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INTRODUCCION

La adolescencia per se es una etapa “dificil” de
la vida, que se complica ain mads ante la presencia
del sindrome de ovario poliquistico (SOP). El SOP
es un problema endocrinolégico muy complejo,
lo que dificulta su diagndstico en la adolescencia.
En las jévenes el hirsutismo y el acné son visibles
y pudiesen tener un efecto perturbador sobre los
aspectos psicosociales, las alteraciones menstruales
y las dudas sobre el potencial de fertilidad también
les pueden generar preocupacion, por el contrario no
se interesan o desconocen las secuelas que a largo
plazo pudieran presentar (1).

Las manifestaciones clinicas del SOP a menudo
surgen durante lainfanciaoenlaetapaperipuberal (2).
Los sintomas del SOP varian con la edad, la raza,
el peso, y los medicamentos, lo cual constituye un
desafio para un diagndstico preciso (3).

PROBLEMAS DIAGNOSTICOS EN ADOLESCEN-
TES

El diagnéstico del SOP en la adolescencia
representa un reto, ya que los criterios diagndsticos
utilizados para las adultas, no puede extrapolarse a
las adolescentes. Por otra parte se superponen los
signos y sintomas clinicos del SOP, con los hallazgos
fisiol6égicos durante la progresion de la pubertad
normal. Determinar los criterios diagndsticos
minimos para este grupo etario es ain un tema de
controversia, y actualmente no existen criterios
diagnésticos universalmente aceptados (4).

Ex Jefe del Servicio de Endocrinologia del Hospital de

Irregularidades menstruales

El promedio del ciclo menstrual es 28 dias con
un rango de 24 a 38 dias (5). Las irregularidades
menstruales se presentan alrededor de dos tercios
de las adolescentes con SOP. Pueden presentar
oligomenorrea (intervalos menstruales mayores de 40
dias o menos de 9 periodos al afio) amenorrea primaria
(ausencia de menarquia a los 16 anos de edad),
amenorrea secundaria (ausencia de menstruacién por
al menos 3 meses, o sangrado uterino disfuncional
(sangrado vaginal excesivo e irregular) (5). Incluso
ante la presenciade ciclos menstruales regulares, estos
pueden ser anovulatorios, lo cual puede sospecharse
por la ausencia de dolor menstrual y de sintomas
premenstruales (molestia mamaria, inflamacién
abdominal, cambios de humor), o por la presencia de
menorragia (6). Rara vez, una adolescente con SOP
se presenta con amenorrea primaria como primera
manifestacién (7).

Si bien los trastornos menstruales son la
manifestacién clinica méds temprana en la
adolescencia (8),enlosdosprimeros afios pos menarca
mas del 50 % de los ciclos son anovulatorios (9-11).
El porcentaje de ciclos ovulatorios se incrementa con
laedad, alcanzando el 80 % alos 4 a 4,5 anos de edad
ginecolégica (11). En un estudio longitudinal de 112
adolescentes, 65 % habian establecido un patrén de
mads de 10 menstruaciones por afio, después de un afio
posmenarquia y mas del 90 % presentaban mas de 10
menstruaciones por afio alos 3 aflos posmenarca (12).
También con frecuencia es dificil distinguir la
anovulacién fisiolégica de una adolescente, de los
trastornos menstruales relacionados con el SOP (13).

Deberia tomarse en cuenta a la disfuncién
ovulatoria, ante la ausencia de periodos menstruales
por mas de 90 dias, o a la persistencia de ciclos
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con una duracién mayor de 40 dias (14). Se ha
sugerido también la evaluacién de las adolescentes
que presenten trastornos menstruales por al menos
1 afio o si estd asociada con otros signos o sintomas
clinicos (13).

La edad del inicio de la menstruacién determina
la edad a la cual se establecen los ciclos ovulatorios;
en nifas que inician la menstruacién antes de los 12
afos, entre los 12 y los 13 y después de los 13 afios,
los ciclos son ovulatorios al afio, a los tres afios y a
los cuatro afios y medio respectivamente (15).

Enbase aun estudio de cohorte de adolescentes en
lapoblacion general,establecieron que la presenciade
oligomenorrea alos 15 afos fue el mejor predictor de
oligomenorreatres anos mas tarde, 51 % permanecian
con oligomenorrea. Solo 2 % de las adolescentes
con ciclos regulares y 12 % de las que presentaban
irregularidades leves (ciclos entre 22 y 41 dias)
desarrollaban oligomenorrea posteriormente (16).

Enotroestudiode cohorterealizado en adolescentes
finlandesas, concluyen que las alteraciones
menstruales en la adolescencia son un buen marcador
de hiperandrogenemia y puede ser un factor de riesgo
temprano para el desarrollo de SOP en la adultez.
La asociacion entre obesidad, hiperandrogenismo y
riesgo metabdlico, es ya evidente en la adolescencia,
lo cual refuerza la importancia de la deteccion de
las irregularidades menstruales tempranamente (17).

La oligomenorrea persistente ha sido sugerida
como un requerimiento para el diagnéstico de SOP
por la Endocrine Society (18). Sin embargo, la
definicién de oligomenorrea persistente es incierta.
Carmina y col. (19) plantean que la oligomenorrea
persistente debe ser definida como la que dura al
menos 2 afios previos al diagnéstico. Por otra parte,
Rosenfield (13) concluye que el diagnéstico de SOP
debe considerarse cuando los trastornos menstruales
persisten un afio o mas.

Morfologia ovarica

La evaluaciéon de la morfologia ovdrica se
dificulta un poco en las adolescentes, por varias
razones: la primera de ellas es que, es més utilizada
la ecografia transabdominal en contraposicién
con las adultas, grupo en el cual se recomienda
la realizacion de ecografia transvaginal (20). La
incidencia de ovarios con morfologia poliquistica
(OMP) es menor en adolescentes que en adultas,
pero no se ha logrado establecer si esta incidencia
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es realmente menor o si pudiera ser ocasionada por
la diferencia de los métodos usados (transabdominal
vs transvaginal) (6). EI ultrasonido abdominal
particularmente en adolescentes con obesidad puede
conllevar a informaciones erradas (21).

En segundo lugar, la apariencia y el volumen
ovdrico pueden variar durante la adolescencia; entre
los dos y los nueve afios, el tamafio y la morfologia
del ovario son relativamente estables con un volumen
de cada uno menor de 2 cm?, sin embargo, alrededor
de los 9 afios experimenta un incremento progresivo
en tamafo (22), nimero de foliculos antrales y
tamafio ovdarico alcanzan su méaximo alrededor de la
menarquia (23).

Se ha reportado que ovarios con morfologia
poliquistica que aparecen en la pubertad pueden
normalizarse posteriormente (24). Del 10 % al 48 % de
adolescentes que no presentan SOPpueden manifestar
ovarios con apariencia poliquistica (23,25,26).

En una serie de 23 adolescentes con hiper-
androgenismo al compararlas con adultas, la
presencia de ovarios con morfologia poliquistica
fue significativamente menor (55 % vs 75 %) (27).

Se ha reportado que 54 % de adolescentes sanas,
con edad ginecoldgica entre 1,3 y 3,8 afios presentan
morfologia de ovarios poliquisticos al ultrasonido
transabdominal (23). Por otra parte el 25 % de un
grupo de adolescentes sanas, presentaba ovarios
multifoliculares, definidos como 6 a 10 foliculos
de 4 a 10 mm de didmetro sin aumento del estroma
(19,28-30).

Un consenso que reunié endocrinélogos pediatrasy
expertos en medicinadel adolescente (21) recomienda
que hasta que no se establezcan criterios definitivos,
se debe considerar un volumen ovérico > 12,0 cm?
(calculado en base a la férmula de la elipse ovalada)
como criterio de morfologia ovdrica. El conteo de
foliculos no deberia ser utilizado para definir OMP
en las adolescentes.

Hiperandrogenismo
Clinico

Enlaadolescencia,laevidenciaclinicade unexceso
de andrégenos, como el acné severo o el hirsutismo,
puede inducir a la evaluacion para el descarte de
SOP. Sin embargo, aunque el acné puede ser el
sintoma de presentaciéon de un hiperandrogenismo
subyacente (31), es demasiado comin en esta
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poblacién para ser usado como tnico criterio para
el diagnéstico de hiperandrogenismo clinico. Mas
del 90 % de las mujeres de 18 afios de edad tienen
algun tipo de acné, y el 23 % tiene acné que requiere
tratamiento farmacolégico, su prevalencia declinaen
la adultez (32).

Si bien el acné comedonico es comun en las
adolescentes, el acné comedonico moderado o grave
en la etapa puberal temprana o acné inflamatorio
moderado durante la perimenarquia es infrecuente
(prevalencia <5 %) (33,34).

El hirsutismo es un marcador mas fiable de
hiperandrogenismo en adolescentes (28). Laausencia
de hirsutismo en algunas mujeres hiperandrogénicas
puede ser causada por la variabilidad individual
existente en la sensibilidad de launidad pilosebacea a
los andrégenos. Ademads algunas adolescentes jovenes
enlas que el hiperandrogenismo no se hadesarrollado
completamente pudiesen no ser hirsutas (6). Existen
trabajos que reportan una incidencia de hirsutismo
del 50 % a 65 % (35,36) en adolescentes con niveles
elevados de andrégenos.

La hipertricosis debe distinguirse del hirsutismo.
La hipertricosis se define como la presencia de pelo
(lanugo, velloso o terminal) excesivo y anormal
para la edad, raza o sexo, y que aparece en sitios no
dependientes de la estimulacién androgénica (37).
La hipertricosis se distribuye en un patrén no sexual
(por ejemplo, en una distribucion generalizada o
mas prominente en la frente o los hombros) y no es
causada por el exceso de andrégenos, si bien esto
dltimo en ocasiones la exacerba. Su incidencia se
sustenta sobre un basamento étnico o familiar. Puede
ser causada por farmacos como glucocorticoides,
fenitoina, ciclosporina (6).

El hirsutismo leve aislado no debe ser considerado
como una evidencia clinica de hiperandrogenismo
en la posmenarquia temprana, cuando puede ser
una fase del desarrollo. EIl hirsutismo moderado
a severo constituye una evidencia clinica de
hiperandrogenismo. Las nifias con acné persistente
y poco sensible a la terapia dermatolégica tépica,
deberian ser evaluadas para descartar la presencia de
hiperandrogenemia antes delainiciacién de cualquier
tratamiento médico (21).

Bioquimico
La determinacién de andrégenos es una medida

mas objetiva para valorar el hiperandrogenismo, lo
cual se realiza utilizando una diversidad de ensayos
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para evaluar los niveles de testosterona sérica total
(TT),testosteronalibre (TL),androstenediona (A4) y
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) (4). La
testosterona es el principal andrégeno circulante, la
medicién de TT o TL han sido las mas recomendadas
para determinar hiperandrogenemia, sin embargo,
realizar mediciones precisas de estos andrégenos
es problematico. EI ritmo diurno, las etapas de la
pubertad y del ciclo menstrual, y las concentraciones
de la globulina trasportadora de hormonas sexuales
(SHBG) son variables bioldgicas que influyen en las
concentraciones de testosterona (21).

Ademads de los problemas metodoldgicos
relacionados con las determinaciones de testosterona,
no contamos con puntos de corte relativos a
los diferentes estadios puberales. La medicion
mas recomendada por el panel de expertos en
endocrinologia pediatrica y medicina de la
adolescencia (21), para documentar la presencia de
hiperandrogenismo en una adolescente con sintomas
de SOP, es la elevacion persistente de los niveles de
TTy/oTLdeterminadaen unlaboratorio de referencia
confiable. Por otra parte, la Sociedad Europea de
Endocrinologia (38) plantea, que los ensayos para
testosterona libre no deberian utilizarse debido a su
inexactitud. El indice de andrégenos libres (IAL)
calculado como la razén entre la testosterona total
y SHGB, es probablemente la medida mas sensible
paradeterminar el hiperandrogenismo. Valores bajos
de SHGB son un marcador de hiperandrogenismo.

Diagnéstico

El diagnéstico de SOP se confirma por exclusiéon
de otras enfermedades, por lo que se debera descartar
la hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal
congénita, el sindrome de Cushing, el hipotiroidismo
y aunque poco frecuentes en adolescentes es
necesario descartar también, la presencia de
tumores productores de andrégenos. Actualmente
existe mucha controversia sobre los criterios, que
debieran ser utilizados para el diagndstico durante
la adolescencia (39).

Si bien, los criterios diagndsticos no estan
claros en las adolescentes, el diagndstico puede
conducir al reconocimiento de factores de riesgo
para diabetes y enfermedad cardiovascular, con la
subsecuente intervencién temprana para prevenir
estas secuelas (36,40).

Sultan y Paris (41) plantean que para larealizacién
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del diagnéstico deben cumplirse al menos 4 de los

siguientes criterios (Cuadro 1):

e Oligomenorrea o amenorrea 2 afios después de la
menarquia

e Hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné y/o
alopecia)

e Hiperandrogenismo biolégico (concentracién
elevada de testosterona)

¢ Resistenciainsulinica/hiperinsulinemia (acantosis

nigricans, obesidad abdominal y/o intolerancia a

la glucosa)

e QOvarios Poliquisticos al ultrasonido
e Exclusion de otras etiologias.

Carmina y col. (19) Sugieren aplicar los criterios
de Rotterdam (Oligo o anovulacién, signos clinicos
y/o bioquimicos de hiperandrogenismo, ovarios
poliquisticos por ecografia) pero limitar el diagnéstico
a la adolescente que cumple con los tres criterios.
(Cuadro 1).

Ibafiez y Marcos (42) plantean para el diagnéstico
usar criterios del NIH (Hiperandrogenismo y
anovulacién crénica), que no toman en cuenta la
imagen ecogréfica de ovarios poliquisticos, ya que

los consideran como los mas adecuados para definir
la entidad en este grupo de edad. (Cuadrol).

La Endocrine Society (18) sugiere para la
realizacién del diagndéstico la presencia de
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico (después
de la exclusiéon de otras patologias) en presencia
de oligomenorrea persistente. Consideran que los
sintomas anovulatorios y morfologia de OP no son
suficientes para el diagndstico, pueden ser normales
en la maduracién reproductiva (Cuadro 1).

Spritzer (43) propone para el diagndstico de SOP
en adolescentes considerar: (Cuadro 1):

e Oligo/amenorrea al menos 2 afios posmenarquia

o amenorrea a los 16 afos

e OMP + volumen ovérico > 10 mL
e Hiperandrogenismo bioquimico y no solo
hiperandrogenismo clinico

El comité de expertos en endocrinologia pediatrica
no establece criterios diagndsticos, pero recomiendan
ciertos aspectos a tomar en cuenta (Cuadro 1).
Ademads plantea que: aun ante la ausencia de un
diagnéstico definitivo y un tratamiento probado,
se recomienda tratar los sintomas y disminuir el

Cuadro 1

Criterios diagndsticos propuestos para el diagndstico de SOP en adolescentes

Sultan (4 de 5)

2006 (41)

Carmina

2010 (19)

Ibanez

2011 (42)

Endocrine
Society
2013 (18)

Spritzer

2014 (43)

Witchell

2015 (21)

* Oligomenorrea

o Amenorrea

* Hiperandrogenismo
Clinico

* Hiperandrogenismo
biolégico

* Resistencia
insulinica /
hiperinsulinemia

e Ovarios
poliquisticos al
ultrasonido

*+ Exclusién de
otras etiologias.

e Aplicacién
de los
criterios

de
Rotterdam

Limitar el
diagndstico
ala
adolescente
que cumple
con los tres
criterios.

Usar criterios
del NIH (que
no toman en
cuenta la
imagen
ecogréfica
de ovarios
poliquisticos)

Son los mas
adecuados
para definir
la entidad en
este grupo de
edad.

Presencia de hi-
perandrogenismo
clinico y/o
bioquimico
(después de la
exclusion de otras
patologias) en
presencia de
oligomenorrea
persistente

Sintomas
anovulatorios y
MOP no son
suficientes para
el diagnéstico,
puede ser
normal en la
maduracién
reproductiva.

e Oligo/amenorrea
al menos 2 afios pos
menarquia o
amenorrea a los

16 afios

* MOP + volumen
ovdérico > 10 mL

* Hiperandrogenismo
bioquimico y no
solo clinico

Aun si el
diagndstico es
postergado, las
manifestaciones
deben ser tratadas

» Hiperandrogenismo
solo considerar
hirsutismo

moderado a severo,
elevacion

persistente

de TTo TL

* Oligoanovulacioén,
después de 2 afios

de la menarquia,
intervalos <20 y

>45 dias, ausencia
de menarquia

> 15 afios, o

2 0 3 aflos después
de la telarquia

e Considerar volumen

> 12 mL 1, diferir
el volumen
para el diagndstico
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riesgo de comorbilidades asociadas. Aunque la
obesidad,lainsulinorresistenciay lahiperinsulinemia
son hallazgos comunes en adolescentes con
hiperandrogenismo, estos hallazgos no deben
utilizarse para el diagndstico (21).

FACTORES DE RIESGO PREPUBERALES
IMPLICADOS ENELDESARROLLODELSOP

Aunque el SOP es un trastorno que afecta a las
mujeres tradicionalmente consideradas en edad
reproductiva, de hecho afecta toda la vida de la
mujer, inicidndose durante el desarrollo intrauterino
y pasando por la menopausia y mds alld en su vida
posterior. Las manifestaciones clinicas pueden
iniciarse alrededor de la menarquia; sin embargo,
hay signos que nos pueden alertar en etapas mas
tempranas (20).

La pubarquia (aparicién de vello ptbico antes
de los 8 afios) o la menarquia precoz, el nacimiento
con un peso bajo para la edad gestacional, la
obesidad y el sindrome metabdlico son factores de
riesgo independientes para el desarrollo de SOP. La
hiperplasia suprarrenal congénita y otros problemas
virilizantes son factores de riesgo fuertes (44).

RIESGOMETABOLICO ENADOLESCENTES
CON SOP

Una vez establecido el diagnéstico de SOP en
una adolescente, debe realizarse un tamizaje para
el descarte de alteraciones metabdlicas, si bien la
disfuncién metabdlica no forma parte de la definiciéon
del SOP, constituye un factor de riesgo asociado
a esta patologia, y puede manifestarse en etapas
tempranas (3).

Rosenfield y col. (45) han planteado dudas sobre
la exactitud del diagnéstico de SOP en adolescentes,
en base a que las irregularidades menstruales y los
niveles de testosterona son superiores a la media en
la adolescencia, pero persisten solo en una minoria.
Ademas los ciclos anovulatorios prolongados en
adolescentes normales se asocian con un aumento de
losniveles de testosterona. Estos autores realizaron un
estudio del seguimiento de un grupo de adolescentes
con hiperandrogenismo con caracteristicas de
SOP, para poner a prueba la hipétesis de que en las
adolescentes el hiperandrogenismo ovarico funcional
(FOH) persiste en la edad adulta. Valoraron 22
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adultas con diagnéstico de SOP en la adolescencia,
encontraron que el hiperandrogenismo persistio y la
tolerancia a la glucosa tendi6 a deteriorarse. Seis de
ochopacientes habian desarrollado tolerancia anormal
a la glucosa , dos con diabetes mellitus tipo 2 (45).

La presencia de acantosis nigricans y obesidad
troncularsonindiciosclinicos parainsulinorresistencia.
Un tercio de las adolescentes con SOP presentan
criterios para sindrome metabdlico, en comparaciéon
con aproximadamente el 5 % de las adolescentes de
la poblacion general (46.,47).

Independientemente del indice de masacorporal, se
ha reportado una asociacién entre el SOP y sindrome
metabdlico; las adolescentes con obesidad y SOP
tenian una mayor prevalencia de sindrome metabdlico
que las adolescentes con obesidad sin SOP (46). Otros
(48) reportan que adolescentes con SOP en el sur de
China, presentan mds alteraciones metabdlicas que
las pareadas por edad e IMC sin SOP.

Rossi y col. (49) no encontraron que la presencia
de SOP, afilada més riesgo para el desarrollo de SM.
Si hallaron que el SOP se asocia con una mayor
incidencia de intolerancia a la glucosa y al aumento
del PAI-1. Concluyen que sus resultados refuerzan
la importancia de la obesidad en las adolescentes
con SOP, para reconocer el posible riesgo de futura
enfermedad.

En adolescentes la obesidad abdominal es comtn
en el SOP y estd asociada a un mayor grado de
disfuncién metabdlica (50).

En un grupo de adolescentes con diagndstico de
SOP,las que presentaban un fenotipo hiperandrogénico
mostraban mayor grado de resistencia a la insulina e
inflamacién (47). También las alteraciones lipidicas
(triglicéridos y LDL) son mayores en los fenotipos
hiperandrogénicos al compararlas con los otros
subgrupos (51).

Otros autores (52) hallaron que la hemoglobina, la
gamma-glutamil transferasa (g-gt),el colesterol total,
laLDLylosnivelesdeinsulinaalas2horas posteriores
a una carga de glucosa, fueron significativamente
mas elevados en el grupo de adolescentes delgadas
con SOP que en el grupo de control delgadas. En el
grupo de SOP con sobrepeso/obesidad, los niveles
de hemoglobina y de g-gt fueron significativamente
mas elevados que en el grupo control con sobrepeso
/ obesidad.

Esta bien reconocida la prevalencia elevada de
la insulinorresistencia y la hiperinsulinemia entre
adolescentes con SOP, independientemente de que
sean delgadas o con obesidad. Se considera que la
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hiperinsulinemia exacerba el hiperandrogenismo y
las manifestaciones reproductivas y metabdlicas del
SOP en adolescentes (21).

El aumento de la prevalencia del sindrome
metabdlico a una edad tan temprana subraya la
importancia de la revision periddica de la poblacion
de SOP, para disminuir el riesgo futuro de diabetes
y enfermedad coronaria. La obesidad abdominal es
comunenel SOPy se asociaconunamayor disfunciéon
metabdlica en adolescentes con PCOS (50).

La Endocrine Society recomienda que las
adolescentes y lasmujeres con SOPdeben sertamizadas
para los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
temprana, el tabaquismo, la intolerancia a la glucosa/
diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio, y obesidad (especialmente
aumento en la adiposidad abdominal (18).

Las pruebas paralas comorbilidades deben incluir,
glicemia e insulina en ayunas, perfil lipidico. Paralas
jovenes con poliuria, polidipsia,acantosis nigricans u
obesidad considerar la realizacion de una prueba de
toleranciaala glucosa. Sipresentan signos sugestivos
de depresion referir para evaluacion (21).

TRATAMIENTO

El tratamiento va dirigido a las manifestaciones
clinicas y debe ser individualizado. Todas las
adolescentes con SOP deben ser tratadas con
modificaciones en el estilo de vida y reduccion de
peso de ser necesario. Lo cual ha demostrado que
disminuyen el efecto de los andrégenos, incrementan
la ovulacién y mejoran la sensibilidad a la insulina.
Se recomienda ademads realizar un seguimiento a
largo plazo de estas pacientes (53).

El abordaje de las adolescentes con SOP,como en
el caso de las adultas, tiene dos objetivos principales:
controlar los sintomas del exceso de andrégenos
y/o la anovulacién e intentar reducir la posibilidad
de complicaciones a largo plazo principalmente la
diabetes tipo 2 (54).

El pilar en el manejo de las irregularidades
menstruales oligomenorrea o amenorrea, es
el tratamiento ciclico con progestigenos o
anticonceptivos orales (a menudo la mejor opcién,
incluso en adolescentes), debido al riesgo de
hiperplasiaendometrial sino se trata. Enlas nifias con
sobrepeso u obesidad, es importante ofrecer consejos
préacticos acerca de la dieta y el ejercicio, tanto para
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mejoria de los sintomas menstruales como la de las
complicaciones a largo plazo (18).

Los sintomas de exceso de andrégenos causan
gran angustia en las adolescentes, el hirsutismo,
debe ser tratado mediante una combinacién de
medidas cosméticas (el asesoramiento con expertos
en métodos de eliminacion del vello es importante),
anticonceptivos orales y, si es necesario tratamiento
con antiandrégenos. Se ha sugerido a la metformina
como un posible tratamiento si el objetivo es tratar el
sindrome metabdlico o intolerancia a la glucosa. La
duracion 6ptima de los ACO o el uso de metformina
ain no ha sido determinada. Para las nifas
premendrquicas con evidencia clinica y bioquimica
de hiperandrogenismo en presencia de un desarrollo
puberal avanzado (es decir, estadio de Tanner 1V),
sugieren empezar con contraceptivos (21).
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