Actualizaciéon

Puntos clave

‘ El sindrome del

" ovario poliquistico
(SOP) es la causa mas
frecuente de hirsutismo y
trastornos menstruales en
la adolescencia.

. En la fisiopatologia
= del SOP son
determinantes tanto
los factores genéticos
como los ambientales.

.‘ Entre los factores de
“* riesgo para desarrollar
el SOP se encuentra la
obesidad y el bajo peso

al nacer seguido de una
recuperacion rapida

y exagerada de peso,
especialmente si se asocia
al desarrollo de pubarquia
precoz y de pubertad
adelantada rapidamente
evolutiva.

.; Las pacientes con

= hiperandrogenismo
ovarico tienen mayor riesgo
de desarrollar precozmente
diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular.

. El tratamiento

=" combinado con
flutamida y metformina

a dosis bajas mejora el
perfil endocrinometabdlico
y los factores de riesgo
cardiovascular, por lo que
puede evitar o retardar las
complicaciones a largo
plazo. El tratamiento con
anticonceptivos orales en
monoterapia incrementa la
resistencia a la insulina.

, El tratamiento

* preventivo con
metformina parece ser
efectivo si se inicia antes de
la pubertad, por lo que el
periodo peripuberal podria
constituir una ventana
adecuada de intervencion
en estas pacientes.
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La sintesis de andrégenos en la mujer se pro-
duce en las glindulas suprarrenales, en el
ovario y en los tejidos diana para la accién
androgénica (piel, musculo y tejido adiposo).
El exceso de produccién androgénica (o hi-
perandrogenismo) en la adolescencia puede
determinar alteraciones en estos tejidos diana,
condicionando la aparicién de hirsutismo,
acné, trastornos menstruales o virilizacién,
cuya intensidad y momento de aparicién de-
penderdn del origen del exceso de produccién
de andrégenos.

El hirsutismo es el exceso de crecimiento de
vello corporal en la mujer en zonas androgé-
nicas: supralabial, mentén, mejillas, pabello-
nes auriculares, térax (supraesternal y areolas
mamarias), abdomen (linea alba), espalda,
gliteos, y cara interna y anterior de los mus-
los. En general, el hirsutismo se debe a un
exceso de produccién de andrégenos o a un
aumento del metabolismo cutineo de los an-
drégenos. La sensibilidad a los andrégenos de
los foliculos pilosos y de las glandulas sebdceas
cutdneas varia segin su localizacién', lo que
explica la diferente expresividad clinica frente
a un mismo grado de hiperandrogenismo.

La hipertricosis es el aumento de pelo corpo-
ral en zonas donde ya hay normalmente en la
mujer: antebrazos, piernas y, menos frecuen-
temente, en muslos y tronco. Habitualmente,
no se debe a un exceso de andrégenos sino
que depende de factores raciales y familiares,
o es secundaria al uso continuado de firmacos
como glucocorticoides, fenitoina, minoxidil o
ciclosporina.

Las irregularidades menstruales son fre-
cuentes en los primeros 2 afios después de
la menarquia. Durante este periodo, aproxi-

madamente la mitad de los ciclos son anovu-
latorios; este periodo de anovulacién fisiols-
gica puede ser anormalmente prolongado en
algunas adolescentes y resultar en el desarrollo
de hiperandrogenismo ovérico o sindrome del
ovario poliquistico (SOP), que es la causa miés
frecuente de hirsutismo y trastornos mens-
truales en la adolescencia?®. Las irregularidades
menstruales no asociadas a hirsutismo pueden
ser también la manifestacion inicial de tras-
tornos alimentarios, o asociarse a la prictica
de ejercicio fisico intenso, como el atletismo
de competicién.

Biosintesis,
transporte y
regulacion de los
androgenos

Biosintesis androgénica

La via de sintesis de los andrégenos es comin
para el ovario y la suprarrenal en respuesta a
sus respectivas hormonas tréficas hipofisarias,
la hormona luteinizante (LH) y la hormona
adrenocorticotropa (ACTH).

La biosintesis androgénica se inicia mediante
una enzima limitante que rompe la cadena
lateral del colesterol dando lugar a la pregne-
nolona (fig. 1). La pregnenolona sigue 2 vias
de conversién, una es la via de los esteroi-
des A% en la cual, por accién del citocromo
P450c17, que posee actividad 170-hidroxila-
sa'y 17-20 liasa, pasa a 17-hidroxipregneno-
lona (170HPreg) y dehidroepiandrosterona
(DHEA), respectivamente, y la otra es la via
de los esteroides A*, donde la progesterona
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Figura 1. Biosintesis de los andrigenos. DHEA: debidroepiandrosterona; DHEA-S: sulfato de
debidroepiandroterona; 3B-HSD: 3-B hidroxiesteroide-deshidrogenasa; 17B-R: 17B-reductasa; 50-R:

So-reductasa; P450arom: P450-aromatasa.

pasa por las mismas actividades enzimadticas
a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) y an-
drostendiona. Las celulas de la teca ovérica
bajo el estimulo de la LH segregan andros-
tendiona y testosterona; la androstendiona
es aromatizada por las células de la granulosa
estimuladas por la hormona foliculostimu-
lante (FSH) para dar lugar a los estrégenos.
La sintesis de los andrégenos oviricos varia
durante el ciclo menstrual, siendo minima
en la primera fase del ciclo, denominada fase
folicular (del primero al octavo dia del ciclo
menstrual).

La suprarrenal fetal es una fuente impor-
tante de sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS). La secrecién de DHEAS y de los
demds andrégenos suprarrenales disminuye
durante la infancia para experimentar, alrede-
dor de los 6-8 afios, un incremento gradual.
Este proceso, denominado adrenarquia fisio-
légica, no tiene en general expresion clinica;
el aumento de las concentraciones séricas de
DHEAS es el marcador bioquimico de la
adrenarquia®. El ovario secreta minimas can-

tidades de DHEAS.

Transporte de los andrégenos

Los esteroides sexuales son transportados en
el plasma por una globulina especifica, la sex
hormone binding globulin (SHBG), similar a las
proteinas transportadoras para la tiroxina o los

corticoides. La SHBG transporta principal-
mente testosterona y estradiol. Una fraccion
menos importante de las hormonas sexuales
es transportada inespecificamente por la al-
bumina, y aproximadamente un 1% de la
testosterona circula en plasma en forma libre.
Dicha fraccién libre es la que se considera
biolégicamente activa, ya que es la que difun-
de en las células diana para unirse al receptor
androgénico®.

Durante la pubertad, la SHBG disminuye
ligeramente en las nifias y muy marcadamente
en los nifios. Los andrégenos, la insulina,
la hormona de crecimiento y los glucocor-
ticoides disminuyen la sintesis de SHBG,
mientras que los estrégenos y las hormonas
tiroideas la aumentan. El aumento de la frac-
cién libre de testosterona por disminucién de
la SHBG con concentraciones normales de
testosterona total puede ser la causa de algu-
nas formas de hirsutismo, fundamentalmente
en adolescentes con obesidad.

Regulacién de la actividad androgénica

La actividad hormonal de los andrégenos estd
regulada en los tejidos diana, especialmente
en la piel, por 2 proteinas: el receptor an-
drogénico y la enzima 5ci-reductasa (5a-R).
A nivel periférico, la actividad 50-R trans-
forma la testosterona en dihidrotestosterona
(DHT), el mas activo de los andrégenos,
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Introduccion

El hirsutismo es el exceso
de crecimiento de vello
corporal en la mujer en
zonas androgénicas.

La hipertricosis es el
aumento de pelo corporal
en zonas donde hay
normalmente en la mujer.
Las irregularidades
menstruales son
frecuentes en los
primeros 2 afos
posmenarquia; durante
este periodo la mitad

de los ciclos son
anovulatorios. La causa
mas frecuente de
hirsutismo y trastornos
menstruales pasados 2
afios desde la menarquia
en adolescentes es

el hiperandrogenismo
ovarico o sindrome del
ovario poliquistico (SOP).

Definicion del sindrome
del ovario poliquistico

El SOP es una

entidad con una gran
heterogeneidad clinica

y biolégica, lo que ha
originado que haya gran
controversia en cuanto a
sus criterios diagndsticos.
Actualmente, hay 3
definiciones en uso. La
primera de ellas (National
Institutes of Health [NIH],
1990) requiere para el
diagnéstico la presencia
de hiperandrogenismo y
de anovulacion cronica,
habiendo excluido otras
entidades. En otra reunion
de consenso mas reciente
(Rotterdam 2003) se
consideraron necesarios
para el diagnéstico 2 de
los 3 criterios siguientes:
a) hiperandrogenismo
clinico y/o biogquimico;

b) oligoovulacion o
anovulacion crénica, y ¢)
ovarios poliquisticos en la
ecografia.
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La dltima definicion
(Androgen Excess Society,
2006) considera de nuevo
esencial la inclusion

del hiperandrogenismo
como criterio diagnostico.
En nuestra opinién, la
definicion del NIH de 1990
—que no tiene en cuenta
la imagen ecografica de
ovarios poliquisticos— es la
mas adecuada para definir
la entidad en adolescentes.
El SOP se acompana

con frecuencia —aun en
ausencia de obesidad—
de hiperinsulinismo,
resistencia a la insulina,
dislipemia, alteraciones de
marcadores de inflamacion,
y de distribucién centripeta
de la grasa corporal. Las
pacientes con SOP tienen
mayor riesgo de desarrollar
precozmente diabetes

tipo 2 y enfermedad
cardiovascular. Las
adolescentes con obesidad
y aquellas con bajo peso

al nacer seguido de una
recuperacion rapida y
exagerada de peso,
especialmente si se asocia
al desarrollo de pubarquia
precoz y de pubertad
adelantada rapidamente
evolutiva, tienen mayor
riesgo de desarrollar SOP.
Una hipotesis reciente
apunta a un origen prenatal
del SOP, en el que la
predisposicion genética
para secretar un exceso
de insulina y/o andrégenos
podria manifestarse antes
o durante la pubertad, y
resultar en grados variables
de hiperinsulinismo,
hiperandrogenismo y en

un exceso de produccion
de LH. Estas alteraciones
podrian ser mas o0 menos
precoces y evolucionar
hacia un SOP clinico
dependiendo de factores
ambientales.
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ya que es el que tiene mayor afinidad por el
receptor. Mientras que la actividad 5o0.-R
presente en los genitales externos no parece
ser dependiente del andrégeno, no ocurre
lo mismo con la enzima localizada en la piel
pubiana, cuya actividad estd mediada por el
receptor androgénico. En algunas pacientes
con hirsutismo idiopdtico, la actividad cutd-
nea de la 50-R estd aumentada con valores
de andrégenos en suero normales’. La ac-
tividad 50-R no se limita exclusivamente a
la testosterona sino que la DHT producida
puede también ser secundaria a la accién de
la enzima en la androstendiona. Parece haber
una cierta correlacién entre la actividad 50-R
y la concentracién de un metabolito de la
testosterona y la DHT, el 3oi-androstanediol.
Un lugar especifico de unién de los andrége-
nos es el foliculo piloso, donde una excesiva
estimulacién androgénica dard lugar a un ex-
cesivo crecimiento del pelo y a la presencia de
hirsutismo. En el hirsutismo idiopdtico puede
haber un aumento de la sensibilidad de la piel

para convertir la androstendiona y la testoste-
rona en DHT.

Fisiopatologia
del hirsutismo

Uno o miés de los siguientes mecanismos pueden
desempefiar un papel en el desarrollo de hirsu-
tismo: @) aumento de la secrecién androgénica,
glandular o extraglandular; ) aumento de la pro-
duccién extraglandular de andrégenos activos por
aumento de la conversion periférica de los pre-
cursores esteroideos; ¢) aumento de la disponibi-
lidad de los andrégenos con actividad biolégica, y
d) aumento de la sensibilidad de los tejidos diana
a los andrégenos o aumento de la actividad enzi-
mitica en las estructuras cutineas dependientes
de los andrégenos.

El hiperandrogenismo ovarico —aumento de
la sintesis androgénica de origen ovirico— o
SOP es la causa mas frecuente de hirsutismo
en la adolescente, y suele asociarse a trastor-
nos menstruales que tipicamente se inician
entre 2y 3 afios después de la menarquia®*.

Sindrome del ovario
poliquistico

Definicién

La asociacién de ovarios poliquisticos, ame-
norrea, hirsutismo y obesidad fue descrita por
Stein y Leventhal en 1935°. Posteriormente,
se observé que estas pacientes presentaban
ademds anovulacién crénica, hiperandroge-

nismo, aumento de las concentraciones plas-
miticas de LH e inversién del cociente LH/
FSH, y se constaté la presencia ecogrifica de
ovarios poliquisticos.

El SOP es una entidad con una gran hete-
rogeneidad clinica y bioldgica, lo que ha ori-
ginado que haya gran controversia en cuanto
a sus criterios diagndsticos. Actualmente,
hay 3 definiciones en uso. La primera de
ellas (National Institutes of Health [NIH])’
requiere para el diagnéstico la presencia de
hiperandrogenismo y de anovulacién crénica,
habiendo excluido otras entidades. En otra
reunién de consenso mds reciente (Rotterdam
20038) se consideraron necesarios para el
diagnéstico 2 de los 3 criterios siguientes: a)
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico;
b) oligoovulacién o anovulacién crénica, y
¢) ovarios poliquisticos en la ecografia. La
tltima definicién (Androgen Excess Society,
20069) considera de nuevo esencial la inclu-
sién del hiperandrogenismo como criterio
diagnéstico. En nuestra opinién, la definicién
del NIH de 1990 —que no tiene en cuenta la
imagen ecogrifica de ovarios poliquisticos—
es la mas adecuada para definir la entidad en
adolescentes.

El SOP se acompaiia con frecuencia, y aun
en ausencia de obesidad, de aumento de las
concentraciones de insulina (hiperinsulinis-
mo) y de resistencia a la accién insulinica.
Estas alteraciones suelen asociarse a un perfil
lipidico aterogénico —con aumento de las
concentraciones de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) y trigli-
céridos, y disminucién de las concentraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL)—, a alteraciones de marca-
dores de inflamacién —especificamente a un
incremento del cociente neutréfilos/linfocitos,
a valores elevados de interleucina (IL)-6 y
de proteina C reactiva, y a concentraciones
bajas de adiponectina (una hormona con ac-
cién antidiabetogénica)— y a un aumento
de los depésitos de grasa en abdomen'*™. El
hiperinsulinismo, la dislipidemia, las altera-
ciones de los marcadores de inflamacién, y
la distribucién centripeta de la grasa corporal
son factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.
Por este motivo, se ha sugerido que el SOP es
un estado roinflamatorio, prediabetes tipo 2 y
pre-enfermedad cardiovascular y, por tanto,
podria considerarse parte del denominado
sindrome metabdlico o sindrome X, que se
caracteriza, entre otras alteraciones, por la
asociacién de obesidad, dislipemia, hiperten-
sion y resistencia a la insulina®. Las pacientes
con SOP tienen mayor riesgo de desarrollar
precozmente diabetes tipo 2 y enfermedad



cardiovascular; este riesgo estd en relacién
directa con el grado de hiperinsulinismo y
resistencia a la insulina, y ain es mds elevado

si hay obesidad.

Fisiopatologia

La base genética del SOP permanece desco-
nocida debido, en parte, a la falta de series
homogéneas de pacientes. Hasta la actualidad,
se han estudiado mds de 100 genes, algunos
de ellos se han corroborado en diversas series,
mientras que otros se han rebatido. Entre ellos
se encuentran diversos genes de la esteroidogé-
nesis ovdrica y suprarrenal, genes relacionados
con la secrecién y accién de la insulina, y el re-
ceptor de andrégenos'. Recientemente se han
estudiado genes asociados a la inflamacién y a
los estados de hipercoagulabilidad. La mayoria
de autores coincide en que la herencia genética
es poligénica, y que la modulacién por factores
ambientales y de estilo de vida explican la gran
heterogeneidad de su expresividad clinica. En
este sentido, una hipdtesis reciente apunta a
un origen prenatal del SOP, en el que la pre-
disposicién genética para secretar un exceso de
insulina y/o andrégenos podria ya manifestarse
en etapas precoces de la vida y/o durante la
pubertad, y resultar en grados variables de
hiperinsulinismo, hiperandrogenismo y en un
exceso de produccién de LH (fig. 2). Estas
alteraciones podrian manifestarse méds o menos
precozmente y evolucionar hacia un SOP cli-
nico dependiendo de la influencia de factores
ambientales.

Grupos de riesgo para el desarrollo

del sindrome del ovario poliquistico

La identificacién de pacientes con mayor ries-
go para desarrollar SOP ofrece la posibilidad
de instaurar medidas preventivas con el obje-
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tivo de evitar o retrasar las complicaciones a
medio y largo plazo asociadas a la entidad.
Entre las entidades de riesgo para el desarro-
llo de SOP hay que sefialar: a) la obesidad de
inicio precoz asociada a resistencia a la insu-
lina; 4) el bajo peso al nacer asociado a una
recuperacién posnatal ripida y exagerada de
peso y al desarrollo de pubarquia precoz (apa-
ricién de vello pubiano antes de los 8 afios),
y/o pubertad adelantada e hiperinsulinismo'’;
¢) la prolongacién del periodo de anovulacién
fisiolégica mds alld de 2 afios posmenarquia?,
y d) la hiperplasia suprarrenal congénita y
otros trastornos virilizantes.

Las pacientes con pubarquia precoz y ante-
cedentes de bajo peso al nacer presentan hi-
perinsulinismo, dislipemia y alteracién de los
marcadores de inflamacién ya al diagndstico
de la entidad. Estas adolescentes presentan
con frecuencia una pubertad adelantada rdpi-
damente evolutiva con menarquia temprana,
talla final por debajo de la talla diana e hiperan-
drogenismo ovdrico subclinico en los primeros
meses posmenarquia, que evoluciona a SOP
clinico en un porcentaje significativo de casos
en el plazo de 2 a 3 afos .

Presentacién clinica del sindrome del ovario
poliquistico

La combinacién de hirsutismo moderado de
progresion lenta e irregularidades menstruales
al menos 2 afios después de la menarquia, ac-
né, acantosis nigricans (dreas de pigmentacién
cutdnea en cuello y axilas, que son la expre-
sién clinica de la presencia de resistencia a la
insulina), obesidad y/o exceso de adiposidad
central son la forma de presentacién clinica
més comun del SOP.

En la anamnesis es importante constatar la
presencia de signos/sintomas sugestivos de

Tabla 1. Tests utilizados en el diagndstico diferencial del hiperandrogenismo

Nombre Determinaciones Paréametros Valoracién

ACTH (Synachtén) 0,25 Basal v 60 min 17-OHP, 17-OHP > 1.000 ng/dl;
mg i.v. 1 dosis asaty cortisol 17-OHP > 368 ng/dI
Acetato de leuprorelina LH, FSH, e

(Prqcrln) 500 pg s.c. 1 Basal, 3y 24 h 17—OHP, 17.0HP> 160 ng/dl
dosis estradiol

Teft dle tolera(r}ci;soro/l Basal, 30, 60, Glucosa, Hiperinsulinismo: pico de
alagucosa{l,/2 g 120 min insulina insulina > 150 mU/IL

kg, méx. 75 g)

ACTH: hormona adrenocorticotropa; i.v.: infravenoso: LH: hormona lutecestimulante; FSH: hormona foliculo-estimulante; 17-OHP,

17-hidroxiprogesterona; s.c.: subcuténeo.

aSospecha de forma no clésica de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa. El diagnéstico definitivo

requiere confirmacién molecular.

Valores superiores al promedio + 2 desviaciones estandar (DE) de los valores en controles; hiperrespuesta suprarrenal o

hiperandrogenismo suprarrenal funcional.

Valores superiores al promedio + 2 DS de los valores en controles; sugestivo de hiperandrogenismo ovérico funcional.
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Diagnéstico del sindrome
del ovario poliquistico

El protocolo diagnéstico
incluye la determinacion
del indice de andrégenos
libre (IAL) (testosterona
total (nmol/l x 100/sex
hormone-binding globulin
[SHBG] [nmol/l]) y de las
concentraciones séricas
de 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP) en la fase
folicular del ciclo menstrual
o después de, al menos, 2
meses de amenorrea. Un
IAL normal (< 5) sugiere
hirsutismo idiopatico.

Un IAL muy elevado

(> 30) o valores muy

altos de testosterona

total (> 200 ng/dl)
asociados al desarrollo

de hirsutismo severo de
rapida evolucién sugieren
un tumor productor de
andrégenos. Un IAL
moderadamente elevado
es sugestivo de SOP;

en estas adolescentes,

es aconsejable medir las
concentraciones basales
de glucosa e insulina,

y el perfil lipidico. Esta
indicado realizar un test de
ACTH cuando las cifras
basales de 17-OHP en
fase folicular son > 200
ng/dl. Cifras de 17-OHP
post-ACTH > 1.000 ng/

dl obligan a descartar

la presencia de una
hiperplasia suprarrenal
congénita por déficit de
21-hidroxilasa mediante
estudio genético. La
prevalencia de este defecto
enzimatico no es superior
al 3%.
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El test de tolerancia oral

a la glucosa (TTOG) esta
indicado en las pacientes
con riesgo de desarrollar
intolerancia a la glucosa

(p. €j., las pacientes obesas
y aquellas con bajo peso

al nacer seguido de una
recuperacion exagerada

de peso). La presencia

de ovarios poliquisticos
ecograficos no es necesaria
para el diagnéstico de

SOP, por lo que no se
recomienda realizar una
ecografia de manera
sistematica.

Tratamiento del sindrome
del ovario poliquistico

En adolescentes con
sobrepeso u obesidad, la
dieta y el ejercicio fisico son
los pilares fundamentales
del tratamiento, tanto

para normalizar los ciclos
mentruales como para
evitar las complicaciones a
largo plazo. Las medidas
cosmeéticas estan indicadas
en el hirsutismo idiopatico
y pueden ser Utiles en

las fases iniciales del
tratamiento en el SOP

con hirsutismo moderado
0 severo, ya que la
terapéutica farmacologica
no es efectiva sobre el
vello hasta transcurridos
6-12 meses. El tratamiento
farmacolégico tiene como
objetivo mejorar los
sintomas derivados del
exceso de andrégenos y
modificar los marcadores
de riesgo cardiovascular
que pueden favorecer las
complicaciones a medio y
largo plazo.

| 4.
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Origen prenatal del sindrome del ovario poliquistico

Predisposicién genética para
sintetizar un exceso de andrégenos/insulina

Genes reguladores

® Foliculogénesis

e Esteroidogénesis
 Secrecién/accién de la insulina

Activacién prenatal en la
infancia o en la pubertad

Resistencia a la insulina
e hiperinsulinismo Dieta
T Testosterona

Estilo de vida

Hiperandrogenismo
Hiperinsulinismo
Anovulacién

Figura 2. Fisiopatologia del sindrome del ovario poliquistico: origen prenatal. Modificada de Franks’.

SOP en otros miembros de la familia, asi
como de factores de riesgo para el desarrollo
de SOP en la paciente, como un bajo peso al
nacer, desarrollo de sobrepeso en la infancia,
pubarquia precoz, y pubertad o menarquia
adelantadas. Asimismo, se debe preguntar por
la edad de inicio y el grado de progresién del
hirsutismo, asi como por el uso de medicacio-
nes (4cido valproico, antipsicéticos).

En el examen fisico se necesita el peso y la
talla, para calcular el indice de masa corporal,
y se constatard la presencia y el grado de hir-
sutismo, de acuerdo con la escala de Ferriman
y Gallwey®. Una puntuacién > 8 es diag-
néstica de hirsutismo, pero en el SOP dicha
puntuacién suele estar alrededor de 12-15;
una puntuacién > 30 es sospechosa de tumor
secretor de andrégenos (o de administracién
de derivados androgénicos), y suele acompa-
fiarse de otros signos de virilizacién, como
clitoromegalia, alopecia y aumento de la masa
muscular. Un cociente cintura cadera elevado
(> 0,8) sugiere la presencia de un exceso de
adiposidad central; la presencia de acantosis
nigricans, como se ha comentado anterior-
mente, se asocia a resistencia a la insulina.

Protocolo diagnéstico del sindrome del
ovario poliquistico y diagnéstico diferencial
La analitica inicial debe incluir la determina-
cién del indice de andrégenos libre (IAL) (tes-
tosterona total [nmol/l x 100/SHBG {nmol/1])
y de las concentraciones séricas de 17-OHP en
la fase folicular del ciclo menstrual (dias quin-
to-octavo del ciclo) o después de al menos 2
meses de amenorrea. Un IAL normal (< 5) su-
giere la existencia de hirsutismo idiopdtico. Un
IAL muy elevado (> 30) o valores muy altos
de testosterona total (> 200 ng/dl) asociados al

desarrollo de hirsutismo severo de répida evo-
lucién sugieren la existencia de un tumor pro-
ductor de andrégenos; en estos casos, se reco-
mienda determinar otros andrégenos ovéricos
(androstendiona) o suprarrenales (DHEAS).
Un IAL moderadamente elevado es sugestivo
de SOP; en estas adolescentes, es aconsejable
medir las concentraciones basales de glucosa e
insulina, y el perfil lipidico.

Estd indicado realizar un test de ACTH cuan-
do las concentraciones basales de 17-OHP en
fase folicular son > 200 ng/dl. Si los valores de
17-OHP post-ACTH son > 1.000 ng/dl se
debe descartar la presencia de una hiperplasia
suprarrenal congénita por déficit de 21-hi-
droxilasa mediante estudio genético (tabla 1).
Los valores de 17-OHP post-ACTH entre
1.000 y 1.500 ng/dl suelen corresponder a
heterocigotos, mientras que los homocigotos
suelen presentar concentraciones de 17-OHP
post-ACTH > 1.500 ng/dl. La prevalencia de
este defecto enzimatico no es superior al 3%.
En algunas pacientes, la respuesta de 17-
OHP se considera “exagerada” (superior al
promedio + 2 desviaciones estindar de los
valores normales). En estos casos, se habla
de hiperrespuesta o de hiperandrogenismo
suprarrenal funcional; esta respuesta es fre-
cuente en adolescentes con SOP.

El test de estimulacion con agonistas de Gn-
RH (acetato de leuprorelina, 500 pg subcuta-
neos) es de interés para constatar la existencia
de SOP. La determinacién de la 17-OHP
ovérica basal y a las 24 h de administrar el
agonista permite determinar la respuesta go-
nadal (tabla 1); en los casos de SOP las go-
nadotropinas hipofisarias (LH y FSH) se
encuentran significativamente elevadas a las
3 h de administrar el agonista.



El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
estd indicado en las pacientes con mayor ries-
go de desarrollar intolerancia a la glucosa (p.
ej., las pacientes obesas y aquellas con ante-
cedente de bajo peso al nacer seguido de una
recuperacion exagerada de peso).

La presencia de ovarios poliquisticos ecogra-
ficos no es necesaria para el diagnéstico de
SOP7, por lo que no se recomienda realizar
una ecografia de manera sistemdtica. La in-
terpretacion de la morfologia ovirica es com-
pleja; por un lado, los criterios diagndsticos
ecogréficos de poliquistosis ovirica se han
modificado en los ultimos afios®!, por otro,
se ha demostrado que la morfologia ovirica
es parcialmente dependiente del crecimiento
prenatal®, y que hasta un 10% de las adoles-
centes asintomdticas presenta ovarios poli-
quisticos ecograficos®.

La valoracién de la composicién corporal
mediante absorciometria de doble energia se
reserva, en general, para estudios de investi-
gacion, y puede ser util en la valoracién de los
resultados del tratamiento. En adolescentes
con SOP, la masa grasa, sobre todo el com-
ponente visceral de la grasa abdominal, se
encuentra aumentada —adn en ausencia de
obesidad— mientras que la proporcién de
masa magra se encuentra disminuida®*®.

Los estudios de imagen como la tomografia
computarizada o la resonancia magnética pue-
den ser necesarios en caso de sospecha tumoral.

Tratamiento del sindrome del ovario
poliquistico

En adolescentes con sobrepeso u obesidad, la
dieta y el ejercicio fisico constituyen los pila-
res fundamentales del tratamiento, tanto para
normalizar la ciclicidad menstrual como para
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evitar las complicaciones a largo plazo, como
la diabetes tipo 2.

Las medidas cosméticas para eliminar el vello
como la depilacién eléctrica o el ldser estdn
indicadas en el hirsutismo idiopdtico, y pue-
den ser de utilidad en las fases iniciales del
tratamiento en el SOP con hirsutismo mo-
derado o severo, ya que la terapéutica farma-
coldgica no es efectiva sobre el vello corporal
hasta transcurridos 6-12 meses.

El tratamiento farmacolégico tiene como ob-
jetivo no sélo mejorar los sintomas derivados
del exceso de andrégenos sino también modi-
ficar los marcadores de riesgo cardiovascular
que pueden favorecer las complicaciones a
medio y largo plazo.

Clisicamente, el tratamiento de eleccién del
SOP, independientemente de la necesidad de
contracepcién y de la edad de la paciente, ha
sido la administracién de anticonceptivos ora-
les (ACO), constituidos por diferentes aso-
ciaciones de estroprogestigenos. Los ACO
mejoran el hirsutismo, el acné y regularizan
los ciclos menstruales, ya que disminuyen el
IAL al aumentar los niveles de SHBG. Los
ACO conteniendo progestigenos no andro-
génicos, como la drospirenona (Yasmin®, 30
pg etinilestradiol + 3 mg de drospirenona;
Yasminelle®, 20 pg etinilestradiol + 3 mg de
drospirenona), y los que contienen una com-
binacién de etinilestradiol y un antiandrégeno
(Diane®, 35 pg de etinilestradiol + acetato de
ciproterona) son los més utilizados. Sin em-
bargo, diversos estudios han demostrado que
estos preparados en monoterapia agravan la
resistencia a la insulina y la adiposidad corpo-
ral, e incrementan el riesgo cardiovascular®*.
El tratamiento combinado con un sensibili-
zante de la insulina (metformina, 850 mg/dia)

Tratamiento del sindrome del ovario poliquistico en la adolescencia

Adolescentes obesas

Cambio estilo de vida

Sin necesidad
de contracepcién

Adolescentes no obesas

Con necesidad
de confracepcién

Considerar
medidas cosméticas

Flutamida + Flutamida +
mefformina metformina
a dosis bajas a dosis bajas + ACO

Figura 3. Tratamiento del sindrome del ovario poliquistico. ACO: anticonceptivos orales.

L. Ibafiez, M.V. Marcos y R. Diaz

Lectura rapida

h 4
v

Los anticonceptivos
orales (ACO) mejoran

la sintomatologia y
regularizan los ciclos
menstruales, pero
administrados en
monoterapia agravan la
resistencia a la insulina

y la adiposidad corporal,

e incrementan el riesgo
cardiovascular. El
tratamiento combinado
con un sensibilizante de
la insulina (metformina
850 mg/dia) y un
antiandrégeno puro
(flutamida 62,5 mg/dia)

a dosis bajas normaliza
no sélo la hipersecrecién
de andrégenos y los
sintomas clinicos sino que
también mejora el estado
metabdlico, la composicion
corporal y los marcadores
de riesgo. La adicién de
un ACO que contenga
drospirenona al tratamiento
combinado si hay riesgo
de embarazo no modifica
los efectos beneficiosos
de la terapéutica sobre

los marcadores de

riesgo cardiovascular. Se
recomienda una duracion
minima del tratamiento

de 2 afnos. El tratamiento
preventivo con metformina
en pacientes de riesgo
para el desarrollo de SOP
es efectivo si se inicia
antes de la pubertad, por lo
que el periodo peripuberal
podria constituir una
ventana adecuada de
intervencion en estas
pacientes.
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La identificacion precoz

de adolescentes con riesgo
elevado de desarrollar

SOP ofrece la posibilidad
de prevenir algunas de las
complicaciones a largo plazo
y de profundizar en los
mecanismos fisiopatoldgicos

de la entidad.
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G. Effects of two forms of
combined oral contraceptives
on carbohydrate metabolism
in adolescents with polycystic
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El tratamiento del SOP
con anticonceptivos orales
en monoterapia determina
una disminucion de la
sensibilidad a la insulina.
La administracion de
acetato de ciproterona
Jfavorece el desarrollo de
hiperinsulinismo.
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y un antiandrégeno puro (flutamida 62,5 mg/
dia) a dosis bajas normaliza no sélo la hiper-
secrecién de andrégenos y los sintomas clini-
cos, incluyendo la frecuencia ovulatoria, sino
que también mejora el estado metabdélico, la
composicion corporal y los marcadores de
riesgo que acompaifian al hiperandrogenismo
ovirico, por ejemplo los parimetros de infla-
macién (IL-6, neutrofilia relativa, y proteina
C reactiva), aumentando los valores de adipo-
nectina'®*%. La mejorfa del hiperinsulinismo
podria mediar estas modificaciones y, por
tanto, disminuir el riesgo de enfermedad car-
diovascular y de diabetes tipo 2. La flutamida
es un bloqueador del receptor de andrége-
nos, que carece de actividad progestdgena,
estrogénica, corticoide o antigonadotrépica.
Aunque se han descrito casos aislados de he-
patitis fulminante en pacientes que recibieron
flutamida a dosis 10 veces superiores a las
recomendadas para el tratamiento del SOP,
diversos autores han reportado la seguridad
del tratamiento prolongado con flutamida a
dosis bajas en poblaciones numerosas de ado-
lescentes y mujeres jovenes con SOP¥%. La
adicién de un ACO que contenga drospire-
nona al tratamiento combinado con flutamida
y metformina en el caso de que haya riesgo
de embarazo, no modifica los efectos benefi-
ciosos de la terapéutica combinada sobre los
marcadores de riesgo cardiovascular.

Recientemente, se ha reportado que la adi-
cién de dosis bajas de pioglitazona (un ago-
nista PPARY) al tratamiento combinado con
metformina y flutamida consigue normalizar
aun mis los pardmetros endocrinometabdélicos
y, ademds, disminuye la proporcién de grasa
visceral y el grosor de la intima carotidea, que
se encuentra aumentada en estas pacientes y

que constituye un factor adicional de riesgo
cardiovascular®**°,

Se recomienda una duracién minima del tra-
tamiento de 2 afios. Sin embargo, el periodo
de remisién obtenido al suspender el trata-
miento es muy variable y se precisa mayor nui-
mero de estudios prospectivos para llegar a un
consenso®. Las recomendaciones terapéuticas
se resumen en la figura 3.

Prevenci6n del sindrome del ovario
poliquistico

En adolescentes con pubarquia precoz y bajo
peso al nacer, la administracién de metfor-
mina inmediatamente después de la menar-
quia mejora el cuadro endocrinometabdlico,
pero los efectos beneficiosos desaparecen al
suspender el tratamiento®. Por el contrario,
el inicio de la terapéutica con metformina
al diagnéstico de la pubarquia precoz y, por
tanto, antes del inicio de la pubertad, consi-
gue modular su inicio y progresion, retrasa la
edad de la menarquia, mejora la composicién
corporal reduciendo la grasa total y visceral, y
parece tener efectos sostenidos aun después
de suspender la terapéutica, por lo que es po-
sible que esta intervencién mejore no sélo la

talla final sino que también reduzca el riesgo
de desarrollar SOP clinico®™*.

ConSIdel‘aCIOHeS
finales

Las pacientes con hiperandrogenismo ovérico
tienen mayor riesgo de desarrollar precozmen-
te diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular;

este riesgo estd en relacién directa con el grado
de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina,

Periodo
prenatal Infancia Adolescencia Edad adulta  Posmenopausia
) ) Irregularidades menstruales
Alteraciones Pubarquia
reproductivas precoz Hirsutismo, acné
Abortos repetidos, infertilidad
Bai Insulinorresistencia
) ajo peso .
Alteraciones al nacer Sobrepeso  Obesidad
metabdlicas Dislipidemia

Alteraciones
oncolégicas

Intolerancia a la glucosa

Enfermedad cardiovascular

Carcinoma endometrial

Figura 4. Consecuencias del hiperandrogenismo a lo largo del desarrollo. Adaptada de Sam y Dunay .



y atn es mds elevado si hay obesidad (fig. 4).
El tratamiento combinado con flutamida y
metformina potencialmente puede evitar o
retardar las complicaciones a largo plazo. El
tratamiento preventivo con metformina en pa-
cientes de riesgo para desarrollar SOP parece
ser efectivo si se inicia antes de la pubertad.
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La pubarquia precoz es

una entidad de riesgo

para el desarrollo de SOP,
Jfundamentalmente si hay
antecedentes de bajo peso al
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excesiva. Estas pacientes
presentan caracteristicas del
sindrome metabdlico antes de
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El tratamiento preventivo
con metformina durante 4
afios en ninas con pubarquia
precoz y antecedentes de
bajo peso la nacer reduce

el exceso de grasa corporal
total y wvisceral. Asimismo,
enlentece la progresion

de la pubertad, retrasa la
menarquia y mejora el perfil
endocrinometabdlico.
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