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El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es un Posteriormente aparecieron en la literatura
estado de anovulacién cronica que se manifiesta con médica otros articulos describiendo cuadros simila-
signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo res, aunque no idénticos, lo que motivé la aplicacién
debido a una sobreproduccion ovarica de andrégenos de nuevos términos para su identificacién, entre los
dependientes de la hormona luteinizante (LH). que podemos destacar: enfermedad de ovarios

Eltérmino SOP es una de las multiples denomina- escleroquisticos, sindrome de desfemenizacién
ciones aplicadas a un cuadro que se presenta con unéhipotalamica, poliquistosis ovarica, entre otros,
amplia variedad de formas clinicas y cuya descrip- aplicandose desde la década de los setenta, en forma
cion original ha sido tradicionalmente atribuida ala casi unanime el término de sindrome de ovarios
publicada por Irvin F. Stein y Michael L. Leventhal poliquisticos al cuadro clinico que presentaban
(1) a mediados de la década de los afios treinta. Sualgunas pacientes cuyos ovarios tenian las caracte-
investigacién se referia a un grupo de pacientes que risticas anatdmicas antes descritas y al menos tres
habian consultado por oligomenorrea-amenorrea, de los cuatro sintomas originalmente sefialados por
esterilidad, obesidad e hirsutismo; y cuyos ovarios, Stein y Leventhal. EI ultrasonido de ulterior
bilateralmente aumentados de tamafio, tenian en suaparicién, apoya alin mas esta nomenclatura, pues
interior numerosas formaciones quisticas menores sin ser un método invasivo puede poner en evidencia
de 1 cm de didmetro. Veinte afios después el propio con relativa precision la presencia de pequefios
Stein, en una conferencia dictada en el Primer quistes en la periferia de estos ovarios, indepen-
CongresoVenezolano de Obstetricia y Ginecologia dientemente del aspectro clinico que la paciente
publicada en 195%2), exponia los resultados del presente. Entrelostrabajos publicados mas reciente-
tratamiento quirurgico practicado a 93 de sus mente por médicos venezolanos relacionados con el
pacientes (reseccion cuneiforme de ovarios) durante tema, podemos destacar los de Paoli de Vabgri
los 25 afios que habian transcurrido desde su primeraVelasquez y Moling6) y Pardo-Palm&7-9).
publicacion hasta esa fecha. Siete de cada diez mujeres con infertilidad anovu-

Previamente Rokitansky se habia referido en 1855 latoria, seis de cada diez con oligomenorrea y la
a los “ovarios grandes con multiples quistes peque- mitad de las que presentan amenorrea secundaria
fios”, y en 1881 Quenu sefialé que el ovario poli- (noembarazadas), tienen cierto grado de hiperplasia
quistico es un “proceso distrofico distinto a los del estroma ovarico, con numerosos quistes menores
tumores quisticos (cistomas)”, mal llamados quistes de 10 mm de didmetro desplazados hacia la zona
de ovario. Posteriormente Pozzi describe el “espe- sub-capsular. No todas estas pacientes sin embargo,
samiento y esclerosis del tejido cortical ovarico”, de son obesas (50%) ni hirsutas (75%) como fue sefia-
donde surge la denominacién de esclerosis ovéarica lado en la descripcién original. Actualmente se
(referencias citadas por Abel Mej(3). considera que casi las tres cuartas partes de las

El primer trabajo de un médico venezolano en pacientes con SOP tienen un variable grado de au-
relacién con este cuadro, corresponde al Dr. Luis mento en la resistencia periférica a la insulit@.
Razetti, en una publicaciéon de la Gaceta Médica de

Caracas a principios del presente sigip ESTRUCTURA Y FUNCION OVARICAS
Recibido: 15-02-99 El ovario es una glandula mixta integrada por
Aceptado para publicacion: 15-05-99 dos unidades interconectadas: la “unidad estrumal”
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de origen mesenquematico y secrecion interna de la teca (estroma ovarico), induce en éstas la
solamente (andrégenos) y la “unidad folicular” de sintesis de hormonas esteroides hasta la formacion
origen epitelial y secrecion tanto interna (estrégenos) de andrégenos, para lo cual dispone de todo un
como externa (ovocitos). Ambos sistemas estan arsenal enzimatico bastante complejo que le permite
formados por tejidos diferentes: el estrumal tiene sintetizar‘de novo” a estos compuestos de 19 &tomos
sus limites anatémicos en las células de la teca y de carbono, lo cual puede llevarlo a cabo a partir de:
funciona entre la _pubertgd y el fln,al.del cllme}terlo, a. el colesterol circulante (mas del 80%) y
entantogue el folicular tiene sus_llmltes a|:1atorp|cos b. el acetato activo (acetil Co A).

en las células granulosas y su vida es mas efimera:
desde que comienza a desarrollarse el foliculo hasta ~ Sin embargo, por disponer de menos del 1% de
que completa su desarrollo y maduracion para dar las enzimas aromatasas del ovario, laregién tecal no
salida al ovocito (ovulacién). Para que esto tenga €S capaz de transformar a la testosterona (T) y a la
lugar, existen entre el hipotalamo, la hipéfisis y el androstenediona (A) alli formadas, en estradig) (E
ovario dos complejos hormonales interconectados: Y estrona (B respectivamente. Dichos andrégenos
el eje GNRH-LH-células de la teca (limite del aparato deberan entonces ser cedidos a las vecinas células

estrumal) y el eje GnRH-FSH-células de la granu- granulosas del aparato folicular, las cuales disponen
losa (limite del aparato folicular). Posteriormente, de mas del 99% de las aromatasas ovaricas (sobre
el ovario juega una tercera funcién al formarse el todo a nivel del foliculo dominante), imprescindibles
cuerpo luteo: la de secretar estradiol y progesterona, Para que los and_rogenos smten;ados en la teca
lo que tiene lugar después de la ovulacion, siendo su Puedan ser aromatizados y convertidos en estrogenos
duracion de catorce dias en caso de no haber (18 a&tomos de carbono), hormonas que identifican a
embarazo y hasta doce semanas en caso de producirséas gonadag femeninas. _ o

el mismo. A partir de ese momento, laplacentatoma  Si asumimos que el ovario esta constituido

el control hormonal del desarrollo embrionario. anatomicamente por dos sistemas diferentes e
intimamente relacionados, también podemos aceptar
MECANISMOS ETIOPATOGENICOS este postulado desde el punto de vista funcional; asi,

Diversos mecanismos han sido propuestos como en el aparato estrumal su funcion depende de la LH
posibles desencadenantes del cuadro, entre los cualey esta destinada a la sintesis de androgenos (com-
podemos destacar la deficiente regulacion en la puestos de naturaleza esteroidea con 19 atomos de
secrecion de gonadotropinas, la defectuosa foliculo- carbono), en tanto que en el folicular depende de la
génesis y la consecuente alteracion de la esteroido- FSHy su funciéon mas importante es la aromatizacion

génesis ovarica. de los andrégenos que recibe del vecino sistema
estrumal para transformarlos en estré6genos (18

ALTERACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFI- atomos de carbono).

SARIO-GONADAL Estaintegracion puede alterarse en el SOP, donde

En la mujer que ovula regularmente, la sintesis la hiperfuncion del eje “LH-células de la teca” in-
de estrogenos a nivel folicular esta regulada por duce una hipersecrecién de andrégenos, en tanto
estimulos endocrino@ 1), que en forma individual ~ que la hipofuncién del eje “FSH-células de la granu-
pero coordinada, son ejercidos por LH —la cual losa” es responsable de la secrecién aciclica de
estimula la proliferacion de las células tecales—y estrogenos. La hipersecrecion de LH, puede estar
por la hormona estimulante del foliculo (FSH) — determinada bien sea por un aumento en la frecuencia
que estimula la proliferacion de las células granu- o en la amplitud de los pulsos con que esta hormona
losas y la formacion del antro folicular—, asi como es liberada a la circulacién sistémica bajo el estimulo
también por algunos estimulos paracrirfog) — que recibe desde el hipotalamo (via circulacién porto-
factores de crecimiento locales—, los cuales sirven hipofisaria) por intermedio del decapéptido
también para establecer una estrecha relacion entrehipotalamico liberador de gonadotropinas (GnRH).
la teca estrumal y la granulosa folicular. Estos Esimportante destacar que estas alteraciones en los
mecanismos fisiolégicos propuestos por Greep patrones de secrecién de gonadotropinas —elevacion
representan la base fundamental de la fisiologia de la relacién LH/FSH— cuando estan presentes (3
ovarica(13), y sirvi6 de base para postular la teoria de cada 4 pacientes con SOP), pueden servir de
de las dos células y dos gonadotropi(iag. Asi, en apoyo en el diagndstico de laboratorio del ovario
el sistema estrumal, cuando LH estimula a las células poliquistico.
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SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

ALTERACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFI- enzima expresa a un par de genes localizados entre
SARIO ADRENAL 913 y g22 del cromosoma 8 conocidos como
Ademas de esta alteracion en el eje hipotdlamo- cyp11B1 y CYP11B2 respectivamente, y su defi-
hipofisario-ovarico (HHO), cerca de un 30% de las cjencia enzimatica ocupa el segundo lugar entre las
pacientes con SOP tiene igualmente alterado el eje causas no tumorales de hiperandrogenismo de origen
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA), debidoauna syprarrenal, y es la mas importante entre las que las
mayor sensibilidad de esta glandula a la accion de la que adicionalmente originan hipertension arterial,
hormona adrenocorticotropa (ACTH), lo que deter- sjgno que permite hacer el diagnéstico diferencial
mina un hiperandrogenismo de origen adrgna). con la primera.
Este no es sin embargo el tnico problema adrenal En las pacientes con SOP, desde el inicio de la
que puede desencadenar o estar ligado al cuadro:adrenarquia y bajo el estimulo de LH, estan aumen-
alteraciones o deficiencias enla produccidn o funcion tadas las enzimas del complejo citocromo P-450scc
de las enzimas suprarrenales, sobre todo algunas de(side chain cleavaje), tanto en el ovario como en la
las que integran el grupo del citocromo P-450, son syprarrenal. Dicho complejo enzimatico tiene
también responsables de gran importancia en el actividades de 17-hidroxilasay de 17,20-desmolasa,
determinismo de la hiperandrogenemia caracteristica y sy funcion consiste en transformar derivados del
del cuadro (SOP de origen extraovarico). grupo pregnano (21 atomos de C) en derivados
De estas deficiencias, conocidas también como zndrostanicos (19 atomos de C); con lo cual se
blogueos enzimaticos, la mas importante es la de 21 jncrementa el aporte androgénico a nivel folicular
hidroxilasa, enzima encargada de incorporar un al- glterandose su normal desarro{l®).
cohol en el carbono 21 de la molécula decl@H- Debemos sefialar en relacién con la accién del

progesterona (o de la progesterona segln el caso),citocromo P-450cl7scc, que en algunas pacientes
para dar origen al 11 desoxicortisol (en la capa con SOP no s6lo estd aumentada su funcién, sino
fascicular de la suprarrenal, responsable de la sintesisque adicionalmente se ha sugerido la posibilidad de
de los glucocorticoides) o a la 11 desoxicorti- yn desfase entre sus dos componentes, asi: la 17
costerona o DOCA —en la capa glomerulosa de la hidroxilasa aumenta una y media vez y la 17-20
glandula, donde tiene lugar el sendero metabdlico gesmolasa lo hace 1 vez con respecto a lo normal.
de los mineralocorticoides—, respectivamente Esto originaria en el sendero biosintético de los
(16,17) débiles compuestos del tiph5,3-OH producidos

El blogueo de esta enzima, cuya sintesis es la por |a suprarrenal, un acumulo de clhidroxi-
expresion de un gene (CYP21B) ubicado en unlocus pregnenolona (precursor de la DHEA), que pasaria
del brazo corto del cromosoma 6, es responsable de por tanto a servir de sustrato para que las enzimas
mas del 80% de los casos de hiperplasia SUpra”ena|3[3-0H-deshidrogenasag5-4 isomerasa las trans-
congeénita, cuadro que cursa con hiperandrogenismo fgrmen en compuestos mas activos de la 9e4j8=0
debido a que la progesterona que se acumula por el (androstenediona). Esto explica la disminucion en
bloqueo, es desviada hacia la ruta biosintética de 10s |gs niveles de produccién de DHEA y DHEAS que

andrégenos al sufrir la accién de las enzimas que se presentan en este tipo de pacientes simulando una
integran el citocromo P-450c17scc, es decir: la 17 respuesta paraddjica (20).

hidroxilasa y la 17-20 desmolasa (liasa). Existen
dos formas clinicas: la clasica, que puede expresarseH|PERPROLACTINEMIA
desde el nacimiento y se acompafia generalmente de Una de cada cinco pacientes con SOP presenta
pérdida de sodio (variedad perdedora de sal) y la de niveles elevados de prolactina (PR), la cual puede
expresion tardia, que generalmente hace su aparicidnestimular en la suprarrenal una mayor secrecién de
después de la pubertad y cursa fundamentalmente dehidroepiandrosterona (DHEA) y de su sulfato
con hiperandrogenismo y amenorrea u otros tras- (DHEA-S), andrégenos que son principalmente
tornos menstrualed 8). sintetizados por esta glandula (80 y 95% respectiva-
En segundo lugar en importancia cabe destacar la mente)(21). Tanto la hiperprolactinemia como la
deficiencia de la enzima 11 hidroxilasa, integrante hiperplasia adrenal congénita, el sindrome de
con la 18 hidroxilasa y la 18 oxidasa del citocromo Cushing y los tumores secretantes de andrégenos
P-450cl1, responsables en conjunto de transformar quedaron excluidos de los criterios del SOP
al 11 desoxicortisol en cortisol y a la DOCA en aprobados durante la reunion del Instituto Nacional
corticosteronay posteriormente en aldosterona. Esta de la Salud (NIH) y del Instituto Nacional de Salud
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Infantil y del Desarrollo Humano celebrada en 1990, especialistas, los conceptos actuales relacionados
pero consideramos importante mencionarlos dentro con la accién de la insulina y los factores de
de estos cuadros patolégicos ya que su clinica se crecimiento insulinico.
asemeja mucho a la del SQR).
Generalidades.

RESISTENCIA PERIFERICA A LA INSULINA La insulina, una vez secretada a la circulacién

La obesidad y el aumento en la resistencia peri- sistémica por las células B del pancreas se une
férica a la insulina (RPI) son otros factores normalmente aunreceptorde membrana tetramérico
implicados en el cuadro. EI aumento de la RPI formado por dos subunidades y dos R. Las
origina un hiperinsulinismo que condiciona una glicoproteinas que integran a estos receptores estan
inhibicion en la sintesis hepatica de las proteinas unidas por puentes disulfuros y alineadas en orden
transportadoras de las hormonas sexuales (SHBG) y RaaR. Laa, que es la unidad de union pesa 135 kd
de los factores de crecimiento insulinico (IGFBP), y presenta dos isoformas (de 719 o de 731 amino-
las cuales son las encargadas de modular la acidos respectivamente), en tanto que la B es la
biodisponibilidad de estos, sobre todo en la fraccion unidad efectoray pesa 95 kd. El receptor de insulina
libre del factor 1 (IGF-1), cuya accién estimulante presenta una afinidad de unién heterogénea, que
sobre el aparato estrumal del ovario es responsable esta dada por la naturaleza curvilinea de la molécula,
de una mayor secrecion de andrégenos. Actualmente con zonas de mayor y zonas de menor afinidad hacia
se considera que mas de las tres cuartas partes de laga hormona, lo que ha sido denominado “cooperati-
pacientes con SOP pueden cursar con aumento en lavidad reversa o negativa” en este tipo de receptores;
resistencia periférica a la insulina, lo que convierte asi: mientras mas receptores estén ocupados, la
este cuadro en una enfermedad no circunscrita a los afinidad es menor y viceversa. La insulina actia
ovarios, como se pensaba anteriormente, sino que sobre el musculo esquelético y el tejido celular
pasa a ser una enfermedad sistémica, tomando ensubcutaneo estimulando la captaciéon de la glucosa
cuenta que laresistenciano se presenta enlagonada(24). El tejido graso contiene aproximadamente
sino que afecta a todos los tejidos de la economia 50 000 receptores por adiposito, en tanto que en el
donde existen receptores para la insulina (mdsculo, masculo la cifra asciende a 100 000 y en el hepatocito
grasa, higado, sangre). hasta 250 000. En los pacientes obesos, la concen-

En base a lo sefialado y a recientes estudios tracion de receptores para insulina por adiposito
epidemioldgicos que han demostrado que la esta disminuid425).
incidencia de la diabetes tipo 2 (anteriormente En las pacientes con resistencia periférica aumen-
conocida como diabetes mellitus no insulino tada a la insulina y otras situaciones relacionadas
dependiente o NIDDM) puede llegar hasta un 40% con hiperinsulinemia, parecen predominar los recep-
después de los 40 afios asi como también presentartiores con areas de menor afinidad por la hormona.
una incidencia de infarto del miocardio 8 veces Igualmente en estas situaciones, la concentracion de
mayor que el resto de la poblacion, consideramos receptores para insulina parece estar disminuida.
importante destacar que el médico tratante debe Los receptores para insulina estan en permanente
considerar estos aspectos para tomar las medidasrecambio, no siendo por tanto utilizados todos a un
peventivas adecuadas en este tipo de pacientes, yamismo tiempo. De ellos funciona aproximadamente
que tienen un riesgo mayor de morir tempranamente un 10% y el resto se mantiene como “reseris).
tanto por el mencionado infarto del miocardio como Los receptores son moléculas que tienen una
por hipertension arterial, insuficiencia renal y otros vida media de 7 a 12 horas en condiciones de exposi-
(23). Estasituacion es mas pronunciada en pacientescién normal a la insulina, pudiendo dicha vida me-
con hiperandrogenismo y en las que tienen mayor dia acortarse cuando la exposiciony el recambio son
sobrepeso y presentan una relacion entre las mayores(26).
circunferencias del abdomen y la cadera mayor de  Después de la union de la insulina a su receptor,
0,8 (lo que casi podria decirse que representa el el complejo formado penetra al citoplasma por
fenotipo del SOP); y habida cuenta que por su endocitosis para ser disociado en el aparato de Golgi
sintomatologia este tipo de pacientes consulta y posteriormente pueden ser reciclados hacia la
generalmente al ginecdlogo o al obstetra y no al superficie o degradados en los lisoson@®.
internista o al endocrin6logo, nos extenderemos La funcién de los receptores consiste fundamen-
mas ampliamente en actualizar para aquellos talmente en:

120 Rev Obstet Ginecol Venez



SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

reconocer alainsulinay unirsele con gran especi-
ficidad,

b. transmitir una sefial que activa los procesos meta-

bélicos intracelulares y

c. introducir el complejo hasta los lisosomas, donde
el mismo es desdoblado para permitir reciclar al
receptor hacia la membrana.

Fosforilizacion de los receptores de insulina.
Este proceso, que permite transferir grupos

inmediatamente que la hormona se une al receptory
se disponen en casi toda la superficie celular, con el
objeto de captar la mayor cantidad posible de glucosa
hacia la célulg34). Hay varios GLUT: el 1 es el de
los glébulos rojos, el 2 predomina en el higado y en
menor grado en el rifién, los intestinos y las células
3 del pancreas, el 3 en el cerebro, el 5 en el yeyuno
y el mas importante: el GLUT4 es el encargado de
transportar la glucosa en los tejidos mas sensibles a
la accion de la insulina: la grasa y el musculo.

fosfatos del ATP y otros donantes de alta energia a Cualquier falla en este transportador puede ser
ciertos residuos de aminoacidos en las proteinas, esresponsable de la diabetes, tanto la tigds}como
catalizado por un grupo de enzimas conocidas como la tipo 1(36).

proteinquinasas. Al unirse lainsulina a su receptor,
se activa la proteinquinasa especifica de la tirosina,
lo que hace que se produzca la autofosforilizacion
de la subunidad R del receptor, formandose
fosfotirosina y fosfosering8). Lainsulinatiene 13

Los receptores para la insulina tienen ademas
actividad de fosfoinositolquinasa, lo que les permite
iniciar la sintesis de ciertos fosfolipidos como el
diacilglicerol. Se piensa que estos actlan como
segundos mensajeros intracelulares para la insulina

residuos de tirosina, en 3 de los cuales (1146, 1150 (37).

y 1151)se ha demostrado que el proceso de
fosforilizacion depende de la proteinquingga).
El papel de la actividad de la tirosinquinasa en el

Alteraciones de la sensibilidad a la insulina.
La RPI puede originarse desde el mismo pancreas,

receptor consiste en transmitir una sefial a través de donde puede tener lugar una anormal conversion del

la membrana para que continle la cascada de pro-

precursor pro-insulina en insuliria8). Asimismo,

cesos de autofosforilizacion de otras proteinas dentro la molécula de insulina puede tener una configura-

de la célulay que inicie los efectos bioldgicos de la
hormona.
forilizacion de los residuos de tirosina, se inician

los de la serina, proceso que permite inhibir la
actividad de la proteinquinasa a nivel del receptor.
Algunos compuestos como los ésteres del forbol y
otros factores de actividad insulinica parecen ser los
responsables de la autofosforilizacidon de los residuos
de serina en el receptqB0). Se piensa que la

Pocos minutos después de la autofos-

cion anormal en la secuencia de sus aminoacidos
(39). En su trayecto hasta los tejidos diana, la
insulina puede sufrir las consecuencias del incre-
mento en las concentraciones de otros compuestos
gue pueden antagonizar su accién, como hormonas
antiinsulinicas, situacion que puede presentarse en
algunos estados patol6gicos —tumores del pancreas,
acromegalia, feocromocitoma, sindrome de Cushing,
y otras— donde pueden estar aumentados el gluca-

tirosinquinasa y la serinquinasa pueden actuar para gon, hormona de crecimiento (GH), cortisol, algunas

mediar la acciéon de la insulina sobre el metabolismo
y el crecimientq(31).
Dentro de las células sensibles a la accién de la

insulina hay otras enzimas del tipo de las fosfatasas

catecolaminas; o fisiolégicas (embarazos avanza-
dos), donde estan elevados los niveles de lactégeno
placentario, progesterona y prolactina.

Igualmente, otros compuestos de naturaleza no

y las fosfodiesterasas que se activan simultaneamentehormonal pueden antagonizar laacciéon de lainsulina,

con la fosforilizacién y cuya funcion es intervenir
en los procesos de desfosforilizacion e inhibir la
actividad de la proteinquinagaz2).

Transportadores de glucosa.

tal como fue sefialado por Randle y col. en 1963 al
demostrarlo con los acidos grasos lib(¢®). Los

anticuerpos contra la molécula de insulina han sido
reportados en diversas patologias incluyendo algunos
pacientes diabéticos que usaban insulina de origen

La glucosacirculante normalmente es almacenada animal; no obstante, ain se observan algunas reac-

dentro de la célula como glucégeno (tejido muscu-
lar, higado), o como grasa (tejido adiposo). EIl

ciones contra los de origen humano.
Flyer y col. reportaron la presencia de inmuno-

proceso de incorporacion desde la membrana hastaglobulinas contra los receptores de insuliaa).

el interor de la célula se lleva a cabo por medio de

Estos pueden verse afectados por la presencia de

unas vesiculas denominadas “transportadores de anticuerpos o portener unaconfiguracién estructural

glucosa” o0 “GLUT"(33). Los GLUT se movilizan

Vol. 59, N° 2, junio 1999

defectuosa.

121



RA PARDO PALMA

Diversos autores han sefalado la relaciéon exis- receptor(44).
tente entre el factor de necrosis tumargl.-TNF) En resumen, la resistencia a la insulina puede
en las pacientes con sobrepeso y el aumento en ladeberse a:
resistencia periférica a la insulina, destacando que
este factor secretado por el adipocito juega un papel 1. Cambios previos al receptor: anticuerpos
importante como inducta@?2). antiinsulina.

Finalmente debemos sefialar la posibilidad de 2. Cambios a nivel del receptor (disminucion de la
que se altere alguno de los eventos post-receptor unién de la insulina al receptor).
que seflalamos antes, relacionados con los procesos a. Por menor cantidad de receptores para la

de fosforilizacion y desfosforilizacién que poste- insulina

riormente tienen lugar. b. Por menor afinidad de los mismos para la
La sensibilidad a la insulina puede estar alterada insulina

en mas (hipersensibilidad) o en menos (resistencia). 3. Cambios post-receptor: ocurren después de la

Existe hipersensibilidad durante el entrenamiento interaccién entre el receptor y la hormona:

de los atletas, en laanorexia nerviosa, en las deficien- a. Disminucién en la actividad de la protein-

cias de glucocorticoides, GH y otras, y resistencia guinasa a nivel del receptor: diabetes tipo 2

enlaobesidad, enladiabetestipo 2, en la lipoatréfica, (45),

en la acromegaliay los procesos ligados a excesode b. Transporte de glucosa dentro de la célula:

hormona de crecimiento, en los cuadros de hiper- e Disminucién del numero de los GLUT,

androgenismo asociados o0 no con acantosis nigri- sobre todo GLUT4: diabetes tipo(46).

cans. Nos interesa en particular el aumento en la e Disminucién de la funcién de los GLUT.

resistencia periférica a la insulina asociada al c. Defectos en la fosforilizacion y defosfori-

sindrome de ovarios poliquisticos. lizacion de los residuos de aminoacidos,
Los ovarios de las pacientes con resistencia causando una defectuosa cascada de dichos

aumentada a la insulina, sufren las consecuencias de procesos.

este aumento, pero no porgue su estroma ovarico 3. Combinacion de algunas de las causas antes
esté originalmente alterado, sino porque esta sefialadas.
respondiendo de manera normal a las cantidades de
insulinay de los factores de crecimiento insulinicos Estas alteraciones son susceptibles de atenuarse
que estan elevados por la resistencia insulinica en significativamente al bajar de peso, lo que se inter-
varios tejidos como higado, sangre, musculos y preta al menos parcialmente, como un agravamiento
grasa, donde dicha alteracién esta pres¢4gp condicionado por la obesid4d?7).

El aparato estrumal por tanto, solamente sufre
las consecuencias de un cuadro patolégico originado ¢ Cuando comienza la RPI en las pacientes con
enotros 6rganos, y al cual debe responder el pancreasSOP?
aumentando su produccién insulinica para promover Se ha establecido que al llegar a la edad de la
un adecuado metabolismo de la glucosa y mantener pubertad y en una proporciéon que varia segun los
la glicemia dentro de limites normales. Al llegar al factores genéticos y ambientales, el brusco aumento
estroma ovarico concentraciones de insulinay IGF- de la masa muscular y de la grasa por accion de la
1 mayores que las normales, se produce la hiper- GH, va a originar un aumento en los requerimientos
plasia, ya que ambos son factores de crecimiento de insulina, con lo cual disminuye la proporciéon
ovarico. relativa con que el higado sintetiza las globulinas

La acantosis nigricans, la diabetes lipoatréficay que transportan a las hormonas sexuales (sobre todo
la hipertecosis (variante del SOP), son las condicio- andrégenos) y a los factores de crecimiento insu-
nes clinicas que cursan con un mayor grado de linico. La mayor cantidad de Ty de IGF-1 libres que
resistencia periférica a la insulina. La incidencia por estarazon se encuentran circulando (ademas de
mayor de este cuadro, se ve en las pacientes obesasla insulina), produciran un mayor estimulo sobre el
en quienes esta mas disminuida la capacidad de aparato estrumal y un mayor efecto androgénico
union de lainsulina a monocitos, adipocitos, hepato- (48).
citos y miocitos, tejidos estos donde ha sido muy En las pacientes que hacen resistencia a la
bien estudiada la disminuciéon de los procesos de insulina, este cambio no es temporal como en el
fosforilizacion de la tirosina y la serina a nivel del resto de las mujeres, sino que se mantiene durante
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toda su vida reproductiva, llegando un buen porcen- b. Hallazgos en el endometrio.
taje de ellas a desarrollar diabetes mellitus o infarto Todas las variables endometriales que se encuen-

del miocardio a partir de la cuarta décdda). tran en los sangrados de tipo disfuncional —hiper-
plasias simples, glandulo-quisticas o adenomatosas;

ANATOMIA PATOLOGICA asi como endometrios hipotroficos, proliferativos, y
hasta ocasionalmente secretores— podemos encon-

a. Hallazgos en el ovario trarlas en las biopsias practicadas a estas pacientes;

Las pacientes con SOP generalmente tienen sus|as mas severas de ellas hacia el final de la vida
ovarios bilateralmente aumentados de tamafo, con reproductiva (por tratarse de estadios evolutivos), y
una superficie globular de color y brillo nacarados. sobre todo en aquellas pacientes que no estan
Al corte presentan una capsula engrosada, bajo la adecuadamente controladas. El riesgo que ello
que se encuentran numerosos quistes de diametroimplica de degeneracion en un cancer de endometrio,
variable (4 a 10 mm) y en diferentes estados de debe tomarse siempre en cuenta para hacer un diag-
maduracion o de atresia, generalmente desplazadosnéstico temprano e iniciar a tiempo un tratamiento
hacia la periferia por la hiperplasia del estroma. El eficaz.
limite del aparato folicular (pequefios quistes) de
estos ovarios es una granulosa adelgazada, en tanto
que la teca que la rodea (aparato estrumal) esta
engrosada(50). Al modificarse la adecuada
proporciéon entre el nimero de capas de la tecay el
de la granulosa se altera la correcta comunicacién
interdepartamental que caracteriza al sistema de
reguladores intraovaricos que dependen de los IGF,
cambiando su expresién tanto en la teca como en la
granulosa(51). Entre un 10% y un 15% de sus
células pueden estar luteinizadas. Estos islotes de
células tecales luteinizadas, diseminados dentro del
estroma son reportados por algunos patélogos con el
diagnostico de hipertecosis, aun cuando algunos
consideran a la hipertecosis como una variedad
severay evolutiva del sindrome mas que una entidad
patolégica diferentgs2). Figura 1. Ovarios aumentados de tamafio en una paciente

con SOP. Obsérvese la proporcion entre los ovarios (de
color blanco-nacarado) y el Gtero.

Cuadro 1

Caracteristicas anatomo-patoldgicas
del ovario poliquistico

1. Ovarios bilateralmente aumentados de tamafio:
2x a 5x
. Superficie lisa, nacarada y brillante
. Presencia de muy pocos estigmas de ovulacion f
4. Céapsula engrosada: 200 a 800 m (normal < 100
m)
Foliculos primordiales y cavitarios de 3 a 9 mm
. Disposicion de los foliculos bajo la capsula por
hipertrofia del estroma
7. Foliculos atrésicos con hiperplasia de la teca

w N

o v

interna
8. Foliculos con pocas capas de células de la granu-
losa: (4 o menos) Figura 2. Corte de ovario poliquistico mostrando diversos
foliculos con engrosamiento de la porcién tecal del aparato
estrumal.
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CLINICA El sangrado no ovulatorio
En las pacientes con SOP las alteraciones de este
Los sintomas mas importantes de las pacientes patrén varian a medida que la mujer avanza en edad,

con SOP son: pasando muchas veces desapercibidos al principio,
a. Oligo-amenorrea (40% - 70%) los sintomas que podrian orientar el diagndstico.
b. Hirsutismo (50% - 75%) Inicialmente puede haber sélo retraso de algunos
c. Obesidad (25% - 50%) dias en sus menstruaciones, para establecerse
d. Infertilidad: el motivo mas frecuente de consulta posteriormente la oligomenorrea propiamente dicha.
en la mujer casada (55 - 85%). Dejadas a su espontanea evolucion comienzan a
hacer francos periodos de amenorrea y en grados
Cuadro 2 mas avanzados a presentar sangrados irregulares,

también conocidos como metrorragias disfun-
cionales, reflejando esto un estado “prolongado” de
estimulacién estrogénica sobre el endometrio,
consecuenciade lafallaenlaovulaciony del aumento

Caracteristicas resaltantes en pacientes con SOP.
Fenotipo de la mujer con SOP

a. Peso corporal hacia los percentiles superiores

b. Apariencia discretamente musculosa de los andrégenos aromatizables.

c. Piel algo oleosa Por ello, las mujeres con SOP estan por lo gene-

d. Acné ral adecuadamente estrogenizadas, no tanto porque

e. Entradas fronto-temporales sinteticen elevados niveles de estrégenos, sino

f. Grado variable de hirsutismo porque estan expuestas por periodos prolongados a
Vello facial pronunciado la accién de los mismos al estar aumentada la

Aumento del vello corporal

Pelo en torax (areolar)

Pelo en abdomen (umbilico-pubiano)
g. Asociacién con acantosis

aromatizacién periférica. El estimulo sostenido de
los estrégenos sobre los receptores del tracto genital
(entre ellos las glandulas del canal cervical), esta
presente en las pacientes con SOP, pudiendo dar
lugar a confusiones relacionadas con el estado
anovulatorio de la paciente, pues pueden presentar
1. Trastornos menstruales un orificio cervical externo (OCE) dilatado y con
secrecioén franca de moco claro y algo filante, como
Del 10% al 20% de las pacientes con SOP pueden g¢cyrre en la etapa pre-ovulatoria.
referir “reglas regulares”, sobre todo en los grupos
de menor edad debido al poco tiempo de evolucion
de la alteracién y a la poca motivacién en las

adolescentes para precisar las fechas de sus sangrados Cuadro 4
menstruales. Algunas pueden tener ovulaciones Vagina, cuello y Utero en el SOP
ocasionales y quedar embarazadas. La expresion de Evaluacion ginecoldgica

dichos sintomas y signos en cada paciente, depender&
de una serie de factores que iremos analizando en
detalle para su mejor entendimiento.

¢ Moco estrogénico

¢ Puede haber sangre ligada con moco en OCE
e Células epiteliales con nucleo pequefio en frotis
; e Citologia funcional de efecto estrogénico
Patron menstrual normal ¢« Endometrio después del dia 15° no secretor

Mas del 95% de las mujeres que ovulan regularmente
entran dentro de los parametros sefialados en el

Cuadro 3. 2. Hirsutismo
Cuadro 3 La anormalidad hormonal mas importante en las
Caracteristicas del sangrado menstrual pacientes con SOP es la elevacion de los andrégenos
activos, generalmente de origen ovaricoy en menor
Duracién de los ciclos 28 7 dias grado los menos activos sintetizados por la supra-
Duracion del flujo menstrual 4 2 dias rrenal (53). Este hiperandrogenismo, como lo
Pérdida de sangre 4020 ml sefialaramos previamente, puede ademas estar
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asociado a un aumento en la resistencia periférica a obesas también pueden ser victimas de esta alte-
la insulina, aceptandose en la actualidad que un alto racion. Los mecanismos por los cuales se desarrolla
porcentaje de pacientes con SOP presenta estael SOP en la mujer delgada parecen ser diferentes a
patologia(54). los que lo desencadenan en la mujer ol{e8#®0)
Ciertas alteraciones del funcionalismo hepatico a. Obesas: En las pacientes obesas el desorden
pueden disminuir la sintesis de SHBG, situacién en basico consiste generalmente en un aumento en
la cual se incrementan alin mas los niveles circulantes  laRPI, con grados variables de hiperinsulinemia
de androgenos libres. El aumento de lainsulinay de (61-66)pudiendo mantenerse la GH, las proteinas
los factores de crecimiento insulinico secuelas de la transportadoras de los factores de crecimiento
RPIl aumentada, va a determinar una disminucioén en insulinico (IGFBP-1), SHBG y LH dentro de
la sintesis tanto de SHBG como de las proteinas que  niveles mas o menos normales. En este grupo,

unen a los factores de crecimiento insulinico mientras mayor es el grado de obesidad, mayor
(IGFBP), agravando el hiperandrogenis(ss). es el aumento en la resistencia periférica a la
Aun cuando casi todas las mujeres con SOP insulina y la tendencia a la hiperinsulinemia.
tienen una sintomatologia que traduce una produc- Dicha hipersensibilidad a la insulina y la hiper-
cion aumentada en grado variable de andrégenos insulinemia resultante, mejoran notablemente al
activos (56,57) no todas presentan hiperandro- reducir su peso corporal.
genemia. Por otra parte no todas las pacientes conb. No obesas: Las pacientes delgadas con SOP, casi
niveles elevados de andrégenos manifiestan clinica- no presentan aumento en la resistencia periférica

mente hiperandrogenismo. Debido a ello, el grado alainsulina. La alteraciéon dominante parece ser
de hirsutismo y de acné en estas pacientes es muy un exceso relativo en la produccién de LH (por
variable. aumento de la pulsatilidad) y de id7). El
grado de obesidad en la mujer con SOP varia, al
Cuadro 5 punto tal que no hay un patrén definido; sin
embargo, en conjunto muchas de estas pacientes
presentan un fenotipo particular que puede
Origen ovarico orientarnos en el diagndstico:
a. Resistencia insulinica severa
b. Tumores virilizantes
Origen suprarrenal 100 DELGADAS OBESAS

Causas de hiperandrogenismo

a. Deficiencia de 21y 11 hidroxilasa P 9()}
b. Deficiencia de 3R HSD R ¢
) - 0

c. Sindrome de Cushing, tumores, y otros. b 701

Origen multifactorial 0 60l

a. Hiperandrogenismo funcional R 5o

b. Sindrome de ovarios poliquisticos ? 201

O 154

N 30

E 201

. ) S 107

Al no poderse aromatizar en su totalidad las 0
mayores cantidades de andrégenos procedentes de 1 2 3 4 5 6 7 8

lateca, el microambiente del aparato folicular seguira LH INSULINA T

siendo androgénico, lo cual induce la atresia de las

células granulosas, lo que se manifiesta por una Figura 3. Niveles de LH (1 y 2), insulina (4 y 5) vy
disminucion en la aromatizacion y secrecion de testosterona (7 y 8) en mujeres obesas y delgadas con
estrégenos, condicién ésta que no permite que se SOP.”Servicio de EndocriqologiayBioquia dela Repro-
complete el desarrollo folicular asi como tampoco duccion Humana. “Maternidad Concepcion Palacios”
que haya ovulacio(ss).

3. Obesidad. Infertilidad.

Mas de la mitad de las mujeres con SOP tienen ~ El SOP es responsable de mas de la mitad de los
sobrepeso Corpora]; sin embarggy las mujeres no €asos de infertilidad de origen hlperandrogenlco. A
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su vez, la infertilidad es el motivo principal de regularmente. En un porcentaje menor del 30% LH
consulta en casi la mitad de las mujeres con SOP puede estartan solo discretamente elevada, e incluso
durante la edad reproductiva. La causa de dicha dentro de la normalidad. FSH en cambio, general-
infertilidad es el estado crénico de anovulacién que mente no se modifica en lo referente a su amplitud
el sindrome determina. El clinico debe precisarmuy y frecuencia y tampoco muestra la espiga pre-

bien tanto la sintomatologia que acompafa a la ovulatoria(68).

esterilidad como los hallazgos de laboratorio que

veremos mas adelante; puesto que de ello dependera

el tratamiento a seguir. Cuando el sindrome esta
asociado a un importante hiperandrogenismo, se
debera evaluar el grado de compromiso de la
suprarrenal por la posibilidad de alguna deficiencia
enzimética, sobre todo en las formas menos clasicas
que se expresan tardiamente. Es importante
asimismo, evaluar la posibilidad de un aumento en
la resistencia periférica a la insulina como causa de
hiperandrogenismo. Los casos de SOP asociados a
hiperprolactinemia también deben ser adecuada-
mente evaluados, sin olvidar los cuadros asociados
con otras patologias.

DIAGNOSTICO

Hasta hace algunos afos, el diagnéstico de esta
enfermedad se presumia de una manera parcial con
base en los datos clinicos, pudiendo confirmarse
mediante la laparotomia o/y la endoscopia. Desde el

Cuadro 6
Pruebas mas comunmente usadas en el SOP

¢ Hormona luteinizante (LH)

Hormona estimulante del foliculo (FSH)
Dehidroepiandrosterona (DHEA)

Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S)
Testosterona (T)

Androstenediona (A)

17 o hidroxiprogesterona (1@ OH-P4)
Prolactina (Pr)

Estrona (E)

Estradiol (E)

Tolerancia glucosada midiendo insulina

Cuadro 7

Fundamentos de laboratorio
para el diagnostico del SOP

desarrollo de los radioimmunoanalisis (RIA) y mas
recientemente del ultrasonido, sobre todo vaginal,
el diagnéstico se ha hecho mas preciso sin la
necesidad de usar métodos invasivos.

Laboratorio

Ellaboratorioy el ultrasonido fundamentalmente
y la laparoscopia con biopsia ovarica (menos
practicada en la actualidad), constituyen los soportes
mas importantes para confirmar el diagnéstico del
SOP (67). Dentro del conjunto de pruebas de
laboratorio, debemos seleccionar las que estén mas
acordes con cada caso en particular, por lo que
debemos tener una adecuada evaluacién de los
sintomas y signos que conforman cada cuadro.

Para su adecuada interpretaciéon es importante

Aumento en la respuesta de LH a Gn-RH.
Aumento en la actividad bioldgica de LH.
Aumento en la relacion LH bioactiva / LH
inmunoactiva.

Aumento en la relacion LH/FSH: No constante.
Aumento en la frecuencia y/o la amplitud de los
pulsos de LH.

Niveles de Esérico correspondientes a una fase
folicular temprana a intermedia.

Niveles de E libre aumentados por disminucion
de SHBG.

Niveles de E aumentados por aumento en la
conversion periférica de A.

Ay T entre discreta y moderadamente elevados.
T libre elevada.

Prolactina elevada en 1 de cada 4 casos.

conocer las alteraciones mas frecuentes, con las
cuales podemos hacer el diagnostico (ver Cuadro 7).
Al comparar los niveles séricos de LH en una

Berger y col.(69) clasifican a las pacientes con

paciente con SOP, con los de una mujer que ovula sQPp en:

normalmente veremos que en aquella, LH alcanza, a. “Tipo 1 o tipicas; que son aquellas que tienen
de una manera sostenida, valores mayores que en pjyeles basales elevados de LH y responden a
ésta. Las pacientes con SOP no presentan un picO  Gn-RH con cifras de LH por encima de lo nor-
preovulatorio bien definido de sus gonadotropinas mal. Esta condicion (LH elevado), determina a
hipofisarias como se observa en la que ovula  pjvel ovarico una activacion del citocromo P-
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450c1%, el cual estimula la biosintesis de andro-
genos. Sus ovarios estan francamente aumentados
de tamafio y muestran un desplazamiento 20

25 ) ¢

centripeto de las estructuras quisticas por la gran E
hiperplasia del estroma; y 2 154 , Normal
b. “Tipo 2 o atipicas”, cuyas concentraciones séricas = SOP
= 10

de LH pueden estar muy cercanas al rango de la
normalidad y la respuesta a Gn-RH dar valores
de LH iguales a los que encontramos durante la

fase preovulatoria de la mujer que ovula. Sus o S
ovarios pueden estar tan solo discretamente 135 7 9 1113151719 21 23 25 27 29
aumentados de tamario, siendo también conocidos Dia del Ciclo

como “ovarios escleroquisticopbr acompanfarse
frecuentemente de hipertecosisy estar los quistes
distribuidos en todo el espesor del ovario. En
ambos grupos hay hiperandrogenis(a®).

Figura 5. Promedios de niveles séricos de FSH en 6
pacientes con ovarios poliquisticos y 4 voluntarias que
ovulaban regularmente. Servicio de Endocrinologia y
Biologia de la Reproduccion Humana. Maternidad
Concepcion Palacios, Caracas

100
901
80 ) ’
- 701 De los estrogenos, fundamentalmente |aedia
g 60- elevada, lo que nos permite orientar el diagnéstico
g 501 de SOP en base a elevadas relaciones LH/FSHy E
'5' 40 E,. La pulsatilidad de LH en la anovulacion crénica
304 con hiperandrogenismo, se correlaciona mas
20 estrechamente con los niveles elevados de E
10 (producto de la conversioén periférica de A), que con

0 losde T o A71), produciendo unainadecuada retro-
13579 11131517 192123 252729 alimentacion a nivel del eje hipotalamico-hipofisario
Dia del Ciclo que altera la relacién LH:FSH en las pacientes con

SOP, como se observa sobre todo en las ol@gas

Figura 4. Promedios de niveles séricos de LH en 6 sjtuacion que también ha sido inducida en ratas de
pacientes con ovarios poliquisticos y 4 voluntarias que manera experimentar3).

ovulaban regularmente. Servicio de Endocrinologia y
Biologia de la Reproduccion Humana. Maternidad

Concepcidén Palacios, Caracas. Ultrasonido.

El ultrasonido es de gran utilidad para el diagnés-
tico del SOP, sobre todo cuando se hace seriado

I La(;nUJer con SOP, en términos genderalesdpr,esenta desde la fase folicular temprana, no debiendo olvidar
elevadas concentraciones sericas de androgenos,g, ijlidad para la evaluacion del endometrio y para

fundamentalmente A y T de origen OVérif:O; aunqueé o] monitoreo de la ovulacién cuando indicamos
los niveles de los androggnos adrenales: DHEA Yy su alguna terapia inductora.

sulfato (DHEA-S), también pueden estar elevados. Los ovarios bilateralmente agrandados, con mas
Porellp, a pesar que lamayoria de las pacientes con o 5 quistes menores de 1 cm dispuestos bajo la
SOP tienen valores normales de DHEA-S (< 300 g herficie ovarica oy con ecos arciformes y subcap-
mg/dl), en algunos casos estas cifras pueden estarg |ares —por la hipertrofia del aparato estrumal—,
elevadas (> 400 mg/dl). Gonzalezy q@b)sugieren asi como las alteraciones antes sefialadas para el
que la elevacion de dichas hormonas ovaricas puede g, ometrio, deben orientar siempre en la evaluacion

estar relacionada con cierto grado de inhibicion en o0 qr4fica de la enfermedad, como se observa en la
la sintesis de la enzima 3R hidroxiesteroide deshi- Figura 6

drogenasa (3 B OH-SD) a nivel suprarrenal
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Figura 6. Hiperplasia del estroma ovarico y despla-
zamiento centripeto de multiples foliculos menores de 10
mm en una paciente con SOP. Foto cortesia del Dr. Luis
Nieves.

> 2-5 mUI/ml FSH < 1,5 mUl/ml

1-3 x 106 Cél Gran 0,1-1 x 100
> 1500 ng/ml A% <100 ng/ml
< 600 ng/ml > 8 ng/ml

g/ Rel A4AJE, ng/m

<1 >1

Figura 7: Comparacion entre los microambientes hormo-
nales de un foliculo dominante (en condiciones de ovular)
y uno no dominante (no potencialmente ovulatorio, como
el del SOP).

TRATAMIENTO

En su trabajo original, Stein y Leventhal mane-
jaron el cuadro mediante lareseccion cuneiforme de
los ovarios; sin embargo, en la actualidad este tipo
de tratamiento se utiliza solamente en casos muy
seleccionados. No obstante ello, respetamos la
clasificacion terapéutica de:

a. Tratamiento médico
b. Tratamiento quirdrgico

128

Tratamiento médico.

El objetivo principal del tratamiento médico
consiste, entre otras cosas, en controlar la secrecion
de andrégenoér4); e incluye la administraciéon de
diversos compuestos como el citrato de clomifeno
(CQ), el tamoxifen, las gonadotropinas de mujeres
menopausicas (hMG) que contienen 75 Ul de FSH y
75 Ul de LH, la gonadotropina coriénica humana
(hCG). Entre las modalidades terapéuticas, se usan
igualmente combinaciones de CC con hMG; CC con
hCG; CC con FSH semipurificada que contiene 75
Ul de FSH(75); CC combinado con varias de ellas y
Gltimamente CC con FSH pura, de reciente sintesis
mediante técnicas de recombinacion de claéy
la cual puede usarse combinada o no con alguna de
las anteriormente citadas. Debemos sefialar igual-
mente el uso de GH como una de las terapéuticas de
reciente inclusion entre los inductores de la ovula-
cion, asi como los derivados de la bromoergocriptina
para el control de la hiperprolactinen{é&,56), los
analogos de LH-RH(21), los hipoglucemientes
orales.

Cuadro 8

Tratamiento del hirsutismo

e Supresion ovarica
e Contraceptivos orales
e Anélogos de Gn-RH.
e Supresion adrenal
e Glucocorticoides
¢ Antiandroégenos
e Espironolactona: 50 - 100 mg BID
e Ciproterona: ACO
e Flutamida: 250 mg BID
e T libre elevada.
e Finasteride (inhibe & rductasa)

Citrato de clomifeno (CC)

Por tratarse el SOP de un cuadro complejo con
manifestaciones clinicas y endocrinas muy hetero-
géneas, el CC se emplea de diferentes maneras segun
el caso. No hay criterios establecidos y la escogencia
de cualquier esquema es arbitraria. Generalmente
se inicia el tratamiento en estas pacientes con CC, el
cual es un producto efectivo, econémico y facil de
usar, cuya aplicacion clinica data desde los trabajos
de Greenblatt y col(77). CC es urcompuesto no
esteroideo semejante al estilbestrol y al cloro-
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trianiseno, capaz de unirse a los receptores paraglandula; y esto, en términos generales consiste en
estrégenos, donde induce respuestas estrogénicas yadministrar 5 mg de prednisona (o su equivalente)
antiestrogénicas. Su accidn se ejerce en pacientescada 12 horas. La dosis debera ajustarse segun el
donde la integridad del eje HHO esté conservada; es grado de supresidn y se califica por el descenso que
decir: que sus ovarios sean capaces de producir alse observe en los niveles séricos dexXJH P, 0 de
menos moderadas cantidades de estrégenos. EIA; asi como también controlando la ovulacién de la
tratamiento de ataque con CC esta indicado en manera previamente sefialada. En caso de no lograrse
pacientes oligo-anovulatorias, normoprolactinémi- el objetivo, puede combinarse este tratamiento con
casy normogonadotrépicas, pacientes con fase Iitea CC, completandolo con HCG al alcanzar el estradiol
inadecuada o/y pacientes con indicacién de fertili- niveles por encima de 300 pg/ml.

zacion asistida. El mismo se inicia preferiblemente

al 3° - 5° dia de un sangrado menstrual inducido con Manejo del SOP con hiperprolactinemia.

algun progestageno y debe comenzarse con dosis de En estas pacientes, el uso de la bromoergocriptina
1 a2 comprimidos de 50 mg/dia durante 5 dias. Este es fundamental, independientemente que exista o no
esquema puede repetirse durante un par de ciclosgalactorrea. Este compuesto actlia como si se tratase
adicionales en caso de falla en el primer intento, tras de L-dopa (que disminuye la produccién de
lo cual la dosis puede incrementarse de 50 en 50 mg prolactina hipofisaria), con la ventaja de que su vida
hasta llegar a un maximo de 150 a 200 mg diarios media es mas prolongada, su efectividad comienza a
durante 5 dias. En algunos casos se logra inducir la manifestarse desde los primeros ciclos del trata-
ovulacion aumentando el nimero de dias de mientoy sus efectos colaterales son menores. Este
tratamiento hasta un maximo de 7 a 8. De no medicamento debe iniciarse con dosis pequefias (1,25
lograrse inducir la ovulacién con este método, y mg/dia), incrementandolo cada 7 a 10 dias (segun la
ante la ausencia de otros factores (hiperprolac- tolerancia de la paciente) hasta lograr la dosis
tinemia, deficiencias enzimaticas, etc.), el clomifeno efectiva que oscila entre 3,75 y 7,5 mg/dia. Al
se podra combinar o sustituir por las gonadotropinas, normalizarse los niveles de prolactina, se restituye
como lo veremos mas adelante. el proceso ovulatorio ciclico y se normalizan las

Evaluamos el éxito del tratamiento por la menstruaciones. Se acostumbra interrumpir el
respuesta ovulatoria (que generalmente tiene lugar tratamiento durante la gestacion, pero debera
7 dias después de la dltima dosis), que a su vez serestaurarse el mismo si los niveles séricos de
determina por la cuantificacién de progesterona prolactina vuelven a elevarse considerablemente.
sérica 15 dias después de terminado el mismo. EnLa tasa de embarazos logrados esta en el orden del
caso de tener un equipo adecuado de ultrasonido con60% y por lo general el indice de abortos no es
transductor vaginal, se puede evaluar el crecimiento mayor que lo normal. La galactorrea, amenorrea e
y la posterior ruptura del foliculo con ecosonogramas hiperprolactinemia reaparecen generalmente después
seriados. del parto.

Con fines estadisticos, el éxito del tratamiento El siguiente paso en la mujer considerada como
también puede evaluarse tomando en cuenta la tasa“resistente al CC”, (representado por un 10% a 15%
de embarazos lograda (con CC se logra cerca de unque no ovula y/o por la suma de este 10%-15% mas
50% de embarazos en 4 - 6 meses; siendo la mayoriala mitad de las que si ovulan pero no logran embarazo)
pacientes con SOP del Tipo 1); asi como también el es el que esta sujeto a un mayor numero de variantes
porcentaje de embarazos que terminan en aborto o modalidades terapéuticas, puesto que su seleccion,
(del 20 al 30% de dichos embarazos). En los casos a la luz de los conocimientos actuales, no puede
“exitosamente inducidos” con clomifeno pero que guiarse por manifestaciones clinicas ni endocrino-
terminan en aborto, dos 0 mas de ellos son suficiente l6gicas, debido a lo heterogéneo del cuadro.
justificacion para ofrecer a la paciente otra alterna-
tiva, entre ellas la administracion de gonadotropinas Uso de gonadotropinas

como método para inducir la ovulacién. Desde mediados de los afios sesenta, cuando
Gemzel reportd su exitosa experiencia con el uso de
Manejo del SOP con trastornos enzimaticos. FSH para inducir ovulacién, las gonadotropinas han

En los casos de deficiencias enzimaticas a nivel sido la alternativa terapéutica en cerca del 30% de
suprarrenal, la terapéutica adecuada debera estarlas pacientes resistentes al clomiféng). A pesar
orientada a la supresion del estimulo sobre la de que el razonamiento usado en dicho trabajo fue
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evitar la luteinizacion precoz del foliculo, su Inducciénde laovulacion con bajas dosis de FSH.
experiencia y su hipétesis de trabajo pasaron casi Estudios recientes, basados en los reportes
inadvertidas durante cerca de dos décadas, puestopreliminares de Polso(79), han confirmado que
que fundamentalmente se us6 hMG (con 75 unidades dosis bajas de FSH pura son tan eficientes para
de FSH y 75 unidades de LH) como terapia alterna inducir ovulacién como las dosis tradicionalmente
al clomifeno. Desde hace aproximadamente 15 afios mas elevadas de hM(@®0), sin el riesgo de ovula-
se introdujo lo que se conocié como FSH pura, la ciones multiples. La dosis diaria utilizada fue de 75
cual tiene cierta contaminacion con LH. El objetivo Ul de FSH pura por via IM. En el esquema que
principal de este tratamiento es la hiperestimulacién actualmente usamos, iniciamos con 1 ampolla IM
ovarica; pero ésta no debe pasar de ser unadiaria de FSH pura e incrementamos las dosis en un
hiperestimulacion leve, pues si llegara a ser severa, 50% cada semana hasta que los niveles séricog de E
se transformaria en una complicacidon importante. asciendan sobre 150 pg/ml o/y el foliculo alcance 10
Tal situacion puede presentarse fundamentalmente mm, dejando esta misma dosis diaria hasta qug el E
por laluteinizacion precoz del foliculo en desarrollo. llegue a 350 pg/ml ol/y el foliculo crezca hasta 18
Afortunadamente el problema es detectable por los mm, momento en el cual administramos 5000 Ul de
examenes de laboratorio, debido a que se alcanzanhCG.
niveles muy elevados de F a que la progesterona
sérica (P) comienza a elevarse precozmente, Uso de Gn-RH y sus analogos.
alertdndonos para interrumpir la induccién y no Como sefalamos antes, latemprana luteinizacion
administrar HCG. de los foliculos jovenes, en respuesta a descargas
Conlastécnicas de clonaje finalmente se dispone episddicas anormales en amplitud y frecuencia de
en la actualidad de un compuesto practicamente LH, originan una elevada relacion LH/FSH y una
libre de LH (FSH recombinante humana), con el hipersecrecidn ovarica de andrégenos, aumentando
cual casi no se observa luteinizacion del foliculo elmicroambiente androgénico folicular e induciendo
durante los primeros dias del desarrollo folicular. su atresia. Periféricamente también aumenta la
Actualmente se inicia el tratamiento con dos aromatizacionde Ay T a i E,, y estos sensibilizan
ampollas de FSH (150 Ul) por via IM desde el mas a la hipoéfisis a la accion de Gn-RH tanto
segundo dia de un sangrado generalmente inducidoendégena como exdgena.
con acetato de medroxiprogesterona (MPA); Dicha luteinizacién endégena precoz del
pudiendo aumentarse esta dosis en 75 a 150 Ul cadafoliculo, ademas del uso de los compuestos arriba
dos a tres dias hasta que glg€rico comience a sefialados, se evita también con la administracion
elevarse significativamente. A partir de este conjunta de dichos compuestos y analogos de Gn-
momento, la dosis de FSH debe mantenerse hastaRH a fin de frenar al eje H H O (desensibilizacion
que el E alcance niveles de 250-300 pg/foliculo y hipofisaria). De igual forma se usa Gn-RH en forma
estos tengan un diametro mayor de 18 mm. Una vez pulsatil sélo (bolus de 5 mg por via ev cada 60
alcanzadas estas metas, se induce la rotura folicular minutos) o combinado con algin analogo de Gn-RH
con la administraciéon de 5 000 a 10 000 unidades de (Buserelin, 300 mg por via sc cada 12 horas x 6 a 8
hCG porvia IM. Una alternativa consiste en sustituir semanas) para inducir la ovulaciéon en las pacientes
la FSH con hMG desde el tercero al cuarto dia de con SOP(81).
tratamiento, considerando que para este momento  Cuando estan adecuadamente indicados, la
no es tan critica la accion luteinizante de LH sobre mayoria de estos protocolos logran resultados mas o
el foliculo. menos comparables. Lo importante es destacar que
En nuestra serie particular hemos logrado para el uso de estos compuestos hay que proceder
alrededor de 85% de ciclos ovulatorios, aunque la con cautela, no debiendo prescribirse donde no se
tasa de embarazos no ha pasado del 40%; siendo latienen los recursos adecuados; tanto econémicos
cuarta parte de ellos embarazos multiples. Debemos (por parte del paciente) como técnicos (por parte de
recordar ademas que en un moderado porcentaje dequien indica el tratamiento), debido a que la terapia
pacientes con SOP la incidencia de abortos esta con gonadotropinas es costosa, su margen de
aumentada, condicidon que no se corrige con estos seguridad es estrecho y los ovarios de las pacientes
esquemas de tratamiento. con SOP estan endégenamente sensibilizados a estos
compuestos, por lo que se requiere un control
intensivo mediante ultrasonido y cuantificaciones
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de estradiol con el fin de evitar la hiperestimulacién,
el embarazo multiple y el aborto; cuya incidencia en
este tipo de pacientes es mayor.

El acetato de leuprolide, al igual que la mayoria

por lo reportado por Hughes y c¢85) en pacientes
gue ovulaban normalmente, en quienes demostraron
gue GH no mejoraba la respuesta del ovario, ni la
calidad de los embriones.

de estos analogos agonistas de Gn-RH tiene la
propiedad de reducir significativamente los niveles Uso de hipoglucemiantes orales.
circulantes de androégenos entre las 4y 8 semanas de Considerando la importancia de la hiperinsu-
tratamiento, a la vez que mejoran la resistencia linemia en el SOP, se ha estudiado el efecto de
periférica a la insulina, sobre todo cuando ésta no es ciertos hipoglucemiantes orales sobre dicho cuadro.
muy severg82). Por otra parte, hay que sefialar que La metformina —compuesto de amplia difusion en
estos compuestos estimulan la liberacion de el tratamiento de la diabetes del adulto por su alto
prolactina durante la estimulacién ovarica, aunque margen de seguridad y eficiencia para normalizar
sin aparente consecuencia negativa sobre la vitalidad niveles elevados de glucosa en sangre sin modificar
y capacidad fertilizable de los ovocitos los niveles normales— ha sido empleada en dosis de
Usando el analogo agonista D-Trp-6.GnRH, por 500 a 850 mg via oral tres veces al dia (1,5 a 2,55 g/
periodos de 2y 4 semanas en un protocolo combinadodia), reportandose cierta reduccion de peso y
con FSH pura, Hamori y col83) reportaron un correccion de la hiperinsulinemia en mujeres obesas
incremento en la tasa de embarazos logrados encon SOP(86,87) Se ha sefialado igualmente una
proporcidon de 4:1 con respecto a las pacientes mejor respuesta al CC en el tratamiento de la
tratadas con HMG. Igualmente sefialaron que 2 anovulaciény ala aldosteronay la ciproterona en el
semanas de tratamiento con analogos no son sufi- tratamiento del hiperandrogenismo cuando se ha
cientes para neutralizar los mecanismos intraovaricos combinado la metformina con dichas drogas.
desfavorables que interfieren con la foliculogénesis Otro hipoglucemiante oral es el troglitazone
normal en pacientes con SOP resistentes a CC. (Rezulir?), empleado por vez primera por Dunaif y
Los trabajos de Hamori refuerzan el criterio de col. en el tratamiento de la resistencia a la insulina
que en la induccion de ovulacién en los protocolos de las pacientes con SOR48). El mecanismo de
largos con analogos Gn-RH se compromete la accion de este compuesto es diverso: inhibe la
secrecion pre-ovulatoria de, B posiblemente proliferacion de las células R89), reduce las
también de 170 OH P, por parte de las células concentraciones plasmaticas de selectin-E en
granulosas; problema que es necesario corregir, NIDDM (90), reduce la oxidacion de LD{91). Se
administrando un adecuado soporte a base a administra por via oral en dosis de 400 mg diarios y
progesterona en forma de 6vulos o en inyecciones al igual que el metformin mejora el hiperandro-
de P, oleosa o micronizada desde el comienzo de la genismo al bloquear ciertas actividades enzimaticas
fase lutea. anivel ovarico. Con ambos medicamentos se observa
notable mejoria a los tres meses de iniciados,
Uso de hormona de crecimiento (GH) disminuyendo el vello tanto facial como en otras
GH vy los factores de crecimiento insulinico, partes del cuerpo, mejorando las elevadas cifras de
sobre todo el 1 (IGF-1) actian a nivel de las células presién arterial, controlando las cifras de trigli-
de la granulosa. Basandose en esto, se ha logradocéridos y regulando las reglas al restituirse la
inducir ovulaciéon con GH en pacientes resistentes al ovulacion. Ambos medicamentos tienen pocos
estimulo con gonadotropinas solas. Esta respuestaefectos secundarios (salvo gastritis o diarrea en las
parece estar determinada por el hecho de que la GH primeras semanas de tratamiento), pero no se justifica
exdgenasuplirialarelativa deficienciaenlas reservas su uso en pacientes con SOP en quienes no se
de GH que presentan las pacientes con $3ap compruebe el aumento en la RPIl. Debe tenerse
El uso de GH ha permitido también reducir la especial precaucién en pacientes con insuficiencia
cantidad de gonadotropinas requeridas en estasrenal (creatinina > 1,5 mg/dl) por el riesgo de acido-
pacientes. Es posible, alaluz de los conocimientos sis lactica. Eltroglitazone, fue aprobado por la FDA
actuales, que el papel de GH sea estimulando la en 1996 e introducido en Venezuela desde hace
produccién de IGF-1. Aparentemente, GH aumenta pocos meses. Estudios posteriores del medicamento
IGF-1séricoy folicular en pacientes respondedoras, realizados porlamismaFDA, luego de la aprobacién
aunque no mejora la respuesta ovarica o folicular en de su uso en pacientes, parecen indicar que tiene un
lo referente a la secrecién deéinhibina, a juzgar potencial de toxicidad hepatica (incidencia de 1 en
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cada 1800 pacientes) mayor que la estimada
originalmente, por lo que posiblemente sea retirado
del mercado.

Debemos finalmente sefialar un nuevo compuesto
usado por Nestler y co(92) en el tratamiento del
SOP: el d-chiro-inositol. Este es un potente
compuesto (1,4,6-trifosforotioeasa trietilamina) que
actia como inhibidor selectivo de la enzima 1,4,5
mioinositolfosfatasa. ElI SOP en las mujeres con
sobrepeso, cursa con una deficiencia de un
fosfoglicano que contiene d-chiro-inositol, mediador

terapéutica.

Manejo de la hemorragia uterina disfuncional
(HUD)

Especial interes merece el manejo de esta
importante y frecuente manifestacion clinica del
SOP. Existe un discreto hiperestrogenismo relativo
y casi permanente, con niveles séricos de estradiol
equivalentes a los que se encuentran durante la fase
folicular temprana de la mujer normovulatoria. Es

de laaccion de la insulina. En 22 pacientes tratadas ampliamente conocido que esta situacion en el tiempo
con 1 200 mg diarios de este compuesto durante 6 ainduce la proliferacion del endometrio y luego la

8 semanas, no encontraron cambios significativos
en la tolerancia a la glucosa, pero el area bajo la
curva para insulina en respuesta a la administracion
de una carga de glucosa, descendi6 significativa-
mente comparado con los controles. Diferencias
significativas reportan también en los niveles de T

libre, enlas cifras de presion arterial, tanto diastélica
como sistélica y en las concentraciones de

triglicéridos. Diez y nueve de las 22 ovularon, en

comparacion con 6 de las 22 que tomaron placebo.

Tratamiento quirdrgico

hiperplasia del mismo. Lo que no acompafa
paralelamente a la proliferacion celular es el desa-
rrollo de los receptores, fundamentalmente los de
progesterona. La transformacion endometrial
inducida por ésta, y la lisis de la estructura de sostén
del endometrio dependen al administrar proges-
terona, de que esta hormona encuentre una adecuada
concentracion de receptores para progesterona,
situacion que no se logra totalmente en la mayoria
de los casos de SOP, en los cuales no se alcanzan los
niveles de estradiol necesarios para que se
desarrollen por completo dichos receptqies. La

lisis de la estructura de sostén endometrial va a

En las 7 mujeres amenorreicas con los ovarios depender ademas de diversas enzimas, entre las que
aumentados de tamafo presentadas por Stein, sevale mencionar alas metaloproteasas, que requieren
practicé reseccion en cufia de los mismos, lograndose la accion de la progesterona sobre los receptores
posteriormente sangrados ciclicos; sin embargo, endometriales para activarse.
aun cuando Stei(®3), en otro de sus trabajos donde Analizando esta situaciéon desde el punto de vista
recoge su experiencia de 34 afios en el estudio y funcional, en lo que se refiere al desarrollo de
tratamiento del sindrome (que hasta hace pocos receptores, existe mas bien una situacién de hipo-
afios llevaba su nombre), reporté la reaparicion de estrogenismo también relativoy persistente. Estaes
ciclos ovulatorios en el 95% de sus casos, con una una de las principales razones por las que no todas
tasa de embarazos del 83%; el tratamiento quirargico las pacientes con HUD responden adecuadamente
del SOP (que consiste en la reseccién cuneiforme cuando se les indica una terapia a base de proges-
amplia de ambos ovarios), practicamente no tiene tagenos solamente.
indicaciones en la actualidad por diversas razones, En el servicio de Ginecologia y Esterilidad
entre ellas porque la cirugia aflade un nuevo factor Matrimonial del Hospital “Carlos J. Bello” de la
de esterilidad al dejar adherencias y porque los Cruz Roja Venezolana en Caracas, su fundador, el
resultados reportados posteriormente no son tan Dr. Victor Benaim Pint@95), establecié como pauta
satisfactorios como los de quien describié el cuadro. para el manejo de este cuadro desde la década del
No obstante esto, en casos que cursan con gran50, la administracién oral de estrégenos conjugados
engrosamiento o con fibroesclerosis de la corteza en dosis de 1,25 mg cada 6 a 8 horas durante 20 dias,
ovarica, varios autores han reportado —mediante afiadiendo enlos Ultimos 8 a 10 dias un progestageno
amplias resecciones cuneiformes de los ovarios por (generalmente acetato de medroxiprogesterona) a
laparotomia o laparoscopia— ovulacionesy embara- razén de 5 mg por cada 1,25 mg del estrégeno que se
zos después de haber fallado el tratamiento médico esta administrando. Mas del 90% responden a este
con algunos de los inductores de la ovulaciéon antes esquema terapéutico entre 48 y 96 horas. En casila
sefialados. En todo caso, el tratamiento quirdrgico totalidad de los casos restantes, es suficiente duplicar
dej6 de ser definitivamente la primera eleccion las dosis de ambos compuestos (conservando siempre
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las correspondientes proporciones) para controlar
eficientemente la metrorragia, no obstante que
cuando se tiene la seguridad de que no existe
patologia organica del endometrio, se han dado dosis
de hasta 20 mg diarios del conjugado. Es importante
hacer énfasis en la obligatoriedad de mantener las
dosis con que se logr6 controlar el cuadro hasta el
vigésimo y ultimo dia de tratamiento. Excepcional-

(legrado uterino terapéutico) para controlar el cuadro

por falla del tratamiento médico arriba sefialado. 5.

Las indicaciones mas importantes para el tratamiento
quirargico de la HUD, son las contraindicaciones
absolutas del tratamiento hormonal. Por el gran
volumen de pacientes procedentes tanto de Caracas,
como los referidos desde el interior del pais, la
experiencia del mencionado hospital durante casi

medio siglo, es tal vez la mas amplia y convincente 7,

disponible en el manejo de la HUD para justificar el
tratamiento combinado en lugar del progestageno
solo, aunque pudiese parecer paradojico tratar con
estrégenos una situacion desencadenada por el
hiperestrogenismo.

En muchos centros, las mujeres con SOP que son
evaluadas por hemorragias uterinas disfuncionales,
reciben anticonceptivos orales (ACO) para controlar
el sangrado, disminuir la exposicién a estr6genos no
contrarrestada por progesterona, mejorar el
hiperandrogenismo y restaurar la ciclicidad. El
cadavez mas acentuado porcentaje de pacientes con
SOP cuya resistencia periférica a la insulina esta
alterada, obliga a reevaluar esta modalidad tera-
péutica, debido a que los ACO pueden tener efectos
adversos sobre la sensibilidad a la insulina. La
mayoria de los ACO tienen como componente
progestacional un derivado 19-nor, el cual es el
responsable de este efecto no desd€aép EI MPA,
progestageno derivado de la hidroxiprogesterona
(no es un androégeno 19-nor), carece de tal efecto
sobre la sensibilidad a la insulii@7), por lo cual
debe ser utilizado como primera opcioén.

Debemos sefalar finalmente, que los gluco-
corticoides también pueden empeorar la sensibilidad
de los tejidos periféricos a la insulina (aumentan la
resistencia), por lo que se deberan tomar las debidas

precauciones en caso de ser administrados a este1s.

tipo de paciente98).
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