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Tratamiento basado en el fenotipo
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El manejo terapéutico del sindrome de ovario
poliquistico debe considerar la heterogeneidad de los
fenotiposdel mismoy las necesidades de cadapaciente,
por tanto, requiere un enfoque individualizado para
el cuidado y seguimiento de estas mujeres en las
diferentes etapas de su vida.

La orientacion terapéutica también debe incluir
los beneficios, efectos secundarios y costos.

Enelpresentecapituloenfocaremoseltratamientoen
los siguientes grupos, basados en las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Endocrinélogos (1) :

1. Fenotipo metabdlico
2. Fenotipo hiperandrogénico
3. Fenotipo reproductivo

Tratamiento en pacientes con fenotipo metabélico

Los estudios han indicado que la obesidad es
la principal determinante de la heterogeneidad
metabdlica de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico (1).

Las mujeres delgadas y obesas con SOP tienen
aumentado los niveles circulantes de insulina en
relacién con los de glucosa sérica, comparadas con
aquellas mujeres delgadas y obesas sanas,tal hallazgo
sugiere un grado de resistencia a la insulina hepatica
(central), independientemente de la obesidad. Sin
embargo, los perfiles metabolémicos de pacientes no
obesas con SOP fueron consistentes con supresion de
la lipdlisis y aumento de la utilizacién de glucosa en
los tejidos periféricos, lo que indica claramente que
la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos
tales como el musculo esquelético y tejido adiposo
esta conservada (2).

Los perfiles de pacientes obesas con SOP, por
el contrario, indican la existencia de resistencia
a la insulina central y periférica (2). Por tanto, la

heterogeneidad metabdlica, fuertemente influenciada
por la obesidad, subyace al sindrome y la posibilidad
que la hiperinsulinemia puede ocurrir en ausencia de
resistencia insulinica en mujeres no obesas con SOP,
debe tenerse en cuenta al disefiar estrategias para el
manejo de esta enfermedad.

Lapresenciade obesidad es de capital importancia
no solo por la asociacién de SOP con trastornos
metabdlicos, sino también para el tratamiento del
sindrome per se. En este sentido, debe hacerse todo
lo posible para evitar la obesidad y la adiposidad
abdominal en mujeres no obesas con SOP (1).

En este grupo se recomienda modificaciones
del estilo de vida, tales como el mantenimiento de
actividad fisicaregular, el asesoramiento dietético en
mujeres con sobrepeso, y la promocion proactiva de
evitar el tabaquismo, esto ultimo es especialmente
importante porque el fumar estd asociado con
incremento de adiposidad abdominal, trastornos de
la coagulacién y funcién endotelial, asi como los
potenciales efectos desfavorables al combinarse con
las terapias farmacolégicas actuales para el SOP (3).

EnmujeresconSOPquesonobesas,ademasdeestas
recomendaciones, podrian ser considerados algunos
farmacos anti-obesidad (raramente utilizados) (1).

Enpacientes con SOPque presentan obesidad grado
2y 3, la cirugia baridtrica puede ser especialmente
util, ya que la pérdida de peso marcada que se alcanza
normalmente después de tales procedimientos,
generalmente resuelve no solo los trastornos
metabdlicos del sindrome de ovario poliquistico sino
también restaura lafuncion ovulatoriay fertilidad (1) .

Es de destacar que el inicio de los trastornos
metabdlicos, tales como intolerancia a la glucosa,
diabetes, dislipidemia e incluso hipertensién, se
produce a edades mas tempranas en las mujeres con
SOP en comparacién con la poblacién el general.
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Aparte de lanecesidad de un enfoque més agresivo
hacia el control adecuado de estos y otros factores de
riesgo cardiovasculares, el tratamiento farmacolégico
de los trastornos metabdlicos no es especifico para
los pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
aunque el uso de sensibilizadores de insulina y las
estatinas puede mejorar secundariamente algunos de
los sintomas de sindrome de ovario poliquistico (4,5).

La administraciéon de metformina, en el fenotipo
metabolico, se recomienda en:

1. Pacientes condiabetes mellitus tipo 2, prediabetes
(glucosa en ayunas alterada o intolerancia a la
glucosa) y/o sindrome metabdlico cuando los
cambios de estilo de vida no son suficientes para
inducir mejoria metabdlica.

2. Parapromoverelretorno delaciclicidad menstrual
y ovulacién.

3. Pacientes embarazadas con diabetes gestacional.
Lastiazolidinedionas o glitazonas no se consideran

como unaopciénde primeralinea,sinembargo, podria

ser ttil en las pacientes que no toleran la metformina

0 no responden a la misma. Son categoria C en el

embarazo.

Tratamiento en pacientes con fenotipo
hiperandrogénico

El fenotipo hiperandrogénico, es la forma mas
comun de presentaciéon del sindrome de ovario
poliquistico en la consulta (6).

La eleccion del tratamiento del fenotipo
hiperandrogénico del SOP debe ser definida de
acuerdo con la edad y el fenotipo especifico de cada
paciente individual (1): 1) las adolescentes,2) mujeres
hirsutas con peso normal,3) las pacientes hirsutas con
obesidad 4) mujeres hirsutas que deseen embarazo 4)
mujeres hirsutas en la menopausia y 6) mujeres
hirsutas con estados de intolerancia a la glucosa.

El tratamiento del hirsutismo debe incluir
diferentes estrategias,incluyendo los cambios de estilo
de vida, en mujeres con exceso de peso u obesidad.
De hecho, estas intervenciones pueden ser ltiles
en la reduccién de los niveles de andrégenos y en
consecuencia mejorar la severidad del hirsutismo (7).

El tratamiento farmacoldgico se prefiere en
aquellas mujeres que no desean embarazo (7).
Los agentes farmacolégicos incluyen el uso de
anticonceptivos orales combinados (AOC) y los
antiandrégenos. Para la mayoria, los AOC de
baja dosis, se recomiendan como los farmacos de
primera linea en pacientes con SOP y fenotipo
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hiperandrogénico. Sihay contraindicacién parael uso
delos mismos, los antiandrégenos pueden representar
la primera opcion (7,8).

Durante muchas décadas,la combinacion de etinil
estradiol y acetato de ciproterona ha sido el agente
mas comun para el tratamiento del hirsutismo y
su eficacia se ha demostrado en una larga serie de
estudios clinicos (7).

La espironolactona es el antiandrégeno mads
comunmente utilizado en Estados Unidos, es
relativamente efectivo en el tratamiento de todos los
signos dermatolégicos del SOP, en particular el acné
y el hirsutismo (9).

Laflutamidatiene eficacia clinica significativaen
el tratamiento del hirsutismo a largo plazo, aunque
algunos se han planteado inquietudes debido a su
potencial hepatotoxicidad (10).

El finasteride es un farmaco muy seguro, aunque
algunos estudios han encontrado que puede ser menos
eficaz en comparacién con otros antiandrégenos (11).

Esimportantetenerencuentaquelosantiandrégenos
se utilizan normalmente en combinacién con
anticonceptivos orales combinados, especialmente
en pacientes con hirsutismo severo (11).

Los antiandrégenos también se pueden usar solos
cuandolos AOC estan contraindicados, pero se le debe
garantizar la anticoncepcion segura, no hormonal a
la paciente.

En adolescentes, la espironoloactona y el
finasteride a menudo se combinan con los AOC,
para abordar de forma mas agresiva los sintomas
de exceso de andrégenos como acné, hirsutismo y
alopecia (11,12).

Aunque la seguridad y la eficacia de estos
medicamentos se ha estudiado en las mujeres adultas,
esto no ha sido el caso de los adolescentes, y hay una
escasez de literatura sobre su uso en esta poblacion.
Otros antiandrégenos, tales como el acetato de
ciproterona y la flutamida, se han estudiado en la
poblacién adolescente con buenos perfiles de eficacia
y seguridad (13).

Una preocupacién especifica de la terapia
antiandrogénica en adolescentes es el efecto sobre
la masa 6sea. Un estudio retrospectivo reciente de
adolescentes tratadas con metformina o metformina
mas AOC o un anti-andrégeno (flutamida), durante al
menos 1 afio, no reportd diferencias entre los grupos
con respecto a indice de masa corporal, composiciéon
de la grasa abdominal y la sensibilidad a la insulina.
Del mismo modo, no hubo diferencias en la densidad
6seay parametros de la geometria del hueso utilizando
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la tomografia computarizada cuantitativa periférica
(14,15).

La metformina no se recomienda para el
tratamiento de las manifestaciones cutdneas del
hiperandrogenismo.

Los tratamientos adicionales del hirsutismo
son procedimientos cosméticos, que pueden ser
particularmente eficaces en el control del hirsutismo
leve ylocalizado. También pueden ser recomendados
como adyuvantes para la terapia farmacolégica en
casos de hirsutismo moderado a severo, segin los
deseos de cada mujer (16).

Tratamiento del fenotipo reproductivo

La ovulacién poco frecuente o ausente es la
causa predominante de la disfuncién reproductiva en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

La funciéon del endometrio anormal ha sido
reportada, pero esto suele ser secundaria a la
anovulacién (por ejemplo, hiperplasia endometrial
debida a la estimulacién de estrégenos sin
oposicién) (1).

Los principales problemas terapéuticos para
las mujeres con sindrome de ovario poliquistico y
disfuncion reproductiva son, por tanto, el tratamiento
de infertilidad o la regulacién menstrual en aquellas
mujeres que no desean el embarazo (1).

La oligomenorrea, o sangrado menstrual
infrecuente, es un sintoma clave del sindrome de
ovario poliquistico que se incluye en todo esquema
de diagnéstico, y sigue siendo el dnico sintoma
que es diagnosticado principalmente por la historia
menstrual.

Laregulacién de la menstruacién estd indicada en
aquellas mujeres que no desean concebir. Muchas
pacientes sufren episodios angustiantes de sangrado
vaginal prolongado y / o abundante. Incluso en
pacientes sin sintomas menstruales, el tratamiento
puede ser aconsejable debido al riesgo a largo plazo
de estrégenos sin oposicién (hiperplasia y céncer
endometrial) (1,17).

Los AOC de dosis baja (EE, 20-35 ug) puede ser
la forma de tratamiento mds conveniente, aunque el
progestageno ciclico es una alternativa razonable,
particularmente en las mujeres que no ameriten la
pildora con fines anticonceptivos (1,8,17).

El papel clinico de la terapia con metformina
en la correccion de la oligomenorrea es limitado.
La metformina ha sido asociada con aumento de la
frecuencia menstrual y hay un creciente interés en sus
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posibles beneficios en la prevencién o el tratamiento
de una serie de tumores malignos. Algunos datos
indican la eficacia de la metformina en la prevencién
o tratamiento de la hiperplasia endometrial o cdncer
en mujeres con SOP, sin embargo, es un drea que
requiere una mayor investigacion (18).

El asunto terapéutico principal para mujeres
con SOP e infertilidad, amerita un enfoque
multidisciplinario que incluye: cambios de estilo de
vida, inductores de ovulacion, sensibilizadores de la
insulina y técnicas de fertilizacion asistida.

Enlaspacientes con SOPy sobrepeso/obesidad,la
solareduccion de peso puede resultar en ovulaciones
espontdneas, de manera que la dieta y la actividad
fisica son la primera eleccién terapéutica en estas
pacientes (19).

El citrato de clomifeno (CC) permanece como
el agente terapéutico de primera eleccién para la
induccién de la ovulacién en pacientes con SOP, y
tipicamente resulta en ovulacién en el 75 % al 80 %
deloscasos. Otros inductores de ovulacién utilizados
son losinhibidores de aromatasas,las gonodotropinas
en esquemas individualizados para cada paciente y
la diatermia ovdrica laparoscépica (19,20).

La metformina estaria indicada en aquellas
pacientes infértiles con: obesidad, resistentes al
CC, insulino resistentes y aquellas en quienes se les
realizara técnicas de fertilizacion asistida (FIV/ICSI).
También durante el primer trimestre del embarazo,en
aquellas pacientes que lograron embarazo estando bajo
tratamiento con metformina ya que podria disminuir
la frecuencia de aborto (20,21).
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