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Sindrome de ovario poliquistico en la . .
Dra. Paulina Merino

adolescencia: ;Cuando, como hacer el _
diagnéstico y cuando tratar? \ Dra. Ethel Codner

Introduccién:

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad endocrino-metabdlica con fenotipos variables que afecta al 8 a 13% de mujeres en
edad reproductivay se caracteriza por hiperandrogenismo y ciclos menstruales irregulares. Su diagndstico en la adolescencia es complejo, porque
los criterios que lo caracterizan se superponen a los cambios fisioldgicos normales del eje gonadal a esta edad. El objetivo de este capitulo es revisar
los criterios diagndsticos de SOP en la adolescencia y plantear algunas estrategias de tratamiento de este sindrome en esta etapa da la vida.

La Fisiologia de la pubertad y adolescencia temprana dificulta el diagnéstico de SOP

La maduracion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario es un proceso gradual. La menarquia ocurre generalmente 2-3 afios posterior a la telarquia, y es
seguida por ciclos menstruales variables en longitud y la mayoria de ellos anovulatorios. Por este motivo, deben utilizarse criterios diferentes en las
adolescentes que en las de mujeres adultas para diagnosticar trastorno menstrual o disfuncion ovulatoria/anovulacion.

Adicionalmente, los ovarios alcanzan su volumen maximo en esta etapa de la vida, alcanzando dimensiones entre 8 y 16 ml en adolescentes sanas
con ciclos menstruales regulares, por lo que los criterios para diagnosticar morfologia de ovario poliquistico también difieren de los de las adultas
y no se deberia usar antes de los 8 aflos postmenarquia.

Por ultimo , los niveles de andrégenos aumentan fisiolégicamente durante la pubertad acompafiado de resistencia a la insulina, todo lo cual
contribuye al crecimiento y los cambios en la composicién corporal que caracterizan a esta etapa del desarrollo. Por esta razén, se sugiere usar
diferentes puntos de corte de andrégenos y andrégenos libres en adolescentes.

Diagnéstico de SOP en la adolescencia:

Considerando la fisiologia normal del eje gonadal en los primeros aflos postmenarquia, y las dificultades para hacer el diagnéstico en este periodo,
en los ultimos afos se ha agregado la categoria “en riesgo de SOP” para adolescentes cuyo diagnéstico no es claro. Se consideran en esta categoria
aquellas adolescentes que presentan irregularidades menstruales sin hiperandrogenismo, hiperandrogenismo con ciclos menstruales regulares
(ciclos entre 21-45 dias los primeros 3 aflos postmenarquia), aquellas que presentan los 2 criterios pero estan dentro del primer afo postmenarquia,
y a aquellas que tienen sindrome metabdlico e irregularidades menstruales.

Es muy importante que adolescentes “en riesgo de SOP” comiencen con modificaciones en estilos de vida saludable y realicen un adecuado
seguimiento.

La disfuncién ovulatoria en esta etapa se sospecha frente a ciclos menstruales persistentemente menores a 21 dias 0 mayores a 45 dias, o un ciclo
de mas de 90 dias, ya que los ciclos menstruales son irregulares y en general anovulatorios los primeros 3 afos después de la menarquia.
Adicionalmente, la ausencia de menarquia a los 15 afnos en adolescentes con desarrollo puberal completo puede sugerir hiperandrogenismoy un
sangrado uterino anormal puede sugerir anovulacién, por lo que todas las adolescentes que presenten estas alteraciones menstruales deben ser
evaluadas. No se recomienda la mediciéon de progesterona en fase lttea en adolescentes dada la alta prevalencia de ciclos anovulatorios en este
periodo.

Con respecto al hiperandrogenismo clinico en la adolescencia, el hirsutismo progresivo es considerado el mejor marcador. Ademas, se puede
considerar el acné severo que persiste y no responde bien a la terapia sistémica oral (retinoides y antibidticos). Sélo si existe hiperandrogenismo
clinico en la adolescencia es posible diagnosticar SOP, en los casos restantes se deberia catalogar a la paciente como “riesgo de SOP".

Existen diversos factores que dificultan la definicion de hiperandrogenismo bioquimico durante la adolescencia. Primero, las concentraciones
séricas de testosterona son mas altas en adolescentes que en la adultez, alcanzando un pico durante la segunda década de la vida y disminuyendo
posteriormente. El consenso pediatrico 2015 para diagndstico de SOP en adolescentes recomienda que la hiperandrogenemia se defina en
funcién del ensayo de testosterona utilizado (por RIA >70 ng/dl, por ensayo con extraccién >55 ng/dl y por LC-MS/MS >42 ng/dl). La elevacion
persistente de la testosterona total y / o libre en suero en un laboratorio confiable confirma la presencia de hiperandrogenismo en una adolescente
con sintomas de SOP. Un soélo nivel de andrégenos >2 DE no debe considerarse como evidencia de hiperandrogenismo en una adolescente
asintomatica. El consenso de Rotterdam apoya el calculo del indice de andrégenos libres (IAL) en mujeres adultas con SOP. Pero, al igual que con la
testosterona total, no existe consenso con respecto al punto de corte del IAL para diagnosticar hiperandrogenismo en adolescentes. Los menores
niveles de SHBG observados en la adolescencia, implica que aumenta el IAL en este grupo de pacientes, por lo que se sugiere usar un valor sobre
6,0 en lugar de 4,5 utilizado como punto de corte en adultas.

El diagndstico de morfologia de ovario poliquistico (PCOM) es un criterio que no se recomienda usar, ya que corresponde a una condicién
fisiolégica que puede estar relacionada con una gran masa folicular y mayor volumen ovérico, mas que a una disfuncién ovulatoria. La
ultrasonografia se debe utilizar en casos de amenorrea para evaluar la morfologia uterina y ovarica y descartar anomalias, pero no para realizar el
diagnoéstico de SOP. Los ultimos consensos recomiendan que en la adolescencia se realice el diagnéstico de PCOM con un volumen ovdrico
superior a 12 ml, incluso 15 ml. No se sugiere utilizar el recuento folicular, ni considerar el patron multifolicular como patoldgico. La ecografia via
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abdominal que es la utilizada en adolescentes, puede no ser fidedigna en adolescentes obesas. El diagndstico por imagenes se debe diferir
idealmente 8 afos postmenarquia. En casos de hiperandrogenismo severo, la ecografia contribuye a excluir tumores ovaricos funcionantes. Por el
momento, no se recomienda la medicion de hormona antimiilleriana (AMH) como diagnéstico de PCOM, pero podria ser util a futuro en
adolescentes que cumplan los 2 criterios.

Es importante descartar la hiperplasia suprarrenal congénita, neoplasias secretoras de andrégenos (ovéricas o suprarrenales), consumo de
farmacos androgénicos y anabdlicos, sindrome de Cushing, sindromes de resistencia a la insulina graves y disfuncion tiroidea e hiperprolactinemia.

Tratamiento del sindrome de ouario poliquistico durante la adolescencia:

No hay consenso sobre el tratamiento del SOP durante la adolescencia, pero muchos coinciden en que se debe hacer tamizaje de las
comorbilidades. Es importante considerar que los defectos en el metabolismo de la glucosa o la insulina no son criterios diagndsticos aceptados en
las adolescentes, y no existe consenso en la definicion de hiperinsulinismo en esta etapa.

La primera linea en el tratamiento son las modificaciones del estilo de vida, que incluyen dieta balanceada y ejercicio que ayude a la baja de peso
en estas pacientes. En esta etapa de la vida, el uso de sensibilizadores a la insulina y farmacos antidiabéticos es controversial.

Para el manejo de la disfuncién menstrual y el hiperandrogenismo en adolescentes se sugieren anticonceptivos hormonales con una progestina
antiandrogénica (acetato de ciproterona, dienogest, drospirenona y acetato de clormadinona). También se pueden utilizar antiandrégenos solos,
pero se debe realizar una adecuada consejeria en salud sexual y reproductiva por el riesgo de teratogénesis en caso de producirse un embarazo
recibiendo antiandrégenos sin anticoncepcion. La duracién 6ptima de esta terapia aiin no estd determinada.

Después del 3er ano

Después del 1er ano

Menarquia . - . _
postmenarquia postmenarquia hasta los 19 anos
/\ AN
e p 4 )
« Ciclos menstruales <21 - Ciclos menstruales <21
No se puede dias 0 >45 dias, o un ciclo dias 0 >35 dias (<8
hacer el >90 dias o amenorrea ciclos/afno), o un ciclo
diagnéstico de primaria después de 3 90 dias
anos de telarquia « Hiperandrogenismo
SOP + Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
clinico y/o bioquimico
g J \ J

Diagnostico de SOP de acuerdo al tiempo postmenarquia. Importante recordar excluir otras causas. Modificado de Pena AS et al. Criteria for
Diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome during Adolescence: Literature Review. Diagnostics (Basel), 2022; 12(8): 1931

Resumen:

El diagndstico de SOP en adolescentes debe ser realizado en base a los 2 criterios principales: ciclos menstruales irregulares e hiperandrogenismo
(clinico y/o bioquimico), después de excluir otras causas. La morfologia de ovario poliquistico no debe ser usada a esta edad porque corresponde
a un fendémeno fisioldgico. Existe escaso seguimiento de las adolescentes que cumplen sélo uno de los criterios y que se consideran “en riesgo de
SOP”. Es importante no sobrediagnosticar SOP en esta etapa de la vida, y el manejo con estilos de vida saludable debe ser el pilar fundamental.
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Criterios diagnoésticos del sindrome de Dra. Sonia Villa

ovario poliquistico en la mujer adulta.

El Sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el desorden endocrino mas frecuente en las mujeres, afectando a un 8 a 13X de las mujeres en edad
reproductiva, sin embargo, y pese a que es una condicién que se conoce hace casi 90 afos, no ha sido facil aunar criterios para su correcto
diagnéstico y manejo. Impacta distintas areas de la salud de la mujer, su presentacién clinica es heterogénea y puede dar origen a diferentes
fenotipos y aunque sus sintomas son mas evidentes durante la vida reproductiva, en la pre-pubertad y en la postmenopausia también hay sintomas
y signos que deben ser considerados, diagnosticados y correctamente manejados.

Fisiopatologia:

Los mecanismos intrinsecos involucrados en la patogenia del SOP son complejos, las distintas caracteristicas se encuentran intimamente
relacionadas, su interaccion se traduce en sus caracteristicas clinicas y en su perpetuacion, incluyendo el hiperandrogenismo (HA), la
oligo/anovulacién y la morfologia de los ovarios poliquisticos (POM), ademas de los elementos sicolégicos, las disfunciones sicosexuales y las
potenciales complicaciones a largo plazo del sindrome.

Existen multiples mecanismos involucrados, dentro de los mds importantes se encuentran:

1. Factores genéticos: El agrupamiento familiar de la condicién y estudios en gemelas, apoyan fuertemente una base genética para SOP. Asi, por
ejemplo, el tener una madre o una hermana con SOP, conlleva un riesgo de entre un 30 y un 50% de desarrollar la condicién. La correlacién para
SOP en gemelas monocigotas, el riesgo es el doble que en gemelas dicigotas. Pese a que se han identificados mas de 100 genes asociados a SOP,
los mecanismos subyacentes y su expresién, aun no son del todo comprendidos.

2. Trastornos gonadotroficos: En las mujeres con SOP, existe un aumento en la frecuencia de pulsos de GnRh que conllevan un aumento en la
frecuencia y amplitud de los pulsos de LH por sobre la FSH y muchas veces una razén LH/FSH aumentada, con mayor frecuencia vista en pacientes
SOP delgadas. El aumento en la LH por sobre la FSH y una resistencia relativa a la accién de la FSH a nivel del ovario, se traduce en una mayor
produccion de andrégenos, afectando la ovulacidn y los niveles de progesterona circulantes, concomitantemente bajos, impiden que inhiba a la
GnRh a nivel central.

3. Arresto folicular ovarico y aumento de los niveles de hormona antimulleriana (AMH): Los niveles elevados de AMH son consecuencia de un
numero aumentado de foliculos antrales pequeios, debido a la resistencia parcial a la acciéon de la FSH. El aumento de andrégenos conlleva una
alteracion en el desarrollo folicular y una persistencia de foliculos antrales pequefos en el tiempo mayor a la esperada.

4. Insulinorresistencia (IR) e hiperinsulinismo: En SOP existe una IR selectiva que afecta fundamentalmente, su accién (sefalizacion metabdlica) a
nivel del musculo y del adipocito, pero no a nivel del ovario (via mitogénica).

Esto puede explicar la paradoja que se observa con una accidén ovarica persistente de la insulina que potencia el hiperandrogenismo en
condiciones de IR.

5. Hiperandrogenismo (HA): En SOP existe un aumento en la produccién de andrégenos ovaricos por parte de las células de la teca. Esto debido al
aumento relativo de los niveles de LH lo que se encuentra potenciado en mujeres con IR asociada. Adicionalmente, el hiperinsulinismo en el higado
disminuye los niveles circulantes de SHBG lo que provoca un aumento de los niveles de testosterona libre. Aunque los ovarios son la principal
fuente de hiperandrogenismo en mujeres SOP, entre un 20% y un 30% también muestran un aumento de la actividad adrenocortical, este aumento
en su funcién podria ser secundario a una exageracion generalizada (pero no hipersensibilidad) a ACTH, sin embargo, es probable que haya genes
involucrados en este aspecto.

Criterios diagndsticos de SOP:

Desde su descripcion, se han planteado varios criterios para el diagnéstico de SOP. En la tabla 1, se resumen los consensos mas usados. El tltimo,
del ano 2018, la Guia internacional basada en evidencia para el diagnéstico de SOP, que debiera ser la mas ampliamente usada con fines
aplicacion clinica.

Cualquiera de los criterios usados para el diagnéstico, requiere la exclusiéon de otros desérdenes que pudieran remedar la clinica de SOP,
pero que tienen una etiopatogenia y manejo distintos, por ejemplo hiperprolactinemia y sus causas, disfuncion tiroidea, hiperplasia
suprarrenal congénita de inicio tardio, tumores productores de andrégenos, consumo de anabélicos, hirsutismo idiopatico, etc.
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Tabla 1. Criterios diagndstico para SOP. En negrita los actuales criterios diagndsticos

Diferentes criterics de diagnésticos para SOP

NIH (1990) ESHRE 2003 AE-PCOS 2006 NIH 2012 (extension
ESHRE 2003/ASRM 2003)
Todos los criterios Dos de los Todos los criterios Dos de los
siguientes: siguientes: siguientes: siguientes:
Oligo/Anovulacién Oligo/Anovulacién HA clinico y/.o de HA
laboratorio
HA clinico y/o de HA clinico y/o de Olico/A lacic Oliao/A lacic
laboratorio laboratorio igo/Anovulacién igo/Anovulacién
Ovarios de aspecto Ovarios de aspecto
poliquistico a la poliquisticos a la ecografia
ecografia, PM (mismos que Rotterdam)
(Volumen = 10 ml Identificacién de fenotipo
y/o mas de 12 especifico 5
foliculos antrales por A:HA-+oligoanovulacion+POM
) B:HA+oligoanovulacion
ovario) C:HA+POM
D: oligoanovulacién+POM

ESHRE 2018 Guias internacionales basadas en evidencia

Los mismos criterios de Rotterdam 2003, pero aumenta el nimero de foliculos antrales a = 20 por ovario,
reflejando el avance tecnolégico del ultrasonido en ecografia transvaginal con una frecuencia de banda de MHz

Evaluacién diagnéstica en SOP:

1. Ciclos irregulares y disfuncion ovdrica definidos como:

Su presencia es normal durante el primer afio post menarquia como parte de la transicion puberal. Son irregulares, ciclos: de 1 a menos de 3 afos
post menarquia, ciclos de < 21y > 45 dias; entre 3 aflos post menarquia y hasta la perimenopausia, ciclos de <21y >35 dias u 8 o menos ciclos por
ano; 1 afo post menarquia > 90 dias para cualquier ciclo. Se define como amenorrea primaria desde los 15 afos o >3 afios post telarquia Cuando
estemos frente a ciclos irregulares, el diagndstico de SOP debe ser considerado. El diagndstico en adolescencia, serd discutido en un capitulo aparte
en este mismo boletin.

2.
A. HA bioquimico:

Para evaluar hiperandrogenemia en SOP se deben obtener niveles de testosterona libre, calculo de indice de andrégenos libres (IAL) o calculo de
testosterona biodisponible. Para su calculo, deben usarse ensayos de alta calidad como cromatografia de masa y extracciéon e inmunoensayos de
cromatografia. Ensayos de testosterona libre radiométricos o de unién enzimética, deben intentar evitarse, ya que son poco precisos y poco
sensibles. Tanto androstenediona como DHEA-S son de poco aporte en el diagnéstico de SOP, salvo frente a niveles de testosterona libre normales.
En mujeres usuarias de anticoncepcién hormonal, el hiperandrogenismo no es evaluable. En estos casos, debe sopesarse la necesidad diagnoéstica
y, eventualmente, suspender el método por 3 meses y evaluar, siempre ofreciendo algin método no hormonal en este periodo de tiempo. La
evaluacion del HA bioquimico es mas til en SOP en aquellas mujeres con un fenotipo no HA. La interpretacion de los niveles de andrégenos debe
realizarse segun los pardmetros otorgados por cada laboratorio, ya que estos rangos de normalidad podrian variar ampliamente. Entendiendo,
ademas, que los pardmetros normados debieran ser idealmente, obtenidos a partir de una poblacion con un fenotipo no HA y de grupos amplios
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de poblacién que incluya, también, parametros puberales. Niveles muy elevados de andrégenos, debieran hacer sospechar otras causas de HA,
considerar la historia y la presentacion clinica que pudieran orientar a la presencia de una neoplasia productora de andrégenos, por ejemplo.

B. HA clinico:

Debe realizarse una completa anamnesis y un acabado examen fisico en busqueda de acné, hirsutismo, seborrea y alopecia. Independiente del
grado de HA clinico, este podria causar un dafio importante en la autoestima de las pacientes.

Siempre preferir la utilizacion de escalas visuales estandarizadas como la de Ferriman- Gallway (FG) para la evaluacién de hirsutismo con un puntaje
X 4-6, dependiendo de la etnia y sabiendo que algunos tratamientos previos pudieran modificar su resultado. EI HA en SOP, es transversal en todas
las etnias, sin embargo, el punto de corte de la escala FG para su diagnéstico y severidad puede variar, ya que existe una gran variaciéon en la
densidad del vello en las distintas etnias, por lo mismo, sélo se debe considerar el vello terminal en la evaluacién del hirsutismo, siendo este, aquél
que crece > 5mm de largo si no se trata, que varia en forma y textura y que, habitualmente, es pigmentado. Para evaluar alopecia, debe preferirse
la escala de Ludwig. No existen escalas universalmente aceptadas para evaluar acné.

3. Ultrasonido y aspecto del ovario poliquistico (POM):

Es importante que el ultrasonido no debe ser usado como elemento diagnéstico del SOP en mujeres antes de 8 afios post menarquia debido a la
alta incidencia de ovarios multifoliculares a esta edad. Después de esta edad, el punto de corte ecografico para POM debiera ser revisado cada
cierto tiempo de acuerdo a los avances tecnoldgicos ecogréficos. Asi mismo, debieran ser definidos puntos de corte a distintas edades para ovarios
poliquisticos. Siempre preferir la via transvaginal para el diagndstico, para ello debe usarse un transductor que tenga una amplitud de banda que
incluya los 8 MHz, asi, el umbral para POM para cualquier ovario es de: X 20 foliculos antrales y/o un volumen ovarico X 10 mL. Estos criterios deben
aplicarse s6lo en ausencia de una imagen folicular dominante, quistes, cuerpo liteo o en usuaria de anticoncepcién hormonal. En mujeres con
ciclos irregulares e HA, el ultrasonido no es necesario para el diagnéstico, pero si para identificar el fenotipo de SOP. En casos en los cuales sélo es
posible la via transabdominal, el foco debe centrarse en el volumen ovarico (X 10 mL) mas que en el conteo folicular debido a su baja precision.
Quienes realicen el examen deben tener un entrenamiento meticuloso para la evaluacion de los foliculos antrales para mejorar el reporte. Debieran
existir protocolos y estandares para el reporte en la evaluacion para la realizaciéon del ultrasonido. Minimamente, el informe ecografico debiera
incluir: FUR; amplitud de frecuencia del transductor; via del ultrasonido; nimero de foliculos entre 2-9 mm; tres medidas por ovario y volumen;
reportar el grosor endometrial y su apariencia; sefalar la presencia de quistes, foliculos dominantes, cuerpos lUteos u otras imagenes patoldgicas
en ovarios y Utero.

Con respecto a AMH, esta no debe ser considerada como un elemento diagnéstico, ni adicional ni independiente.

Tal como se ha mencionado anteriormente, existen variaciones étnicas en la presentacién clinica de SOP que deben ser consideradas, tales como:
Fenotipo algo mas leve en caucasicas; las mujeres caucésicas tienen un mayor ICM (sobre todo norteamericanas y australianas); hirsutismo mas
severo en mujeres del medio este, hispanicas y mediterrdneas; mujeres del sudeste asiatico e indigenas australianas tienen mas obesidad central,
IR, DM vy riesgos metabdlicos; mujeres asidticas tienen menor IMC y un hirsutismo mas leve; mujeres africanas tienen mayor IMC y riesgo
metabdlico.

En mujeres post menopausicas sin historia de SOP que se presentan con un inicio reciente de HA o un empeoramiento severo de este, debe
descartarse una neoplasia productora de andrégenos.

La historia y la clinica orientardn a descartar otros potenciales diagndsticos, sin embargo, el screening de laboratorio béasico debe incluir:
Testosterona total y SHBG (célculo de IAL), prolactina, TSH, 17-OH progesterona (para descartar hiperplasia suprarrenal de inicio tardio). Una vez
realizado el diagnéstico de SOP se evallan los riesgos metabdlicos y cardiovasculares con célculo del IMC, medidas antropométricas (evaluacion
de circunferencia cintura, razén circunferencia cintura/cadera, etc.), medicién de la presion arterial y exdmenes de laboratorio para deteccion
precoz de IR, dislipidemia y otros de acuerdo a la esfera clinica que tenga afectada la paciente y que seran detallados en otros capitulos de este
boletin.
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Mejores opciones anticonceptivas en
J P P Dra. Paula Vanhauwaert

mujer con sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un conjunto de manifestaciones clinicas que pueden tener un origen fisiopatoldgico diverso. Las
mujeres con SOP pueden presentar hiperandrogenismo, sangrado uterino anormal, infertilidad y alteraciones metabdlicas. Junto a los cambios
hacia estilos de vida saludables, los anticonceptivos hormonales, particularmente los anticonceptivos hormonales combinados (AHC), se
recomiendan como primera linea en el tratamiento de las mujeres con SOP que no desean embarazo, sin embargo, cuando una mujer con SOP, o
con sospecha de SOP, consulta por anticoncepcidn debe enfrentarse como cualquier otra mujer, es decir, en la eleccién del método anticonceptivo
(MAC) deben primar la efectividad, la seguridad, y las preferencias de la mujer. En este sentido, el personal de salud debe elegir, seguin los criterios
de elegibilidad, cudles de los disponibles son seguros y ofrecerlos a la mujer explicando los pros y contras de cada uno, incluyendo, en este caso, los
posibles efectos beneficiosos o negativos sobre su patologia y que comentaremos a continuacién:

Anticonceptivos hormonales combinados:

Independiente de la formulacion particular, todos confieren proteccién endometrial, tienen un efecto supresor sobre la produccién de andrégenos
ovaricos y estimulan la produccidn hepatica de SHBG, lo que les confiere un efecto antiandrogénico. Desde el punto de vista de la seguridad, las
alteraciones metabdlicas del SOP pudiesen llegar a constituir una contraindicacién para los AHC, pero aun si no constituyen una contraindicacion,
se deben tener en cuenta al momento de elegir el anticonceptivo. En mujeres con hipertrigliceridemia o con alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono, las formulaciones existentes con estradiol (E2) serian preferibles a las demds ya que tienen un efecto neutro o incluso
beneficioso sobre dichos pardmetros. Idealmente, en estas mujeres con alteraciones metabdlicas también se deberian evitar progestinas con
efectos glucocorticoideos, como la medroxiprogesterona acetato.

En cuanto al hiperandrogenismo, el etinil estradiol (EE) confiere un mayor estimulo a la producciéon hepatica de SHBG y, por tanto, el efecto
antiandrogénico es mejor que con E2. Ademas del tipo de estrégeno, el efecto de la progestina a utilizar, dependiendo de su accién directa sobre
el receptor de andrégenos, de su afinidad por la SHBG y de otros efectos, como por ejemplo la inhibicion de la enzima 5K reductasa en el efector,
podra variar desde un rango androgénico a uno antiandrogénico. Es asi como, entre las progestinas, el acetato de ciproterona es la mas
antiandrogénica, seguida del dienogest, la drospirenona y el acetato de clormadinona. Por Ultimo, la proteccién endometrial dependerd en su
mayor parte de la accién uterotrépica endometrial de la progestina, estando dentro de las mds potentes el levonorgestrel, desogestrel,
nomegestrol y dienogest.

Anticonceptivos sélo con progestdgenos:

Todos confieren proteccion endometrial y, en su mayoria, disminuyen la produccién de andrégenos ovaricos debido a su efecto
antigonadotrépico. Desde el punto de vista metabdlico, no existe contraindicacion para el uso de progestinas puras, sin embargo, se debe tener
precaucién, como se mencion6 antes, con aquellas que tienen efecto glucocorticoideo positivo y con el implante subdérmico con etonogestrel
que se ha asociado a ganancia de peso en pacientes que ya tienen sobrepeso.

Levonorgestrel y desogestrel tienen un efecto androgénico intrinseco, que podra expresarse o no al balancearse con la disminucién de los
andrégenos de origen ovarico, asi, pacientes con hiperandrogenismo severo debido al SOP, podrian tener un efecto antiandrogénico auin con
progestinas androgénicas. Por otra parte, se ha agregado al arsenal terapéutico la drospirenona, progestina antiandrogénica y que ademds posee
un efecto diurético, Gtil en pacientes con SOP que presenten algun grado de hipertension.

Visualmente podriamos resumir lo expuesto en la siguiente tabla comparativa, en la que se muestra el tipo de formulacion a utilizar y sus efectos
potenciales, los que pueden variar dependiendo de la formulacion especifica:

Método anticonceptivo Proteccié-n . Efecto’ . Efect’o.

endometrial antiandrogénico metabélico
Anticonceptivo hormonal
combinado con estradiol + L +/neutro
Anticonceptivo hormonal

+ -

combinado con Etinilestradiol it +
Progestageno ++ +/- +/-
Progestdgeno antiandrogénico + ++ neutro
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En caso de elegir un anticonceptivo no hormonal, las pacientes con SOP anovulatorio deben saber que necesitaran tratamiento adicional para la
proteccion endometrial, y aquellas pacientes que quieren un efecto antiandrogénico, pero que no pueden usar o han elegido usar un MAC que no
tiene este efecto, deben saber que existen otros tratamientos alternativos o complementarios. Todas las pacientes deben saber que los
anticonceptivos hormonales no son curativos, y que el efecto pasara al suspenderlos. Asi mismo, deben saber que la alimentacién y la actividad
fisica tienen un rol fundamental en la expresién del SOP y, por ende, se deben fomentar los estilos de vida mas saludables.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, nuestra consejeria debe ir orientada a que la mujer elija un método seguro y que se ajuste lo mejor
posible a sus necesidades y expectativas.

PROGESTINA

ESTROGENO

Andrégenos circulantes
Receptor andrégenos
NS 5 alfa reductasa
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Riesgo metabdlico en mujer con

> . St Dr. Claudio Villarroel
sindrome de ovario poliquistico

w

El Sindrome metabdlico (SM), se encuentra presente en un 24-43% de las mujeres con SOP. Varios estudios han mostrado que mujeres con los
fenotipos cldsicos de SOP (hiperandrogenismo (HA) + disfuncién ovulatoria (DO) + morfologia de ovarios poliquisticos (POM) o HA + DO) tienen
mayor prevalencia de hiperinsulinismo (Hl), Insulinorresistencia (IR), obesidad y dislipidemia. La prevalencia de SM en estos fenotipos es mayor que
en los no clasicos de SOP (HA + POM o DO + POM), Odd ratio (OR) 2.1 en los fenotipos clasicos vs 1.62 en los no clasicos. Adicionalmente, las mujeres
obesas con SOP tienen un riesgo mayor de SM que aquellas sin SOP (OR 1.75), lo mismo ocurre con mujeres delgadas con SOP, en comparacién con
aquellas sin SOP (OR 1.45). Por otro lado, la presencia de HA, mayor indice de masa corporal (IMC) y DO son predictores independientes de SM en
mujeres con SOP. Finalmente, una reduccion del IMC y del porcentaje de grasa corporal, se ha correlacionado con una recuperacién de la ciclicidad
menstrual y una mejoria paralela del SM, sugiriendo que existe una relacién entre la disfunciéon metabdlica y la alteracion de la foliculogénesis en SOP

1. Insulinorresistencia (IR) e hiperinsulinismo (HI) en SOP:

La IR es una caracteristica comun de SOP y SM, se encuentra presente en un 44-85% de las mujeres con SOP y es mas frecuente en aquellas obesas
que en las delgadas (80-95%).

La patogenia de la IR en SOP es compleja y atiin no del todo clara. La IR tradicionalmente, se ha definido como una disminucién de la capacidad de
la insulina para mediar sus acciones metabdlicas (captacion de glucosa, inhibicion neoglucogénesis y lipolisis), mientras que su capacidad
mitogénicay esteroidogénica se encuentran conservadas. El mecanismo primario de la IR es un defecto de la transduccién de la seial post receptor
en los érganos periféricos, lo que se traduce en una disminucion de la translocacién del transportador de glucosa GLUT-4 y en un hiperinsulinismo
compensatorio. Esta disminucién de la sensibilidad a la insulina, se ha visto en el tejido adiposo y hallazgos similares se han encontrado en mujeres
con obesidad y DM tipo 2; esta condicién en estos casos, podria mejorar con una pérdida de peso, sin embargo, en pacientes con SOP, la pérdida
de peso no mejora, necesariamente, la sensibilidad a la insulina, en las cuales, se ha observado una persistencia de este defecto metabdlico en
ausencia de obesidad y DM tipo 2 o tras la pérdida de peso o, incluso en pacientes con SOP delgadas, sugiriendo un defecto intrinseco de
insulinorresistencia en SOP.

La via de sefalizacion esteroidogénica y mitogénica de la insulina se encuentra preservada en mujeres con SOP. Se ha descrito la presencia de
receptores de insulina y de insulin-like growth factor-1 (IGF-1) en células de la teca y de la granulosa. Niveles elevados de insulina circulantes se
unen a estos receptores (ambos) en las células de la teca, provocando una hiperplasia tecal y amplificando la sefal de la LH. Ademas, el
hiperinsulinismo compensatorio lleva a un aumento de la actividad del citocromo CYP17, lo que se traduce en un aumento de la secrecion
androgénica . Adicionalmente, el hiperinsulinismo tiene un efecto negativo a nivel hepatico, reduciendo la sintesis de SHBG, lo que lleva a un
aumento de andrégenos libres circulantes (testosterona libre). De esta manera, la IR y el HI son responsables de exacerbar el hiperandrogenismo
en las mujeres con SOP.

2. Rol del tejido adiposo en IR en SOP:

El tejido adipose es un érgano endocrino que no solo regula el metabolismo de la glucosa, lipidos y el gasto energético, sino tiene un rol esencial
en las funciones inflamatorias, inmune y reproductiva. La obesidad es definida como una acumulacién anormal de lipidos en el tejido adiposo. Una
acumulacién de grasa corporal anormal (predominio abdominal) y, muchas veces, obesidad, se observan en mujeres con SOP, esto se asocia a un
riesgo mayor de disfunciéon ovulatoria, IR y SM. Estudios de composiciéon corporal con DEXA, han evidenciado que tanto mujeres obesas como
delgadas con SOP, tienen un mayor contenido de grasa total que sus controles del mismo peso. Este exceso de tejido graso se ha asociado
positivamente con un aumento de la testosterona libre, mayores niveles de insulina en ayuno y un mayor indice de HOMA. Se ha establecido que
un aumento de la adiposidad visceral se asocia con una mayor lipdlisis inducida por catecolaminas lo que lleva a un aumento de cidos grasos libres
plasmaticos, los que a su vez, a nivel hepético inducen una disminucién del clearence de insulina y a un aumento de IR, provocando una alteracion
del desarrollo folicular por los mecanismos previamente expuestos. Ademas, el tejido adiposo puede ejercer un efecto directo sobre la funcién
ovarica. La disfuncién ovarica se ha visto frecuentemente asociada a mujeres obesas con SOP, en las cuales, existe una secreciéon anormal de
adipoquinas (leptina y adiponectina) y un bajo grado de inflamacién crénica. Algunos estudios han mostrado que niveles mas bajos de
adiponectina (observados en obesidad y en mujeres con SOP obesas) se asocian a IRy a mayores niveles de LH, ademas de menores niveles de
estradiol plasmatico. Por otro lado, estudios in vitro han mostrado que los niveles elevados de leptina (observados en las mismas condiciones) se
han asociado con un desarrollo folicular alterado.

El bajo grado de inflamacién crénica estéa caracterizado por niveles elevados de TNF-alfa y de IL-6. El TNF-alfa induce IR inhibiendo la secrecién de
adiponectina, aumentando los niveles de acidos grasos libres y reduciendo la expresién de GLUT-4 en tejidos periféricos. A su vez, TNF-alfa ejerce
un efecto directo en el ovario, algunos estudios in vitro han mostrado un aumento de la proliferacién de las células de la teca y una mayor
esteroidogénesis. Niveles elevados de TNF-alfa y de IL-6, se han asociado con elevacién de marcadores de inflamacién ovarica que estimularian la
actividad de la CYP17, aumentando la secrecién de andrégenos.
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3. Rol de los andrégenos en IR:

Al menos un 80% de mujeres con SOP tienen HA, dependiendo del criterio diagndstico usado. Los fenotipos de SOP con HA, tienen una mayor
prevalencia de IR, DM tipo 2 y dislipidemia que aquellos sin HA. Numerosos estudios han propuesto que niveles extremadamente bajos o altos de
andrégenos se asocian a un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular, de hecho, se ha visto que niveles elevados de andrégenos se han
asociado con hipertrigliceridemia, hiperinsulinismo, prevalencia de DM tipo 2 e HTA en diferentes estados de HA en la mujer, incluyendo el SOP.
Los andrégenos juegan un rol esencial en la distribucién de la grasa corporal, mujeres obesas y delgadas con SOP tienen un mayor porcentaje de
grasa corporal y dep6sito de tejido graso visceral que aquellas sin SOP y de igual peso. El HA reduce la tasa de lipdlisis del tejido adiposo, llevando
a un deposito excesivo de lipidos en las células, esto causa lipotoxicidad, la que se caracteriza por una funcién alterada del reticulo endoplasmico
y de la mitocondria, lo que lleva finalmente a IR en la célula. Los andrégenos también modulan la secrecién de adipoquinas en el tejido graso,
reduciendo la secrecion de adiponectina, con el posterior desarrollo de IR como fue expuesto previamente. El HA también tiene efectos adversos
en el tejido musculo esquelético, niveles aumentados de andrégenos se asocian con una disminucion de la captacién de glucosa medada por
insulina.

Sindrome metabdlico, hiperandrogenismo y arresto folicular en SOP:

Aparentemente, existe un mecanismo comun que lleva al desarrollo de SMy arresto folicular en SOP. Existen receptores de insulina y andrégenos
en la hip&fisis y en el hipotdlamo. En mujeres SOP, se ha visto que existe una mayor secreciéon de LH debido a IR, esto independiente del peso de la
mujer, lo que sugiere una alteracion intrinseca del SOP. EI HA ovérico, provoca un mayor influjo de andrégenos a los adipocitos, el HA aumenta la
actividad de la aromatasa, aumentando la secrecidn de estrégenos en el tejido graso. Los mayores niveles de andrégenos y estrégenos circulantes
ejercen un feedback negativo sobre la secrecién de FSH, esto lleva a un aumento en la razéon LH/FSH. Los menores niveles de FSH se asocian con
una disminucién de la actividad de la aromatasa en las células de la granulosa. También se ha visto que el HA induce una proliferacion de las células
de la granulosa, causando una resistencia a la accién de la FSH, esta disfuncion de la granulosa, contribuye a la sobreproduccién por parte de la
teca de andrégenos. Esto datos sugieren que la IRy el HA pueden llevar a una mayor razén LH:FSH y una menor sensibilidad a la FSH por las células
de la granulosa, causando una alteracién en el crecimiento y un arresto folicular en mujeres con SOP. De esta manera, se ha descrito un circulo
vicioso en el cual, el HA favorece la acumulacién de grasa abdominal y la IR, lo que reciprocamente facilita la hipersecrecién de andrégenos en
mujeres con SOP.

De acuerdo al mecanismo descrito més arriba, la obesidad tiene un doble efecto sobre el arresto folicular: 1)puede inducir o empeorar la IR,
induciendo un aumento en la razén LH:FSH y la secrecién androgénica y,2)tiene un efecto directo sobre el ovario, llevando a HA ovérico e
inflamacion local. Estos hallazgos, son reforzados por el hecho de que la pérdida de peso o la reduccion de la grasa abdominal en mujeres con SOP,
permite la recuperacion de la ciclicidad menstrual, ovulacién y el embarazo clinico. Por esto mismo, es que esta es una de las medidas mas
importantes en el manejo de las mujeres con SOP para mejorar la fertilidad y reducir las complicaciones a largo plazo.

La disfuncién ovulatoria y el SM son mds frecuentemente encontrados en mujeres con SOP con fenotipo HA. La IR e HA son factores criticos en la
patofisiologia del SOP y se encuentran estrechamente relacionados.

Un circulo vicioso en el cual el HA favorece la acumulaciéon de grasa abdominal y la IR ha sido descrito en mujeres con SOP, mas aun, la IR
reciprocamente, favorece la hipersecreciéon de andrégenos en estas mujeres.

Los mecanismos precisos que causan HA e hiperinsulinismo y arresto folicular en un fenotipo especifico de SOP, ain no son del todo
comprendidos. Hasta ahora, el tratamiento del SOP se basa en reducir la IR a través de la baja de peso, sensibilizadores de insulina en los casos que
lo requieran y estimulacién ovérica con gonadotrofinas para mejorar el hiperandrogenismo, el sindrome metabdlico y restaurar el crecimiento
folicular.
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Riesgo cardiovascular en mujer con

. : S Dr. Patricio Barriga.
sindrome de ovario poliquistico.

Introduccién:

Conocido es el hecho que el SOP se asocia a distintos desérdenes metabdlicos como el sindrome metabdlico (SM), obesidad, dislipidemia,
Insulinorresistencia (IR) y riesgo cardiovascular (RCV) persistente. Por lo tanto, los pacientes con SOP tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo
2y enfermedades cardiovasculares (ECV), entre otras patologias enddcrino-metabdlicas.

En Latinoamérica, y principalmente en Sudamérica, los principales factores que contribuyen a la ECV son: bajo HDL, presion arterial elevada y
obesidad. Estos factores estan presentes frecuentemente en mujeres con SOP.

Existe evidencia de que los pacientes con SOP jévenes presentan aterosclerosis y que la ECV se incrementa con la edad, independientemente de la
presencia de otras patologias. El origen étnico ha sido considerado como un factor contribuyente tanto para SOP como para RCV. Existen pocos
trabajos sobre desérdenes metabdlicos en pacientes SOP latinoamericanos, siendo la mayoria realizados en pacientes caucésicas europeas o
estadounidenses.

Las mujeres chilenas presentan una alta prevalencia de alteraciones metabdlicas, dislipidemia y sindrome metabdlico (SM) a diferencia de mujeres
argentinas que presentan mayor incidencia de hipertension arterial (HTA. Esto pone de relevancia la influencia de la constitucién étnica, pero
también del estilo de vida incluyendo la situacién econémica y el estatus nutricional de las diferentes poblaciones. De esta forma, al estudiar la
predisposicién a ECV se deben tener en cuenta los problemas y factores de riesgo locales.

Insulinorresistencia (IR)como fundamento del riesgo cardiovascular en el Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

La dualidad IR-HI es un componente importante subyacente a las implicaciones cardiovasculares del SOP, vinculdndose con el desarrollo de varios
factores de riesgo (Figura 1). En efecto, es de este epicentro que parecen desprenderse alteraciones presentes en el SOP, no solo inherentes a la
funcién reproductiva —como la HA y anovulacién1, sino también cardio metabdlicas, incluyendo obesidad, dislipidemia, HTA, entre otros?.

Insulinorresistencia, adiposidad e inflamacion crénica

EI SOP favorece un ambiente metabdlico propicio para la hipertrofia adipocitaria y acumulacién de tejido adiposo visceral, en conjunto con patrones
dietarios hipercaléricos y escasa actividad fisica®. Este tejido puede participar en vias inmunometabdlicas que conllevan al desarrollo de mayores
complicaciones, un fenémeno denominado adiposopatia®.

En este sentido, la hipertrofia adipocitaria trabaja en conjunto con la infiltracién monocitica en el tejido adiposo visceral para la secrecion de una
variedad de citocinas y moléculas proinflamatorias®, incluyendo TNF-q, IL-6, catepsina S, entre otros. Por otro lado, la leptina secretada por los
mismos adipocitos es también inductora de citocinas proinflamatorias, al igual que favorece la quimiotaxis de células polimorfonucleares e
inhibicién de apoptosis linfocitaria en el infiltrado inflamatorio del tejido adiposo®.

Este microambiente inflamatorio local deriva en un estado sistémico de inflamacién de bajo grado, fundamentalmente a través de la induccién
hepatica de multiples mediadores proinflamatorios, entre los cuales la Proteina C-Reactiva es especialmente importante como amplificadora de la
respuesta inflamatoria y potente mediadora proaterogenica’, siendo un factor y marcador de riesgo cardiovascular®.

Esta inflamacion también actla en conjunto con el papel de los AGL en higado para exacerbar la IR, fundamentalmente a través del TNF-a como
activador de la PKC41. TNF-a también puede estimular esteroidogénesis y proliferacion de las CT, e inducir atresia folicular9. Mas aun, la inflamacién
cronica y la IR son dos componentes esenciales en la etiopatogenia del SM 'y DM2, que a su vez abren las puertas comorbilidades ulteriores™. En
efecto, la adiposidad e inflamacidn crénica pueden actuar no solo como amplificadores generales de todos los procesos fisiopatoldgicos en el SOP,
sino como mediadores directos en la progresién de la ECaV.
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan la IR con RCV en el SOP
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Insulinorresistencia y dislipidemia aterogénica :

Fisiol6gicamente, la insulina toma un rol importante sobre el metabolismo lipidico, principalmente inhibiendo la maquinaria lipogénica en el tejido
adiposo e induciendo la degradacién de Apo B66, conllevando a la disminucién en la secrecién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) por
parte del higado'. En contraparte, la estimulacion crénica de la insulina sobre las células hepéticas; en consecuencia, a estados hiperinsulinémicos,
como en SOP, induce un aumento en el empaquetamiento y secrecién de estas particulas lipoproteicas'?. Esta transiciéon parece surgir de una
estimulacion insulinica selectiva sobre los hepatocitos, donde vias metabdlicas como las de IRS/PI3K/Akt/FOXO supresoras de la gluconeogénesis,
son inhibidas, mientras que las vias mitogénicas son estimuladas'®. También se ha involucrado la activacion del factor de transcripcién SREBP1¢, un
regulador critico de la lipogénesis hepdtica asociado a sobreproduccion de VLDL ricas en triacilglicéridos (TAG)™

Debido a las altas concentraciones de TAG en las VLDL, la proteina transportadora de esteres de colesterol (CETP) intercambiaria colesterol
esterificado de las HDL y LDL hacia las VLDL, mientras estas Ultimas aceptarian mayores cantidades de TAG™. En el caso de las HDL, esta alta carga
de TAG genera un mayor reconocimiento por parte de las lipasas endoteliales y hepaticas, reduciendo su tamafo y por ende afectando la unién con
la Apo-1. Este Ultimo evento aumenta la filtracién renal de la Apo A-1 libre y consecuentemente disminuyen las concentraciones séricas de HDL'S,
generando el perfil tipico de estados IR. Por otro lado, las LDL también se verian afectadas, reduciendo su tamafio y calidad, siendo mas pequenas
y densas, y por lo tanto facilmente oxidables y altamente aterogénicas’. En sintesis, ante un estado caracterizado por el ciclo HI-IR, el perfil lipidico
se inclina hacia un estado aterogénico, caracterizado por elevados niveles de VLDL/TAG y LDL-C, en conjunto a bajos niveles de HDL-C'®; hallazgos
tipicos en el SOP™. La presencia de esta triada aterogénica es un importante factor de riesgo independiente para ECaV, asociada a procesos
ateroscleroéticos®.

Insulinorresistencia e hipertension arterial :

La HTA es un factor de riesgo modificable asociado a ECaV, representando un importante problema de salud publica nivel mundial®'. La dualidad
IR-HI posee un profundo impacto sobre la etiopatogénesis de esta entidad?: Se ha asociado la insulina a un aumento en la actividad simpatica?,
actuando en el sistema nervioso central, donde puede cumplir efectos excitatorios o permisivos?, presumiblemente en el hipotadlamo?®. Esta
excitacién simpatica conlleva a efectos perjudiciales a nivel cardiovascular, a través de aumentos en la resistencia vascular periférica y la presion
arterial, mediante estimulacion de los receptores a-adrenérgicos y activacion del sistema renina-angioten-sina-aldosterona®. Mas auin, la respuesta
presora a este sistema parece estar exacerbada en estados de IR¥.

Por otro lado, en contextos fisioldgicos, la insulina actia como vasodilatadora, estimulando la expresién de 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS)
via IRS/PI3K/Akt®. De manera similar, modula la expresiéon de diversas moléculas de adhesion celular como ICAM-1, VCAM-1, y selectina-E,
intermediarias en la interaccion de las células endoteliales con los monocitos circulantes?. No obstante, en el SOPQ la “IR Selectiva” cldsicamente
descrita sélo en el ovario podria estar presente también en el endotelio, donde las vias metabdlicas PI3K-dependientes son atenuadas, mientras
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que las vias mitogénicas dependientes de la MAPK permanecen intactas®®*'. Los receptores de mineralocorticoides podrian ser mediadores clave
en el desarrollo de esta“IR Selectiva” en las células endoteliales®. En este escenario, habria una menor expresién de eNOS*, y mayor expresiéon de
las moléculas de adhesion, favoreciendo la interaccion con los monocitos circulantes®#3°, La activacion de las MAPK también estaria involucrada en
la produccién del inhibidor del activador del pldsminégeno-1, endotelina-1 y diversos factores de crecimiento que ocasionen un fenotipo
proliferativo/hipertroéfico en las células musculares lisas, distorsionando el equilibrio antiaterogénico de las células endoteliales y conllevando a
disfuncion endotelial. Este trastorno ha sido propuesto como un importan-te componente en la progresién de las ECaV en estados IR, por su papel
proaterogénico.

Insulinorresistencia y disfuncion de la célula B:

En los estados de IR, las células B pancredticas intentan compensar la hiperglicemia causada por la resistencia a los efectos periféricos de esta
hormona incrementando su masa y capacidad secretora. Aunque este fendmeno permite mantener la euglicemia circunstancialmente, la
persistencia de este fendmeno en el contexto de un ambiente metabdlicamente deletéreo conlleva a la eventual disfuncién de esta célula,
disminuyendo su funcionalidad y capacidad para mantener un metabolismo de carbohidratos adecuado, constituyendo el fundamento de la DM2.
La dislipidemia e hiperglicemia son mediadores importantes en esta disfuncion, a través de efectos glucolipotdxicos sinérgicos sobre la célula B,
gue culminan en aplanamiento de la respuesta insulinica a la hiperglicemia, stress del reticulo endoplasmico (RE) y stress oxidativo, alteraciones en
la expresion del gen de lainsulina® y muerte celular programada en la célula . Los mecanismos implicados en este proceso incluyen la sobrecarga
de AGL en la célula 3, que sobrepasa su capacidad de esterificacion, y la acumulacién intracelular de ceramidas. Los efectos del stress oxidativo y
stress del RE en la célula 3 son mediados por vias apoptdticas a través de la proteina homdloga a C/EBP (CHOP) y JNK. Ademas, la presencia de stress
del RE puede conducir a disfuncion mitocondrial secundaria, que amplifica los mecanismos de muerte celular por vias dependientes de la
mitocondria.

Andrégenos y disfuncion metabdlica:

Aunque la IR-HI representa gran parte de la etiopatogenia subyacente a estos trastornos cardiometabdlicos, la HA también podria estar implicada
directamente. En este sentido, en las mujeres con SOP se ha identificado la HA como factor de riesgo para HTA independiente de la edad, IR,
obesidad vy dislipidemia. El vinculo HA-HTA podria ser media-do el acido 20-hidroxieicosatetraendico (20-HETE), un metabolito del acido
araquiddnico obtenido a través de CYP4A, que participa en la regulacién de la presién arterial. En la vasculatura lisa, el 20-HETE actua como
molécula presora, interfiriendo en los procesos vasodilatadores y favoreciendo la contraccién de las células musculares lisas. Los andrégenos nos
han sido descritos como potenciadores de la expresion de la enzima CYP4A, encargada de la sintesis del 20-HETE, contribuyendo a la génesis de
HTA. Igualmente, la HA se asociado a mayor deposicion de tejido adiposo visceral y empeoramiento de la IR. Por ultimo, se ha reportado que las
mujeres con el fenotipo hiperandrogénico del SOP segun el consenso Rotterdam exhiben el peor perfil aterogénico, correlacionandose el indice de
testosterona libre con TAG, HDL y Apo B. No obstante, la importancia relativa de la HA en contras-te con el ciclo IR-HI como componentes
fisiopatoldgicos aun es desconocida, ya que la terapia insulinosensibilizante parece mejorar simultdneamente los niveles de testosterona, el grado
de rigidez arterial y la disfuncion endotelial. Ademas, las concentraciones de DHEAS se han descrito como predictores negativos de ateroesclerosis
subclinica, e inversamente relacionados a la circunferencia abdominal (CA), indice de Masa Corporal (IMC), IR, LDL-C y TAG, sugiriendo roles
diferenciales para los andrégenos ovaricos y suprarrenales. Mayor investigacion futura se requiere en este ambito a fin de esclarecer laimportancia
y mecanismos mediante los cuales la HA favoreceria el desarrollo de ECaV, particularmente debido a que la IR no es una condicién sine qua non en
el SOP.

Lo establecido: factores de riesgo cardiovascular en mujeres con SOP

Los diversos mecanismos fisiopatolégicos que vinculan HI-IR con otros trastornos metabdlicos se reflejan en la elevada prevalencia de multiples
factores de riesgo cardiovascular en las mujeres con SOP (Tabla 1). En efecto, epidemiolégicamente este fenémeno estd bien establecido y
ampliamente explorado, llegdndose a postular al SOP como factor de riesgo independiente para IR, obesidad, HTA, dislipidemia, SM 'y DM.

La IR es la mas prevalente de estas condiciones, alcanzando cifras alrededor de 71-77%. Ademds, marca una influencia importante sobre la
progresién y severidad de otras comorbilidades en el SOP, reportandose mejores perfiles metabélicos en mujeres con SOP sin IR. Mas aln, en esta
poblacién, algunos trastornos, como las dislipidemias, pueden ser independientes de la composicién corporal. Por lo tanto, el papel de la HA como
trastorno auténomo en el SOP gana relevancia. En mujeres con SOP sin IR sistémica, se piensa puede haber adiposopatia causada por IR selectiva
HA-inducida en el adipocito; si bien la significancia clinica de esta via es aun incierta.

En este sentido, la HTA se destaca en virtud de poseer mecanismos etiopatogénicos HA-dependientes bien caracterizados, ademas de ser
posiblemente la condicién mas infradiagnosticada en mujeres con SOP. Por otro lado, a nivel mundial, la obesidad ha alcanzado un estatus
epidémico, con una prevalencia global en mujeres adultas estimada en 35%, pero que asciende hasta 55% en Sudamérica y el Caribe, y se sitia en
32,4% en nuestra localidad. Estas cifras son ain mas preocupan-tes en la subpoblacién con SOP, disparandose hasta 52-80%.

Mas alla de esto, la obesidad, particularmente la adiposidad abdominal se describe como un componente crucial, magnificador de las disfunciones
ovdricas-metabdlicas caracteristicas del SOP (Figura 1). En efecto, en mujeres obesas con SOP se ha reportado mayor frecuencia de disglicemia,
dislipidemias e IR. Por lo tanto, el manejo terapéutico de la obesidad es relevante no sélo en el abordaje de las alteraciones de la esfera reproductiva
en el SOP, sino también para sus comorbilidades. No obstante, el SOP se ha vinculado a trastornos metabdlicos ain en ausencia de obesidad; en
algunas instancias, con mayor severidad en las mujeres delgadas con SOP que en las obesas.
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Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en poblacién general y mujeres con
Sindrome de Ovario Poliquistico. (multiples referencias)

prevatencia Prevdlenda - Prevalenc
Factor de Ri
actor de Riesgo 2y el Adultas con SOPQ
59% (121) 19% (123) 77% (25)
Insulinorresistencia
17,7% (121) 15% (124) 71% (125)
35,8% (126) 55,5% (126) 80% (126)
Obesidad 33,3% (127) 35% (126) 67% (126)
25% (128) 32,4% (126) 52% (126)
57,3% (131) 36,9% (132) 46% (125)
Dislipidemia
36% (121) 28,7% (121) 32% (27)
0, [0) [0)
Hipertensién 20,2% (126) 19,4% (126) 60,1% (134)
Arterial
25,62% (133) |  22,9% (128) 21% (27)
38,5% (135) 35% (135) 47,3% (10)
Sindrome
Metabdlico 32% (11) 33% (11) 43% (12)
[0) [0) [0)
Diabetes Mellitus 15,3% (131) 15% (131) 7,5% (136)
Tipo 2
9% (128) 6,3% (128) 6,6% (27)

Adaptado de Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 8 - N.2 2, 2013

En este sentido, las mujeres no obesas con SOP no escapan de las alteraciones clasicamente relegadas a su contraparte obesa: Se ha descrito una
tendencia a la distribucién adiposa androide en estas mujeres delgadas, aunado a un mayor porcentaje de grasa corporal en contraste con mujeres
sin SOP. Mas aun, diversos componentes fisiopatoldgicos parecen manifestarse en mujeres con SOP independientemente de la obesidad,
incluyendo inflamacién de bajo grado, estrés oxidativo, y disfuncién endotelial.

Si bien los mecanismos que determinan este escenario en las mujeres delgadas con SOP aun estdn incompletamente dilucidados, su potencial
impacto en el desarrollo de ECaV es preocupante, con reportes de engrosamiento significativo de la intima carotidea en esta poblacion.

Aunque existen aun multiples interrogantes respecto al trasfondo fisiopatoldgico vinculando al SOP con sus comorbilidades cardiometabdlicos, es
indiscutible la alta frecuencia con las que estas coexisten, a menudo agregandose en las mujeres afectadas, alcanzando el diagnéstico de SM. En
efecto, se ha reportado una prevalencia de 43-47,3% en mujeres con SOP, y esta asociacion parece ser independiente de la edad. En este contexto,
la IR jugaria un papel prominente, pudiendo promover el desarrollo de SOP y SM de manera paralela. Mas alla de esto, también existe una
prevalencia importante de DM2 en las mujeres con SOP; representando el estadio final en la disfuncién progresiva que se observa en la célula beta
pancreética, un proceso que se ve significativamente acelerado en el SOP.

Finalmente, gran cantidad de estudios epidemiolégicos se han realizado sobre el comportamiento biolégico de varios marcadores de riesgo
cardiovascular en mujeres con SOP, en virtud de las controversias que rodean este aspecto. En este sentido, la Proteina C-Reactiva (PCR) ha ganado
especial interés, ya que puede ofrecer informacion valiosa sobre el estado inflamatorio crénico en mujeres con SOP.

Aunque la PCR frecuentemente se reporta aumentada en mujeres con SOP respecto a mujeres sanas, y se ha visto estrechamente asociada a HA,
parece ser estrictamente dependiente del grado de adiposidad. Mdas aun, debido a que tanto los niveles de PCR, como de andrégenos e insulina
parecen disminuir con la administracion de metformina, es dificil sefialar la importancia independiente de este factor, epidemiolégicamente, en el
contexto de SOP. Esta situacion es similar para multiples otros marcadores cardiovasculares, como la homocisteina, fibrinégenoy grosor de la intima
carotidea, y se extiende a los resultados netos de las interacciones entre estos factores, formando parte del extenso grupo de interrogantes que ain
rodean a la relacién entre el SOP y la ECaV.
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Lo desconocido: resultados cardiovasculares en mujeres con SOP

Aunque es innegable la gran cantidad de mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan al SOPQ con diversos factores de riesgo cardiovascular y la
elevada prevalencia de estos en las mujeres con SOP, su verdadera significancia a nivel de resultados ain no estd clara, y las evidencias
aparentemente conflictivas abundan (Tabla 2).

Estudios epidemiolégicos que analizan el vinculo entre el SOP y resultados cardiouvasculares.

Tabla 2. Estudios epidemiolégicos que analizan el vinculo entre el Sindrome de Ovarios Poliquisticos y resultados
cardiovasculares.
A Diseh /
utores iseno (.1e Poblacion estudiada Resultados y Conclusiones
estudio
Pierpoint Estudio 319 mujeres con SOP Tras seguimiento de 30 afios, las mujeres con SOP no mostraron una
y col retrospectivo 1.060 mujeres de edad similar sin mortalidad CV significativamente mayor a los controles, aunque
’ de cohorte SOP mostraron mayores proporciones de DM2, dislipidemia y otros factores
de riesgo CV.
Wild Estudio 319 mujeres con SOP Tras seguimiento de 30 afios, aunque no se hallé mayor riesgo de EC en
e}y retrospectivo 1.060 mujeres de edad similar sin las mujeres con SOP, se determiné mayor frecuencia de ECeV no fatal,
col. de cohorte SOP DM2, HTA e hipercolesterolemia tras ajustar segtin IMC.
i Estudio 309 muieres con SOP Tras una media de seguimiento de 23,7 afios, sélo el IMC de las mujeres
Iftikhar y col. retrospectivo J _ . con SOP fue significativamente mayor, exhibiendo valores similares de
343 mujeres de edad similar sin . s L .
de cohorte sSoP parametros lipidicos e incidencia de eventos CV fatales y no fatales,
) incluyendo IM, CBAC y ECeV.
‘ Tras seguimiento de 14 afios, las mujeres que reportaron ciclos
Solomon Estudio ) . . irregulares o muy irregulares exhibieron una mayor incidencia de
¥ Gl retrospectivo | 82.439 mujeres. ECaV fatal y no fatal, en comparacion con las mujeres que reportaron
de cohorte ciclos menstruales muy regulares;
incluso tras ajustar para IMC, habito tabaquico terapia hormonal, nivel de
actividad
fisica, entre otros.
W. Estudio n 0 Tras 456.298,5 personas-afo de seguimiento, las mujeres con ciclos
angy . 13.031 mujeres con ciclos . o ) !
retrospectivo . irregulares exhibieron mayor riesgo de mortalidad por EC, y no por ECaV
col. regulares. 1974 mujeres con . X L . i .,
de cohorte . . ni ECeV. Este riesgo disminuy¢ tras ajustar segun IMC.
ciclos irregulares. |
. L Tras seguimiento de 5 afios, las mujeres con rasgos clinicos de SOP
sh Estudio 104 mule['e's POSMENOpausIcas con | gyhibieron prevalencia significativamente mayor de DM2, SMy EC por
Iaw y prospectivo RS FI|InICOS de SOP‘, i angiografia. Las mujeres con rasgos clinicos de SOP exhibieron menor
col. de cohorte 286 mujeres posmenopausicas supervivencia sin eventos, tras ajustar segtin edad, obesidad, DM2y EC
sin rasgos clinicos de SOP. § por angiografia. Las mujeres con rasgos clinicos de SOP y PCR-us >3
mg/dl exhibieron 12.2 veces mayor riesgo de muerte CV e IM, tras
ajustar segun DM2, CA, HTA, y EC angiografica.
" Tras 20 afios de seguimiento, la prevalencia de DM2 y eventos CV fue
Maniyy col. Estudio ignificativamente mayor entre las mujer n SOP sélo en la poblacién
retrospectivo 2.301 mujeres con SOP. ¥ signi |c~a ivamente mayor entre las mujeres co solo e aj poblacio
AR . >45 afos. Los factores de riesgo para IM y AP fueron HTA, habito
tabaquico y edad avanzada.
Lundey col. Esiree i 149 mujeres con SOP sometidas Tras 15-25 afios de seguimiento posterior a RCO, sélo incrementd
prospectivo a RCO. significativamente la prevalencia de DM2, y no la de ECaV.
de cohorte
Cibulay col Estudio 28 mujeres de 45-59 afios con SOP| Al seguimiento, no se encontraron diferencias entre los perfiles lipidicos
" | prospectivo sometidas a RCO nila glucosa en ayuno. Sin embargo, la prevalencia de DM2 y EC fue
de cohorte é502PmuJ'ereS de edad similar sin significativamente mayor en grupo de mujeres con SOP.
Schmidt v col Estudio g%r;ujeres posmenapausicas,con Tras 21 afios de seguimiento, las mujeres con SOP mostraron mayor
y col. prospectivo 68 m.u'eres oSmenopausicas sin prevalencia de HTA e hipertrigliceridemia. No obstante, la frecuencia de
de cohorte SOP. ! P P IM, ECeV, DM2 y mortalidad fue similar entre ambos grupos al
estratificar segin IMC.
Estudio basado en los hallazgos de
de Groot, M slisi Shaw y col, y Wild y col., Solomon | Este metaandlisis revela un riesgo 2 veces mayor para ECaV en mujeres
y col. etaanalisis y col (168), Lunde y col., Cibulay con SOP. El ajuste segun IMC no alteré esta asociacion.
col.

*Poblacion clasificada en base a regularidad del ciclo menstrual segin reportada por las mujeres: Muy regular (715.293 personas-afio,
61.9%), usualmente regular (264.924 personas-afio, 22.9%), usualmente irregular (126.406 personas-afio, 10.9%), y muy irregular (49.292
personas-ano, 4.3%). {[Se clasificaron las mujeres en la categoria de ciclos irregulares si cumplian alguno de los criterios: a) Irregularidad
reportada por la mujer o el médico; b) Ciclo de 236 dias seglin la mujer o el médico; o c) Oligomenorrea, ciclos anovulatorios o
menstruacion irregular segun codificacion del médico en la base de datos. §Se consideraron los siguientes rasgos de SOP: a)
Antecedentes de irregularidad menstrual en los afios premenopausicos, segln reportada por las mujeres; y b) Hiperandrogenemia al
enrolamiento. ¥Datos comparados con informacion local extraida de la base de datos del Leicestershire National Health Service
Informatics System; y con datos nacionales extraidos del Health Survey for England. CA: Circunferencia Abdominal; CBAC: Cirugia de
Bypass Arterial Coronario; CV: Cardiovascular(es); DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2; EC: Enfermedad Coronaria; ECaV: Enfermedad
Cardiovascular; ECeV: Enfermedad Cerebrovascular; HTA: Hipertension Arterial; IM: Infarto del Miocardio; IMC: Indice de Masa
Corporal; PCR-us: Proteina C-Reactiva ultrasensible. RCO: Reseccion Cuneiforme de Ovarios; SM: Sindrome Metabdlico; SOP:
Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
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Por un lado, algunos reportes sugieren que la influencia de los diversos factores de riesgo cardiovascular no es suficiente para traducirse en
resultados cardiovasculares netos. Los hallazgos de Pierpont et al.>° y Wild et al.*, extraidos de la misma base de datos, sugieren que la mortalidad
por ECaV no es significativamente mayor en las mujeres con SOP, y sélo hallaron un riesgo significativamente elevado de enfermedad
cerebrovascular no fatal. Mas alla de esto, al comparar mujeres con SOP vs mujeres sin SOP de edad similar, Ifthikar y col.* describen ausencia de
diferencias no sélo en la frecuencia de eventos cardiovasculares, sino también en la prevalencia de la mayoria de los factores de riesgo
cardiovascular, sélo sefialando valores de IMC mayores en las mujeres con SOP. No obstante, estos estudios poseen ciertas limitaciones que podrian
restringir el significado de sus conclusiones.

En este sentido, los estudios de Pierpont y col.* y Wild y col.*® sufrieron una desercién de aproximadamente el 50% de sus sujetos de estudio antes
de la fecha de seguimiento. Igualmente, la mayoria de la poblacién analizada por Ifthikar y col.*' es relativamente joven con una media de 46,7 afos
al seguimiento, en la cual la ECaV no suele ser frecuente aun.

Adicionalmente, en esta poblacién, mas mujeres con SOP que sin esta condicion estaban sometidas a esquemas terapéuticos hormonales en la
premenopausia, lo cual podria ofertarles algun efecto protector, posiblemente permitiendo la aparente similitud en los pardmetros metabdlicos de
ambos grupos.

En contraste, un mayor cuerpo de evidencias apoya un papel verdadero para el SOP, e incluso componentes clinicos aislados del mismo, como
influencia sobre los resultados cardiovasculares. Por ejemplo, la sola presencia de irregularidad menstrual parece acarrear un incremento
significativo en el riesgo de ECaV fatal y no fatal, segtin un estudio por Solomon y col.*? llevado a cabo en 82.439 mujeres estadounidenses, con un
seguimiento de 14 afos. Sin embargo, otro estudio similar mas reciente subraya que la obesidad podria atenuar este vinculo al menos parcialmente
y limita el impacto de los ciclos irregulares sélo al riesgo de muerte por enfermedad coronaria (EC). Los hallazgos de Shaw y col.* en mujeres
menopausicas con rasgos de SOP son interesantes en este escenario, ya que describen un empeoramiento en los pardmetros angiograficos de EC
y en la probabilidad de supervivencia cardiovascular tras un seguimiento de 5 aflos. Ademads, plantean a la PCR como un componente novel en este
escenario, donde niveles =3 mg/dl, en conjunto con los rasgos de SOP, se asociaron a probabilidades 12.2 veces mayores de muerte CV e IM, incluso
tras ajustar seguin DM2, CA, HTA, y EC angiografica. Estos estudios ilustran el profundo efecto que pueden tener las disrupciones de la fisiologia
ovarica sobre la salud cardiometabdlica, incluso a largo plazo y posterior a la menopausia.

Por otro lado, aunque numerosos reportes apoyan el rol del diagndstico de SOP propiamente dicho respecto a los resultados cardiovasculares, este
parece estar limitado sélo a ciertas condiciones particulares, especialmente con relacion a la edad de las pacientes.

En este sentido, en una cohorte inglesa se demostré una elevada prevalencia de DM2, e incidencia de infarto del miocardio y angor pectoris en
mujeres con SOP, pero sélo en mujeres >45 anos, e incluso sefialando a la edad, la presencia de HTA y al habito tabaquico como los principales
factores de riesgo para eventos cardiovasculares y DM2 en esta poblacién. Estas aseveraciones desarmonizan parcialmente con los resultados de
Lundey col43. quienes reportan un mayor riesgo sélo para DM2 y no para ECaV, en mujeres sometidas a reseccion cuneiforme de ovarios (RCO) tras
un seguimiento de 15-25 afos y, por ende, una poblacién relativamente mayor en edad, y presumiblemente con antecedentes de SOP en formas
severas.

No obstante, los autores reconocen limitaciones importantes en este estudio, particularmente referentes al manejo estadistico de los datos. Por el
contrario, en un estudio similar con mujeres >45 afios y antecedente de RCO, Cibula y col. encontraron una mayor prevalencia de ECy DM2 en
relacién con un grupo de la misma edad sin alteraciones ovaricas, a pesar de no exhibir diferencias entre sus pardmetros metabdlicos.

Si bien estas evidencias son provocativas y parecen sugerir una relacién sinérgica entre el SOP y la edad favoreciendo mayor riesgo cardiovascular
los hallazgos de Schmidt y col*. agregan otro nivel de complejidad al contraponerse a los resultados previamente descritos de Shaw y col45. En
dicho estudio, aunque las mujeres postmenopausicas con antecedentes de SOP exhibieron valores de HTA y TAG significativamente elevados, la
prevalencia de ECaV es similar a la de aquellas sin este antecedente, una vez estratificada la poblacién segun su IMC. Por lo tanto, se requiere mayor
investigacién a futuro para esclarecer el vinculo entre el SOP, la edad, la menopausia, y los resultados cardiovasculares.

A pesar de esta abundancia de evidencias contrapuestas, un metaandlisis por de Groot y col. intenté integrar diversos aspectos a menudo
disonantes entre los estudios queexploran la relacion SOP-ECaV. Como resultado, se incluyeron en el metaandlisis 5 estudios (Tabla 2) de alta
calidad metodoldgica, todos con comparaciones con grupos con-trol y alto grado de homogeneidad en cuanto a los criterios diagnésticos de SOP
utilizados, end-points y procedimientos estadisticos, si bien fue imposible armonizar totalmente cada uno de estos aspectos. Este estudio
determiné un riesgo de ECaV dos veces mayor en la poblacién con SOP en relacién con las mujeres sin esta enfermedad, independientemente del
IMC. Sin embargo, las limitaciones de este reporte exigen cautela al considerar las implicaciones de esta conclusion, y resaltan la importancia de la
unificacion de los procedimientos metodolégicos en estudios futuros.

Las nociones fisiopatolégicas vinculando al SOP y cada una de sus alteraciones hormonales con el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular
son bien conocidas, y se cristalizan en abundante documentacién epidemioldgica.

Sin embargo, su impacto materializado en la salud, el riesgo de ECaV aun estd mal caracterizado en la actualidad, obedeciendo a razones
fundamentalmente de indole metodoldgica: Mientras que el SOP habitualmente es diagnosticado entre los 20-30 afos, raramente los eventos
cardiovasculares suceden antes de los 50 anos, estableciendo un largo periodo temporal que implica dificultades en el dmbito investigativo.
Adicionalmente, esta disposicion temporal condiciona la necesidad de evaluar a mujeres en edad menopdusica, complicando mas aun el
panorama.

En efecto, si bien en esta edad parece haber un aumento en la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, e incluso de indicadores de
ateroesclerosis subclinica, como calcificaciones en las arterias coronarias, las consecuenciascardiometabdlicos de SOP en la menopausia alin estan
incompletamente dilucidadas, dificultando la interpretacién de hallazgos en estas poblaciones.

No obstante, las dificultades en este ambito no son sélo metodoldgicas: Las limitaciones del conocimiento actual también levantan interrogantes
sobre los fundamentos de la génesis de ECaV en mujeres y de la salud femenina global, y se ha propuesto que en mujeres con SOP, factores
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inherentes al mismo, como la ausencia de ciclicidad endégena de estrégenos/progesterona y el retardo de la menopausia podrian contrarrestar el
efecto deletéreo de las alteraciones endocrino-metabdlicas, y por extension, su impacto en el sistema cardiovascular.

Estas hipotesis invariablemente marcan la necesidad de mayor profundidad y organizacién investigativa a futuro, no sélo en la linea
epidemioldgica, sino también fisioldgica y molecular.

En ausencia de informacién concluyente, se recomienda un enfoque de actuacién, donde prevalezca el tamizaje y deteccién temprana de SOP y
alteraciones hormonales afines, al igual que conductas preventivas de ECaV y sus factores de riesgo. En este sentido, la promocién de habitos y
estilos de vida que favorezcan la salud cardiometabdlica fundamentalmente la realizacién de actividad fisica suficiente y patrones dietarios
adecuados debe proponerse como primera linea de intervencién en mujeres en riesgo de estos trastornos, mientras se esclarecen otros aspectos
fisiopatoldgicos y epidemioldgicos requeridos para ampliar la comprensién de la dicotomia SOP-ECaV, y optimizar el manejo con alternativas
terapéuticas posteriores
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Riesgo oncolégico en mujer con

. : S ’ Dra. Marcela Lépez P.
sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de endometrio y quizas, de cdncer de mama. Pero la
interaccion es compleja debido a la cantidad de morbilidades interrelacionadas, incluida la obesidad, con la posible influencia también de los
tratamientos para el SOP.

La fisiopatologia esta relacionada con el estrégeno sin oposicién, en el contexto de la anovulacién, siendo por ello, la prevencion factible.

Existe literatura con resultados diversos en cuanto al riesgo oncoldgico en mujer con SOP, en algunos se ve aumento de riesgo para cancer de
endometrio y mama, y en otros no se evidencia mayor riesgo en estas mujeres. Sin embargo, la mayoria son estudios metodolégicamente limitados
y con tamanos de muestra pequenos.

Ademas, la asociacion frecuente de mujeres con SOP, obesidad, hipertensién arterial, diabetes, anovulacion, la paridad, etc., todos factores de riesgo
que por si solos aumentan el riesgo de cancer de endometrio y mama, hace mas dificil el andlisis e interpretacion correcta de los datos. Por ello que
la base de evidencia para un vinculo entre el riesgo oncolégico y SOP, es pobre.

Sin embargo, basado principalmente en funcion de la experiencia clinica y 3 metaanalisis, con estudios superpuestos, demuestran que el riesgo de
cancer de endometrio es entre 2 a 6 veces mayor en mujeres con SOP, de preferencia del tipo adenocarcinoma (>95%), incluidos los cadnceres tipo 1
y tipo 2, y a menudo se presenta antes de la menopausia.

El aumento de la prevalencia del cdncer de endometrio en el SOP esté relacionado con la exposiciéon prologada del endometrio a los estrégenos sin
oposicion. Ademads, el endometrio en la mujer con SOP puede presentar resistencia a la progesterona, todo ello genera un aumento del riesgo de
desarrollar tanto una lesion precursora como un cancer de endometrio.

La aparicion de lesiones premalignas y malignas es 9,6 veces mayor en mujeres con SOP que mujeres sin SOP.

La hiperplasia endometrial se encuentra en el 35% de las mujeres con SOP que no reciben anticonceptivos hormonales o no reciben tratamientos
periédicos con progestagenos.
Asi el riesgo de desarrollar cancer de endometrio en mujeres con SOP es en promedio tres veces mayor que en mujeres sin SOP.

También las opciones de tratamiento empleadas en mujeres con SOP pueden influir en el riesgo de cancer. La metformina no tiene asociacién con
el cancer de endometrio. El citrato de clomifeno, solo pocos estudios de buena calidad han demostrado un pequefio aumento no significativo del
riesgo de cancer de endometrio.

El letrozol, ain no hay estudios que hayan explorado una relacién con el cancer de endometrio.

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC), de amplio uso en estas mujeres, reducen el riesgo de desarrollar cancer de endometrio en la
poblacién general y en mujeres con SOP, siendo sus efectos duraderos.

Los progestagenos orales periddicos o continuos, o a través de dispositivos intrauterinos con levonorgestrel, al igual que los AHC, reducen el riesgo
de desarrollar cdncer de endometrio y son el tratamiento indicado en caso de hiperplasia endometrial sin atipia.

La deteccion sistematica de hiperplasia endometrial o de cdncer de endometrio en mujer con SOP, no estd justificada.
Si esta indicada la vigilancia mediante ecografia transvaginal o biopsia endometrial en mujeres con endometrio engrosado, amenorrea prolongada,
exposicion a estrégenos sin oposicion progestativa o sangrado uterino anormal, seguin la sospecha clinica.

Con respecto al riesgo de cancer de mama'y SOP, la fisiopatologia del cdncer de mama esté relacionada con los niveles hormonales de estradiol que
estimularian el tejido mamario, por ello cabria esperar que esta estimulacién en mujeres con SOP, aumentara el riesgo de desarrollar cancer de
mama. Sin embargo, no hay datos clinicos que apoyen esta hipétesis.

Por su parte, problemas metodoldgicos también aquejan la asociacion entre SOP y cancer de ovario, pero en términos generales, a pesar de la teoria
de que las gonadotrofinas producirian una estimulacion incesante del ovario, lo que podria conducir a un mayor riesgo de desarrollar cancer de
ovario, no ha podido ser demostrada, por tanto, tampoco se ha encontrado un mayor riesgo de cancer de ovario en mujeres con SOP.
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Infertilidad en mujer con sindrome de ovario

poliquistico: ¢cuando iniciar estudio? Y Dra. Carolina Ortega
opciones de tratamiento.

El 75% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) son anovulatorias. Esto hace que el SOP sea la causa mds frecuente de infertilidad
por anovulacién. Por lo tanto, aquellas mujeres diagnosticadas con SOP o pacientes con historia de anovulacién crénica y con deseo de fertilidad
deben ser estudiadas y/o derivadas a especialista de Medicina Reproductiva de forma inmediata para poder aumentar sus probabilidades de
embarazo.

EVALUACION DE INFERTILIDAD EN PACIENTES SOP

El estudio de la infertilidad en general incluye evaluacién de la ovulacién y permeabilidad tubaria. Esta evaluacion se efecttia igualmente en las
mujeres con SOP.

Se sugiere realizar los siguientes exdmenes antes de iniciar el tratamiento de fertilidad.

1) FSH, LH y estradiol entre dia 1y 5 del ciclo o aleatorio en pacientes con ciclos irregulares.

2) Medicién de la hormona antimdlleriana

3) Progesterona sérica en fase lutea. Si se obtienen valores >3 ng/mL es sugerente de ovulacién. Sin embargo, en pacientes con ciclos irregulares,
puede ser dificil saber en que momento del ciclo solicitar el examen.

4) Pruebas de posibles alteraciones tiroideas, hiperprolactinemia y de hiperplasia suprarrenal congénita de origen tardio (evaluaciéon de 17
hidroxiprogesterona).

5) Ecografia transvaginal para evaluar la morfologia ovarica, descartar quistes ovaricos, evaluar anatomia uterina, grosor endometrial y estructuras
para-ovaricas.

6) Histerosalpingografia para estudio de permeabilidad tubaria. Pacientes en las cuales se sospecha de patologia tubaria asociada (antecedentes de
cirugias o sepsisde tipo abdominal o pélvico, dolor pélvico recurrente, antecedente de infecciones de transmision sexual o procesos inflamatorios
pélvicos).

7) Evaluacién de posible resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y perfil lipidico

8) Papanicolau, mamografia y ecografia mamaria segiin edad materna

9) Medicién de IMCy presién arterial

Dentro de los exdmenes iniciales de estudio para lograr embarazo en este tipo de pacientes, debe siempre incluirse un espermiograma de la pareja.

MANEJO DE LA INFERTILDAD EN PACIENTES SOP

1. Manejo del estilo de vida

Aquellas pacientes con SOP que deseen embarazo deben mejorar su estilo de vida y peso ya que la obesidad tiene un efecto negativo sobre el
embarazo y una menor respuesta a la estimulacién ovarica durante los tratamientos de fertilidad.

Una disminucién del 5% del peso corporal mejora la irregularidad menstrual y ovulatoria teniendo un impacto positivo en los pardmetros
metabdlicos, reproductivos y psicolégicos.

2. Manejo farmacolégico de primera linea

Las pacientes SOP con deseo de fertilidad requieren inductores de ovulacién. Antes de iniciar cualquier tipo de estimulacion ovarica, debe
descartarse un embarazo en curso. Si la paciente tiene al menos 1 trompa permeable y/o espermiograma sin alteraciones o con alteraciones leves,
se puede recomendar coito dirigido por 6 ciclos y/o inseminaciones intrauterinas por 3 ciclos.

« Inhibidores de la aromatasa

Son farmacos efectivos para inducir la ovulaciéon. El mas utilizado es el letrozol, siendo actualmente la primera linea de tratamiento en pacientes con
SOP. Al comparar letrozol vs. citrato de clomifeno, las tasas de ovulacién y embarazo son mayores, aumentado en un 40-60% las probabilidades de
obtener un recién nacido ademas de disminuir las tasas de embarazos multiples.

Se sugiere utilizar en dosis de 2,5 a 5 mg/dia durante 5 dias iniciando en dia 2 o 3 del ciclo. Debe siempre debe confirmarse la respuesta ovarica
ecograficamente.
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Aquellas pacientes con SOP que deseen embarazo deben mejorar su estilo de vida y peso ya que la obesidad tiene un efecto negativo sobre el
embarazo y una menor respuesta a la estimulacion ovérica durante los tratamientos de fertilidad.

Una disminucién del 5% del peso corporal mejora la irregularidad menstrual y ovulatoria teniendo un impacto positivo en los pardmetros
metabdlicos, reproductivos y psicolégicos.

2. Manejo farmacoldgico de primera linea

Las pacientes SOP con deseo de fertilidad requieren inductores de ovulacion. Antes de iniciar cualquier tipo de estimulacién ovarica, debe
descartarse un embarazo en curso. Si la paciente tiene al menos 1 trompa permeable y/o espermiograma sin alteraciones o con alteraciones leves,
se puede recomendar coito dirigido por 6 ciclos y/o inseminaciones intrauterinas por 3 ciclos.

« Inhibidores de la aromatasa

Son farmacos efectivos para inducir la ovulacion. El mas utilizado es el letrozol, siendo actualmente la primera linea de tratamiento en pacientes con
SOP. Al comparar letrozol vs. citrato de clomifeno, las tasas de ovulacién y embarazo son mayores, aumentado en un 40-60% las probabilidades de
obtener un recién nacido ademas de disminuir las tasas de embarazos multiples.

Se sugiere utilizar en dosis de 2,5 a 5 mg/dia durante 5 dias iniciando en dia 2 o 3 del ciclo. Debe siempre debe confirmarse la respuesta ovérica
ecograficamente.

« Citrato de clomifeno (CC)

El CC aumenta las tasas de embarazo comparado con uso de placebo, pero aumenta en 11% el riesgo de embarazo multiple, por lo tanto requiere
siempre un seguimiento ecografico para evaluar la respuesta ovarica durante su uso. La dosis inicial es 50 mg al dia por 5 dias iniciandoendia2 0 3
del ciclo. La dosis debe aumentarse Unicamente si después de 2 ciclos no hubo respuesta folicular. Si hubo un desarrollo folicular aumentado, se
sugiere cancelar el ciclo junto con abstinencia sexual para evitar el embarazo multiple. En el ciclo siguiente disminuir la dosis a 25mg al dia.

e Metformina

El uso de metformina sola en pacientes SOP mejora las tasas de ovulacion y embarazo comparado con placebo. Los efectos gastrointestinales
secundarios de la metformina estan asociados a la dosis utilizada y son autolimitados. Se puede iniciar con dosis bajas e ir incrementando la dosis
en 500mg cada 1 a 2 semanas. Igualmente, las dosis de liberacién prolongada ayudan a disminuir los efectos adversos.

« Citrato de Clomifeno y Metformina

El uso conjunto de CCy metformina puede aumentar las tasas de ovulacién embarazo en pacientes SOP obesas (IMC>30 kg/m?2). Esta combinacion
puede utilizarse igualmente en pacientes resistentes al clomifeno.

« Inositoles

Su uso en pacientes con SOP disminuye la resistencia a la insulina y mejora el perfil metabdlico y se ha observado una mejoria de la ovulacién y la
irregularidad menstrual en estas pacientes.

Su uso 2-3 meses antes de un tratamiento de medicina reproductiva de alta complejidad aumenta las tasas de fecundacién y calidad embrionaria
ya que el mioinositol mejora el desarrollo nuclear y citoplasmatico del évulo.

3. Manejo farmacoldgico de segunda linea
» Gonadotrofinas

Las gonadotrofinas pueden ser utilizadas como segunda linea de tratamiento en pacientes en las cuales no hubo ovulacién con farmacos de
primera linea, en pacientes con resistencia al clomifeno o en aquellas pacientes que tengan menores posibilidades de embarazo. Las tasas de
embarazo por ciclo, de embarazo acumulativo y de recién nacido vivo, son mayores con el uso de gonadotrofinas vs. uso de CC o CC + metformina.
Pueden ser utilizadas también como farmacos de primera linea luego de conversar con la paciente sobre los costos del tratamiento, posibles riesgos
de embarazo multiple y siempre bajo monitorizacién ecografica del desarrollo folicular. Su uso en conjunto con metformina en pacientes con SOP
puede aumentar las tasas de ovulacién y embarazo.
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Siempre deben tenerse en cuenta los siguientes conceptos antes de prescribir gonadotrofinas:

« Costos del tratamiento y disponibilidad de los farmacos

« Experiencia del médico con el uso de gonadotrofinas

« Siempre realizar seguimiento ecogréfico

« Utilizar gonadotrofinas en bajas dosis

« Evaluar los riesgos de embarazo miltiple

- Gatillar la ovulacién unicamente cuando hay menos de 3 foliculos >14 mm y cancelar el ciclo si hay mas de 2 foliculos maduros. Si el ciclo debe ser
cancelado siempre recordar que la pareja debe tener abstinencia sexual.

« Cirugia laparoscépica del ovario: “Drilling” ovdrico.

Procedimiento invasivo que puede ser utilizado como alternativa al uso de gonadotrofinas en pacientes SOP resistentes a clomifeno o pacientes
hipersecretoras de LH. Puede utilizarse como primera linea de tratamiento en aquellas pacientes en las cuales debe realizarse una laparoscopia por
alguna otra causa. Su efecto sobre la ovulacién dura entre 6-12 meses después de la intervencion. Al realizar este procedimiento debe tenerse en
cuenta la experiencia del cirujano, los riesgos asociados de formacién de adherencias anexiales y riesgo de disminucién de la reserva ovdrica.

« Cirugia baridtrica

Considerado tratamiento experimental en pacientes SOP como Unica finalidad de buscar un embarazo. Se recomienda evitar un embarazo en los
primeros 12 meses posteriores a la cirugia baridtrica. Si se produce un embarazo luego de una cirugia baritrica, se recomienda hacer un manejo
preventivo de las deficiencias nutricionales pre y post operatorias con manejos multidisciplinarios. Ademas, hacer un seguimiento estricto del
crecimiento fetal.

4, Manejo de tercera linea (Tratamiento de alta complejidad):

« Fecundacion in vitro/ Inyeccion intracitoplasmadtica del espermio (FIV /ICSI).

En ausencia de una indicacién absoluta de FIV, ésta ultima puede ser ofrecida a las pacientes con SOP como tratamiento de tercera linea. Deben
tenerse en cuenta los riesgos de sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO). Se prefiere realizar ciclos de estimulacidn ovarica controlada con uso
de antagonistas de GnRH, gatillar ovulacion con agonistas de GnRH, vitrificar todos los embriones viables y transferirlos en ciclos posteriores con el
fin de disminuir el riesgo de SHO. Estos tratamientos deben ser siempre realizados por especialistas en medicina reproductiva.

« Maduracioén in vitro (MIV)

Esta técnica evita totalmente el riesgo de SHO ya que el uso de gonadotrofinas es nulo o minimo y los ovocitos son aspirados en etapas inmaduras
y madurados en el laboratorio. En centros de Medicina Reproductiva que tenga suficiente experiencia en esta técnica, la MIV puede ser ofrecida
como alternativa a pacientes con SOP exponiendo siempre las tasas de embarazo y recién nacidos asociados a esta técnica.

Por ultimo, no debemos olvidar que los tratamientos de baja y alta complejidad para lograr embarazo deben ser personalizados, evaluando edad de
la paciente, tiempo de infertilidad y posibilidad de acceso a los medicamentos y tratamientos.
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Potenciales complicaciones obstétricas .
Dr. Juan Pedro Kusanovic

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patologia que afecta entre un 8% a un 13% de las mujeres en edad reproductiva, caracterizada por
resistencia a la insulina, hiperinsulinismo e hiperandrogenismo. La prevalencia del SOP en mujeres con obesidad es de hasta un 37%. La obesidad
exacerba la hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo, aumentando asi los riesgos metabdlicos y cardiovasculares de las mujeres con SOP. En
general, las mujeres con SOP referidas para tratamientos de infertilidad logran un embarazo con un indice de masa corporal (IMC) mas alto que las
pacientes sin SOP. Lamentablemente, las mujeres con un IMC en la categoria de sobrepeso u obesidad tienen mas probabilidades de exceder las
recomendaciones de aumento de peso gestacional, y el aumento del IMC al momento de la concepcién se asocia con resultados adversos del
embarazo.

Si bien las caracteristicas comunes del SOP se reconocen como factores de riesgo para el embarazo y las complicaciones del parto, el SOP por si
mismo no se considera habitualmente como un factor de riesgo para complicaciones en embarazadas. Sin embargo, las mujeres con SOP
generalmente tienen un mayor riesgo de sufrir resultados adversos durante el embarazo y el parto, incluyendo el parto prematuro, diabetes
gestacional, fetos grandes para la edad gestacional, hipertensién gestacional, preeclampsia, necesidad de inducir el trabajo de parto, y una mayor
tasa de cesareas.

SOP y resultados aduversos perinatales

La evidencia que apoya la relacién entre obesidad, SOP y resultados adversos perinatales es contundente. Un estudio mostré que la obesidad se
asocid con una significativa mayor prevalencia de hipertension crénica, diabetes pregestacional y cesarea previa que las mujeres sin esta condicion.
La obesidad aumento el riesgo de diabetes gestacional, hipertensidn gestacional y preeclampsia. La obesidad materna en SOP aumenté también el
riesgo de corioamnionitis y parto por cesarea, disminuyendo la probabilidad de parto vaginal espontdneo. Los hijos de madres obesas con SOP no
tuvieron un mayor riesgo de ser pequefios para la edad gestacional o de tener anomalias congénitas.

Otro estudio reportd los resultados de 91.825 partos, donde el 3,9% tenia el antecedente de SOP. Las mujeres con SOP tuvieron un riesgo 51% mayor
de diabetes gestacional y un riesgo 25% mayor de preeclampsia en comparacién con las mujeres sin diagnéstico de SOP. Los recién nacidos de
mujeres con antecedentes de SOP tuvieron mas probabilidades de nacer prematuros y mas probabilidades de tener una hospitalizacién prolongada
después de ajustar incluso por la edad gestacional al parto en comparacién con los de las mujeres sin diagnéstico de SOP.

Similarmente, otro reporte con 27.586 partos de mujeres con SOP se compararon por edad (+ 1 afo) con 110.344 mujeres sin SOP. En los modelos
ajustados, las pacientes con SOP tuvieron un mayor riesgo de parto prematuro, cesarea de emergencia, cesarea electiva y parto vaginal instrumental
en comparacién con las pacientes sin SOP. No hubo asociacién con bajo peso al nacer, alto peso al nacer y muerte fetal. Si bien no hubo una
asociacion significativa con ninguno de los resultados secundarios en el andlisis primario, en el andlisis de sensibilidad el SOP se asocié con un mayor
riesgo de parto extremadamente prematuro y un menor riesgo de recién nacidos pequefos para la edad gestacional.

Prevencién

Para mejorar la posibilidad de lograr un embarazo en forma espontdnea y promover un embarazo normal, es fundamental que las pacientes con
SOP tengan un muy buen control preconcepcional.

En las guias internacionales basadas en la evidencia para la evaluacién y el tratamiento del SOP, se recomienda un control estricto del peso y adquirir
un estilo de vida sano (mejorar la ingesta dietética y/o la actividad fisica) como parte del tratamiento inicial del SOP. Las pautas PCOS recomiendan
que las mujeres con exceso de peso logren una pérdida de peso leve a moderado, con un déficit de energia del 30% o 500-750 kcal/dia (total de
1200-1500 kcal/dia) seguin los requisitos de cada paciente. Las recomendaciones de actividad fisica sugieren un minimo de 150 minutos a la semana
de ejercicio de intensidad moderada, o 75 minutos a la semana de ejercicio de alta intensidad para evitar el aumento de peso.

Dados los riesgos sustanciales de la hiperglicemia y las complicaciones asociadas para el embarazo y el feto, la reciente guia internacional basada en
la evidencia para la evaluacién y el tratamiento del SOP del 2018 recomienda que se realice una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de 75
gramos a todas las mujeres con SOP en el primer control prenatal o antes de la semana 20 de embarazo. Si esta PTGO es normal, entonces sélo se le
debe repetir entre las 24 y 28 semanas de embarazo como a todas las pacientes.
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El uso de metformina se recomendd en las guias internacionales para su uso en mujeres no embarazadas y antes del embarazo para ayudar en el
control del peso, la resistencia a la insulina, la anovulacién y el hirsutismo. Un metaandlisis de mujeres con SOP encontré que la ingesta de
metformina durante el embarazo se asocié con una disminucion del riesgo de parto prematuro y aumento del perimetro cefalico de los recién
nacidos, no asocidandose con aborto espontdneo, preeclampsia y peso al nacer.

Un reciente metaanalisis incluyd un total de 17 estudios y 2.899 pacientes. En comparacién con el grupo de control, el uso de metformina redujo
significativamente la incidencia de parto prematuro, aborto espontaneo temprano, diabetes gestacional y preeclampsia, asi como también la
necesidad de tratamiento con insulina durante el embarazo y el aumento de peso de las mujeres embarazadas.

Otro metaandlisis incluyendo 18 estudios demostré que el tratamiento con metformina se asocié con una reduccién significativa del riesgo de parto
prematuro, hipertensién inducida por el embarazo y preeclampsia, y macrosomia fetal. En relacion con los recién nacidos, la metformina se asocio
significativamente con una mayor circunferencia de la cabeza y medidas mas altas del IMC a largo plazo.

Conclusidn

El SOP es una condicién comun y heterogénea, con mujeres afectadas con un riesgo sustancialmente mayor de infertilidad y factores de riesgo
cardiovasculares y metabdlicos, ambos exacerbados por una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad. Durante el embarazo, las mujeres con
SOP tienen un mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo y el parto, exacerbadas por la obesidad antes de la concepcion, el
hiperandrogenismo y posiblemente un mayor aumento de peso durante la gestacion.
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Sindrome de ovario poliquistico

en el Climaterio Dr. Patricio Barriga.

Introduccién

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), aun cuando frecuente durante la etapa reproductiva, tiene una prevalencia desconocida durante el
climaterio y la menopausia, probablemente muy leve, con sélo algunos reportes de casos aislados y muy pocos estudios epidemiolégicos de valor.
Las consecuencias del SOP se extienden hasta la posmenopausia, puesto que las mujeres con este problema tienen un riesgo aumentado de
desarrollar enfermedades cardiovasculares y sindrome metabdlico, lo que para el ATP Ill permite afirmar que el SOP es una forma sexo-especifica de
sindrome metabdlico o para otro sindrome XX, pues se observa con frecuencia asociado a obesidad visceral e hipertensién, con las anormalidades
metabdlicas de hiperlipidemia, hiperinsulinemia, aumento de la prevalencia de diabetes mellitus y aterosclerosis, con elevacién de la morbilidad
cardiovascular. Sin embargo, queda por responder si el fenotipo para SOP acarrea un riesgo cardiovascular per se o si mas bien es un epifenémeno
asociado a las patologias que componen el sindrome metabdlico. Por estas razones, en esta seccion del boletin, se evalta preferentemente las
consecuencias deletéreas que el SOP produce en la menopausia.

Diagndstico de SOP en menopausia y perimenopausia

Aunque no existen criterios diagndsticos de SOP especificos para las mujeres en la etapa de menopausia y perimenopausia, si que se puede realizar
diagnéstico de presunciéon en el contexto de historia objetivada de hiperandrogenismo y oligoanovulacién (amenorrea o sangrados uterinos
infrecuentes) durante su etapa reproductiva. La ausencia de morfologia SOP en ecografia (por una disminucién del tamafio del ovario y recuento
folicular bajo habitual en este tipo de pacientes) no descarta el sindrome.

Hiperandrogenismo en la menopausia

El mecanismo fisiopatolégico que explica el hiperandrogenismo ya fue sefalado. La produccién de testosterona y androstenediona por los ovarios
es mediada por LH y los foliculos fallan en la producciéon de aromatasas que convierten los andrégenos derivados de la teca en estrégenos, cuyo
resultado es la hiperandrogenemia. Esta se mantiene durante la menopausia, aunque progresivamente tiende a disminuir, al contrario de la
producciéon estrogénica, que disminuye en forma drastica, probablemente, porque las células germinales y de la granulosa, productoras de
estrégenos, desaparecen mas rapidamente que las de la teca e intersticio, productoras de andrégenos. En general, el hiperandrogenismo ovdérico es
raro en la posmenopausia. En un estudio seccional cruzado de 84 mujeres con SOP (1), las mujeres entre las edades de 42 y 47 afos presentaron
testosterona total y libre 50 % menor que aquellas entre los 20 y 42 afios. Después de los 47 afos los niveles de androgenos permanecian estables,
pero mayor que en el grupo control, lo que indica que el ovario continta produciendo testosterona como en la etapa premenopausica, a diferencia
de lo observado en otro estudio, que evidencié cdmo mujeres ooforectomizadas, con el tiempo, presentaban hasta un 40 % menos de andrégenos
(2). Esto pudiera constituir un factor mas de riesgo para enfermedad cardiovascular. La DHEA-S, como expresion de secrecién suprarrenal, sin
embargo, declina progresivamente con la edad.

Los ciclos menstruales pudieran regularizarse al acercarse la transicién a la menopausia (3). Esto puede ser debido a que la hiperandrogenemia
gonadal va disminuyendo, como ya se explico, o a la disminucién de inhibina B que favorece la secrecién de FSH (4). En algunos casos, el hirsutismo
puede reaparecer durante la menopausia, como expresion de que la teca, espontdneamente, hipersecreta andrégenos (5). En general, el SOP no es
factor que altere el momento en que ocurrird la menopausia, aunque es frecuente encontrar que ésta aparece tardiamente. La realizacién de
histerectomias por trastornos proliferativos del endometrio (hiperplasia endometrial con atipia) tiene una prevalencia mayor en este grupo de
mujeres, en especial en las pacientes obesas.

Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus

La resistencia a la insulina y la disfuncién de células beta preceden a la intolerancia a la glucosa (TGA) y a la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Varias
publicaciones muestran como las mujeres con SOP tienen un riesgo incrementado de padecer sindrome metabdlico, con TGA y DM-2 en particular
las obesas (6,7,8,9). Antes del desarrollo de la TGA, el defecto de secrecién alterada de insulina puede permanecer latente y sélo aparece en
circunstancias que aumenten la resistencia a la insulina, como ocurre con el aumento de la edad o con la terapia esteroidea. La alta prevalencia de
TGA y DM-2. en los mismos rangos de edad, es mayor en mujeres con SOP que en mujeres en general, en particular si son obesas o tienen familiares
en primer grado con DM-2. Incluso, en pacientes con SOP y sin obesidad, se ha observado un riesgo incrementado de 10,3 % para padecer TGAy de
1,5 % para diabetes (6).
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Funcidn endotelial y riesgo cardiovascular

La disfuncion endotelial es el paso fundamental en el desarrollo de la aterosclerosis. Los datos al respecto en SOP evidencian propension a la
enfermedad cardiovascular en estas mujeres. La evaluacién de funcién endotelial en mujeres con SOP, obesidad, hiperandrogenemia y resistencia a
la insulina, evidencian disfuncién endotelial incluso desde edades tempranas. Un estudio de 37 mujeres con SOP y 25 controles, asocia la elevacién
de la PCR a la resistencia a la insulina (10). En una serie controlada con 23 pacientes obesas y 20 no obesas, la endotelina-1 se consiguié elevada con
respecto a los controles (11) y, en otra evaluacion prospectiva de 50 pacientes, se consiguié disminucién de adiponectina, menor dilatacién arterial
mediada por flujo y aumento del grosor de la intima arterial (12).

Otros estudios que evaltan la funcién endotelial (flujo vascular, adipocitoquinas, lipidos), y los cambios fisicos detectables en la intima arterial
(engrosamiento, calcificaciones), también han demostrado alteraciones vasculares en pacientes con SOP (13,14,15). Estos datos permiten afirmar
que los esfuerzos terapéuticos también deben ser dirigidos a la prevencién cardiovascular, en vista de que se ha comprobado que el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular, con el paso de los afios se incrementa. Esto fue evaluado en un estudio realizado en 82,439 enfermeras con
irregularidad menstrual moderada (oligoovulacién) o severa (amenorrea) (16) y observadas durante 14 afilos, mostraron riesgo cardiovascular
aumentado, aun después de ajustar por IMC, edad y otros factores de confusién: 1,27 (IC=1,07-1,47) para enfermedad coronaria no fatal y 1,67 (IC=
1,35-2,06) para enfermedad coronaria fatal. Aun cuando no se determina cuantas pudieran haber presentado SOP, la posibilidad de que este
sindrome haya ocurrido en buena parte de aquellas, con irregularidades menstruales, permite inferir resultados similares para pacientes con SOP.

Manejo de la mujer SOP en edad del Climaterio

Las mujeres con SOP pueden experimentar sintomas de ambas afecciones al ingresar a la perimenopausia, sin embargo, algunos son propios del
climaterio como los bochornos, sequedad vaginal, fluctuaciones de la libido y la sudoracién nocturna.

Los cambios en el estilo de vida o la terapia hormonal (anticonceptivos hormonales) son las formas mas efectivas de controlar los sintomas del SOP.
La terapia hormonal de la menopausia (THM), es un tratamiento eficaz tanto para el SOP como para los sintomas de la menopausia, ya que ambas
presentan alteraciones endocrino-metabdlicas modificables con estas terapias, especialmente cuando se usan estrégenos solos o combinados.

COMENTARIOS FINALES

« Durante la transicion a la menopausia, las mujeres con SOP tienden a mejorar sus ciclos menstruales.

« Elmomento de aparicion de la menopausia no se afecta mayormente

« Pueden observarse reaparicion de hirsutismo.

« Existe mayor probabilidad de presentar sindrome metabdlico, diabetes mellitus, enfermedad coronaria aterosclerdtica e
hipertension es mayor, particularmente, en obesas.

« La menopausia no trata ni cura el sindrome de ovario poliquistico.

« Los cambios en el estilo de vida o las terapias hormonales, sea anticonceptiva hormonal o THM son las formas mds efectivas de
controlar los sintomas del sindrome de ovario poliquistico y de la peri-posmenopausia.
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