de 25 a
37,5 Ul por semana en caso de no haber respuesta. Si se produce el desarrollo del foliculo, se
mantiene la misma dosis hasta que el tamafio del foliculo alcanza los 18-20 mm, seguido de la
induccion de la maduracidn folicular final con gonadotropina coriénica humana o LH.

» Metformina (6,26,28)

El uso de la metformina como tratamiento de la esterilidad se ha discutido muy ampliamente
por los expertos en los ultimos afios. Como consecuencia de la relacion de la insulino-
resistencia y la anovulacién se sugiere que la reduccidn de los niveles de insulina tiene gran
relevancia para el tratamiento de mujeres con SOP. La metformina actia como un agente
sensibilizador de la insulina disminuyendo los niveles de glucosa plasmatica, favoreciendo la
captacion de glucosa en higado, tejido adiposo, musculo esquelético y ovarios.

Determinados estudios establecieron una asociacion entre el uso de metformina y una
reduccion de andrdgenos circulantes y una mejora de las tasas de ovulacién en comparacion
con las del placebo. Aun asi, los estudios comparativos entre la metformina y el citrato de
clomifeno han demostrado que las tasas de embarazos son significativamente mas bajas con
el tratamiento de metformina. Por lo tanto, no se recomienda como farmaco de primera linea
para la infertilidad ovulatoria aunque si puede estar indicada como terapia adyuvante en
combinacidn con el citrato de clomifeno, sobre todo, mostrando una mejora de las tasas de
nacimientos vivos en las mujeres obesas.

+» Tratamiento quirurgico (6,27)

La cirugia ha sido histéricamente el primer tratamiento conocido para la infertilidad de
mujeres con SOP, aunque estas intervenciones se abandonaron gradualmente en favor de la
terapia farmacolégica. La aparicion de la diatermia ovarica laparoscépica (LOD) en sustitucidon
a la tradicional reseccion de cufia ovdrica, ha vuelto a situar a la opcidn quirdrgica como una
alternativa eficaz para aquellas mujeres resistentes al tratamiento farmacolégico. La técnica
consiste en una puncion selectiva de los ovarios y ha demostrado que con la restauracion de
la actividad ovarica se produce un descenso de las concentraciones de testosterona y LH. Se
considera una opcidn rentable en comparacidén con otros métodos de induccion de la
ovulacion y ademas presenta bajo riesgo de embarazo multiple.
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+* Reproduccion asistida (30)

La fecundacién in vitro (FIV) es una alternativa en mujeres con SOP anovulatorio cuando
fracasan los tratamientos inductores de la ovulacidn o si hay otros factores adicionales como
daino en las trompas o subfertilidad masculina. Las mujeres que requieren FIV tienen un riesgo
elevado de sindrome de hiperestimulacién ovarica, por lo que se hace necesario adoptar
estrategias para disminuir el riesgo. Se opta por protocolos de administracién de antagonistas
de GnRh o el uso de metformina, que antes o durante la estimulacion ovarica controlada para
la FIV en mujeres con SOP, ha demostrado reducir el riesgo de hiperestimulacidn ovdrica.

+* Nuevas investigaciones y terapias

Citrato de clomifeno vs letrozol (28)

Tradicionalmente se ha considerado al citrato de clomifeno como primera opcion de
tratamiento de la infertilidad de mujeres con SOP, mientras que el letrozol se reservaba como
segunda alternativa para aquellas pacientes resistentes a citrato de clomifeno. Sin embargo,
recientemente se ha realizado un ensayo doble ciego y multicéntrico para evaluar la eficacia
del letrozol en comparacion con citrato de clomifeno, no solo para determinar la ovulacién
sino el embarazo. Se partié de una muestra grande de 1500 pacientes y se observé que las
mujeres con SOP que recibieron como tratamiento letrozol tuvieron una mayor tasa de
nacidos vivos que aquellas que recibian citrato de clomifeno (27.5vs 19.1%, p =0.007, RR 1.44,
IC 95% 1.10-1.87), para todos los IMC y sin diferencia entre las tasas de aborto espontaneo.
Por tanto, estos datos ponen sobre la mesa la posibilidad de considerar el letrozol como el
tratamiento farmacoldgico de primera linea para la induccién de la ovulacién en el SOP.

# Efectos del letrozol y del clomifeno en la expresion de ligandos de Wnt3, Wnt7a y Wnt8b
en el endometrio proliferativo de mujeres con SOP (31)

En las pacientes con SOP, la via Wnt que juega un papel importante en la homeostasis tisular,
se encuentra alterada. En el endometrio, la activacidon de la via de sefalizacion Wnt/B-
catenina desempefia funciones clave para la proliferacién celular, la diferenciacién, la
motilidad, la supervivencia, la implantaciéon del embridn, y el desarrollo de la placenta.
Durante el ciclo menstrual, esta via se encuentra activada por el estrégeno e inhibida por la
progesterona. La expresion de ligandos Wnt3, Wnt7a, y Wnt8b activan la ruta durante el
desarrollo endometrial.

El tratamiento con citrato de clomifeno ha demostrado presentar grandes diferencias
entre las tasas de ovulacidn y las tasas de embarazo, explicada por su accién anti-estrogénica
en el endometrio, dando lugar a una reduccion en el grosor y desarrollo endometrial. Debido
a la importancia del epitelio endometrial en la implantacion embrionaria, y en los efectos de
la ruta Wnt en el endometrio, se ha propuesto que estos efectos secundarios del citrato de
clomifeno sean debidos a cambios en la expresidn de los ligandos Wnt. Para ello se ha llevado
a cabo un estudio que evalla la expresion de estos ligandos en mujeres con SOP tratadas con
citrato de clomifeno en comparacion con las tratadas con letrozol. La resolucion del estudio
concluydé que hay diferencias significativas en la expresién de diferentes ligandos Wnt
comparando los dos tratamientos. Con citrato de clomifeno se observa una menor expresion
de Wnt3, Wnt7a, y Wnt8b, en comparacién con letrozol, que puede estar asociado no sélo
con un menor grosor y desarrollo endometrial sino también con bajas tasas de embarazos.
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Acupuntura (10,30)

Recientemente, el uso de la acupuntura en endocrinologia reproductiva e infertilidad ha
ganado popularidad en todo el mundo. La acupuntura puede suprimir la secrecién suprarrenal
de cortisol y modular la secrecién central de B-endorfina, lo que influye en la liberacién de
GnRh. Un ensayo controlado aleatorizado demostré que la electroacupuntura de baja
frecuencia ayuda a mejorar la frecuencia menstrual y reducir los niveles circulantes de
testosterona, AMH y volumen ovarico en mujeres con SOP. Estudios experimentales en
animales sugieren que esta técnica podria ser beneficiosa para mejorar la sensibilidad a Ia
insulina. Otros estudios indican que hay discrepancias en los resultados lo que hace
conveniente realizar ensayos adicionales.

Omega-3 (32)

Estudios actuales muestran que los trastornos metabdlicos en pacientes con SOP pueden
mejorar mediante la intervencién dietética con compuestos con caracter antiinflamatorio
presentes en alimentos. Entre ellos se encuentran los acidos grasos omega-3, que pueden
jugar un papel importante en la regulacion inmune, la sensibilidad a la insulina, la
diferenciacién celular y la ovulaciéon. Se ha demostrado que reducen la sintesis de
prostaglandinas mediante la inhibicion competitiva de la COX-2 y aumentan la actividad de las
enzimas antioxidantes, pudiendo mejorar el trastorno de foliculogénesis causada por el estrés
oxidativo y la hiperinsulinemia en mujeres con SOP. Se necesitan ensayos con un tamafo de
muestra mayor y de larga duracién para confirmar estos efectos.

Melatonina (10,33)

La melatonina puede participar en la fisiologia reproductiva femenina mediantes sus efectos
mediados por sus receptores en hipotalamo, hipdfisis y ovario. Es un potente captador de
radicales libres que ejerce una accién protectora en los drganos reproductores femeninos,
participando en la proteccidon del ovocito frente el estrés oxidativo, particularmente en el
momento de la ovulacidn. Estudios revelan que el tratamiento con melatonina durante 6
meses podria restaurar el ciclo menstrual en las pacientes con SOP. Asi, la melatonina en estas
mujeres puede mejorar la calidad del ovocito y el embrién, aumentar el nUmero de ovocitos
maduros, reducir la obesidad y mejorar el estado pro-inflamatorio en el desarrollo de insulino-
resistencia.

Maduracion in vitro (22,30)

La maduracién in vitro (MIV) implica la recuperacién de ovocitos inmaduros de ovarios no
estimulados o minimamente estimulados. Las ventajas frente al FIV son el menor coste, la
mayor simplicidad y la ausencia de riesgo de hiperestimulacion ovarica. Sin embargo, la MIV
en comparacion con la FIV convencional produce significativamente menos ovocitos maduros
y menor tasa de implantacion, lo que hace que por ahora no haya datos suficientes para
recomendar el uso de MIV en el manejo del SOP anovulatorio, aunque si se alberga como una
alternativa de futuro, pues se esta investigando para mejorar el protocolo y éxito de esta
técnica.
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6. CONCLUSIONES

El SOP se considera un trastorno multifactorial, en el que confluyen aspectos genéticos,
metabdlicos, endocrinos y ambientales. Las tres hipdtesis centrales de su etiopatogenia son:
a) disfuncion de la secrecion de las gonadotropinas con hipersecrecion de la hormona
luteinizante; b) resistencia a la insulina; y c) disfuncién ovarica. Todas ellas conducen a un
exceso de andrdgenos caracteristico de la enfermedad.

El diagndstico del SOP se realiza atendiendo a los criterios de Rotterdam, por los que
se requiere la presencia de al menos dos de los siguientes tres hallazgos: hiperandrogenismo,
disfuncién ovulatoria y ovarios poliquisticos. Este diagndstico se basa en la combinacion de
caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas, y debe ser planteado clinicamente y
confirmado bioquimicamente.

El tratamiento debe ser personalizado y centrado en el perfil de cada paciente. Los
anticonceptivos orales, antiandrégenos y metformina forman parte de los tratamientos mas
habituales para estas mujeres. En caso de deseo de embarazo, se opta por terapias para
inducir la ovulacién. En la mayoria de casos se escogen farmacos que se dirigen al eje
hipotaldmico-hipofisario-ovarico. Letrozol se encamina hacia la sustituciéon de citrato de
clomifeno como la opcién de primera eleccién para la mujer con deseo de quedar
embarazada.
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