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Hiperandrogenismo en la Mujer Dr. Patricio Barriga Pooley

Béasicamente corresponde a aquella situacion en la que la accién bioldgica de los andrégenos estd aumentada. Es uno de los trastornos endocrino-
I6gicos mas frecuentes en la mujer, sobre todo durante el inicio de su etapa reproductiva. Puede manifestarse a lo largo de todo el ciclo vital de la
mujer, tanto en la etapa antenatal o fetal, prepuberal, reproductiva y pos menopausica. Este sindrome puede exteriorizarse a través de cambios
cosméticos (hirsutismo, acné, seborrea y alopecia), alteraciones metabdlicas (obesidad y resistencia a la insulina) y alteracion de la funcién ovarica
(alteraciones del ciclo menstrual, anovulacién crénica e infertilidad), ademas de ser precursor de graves problemas cardiovasculares y metabdlicos.

Conceptos

e Hirsutismo: exceso de crecimiento de vello corporal en la mujer en zonas consideradas tipicamente androgénicas: zona supra labial,
menton, pabellones auriculares, térax, abdomen, espalda, gluteos, y cara interior y anterior de los muslos. El hirsutismo se debe a un
exceso de produccion de andrégenos o a un aumento del metabolismo cutdneo de los andrégenos. El aumento de la actividad andro-
génica en las glandulas sebaceas y apocrinas puede determinar la aparicion del acné vulgar.

e Hipertricosis: es el aumento de pelo corporal en zonas donde ya existe normalmente en la mujer, sobre todo en antebrazos y piernas,
y menos frecuentemente en muslos y tronco. Se da por factores raciales y familiares, o secundariamente al uso continuado de determi-
nados farmacos

Las presentaciones dermatoldgicas del hiperandrogenismo son relativamente frecuentes, presentandose el hirsutismo en el 2-8% de la poblacién
femenina de origen caucasico o negro. El aumento de los andrégenos circulantes, es lo que se domina hiperandrogenemia. Esta explica el 80% de
los hirsutismos, el 50% del acné post-puberal y el 50% de las alopecias androgénicas de la mujer, sin embargo, no se ha demostrado diferencias en
el nivel de andrégenos entre las mujeres que presentan acné e hirsutismo de las que presentan acné exclusivo, ni tampoco entre la severidad del
acné ni la hiperandrogenemia, lo que sugiere que frente a un estimulo androgénico similar, tanto la glandula sebdcea como el foliculo piloso
responden de manera distinta a pesar de que constituir una sola unidad anatémico funcional. La alopecia androgénica es otra manifestacién del
hiperandrogenismo la que se observa escasamente en la adolescencia. Esta condicién afecta tanto al hombre como a la mujer y su primera expre-
sion es la presencia de recesos temporales frontales y parietales prematuros (antes de los 30 aios). Puede o no asociarse a hirsutismo.

En forma subjetiva se ha usado la Escala de Ferriman Gallwey (modificada por Hatch 1981) para valorar el Hirsutismo en la mujer. En nuestra pobla-
cién americanindia un puntaje sobre 6 es diagndstico, y en otras poblaciones sobre 8 (Tabla 1).

Tabla 1:
Escala Ferriman — Gallwey — Hatch
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Etiologia:
Esta variard segun la edad. Asi, en el periodo prepuberal, en ausencia de maduracién gonadal la hiperproduccién androgénica tendra origen en la
gldndula suprarrenal en la mayoria de los casos, mientras que en el periodo peripuberal y postpuberal el ovario serd el responsable. En el periodo
antenatal y nifez la causa mas frecuente es la hiperplasia suprarrenal congénita. En la prepubertad se puede deber también a esta Ultima causa, asi
como a otros tumores suprarrenales, pubarquia precoz idiopatica, tumores suprarrenales y resistencia a glucorticoides.

En la etapa reproductiva este se asocia a sindrome de ovario poliquistico (SOP). En la postmenopausia los casos de virilizaciéon son muy raros y
suelen deberse a causa tumoral. Siendo importante la edad de la paciente, la rapidez de instauracién del cuadro y sintomas y signos para realizar el
diagndstico diferencial. Siendo las causas ovarica (como hipertecosis, tecomas, tumores células Sertoli-Leydig, entre otras) adrenal (carcinoma y
adenoma adrenal) las mas frecuentes dentro de los tumores y en casos raros tumores ectdpicos (musculo ilio-psoas o intestinales)

Dentro de causas no tumorales se destacan el uso de farmacos, como acido valproico o anabdlicos.
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Fisiopatologia:

Los andrégenos son un grupo o conjunto de esteroides de 19 dtomos de carbono que en la mujer provienen de tres origenes fisioldgicos: los
ovarios, las suprarrenales y la conversién de precursores en andrégenos en el tejido adiposo, los musculos y otros parénquimas.

Los de mayor importancia en la mujer normal son la testosterona (T), la dihidrotestosterona (DHT), la androstenediona (A) y de la dehidroepian-
drosterona (DHEA) y su sulfato (DHEA-S). La androstenodiona deriva en un 60% de los ovarios y en un 40% de la suprarrenal; la testosterona
deriva del ovario en un 25%, de la suprarrenal en el otro 25% y en el 50% restante proviene de la conversién periférica de androstenodiona en los
parénquimas ya mencionados.

La DHEA en un 80% se origina de las suprarrenales mientras que su sulfato se origina en el 90-98% de ésta. La testosterona es el principal marca-
dor androgénico de origen ovérico, ya que cerca de 2/3 de su concentracion circulante proviene directa o indirectamente del ovario. La DHEA-S,
por su parte, es el principal marcador androgénico suprarrenal debido a que se produce casi en su totalidad en las suprarrenales. La concentra-
cién de los distintos andrégenos circulantes puede ser modificada por diversos factores fisioldgicos entre otros: tipo de secrecion, ritmo circadia-
no, ciclo ovérico y edad, los que deben ser considerados en el momento de interpretar los resultados. Es asi como tanto la T como la A presentan
una modalidad pulsétil y circadiana de secrecién, y sus concentraciones plasmaticas varian durante el ciclo ovarico siendo maximas en el
momento de la ovulacién. La presencia de estas fluctuaciones fisiolégicas pone en evidencia ademas, que una determinacién aislada de andré-
genos puede en algunos casos dar una informacion relativa del trastorno. La testosterona es el andrégeno circulante mas potente. Puede ejercer
su accion metabolica directamente al actuar sobre un receptor nuclear especifico, como ocurre en el cerebro en el higado y en el musculo o
indirectamente a través de su transformacion previa en DHT, que aumenta su efecto androgénico.

Este paso metabdlico depende de la enzima 5 alfa-reductasay es estrictamente necesario para la accion de la testosterona en la piel y asi puedan
expresarse las manifestaciones dérmicas del hiperandrogenismo. La actividad de la 5 alfa-reductasa cutanea es estimulada por los andrégenos,
siendo mayor en las mujeres hirsutas que en las no hirsutas. La actividad de esta enzima varia en las distintas razas, siendo mayor en los pueblos
mediterraneos, cuyas mujeres son mas hirsutas que las de los pueblos indigenas del continente americano, en las cuales esta expresién androgé-
nica es rara.

De esta forma el efecto androgenico no sélo va a depender de la cantidad de andrégenos secretados sino también de la actividad de la enzima
5 alfa-reductasa. Otro factor que influye en la expresion androgénico es la concentracién de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) la que regula la fraccion libre de andrégenos y por lo tanto, la actividad androgénica.

Aumentan la concentracion de SHBG los estrégenos y las hormonas tiroideas, y la disminuyen los andrégenos y la insulina. La concentracion de
testosterona total puede ser similar entre una mujer normal y una hirsuta, pero la diferencia entre ambas radica en el porcentaje de testosterona
libre (cerca de 1% en normalesy 2 a 3% en hirsutas).

Ademas, influyen en el metabolismo de los andrégenos en la mujer, la cantidad de grasa corporal, la actividad fisica, los niveles de estrégenos
coexistentes y otras hormonas, entre las que cabe mencionar la insulina, la que inhibe la sintesis hepatica de SHBG, que ademas estimula la
produccion de andrégenos en el compartimento teco-estromal del ovario.

Por otro lado los andrégenos aumentan la produccién de sebo por la glandula sebacea, que es un requisito para el desarrollo de acné. Durante la
adolescencia aumenta el acné por accién de los andrégenos adrenales durante la adrenarquia y luego por efecto de los andrégenos de origen
gonadal durante la pubertad. La habilidad de la unidad pilo sebacea de producir sebo en respuesta a los andrégenos es un mecanismo comun
atodosellasy conduce al acné independiente del origen del andrégeno. La produccién de sebo no sélo depende del nivel de andrégenos sino
que también de la actividad de la 5 alfa-reductasa, que debido a su alta concentracion en la glandula sebacea, se presume que la DHT es el princi-
pal andrégeno implicado en este efecto.

Tabla 2: Causas de Hiperandrogenismo en la infancia y adolescencia

1. Hiperandrogenismo suprarrenal funcional: 2. Hiperandrogenismo ovarico funcional:

a) Primario: pubarquia precoz secundaria a adrenarquia prematura a) Sindrome del ovario poliquistico primario

b) Formas tardias de hiperplasia suprarrenal congénita: b) Sindrome del ovario poliquistico secundario:
* Déficit de 21-hidroxilasa * Enfermedades suprarrenales virilizantes
¢ Déficit de 3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa *Bloqueos de la esteroidogénesis ovarica
¢ Déficit de 11B-hidroxilasa e Sindromes de insulinorresistencia

) Sindrome de Cushing
d) Hiperprolactinemia

3. Hiperproduccion periférica de andréogenos: 4. Hiperandrogenismo tumoral

a) Obesidad

b) Hiperandrogenismo idiopatico (produccion glandular 5. latrogenia: administraciéon exégena de dervados
normal de andrégenos) androgénicos
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Epidemiologia:

La prevalencia del hiperandrogenismo en la infancia y adolescencia no es bien conocida. Las manifestaciones fisiolégicas del adolescente,
concretamente el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), los signos y sintomas que lo definen se solapan con los cambios fisiol6gicos que ocurren
en las nifas en la pubertad, por lo que su prevalencia es dificil de estimar. Los pocos estudios que se han realizado utilizan los mismos criterios
diagnosticos que en adultos. Asi, en una poblacién adolescente entre 15-19 afios la prevalencia estimada fue del 1% (criterios NHS), bastante menor
que en poblacién adulta, aunque en aquellas que tenian obesidad o factores predisponentes era mayor. Se estima que la prevalencia de SOP es del
4% al 12% de las mujeres en sus afos de vida reproductiva, representando este trastorno la endocrinopatia reproductiva mas comun de las
mujeres. Las estimaciones pueden variar entre los informes basados en la poblacion del estudio y si la ecografia del ovario se incluyé en los criterios
diagndsticos.

Diagnéstico:

Las manifestaciones del hiperandrogenismo pueden presentarse desde la etapa embrionaria. Sin embargo, las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo se presentan durante el periodo puberal debido al aumento de la actividad adrenal y gonadal. La evaluacién diagnéstica debe
dirigirse a determinar:

® Andrégenos especificos involucrados (testosterona, testosterona libre, DHEAS)

® Magnitud de la hipersecrecion

© Organos de origen del exceso androgénico (ovarios, glandulas suprarrenales)

® Patogenia del hiperandrogenismo (disfuncidn, hiperplasia, neoplasia)

® Evaluacion de los efectos de la hiperandrogenemia en los distintos sistemas (tegumentos, reproductivo, cardiovascular, metabdlico).

Hiperandrogenismo Prepuberal

La presentacion clinica mas frecuente de hiperandrogenismo en el periodo prepuberal corresponde a la Pubarquia Precoz. Se define como la
apariciéon de vello pubiano antes de los ocho afnos en las nifias (nueve afos en los nifos), en ausencia de otros signos de actividad gonadal. Es
mucho mas frecuente en el sexo femenino. La mayoria de los casos se deben a un aumento prematuro de la secreciéon de andrégenos suprarrenales.
Los niveles de estas hormonas, especificamente de DHEA-S, que es el marcador del proceso de adrenarquia, se encuentran discretamente elevados
para la edad cronoldgica. En estas pacientes se observa una aceleracién moderada y transitoria de la velocidad de crecimiento y de la maduracién
6sea, por lo que la mayoria presenta al diagnostico una talla alta, pero adecuada en general, a su edad 6sea.

En el 7-10% de los casos, la pubarquia precoz puede ser la primera manifestacion clinica de una forma no clésica de hiperplasia suprarrenal congéni-
ta por déficit de 21-hidroxilasa. En estos casos, la aparicion de vello pubiano se acompaia en general de signos de virilizacién, de una aceleracion
progresiva de la velocidad de crecimiento, y de una edad 6sea dos o mas aios por delante de la edad cronolégica.

En otras ocasiones, el cuadro clinico no es tan llamativo. Por este motivo, es mandatorio descartar esta entidad mediante un test de estimulacion
con hormona adrenocorticotropa (ACTH) cuando las cifras basales de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) plasmaética sean superiores a 3 nmol/I (100
ng/dl). Se establecera el diagnéstico de sospecha de hiperplasia suprarrenal congénita cuando los niveles de 17-OHP a los 60 minutos de la
administracion de ACTH sean superiores a 1500 ng/dl.

Las respuestas entre 1000-1500 ng/dl parecen corresponder a portadores (heterozigotos para la mutacién) de esta forma no clasica; el diagnéstico
definitivo precisa el estudio del gen CYP-21B, que codifica la enzima 21-hidroxilasa.

La pubarquia precoz aislada no afecta al desarrollo puberal ni a la talla final. En la mayoria de estas nifas, la talla final se encuentra discretamente
por encima de la talla diana, siguiendo la tendencia secular de la poblacién. Sin embargo, una de cada dos pacientes con pubarquia precoz desarro-
lla un cuadro de hiperandrogenismo ovarico —o sindrome del ovario poliquistico (SOP)- en la adolescencia, caracterizado por la asociacion de
hirsutismo y trastornos menstruales, y acompafado de hiperinsulinismo y de un perfil lipidico aterogénico, aun en ausencia de obesidad.

Esta entidad constituye un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. El hiperinsulinismo y las alteraciones
lipidicas son ya detectables en el periodo prepuberal y a lo largo de toda la pubertad. Aunque las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo
no suelen aparecer hasta transcurridos tres o mas afos desde la menarquia, las adolescentes con pubarquia precoz presentan ya durante la puber-
tad una sintesis de andrégenos ovéricos exagerada y disfuncién ovulatoria en presencia de ciclos menstruales aparentemente regulares.

Estas alteraciones endocrino-metabdlicas son mucho mas frecuentes en las niflas con pubarquia precoz que tuvieron un peso bajo al nacer parala
edad gestacional y que, a su vez, son las que presentan un hiperinsulinismo mas marcado, sobre todo después de la menarquia. La administracion
de agentes sensibilizantes de la insulina durante la adolescencia es capaz de normalizar el cuadro bioldgico, especificamente, el hiperandrogenis-
moy el hiperinsulinismo, y de mejorar el perfil lipidico, lo que confirma el papel clave de la insulina en el desarrollo de estas alteraciones.

Las nifas con bajo peso al nacer que desarrollan pubarquia precoz presentan con mayor frecuencia pubertad adelantada rapidamente evolutiva; el
tratamiento con metformina de inicio prepuberal mejora el perfil endocrino-metabdlico, y el patrén de distribucién de grasa corporal con efectos
sostenidos después de su suspension consigue normalizar el inicio y la progresion de la pubertad, la edad de la menarquia, y muy probablemente,
la talla final.

Por tanto, la pubarquia precoz no puede considerarse una variante normal, fundamentalmente cuando existen antecedentes de peso bajo al nacer.
Es aconsejable un seguimiento continuado de estas pacientes, al menos hasta tres aflos después de finalizada la pubertad.

En resumen, ante la sospecha clinica (telarquia precoz, pubarquia precoz) y/o de imaginologia (edad sea a través de una radiografia de carpo,
ecografia ginecoldgica con alteracion de los didmetros uterinos o de volumen ovérico o quiste Unico dominante, actividad estrogénica endome-
trial) que hagan pensar en alguna alteracion del desarrollo puberal, es fundamental derivar a la paciente en forma precoz al endocrinélogo, para
poder hacer un estudio que permita llegar al diagndstico e iniciar el tratamiento adecuado.
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SOP en la adolescente y diagnostico diferencial =~ * B\ ) Dra. Abril Salinas.
¢Cuando derivar? . Dra. Ethel Codner

Instituto de Investigaciones Materno Infantil IDIMI, Facultad de Medicina Universidad de Chile

Durante los aflos que siguen a la menarquia el eje hipotalamo-hipdfisis gonadal estda madurando teniendo caracteristicas funcionales diferentes a
las que se observan en una mujer madura. Por esta razon, existe superposicion entre el desarrollo puberal normal y los signos caracteristicos del
SOP lo que puede generar confusién en el diagnostico de SOP entre las nifias adolescentes

Los criterios diagndsticos de SOP reunidos en distintos consensos, se basan en estudios realizados en poblacién adulta. El uso de dichos consensos
diagnésticos en la poblacion adolescentes es un motivo frecuente de sobrediagnostico de SOP en las mujeres en la segunda década de la vida.
Entonces los ginecélogos, pediatras y endocrinélogos se enfrentan a la disyuntiva de cdmo lograr identificar aquellas adolescentes que tienen un
SOP de aquellas que solo tienen algunos elementos de riesgo de desarrollar el cuadro en la adultez o que solamente cursan con una pubertad
fisioldgica.

Irregularidades Menstruales y Oligoanovulacién:

Los afos que siguen a la menarquia la presencia de ciclos anovulatorios y por ende de irregularidades menstruales son eventos frecuente. Es por
eso que la Asociacion Americana de Pediatria y el American College of Obstetrics and Gynecology han definido como oligomenorrea en las
adolescentes con menos de seis afios post-menarquia aquellos ciclos menstruales que persistentemente tienen una duracién mayor a 45 dias.
Incluso los dos primeros afios post-menarquia se ha descrito que fisioldgicamente el largo del ciclo menstrual puede alcanzar 90 dias, y que poste-
riormente la mayoria de las adolescentes tienen un largo del ciclo menstrual entre 21-45.

Por la razén anterior, el tratante debe ser cauto en no diagnosticar oligomenorrea en adolescentes cuando los ciclos son de menos de 45 dias y
tampoco debe utilizar la medicion de progesterona en fase lutea ya que una medicién aislada de esta hormona no permite detectar si justo ese
ciclo es parte de la proporcion importante de ciclos anovulatorios que tienen las mujeres en los primeros afos después de la pubertad.

Intervalos menstruales consecutivos mayores de 90 dias en adolescentes son infrecuentes en adolescentes sanas con mas de dos aflos post-menar-
quia y requieren estudio adicional.

La falta de menarquia a los 15 afos de edad o mas de 2-3 afios después de la telarquia sin importar la edad cronoldgica es infrecuente y justifica la
evaluacién y consideracion de diagnésticos de SOP

Hiperandrogenismo clinico:

El hiperandrogenismo clinico debe estar presente en una adolescente para hacer el diagnéstico de SOP. El acné y la seborrea son hallazgos frecuen-
tes en la adolescencia. Esto se debe a los niveles disminuidos de SHBG secundarios a la insulinoresistencia fisioldgica de la pubertad, con el conse-
cuente aumento de los andrégenos libres. El acné fisioldgico a esta edad es leve, no inflamatorio. En el caso de acné severo o inflamatorio que se
mantiene en el tiempo y que no responde a medidas dermatoldgicas habituales, se debe realizar estudio diagndstico.

El hirsutismo es el signo cardinal del hiperandrogenismo clinico a todas las edades, incluyendo a la adolescente. La escala de Ferriman-Gallwey se
utiliza para evaluar en forma semicuantitativa el grado de hirsutimo. Se estima que en la poblacién adolescente el punto de corte deberia ser
menor por el corto periodo de exposicién a andrégenos. Es importante diferenciar el hirsutismo de la hipertricosis, que es un crecimiento de vello
corporal en zonas no androgénicas como el antebrazo y pierna y que no corresponde a una manifestacion de exceso de andrégenos.

El hirsutismo leve aislado no debe considerarse evidencia clinica de hiperandrogenismo, en cambio el hirsutismo moderado a severo es evidencia
clinica de hiperandrogenismo y debe conducir a un estudio hormonal.

Hiperandrogenismo Bioquimico:

Durante la adolescencia los niveles séricos de testosterona son mayores que durante la vida adulta, y definir hiperandrogenemia en esta etapa de
la vida cuando se observa un aumento fisiolégico de los niveles de andrégenos y una baja en los niveles SHBG, genera un verdadero problema.
Dado los datos limitados sobre las fluctuaciones normales de los niveles de testosterona durante la pubertad, se sugiere que las concentraciones
de testosterona deben considerarse elevadas cuando son persistentemente mayores que los valores considerados normales para mujeres adultas.

Morfologia de ouarios poliquistico (MOP):

En la adolescencia se observa un aumento en el volumen ovdrico, asi como en el nimero de foliculos pequenos. Asi los criterios de Rotterdam que
se utilizan para definir morfologia de ovarios poliquistico mujeres adultas, pueden generar confusién en adolescentes.

MOP se ha descrito en hasta un 35% de adolecentes sanas con ciclos menstruales regulares, sin evidencia clinica de hiperandrogenismo, ademas
este grupo de adolescentes presentan niveles de andrégenos, insulina y sensibilidad a la insulina semejante a las adolescentes sin MOP. Por lo
tanto, en las nifias sanas con ciclos menstruales regulares y sin hiperandrogenismo, MOP es un hallazgo frecuente y sin alteraciones hormonales
subyacentes, por lo que no es un diagnéstico de SOP.

Frente a la ausencia de criterios ecograficos especificos para el diagnostico de SOP en adolescentes expertos sugieren, considerar un volumen
ovarico> 12,0 cm3 como criterios, sin considerar el recuento de foliculos antrales, pero hasta que se disponga de datos de mayor calidad, la ecogra-
fia puede diferirse durante la evaluacién diagnéstica de SOP en adolescentes

La Unica alteracién hormonal que se ha encontrado en las adolescentes sanas con MOP son niveles elevados de hormona anti-Mdlleriana (AMH).
Esta hormona es producida por las células de la granulosa durante las primeras etapas del desarrollo folicular y reflejan el numero de foliculos
antrales. Es frecuente encontrar niveles elevados de AMH en mujeres adultas con SOP, pero hasta la fecha hay poca evidencia en relacién a la
utilidad de la AMH en el diagnéstico de SOP en adolescentes.
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Conclusiones:

Los pilares diagnésticos de SOP en la adolescencia son el hiperandrogenismo clinico y oligomenorrea, evaluados con los criterios desarrollados
para adolescentes. El diagnéstico debe ser certificado con el estudio hormonal que demuestre hiperandrogenemia. También se deben descartar
las otras etiologias que pueden causar hiperandrogenismo. Por lo tanto, en la adolescente la presencia de los criterios de Rotterdam en base a los
fenotipos no hiperandrogénicos no deben conducir a diagnéstico de SOP. En forma semejante, la insulinoresistencia tampoco es un criterio de
SOP. Sin embargo, la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia son elementos frecuentes en adolescentes con SOP y son marcadores de riesgo
de patologia metabdlica en el largo plazo, pero no constituyen criterios diagndsticos. Al igual que en adultas las adolescentes SOP presentan una
alta prevalencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, independiente de su IMC. Se sabe ademds que la hiperinsulinemia potencia el
hiperandrogenismo y las manifestaciones reproductivas y metabdlicas de SOP.

En aquéllas adolescentes en que existan algunos elementos del cuadro de SOP o que auin han transcurrido menos de dos afios desde la menarquia,
se sugiere explicar a la adolescente y su familia que la nifia tiene “riesgo de SOP", se debe hacer una reevaluacién periddica y estimular un estilo de
vida saludable para evitar la progresién a SOP. Con esta conducta se busca la prevencién del cuadro y evitar diagndsticos erréneos.

En conclusion : En la adolescente, los cambios del desarrollo puberal se superponen con algunos elementos del SOPSe deben evaluar cuidadosa-
mente los riesgos y los beneficios de etiquetar a una nifia adolescente como SOP, para no generar ansiedad ni sobre tratamiento. Por otro lado,
existen beneficios de realizar una intervencién temprana en el estilo de vida en aquellas nifas que catalogan en "riesgo de SOP”.

SOP y Fertilidad como evaluar y criterios de induccion
de ovulacion baja complejidad

Dr. Rodrigo Macaya P.

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) como ya se ha sefialado puede afectar hasta el 10 % de la mujeres en edad fértil. Se caracteriza por la
presencia de oligomenorrea secundaria a un proceso repetido de falla en la foliculogénesis (anovulacion), hiperandrogenismo de origen ovarico y
laimagen en el ultrasonido de ovarios poliquisticos. Para hacer el diagndstico de SOP es necesario tener al menos 2 de los 3 criterios antes mencio-
nados (Criterios de Rotherdam, 2003), una vez descartado otras patologias causantes de oligomenorrea (ej. Hipotiroidismo, hiperprolactinemia) o
hiperandrogenismo (ej. Hiperplasia suprarrenal congénita, tumor ovarico productor de andrégenos). El SOP es por definiciéon una patologia en la
cual se mantiene un eje hipotdlamo - hipéfisis — ovario conservado, manteniendo niveles estrégenos circulantes dentro de rangos normales.

Una pareja sana, cuando la edad de la mujer es de menos de 30 afios, tiene una tasa de embarazo del 20 a 25% por mes. Sin embargo la mujer con
SOP tendrd una tasa de embarazo disminuida sobre todo cuando uno de sus sintomas principales es la anovulacion. Aproximadamente un 10 a 14
% de la poblacién en edad fértil tendra un diagnéstico de infertilidad, siendo la anovulacién la responsable del 20% de la infertilidad de origen
femenino y dentro de este porcentaje, el SOP la causa mas importante. La anovulacion en el SOP es explicada por varias razones entre las cuales se
ve alterada la relacion entre los niveles de FSHy LH, cursando habitualmente con niveles normales o elevados de estradiol plasmatico. Aproximada-
mente el 50% o mas de las mujeres con SOP presentan un incremento del indice de Masa Corporal - IMC (sobrepeso y obesidad) asi como también
resistencia a la insulina. La presencia de estos dos factores son determinantes, empeorando las tasas de anovulacion y por lo tanto de fertilidad. Por
otro lado también existe una correlacion entre niveles de resistencia a la insulina y niveles aumentados de andrégenos circulantes. En este sentido,
también un nivel elevado de andrégenos se correlaciona con una tasa de anovulaciéon mas alta.

Sila causa de infertilidad de una mujer con SOP es exclusivamente una trastorno de la ovulacidny ya se han descartado otros factores de infertilidad
tales como la obstruccién de las trompas de Falopio, la presencia de endometriosis, alteraciones Miillerianas y/o la normalidad del espermiograma
de la pareja entre otros, entonces habra que evaluar cudles son las condicionantes que pudiesen mejorar el pronéstico de esta mujer desde el punto
de vista ovulatorio. Lo primero y mas relevante es sin duda mejorar el estilo de vida con un control nutricional y ejercicio adecuado que permitan
disminuir el peso corporal en aquella mujer con IMC elevado. Esta Ginica medida terapéutica producird cambios metabdlicos relevantes, observan-
do una disminucion en la resistencia a la insulina. Al disminuir el peso y la resistencia a la insulina, se evitara el efecto nocivo del exceso de insulina
en el higado el cual en exceso produce una disminucién de la produccién de SHBG (Globulina transportadora de esteroides sexuales).

Con dietay ejercicio, la restitucién a niveles mas elevados de SHBG producird, entre varios otros factores, una disminucién en los niveles de testoste-
rona libre circulante, efecto positivo sobre las tasa de ovulacion.

El tratamiento de la resistencia a la insulina supone primero un control nutricional adecuado y ejercicio de tipo aerébico permanente y prolongado
en el tiempo. Probablemente estas dos medidas terapéuticas son las mds efectivas segun los resultados del grupo de trabajo del Diabetes Preven-
tion Program, mucho mas que el uso de metformina exclusivamente o de dieta, ejercicio y metformina combinados cuando se trata de prevenir
Diabetes Mellitus tipo Il. Sin embargo en el grupo de mujeres con SOP que presentan resistencia a la Insulina, el uso de la metformina en dosis altas
(2000 mg por dia), si bien no es considerada un inductor de ovulacion, podria mejorar las tasa de ovulacién cuando se aplican drogas inductoras de
ovulacion en el tratamiento de la infertilidad. Con dieta, ejercicio y insulino-sensibilizadores, mas de la mitad de las mujeres con SOP podrian lograr
un embarazo dentro de los siguientes 12 meses. Adicionalmente, una mejoria en el componente metabdlico con una disminucion de peso y
mejoria de la resistencia a la insulina tendrd un impacto favorable significativo en la disminucién de la tasa de aborto espontaneo y en el desarrollo
de diabetes gestacional durante el futuro embarazo.

Si las medidas descritas anteriormente no fueran suficientes, serd necesario considerar agentes farmacoldgicos inductores de la ovulacion. En las
pacientes con SOP que sdlo tienen una alteracién de la ovulacién el objetivo de la induccidn serd siempre lograr una ovulacion monofolicular. Esta
induccion podrd estar asociada a actividad sexual dirigida en el periodo fértil o a inseminacién intrauterina.
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La droga con mas estudios en induccion de ovulacion en pacientes con SOP es el citrato de clomifeno, un modulador selectivo de los receptores de
estrogenos (SERMs). El clomifeno produce un bloqueo selectivo de los receptores de estrégenos a nivel hipotdlamo-hipdfisis, produciendo como
respuesta un aumento en los niveles circulantes de FSH. Para ello se requiere una indemnidad del eje hipotalamo-hipofisis- ovario (H-H-O). Si esta
droga es usada en el periodo de fase folicular temprana, el aumento temprano de FSH lograra su efecto en el periodo de la reclutamiento folicular.
La estimulacion con clomifeno logra tasas de embarazo del 50 a 60% en los primeros 6 ciclos, con una tasa de embarazo multiple menor al 10%.
También el sindrome de hiperestimulacién ovérica con clomifeno es poco frecuente. Si bien es una tratamiento de bajo costo, se recomienda limitar
el tratamiento a un maximo de 3 ciclos. Otra droga del grupo de los SERMs, de accién similar al clomifeno es el tamoxifeno. A diferencia del clomife-
no que produce un efecto inhibidor del crecimiento endometrial, el tamoxifenos tiene un efecto contrario en esta area, sin embargo no ha demos-
trado mejores resultados en la tasa de embarazo que el clomifeno.

El letrozole aparece como otra alternativa en induccion de ovulacion en el afo 2001. El letrozole es un inhibidor de la aromatasa, que cuando es
usado en fase folicular temprana, disminuye los niveles circulantes de estradiol produciendo un aumento en al secrecion hipofisiaria de FSH. Esta
droga también requiere indemnidad del eje H-H-Oy ha sido reconocida por producir induccién ovulatoria monofolicular en la mayoria de los casos.
En relacién a los resultados en términos de ovulacion y embarazo, se publicé un metandlisis (Cochrane, 2014) que compara letrozol y clomifeno en
pacientes con diagnéstico de infertilidad y SOP. Este metanalisis demostré una superioridad del letrozole sobre el clomifeno en la tasa de nacidos
vivos (OR 1,80 [1.40-2.33]).

También en el mismo estudio se compara Letrozole con Drilling ovarico y la tasa de nacidos vivos no es diferente entre ambos grupos, motivo por
el cual se recomienda el uso del letrozole sobre el drilling ovarico ya este tltimo significa para la paciente considerar los riesgos y costos de un proce-
dimiento quirdrgico, existiendo la posibilidad adicional de crear un sindrome adherencial posterior al procedimiento.

En términos de induccién de ovulacién, el uso de gonadotrofinas (FSH, hMG) muestra una mejor respuesta en pacientes con SOP en términos de
tasa de ovulacion, tasa de embarazo y de nacidos vivos que las drogas antes mencionadas. Las desventajas son sin embargo que requieren para su
uso un entrenamiento como sub-especialista en reproducciéon humana, existe un mayor costo de las mismas y son de uso paraenteral. Dependien-
do de las dosis usadas puede existir un mayor riesgo de embarazo mdiltiple e hiperestimulacion ovarica que con las drogas orales. Se prefiere su uso
en pacientes con SOP cuando la respuesta a las drogas orales no ha sido satisfactoria.

Finalmente el uso de metformina no agrega ventajas al uso de clomifeno en términos de recién nacidos vivos, pero si lo hace cuando la induccién
de ovulacion se realiza con gonadotrofinas. Aun asi, en pacientes con SOP y resistencia a la insulina se prefiere el uso de metformina ya que ofrece
un mejor control metabdlico de la paciente, asi como también tendria un impacto en la disminucién de la tasa de abortos.

Criterios de uso de insulinosensibilizantes en paciente
hiperandrégenica e hiperinsulinémica

Dr. Sergio Brantes.

Asociacidon entre hiperandrogenismo y sensibilidad a la insulina.

La mujer que presenta signos de hiperandrogenismo puede ser metabdlicamente normal, como es el caso del hirsutismo idiopatico, situacion
clinica en que el excesivo efecto de andrégenos puede estar limitado a érganos fanéreos. En el sindrome de ovario poliquistico (SOP) es muy
frecuente la asociacién entre hiperandrogenismo y resistencia a la insulina, pero esta condicion fisiopatoldgica no estd presente en todos los casos.
La resistencia a la insulina puede ser sistémica o estar localizada en células que intervienen en la esteroidogénesis, que pueden presentar anormali-
dades congénitas o inducidas de diversos componentes de la cascada post-receptor en la sefalizacién intracelular. Hay casos de SOP sin evidencias
clinicas de resistencia a la insulina, también hay mujeres delgadas con SOP y con resistencia a la insulina demostrable por laboratorio. En muchas
mujeres, la condiciéon de resistencia a la insulina esta afectando en paralelo a la esteroidogénesis, a la ovulacién y también al metabolismo sistémi-
co, por distintos mecanismos.

La insulinorresistencia adquirida relacionada con la obesidad, parece originarse por una disminucién en la autofosforilacion del receptor insulinico,
motivado entre otras causas por interferencia de receptores de TNF-alfa muy cercanos a los de insulina.

50a70% de las mujeres con SOP tienen exceso de insulina independiente del peso corporal. Se atribuye a este hecho un aumento en la produccién
de andrégenos en el estroma ovérico afectando por una parte el desarrollo normal y crecimiento de los foliculos y por otra la sobrevivencia de
foliculos que debieron sufrir atresia.

En las células de la teca y estroma ovaricos se ha demostrado aumento en la produccién de andrégenos cuando se une insulina al receptor de
IGF-1. En el higado, la hiperinsulinemia inhibe la produccién de SHBG e IGFBP-1, de modo que aumenta la fraccion libre de andrégenos, asi como
la concentracién de IGF-1 biolégicamente activa y, con ello, la respuesta androgénica de la teca a la hormona luteinizante (LH). Ademas, la insulina
actua a nivel central aumentando la amplitud de pulsos de LH. A su vez, la LH se secreta en exceso en el 40% de las mujeres SOP. Se ha asociado
esta anormalidad con mal pronéstico reproductivo por anovulacién y abortos.

Tanto los problemas reproductivos como los metabdlicos se ven empeorados en las mujeres con SOP cuando se agregan factores modificables
que reducen la sensibilidad a la insulina como es el caso de la obesidad y la sedentariedad. Es un hecho epidemiolégico que las mujeres con SOP
presentan con mayor frecuencia trastornos metabdlicos y sus riesgos derivados: diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades vasculares arteriales.

Boletin SOCHEG  www.socheg.e s

Sociedad Chilena de Endocrinologia Ginecologica



¢Debemos diagnosticar formalmente la resistencia a la insulina en los casos de SOP?

Usando la técnica de clamp euglicémico-hiperinsulinémico se demostré que en el SOP la disposicion de glucosa mediada por insulina esté dismi-
nuida al comparar con mujeres de igual indice de masa corporal (IMC) y sin anormalidad reproductiva. No obstante, someter a las mujeres a este
procedimiento diagndstico no tiene utilidad clinica préctica, por ser complicado de implementar y porque no decide intervenciones clinicas.

En consensos recientes no se recomienda la medicién sistematica de insulinemia en SOP ni el uso habitual de técnicas mas complejas para estable-
cer la existencia de resistencia a la insulina porque es suficiente constatar la presencia de signos clinicos caracteristicos.

Ademas, justamente en las mujeres metabdlicamente mas afectadas va apareciendo una distorsion: se va reduciendo la secrecion de insulina a
medida que la mujer empeora en la direccidon de la diabetes. Las curvas de insulinemia tampoco estan recomendadas, principalmente por su errati-
ca reproducibilidad.

Hay consenso en que la resistencia a la insulina no es enfermedad sino un mecanismo fisiopatolégico que puede ser estimado adecuadamente
mediante la constatacion de obesidad abdominal, hiperglicemia mayor de 100 mg/mL en ayuno o intolerancia a la glucosa, DM2, o antecedente de
diabetes gestacional, hijos macrosémicos, acantosis nigricans, colesterol HDL < 50 mg/dL en mujeres, hipertrigliceridemia > 150 mg/dL, hiperten-
sion arterial esencial sobre 130/85 y/o esteatohepatitis no alcohdlica. Recientemente se ha discutido si otro dato epidemiolégico, haber nacido con
bajo peso para la edad gestacional, que predice insulino resistencia, tendria real utilidad para el manejo clinico.

Intervenciones insulinosensibilizantes.

Reducir la masa adiposa es por lejos la medida mas importante para modificar la resistencia a la insulina en SOP. También lo es vencer la sedentarie-
dad aunque con mayor dificultad de instalar de forma duradera, lo que reduce su impacto en la practica. A pesar de eso, se debe insistir en su
trascendencia terapéutica.

Hay dos familias de farmacos que tienen efecto insulinosensibilizante “directo”: las biguanidas, hoy por hoy solamente representadas por la metfor-
mina y las tiazolidinedionas (TZ) también llamadas glitazonas, de las cuales, la mas efectiva (troglitazona) fue abandonada por riesgos de hepato-
toxicidad y las dos restantes, con favorables efectos en resistencia a la insulina , , han visto dificultada su vuelta a los mercados a pesar de haberse
aclarado tres controvesias importantes: su tendencia a provocar edemas no es factor de riesgo para insuficiencia cardiaca en mujeres que no son
cardiépatas, su asociacion con osteoporosis en mujeres mayores no afecta al grupo SOP en edad reproductiva y la asociaciéon con cancer de vejiga
no se confirmé en 18 de 23 estudios epidemiolégicos, aunque persiste la duda en diabéticos tipo 2 que la han usado por mas de 5 afos . Actualmen-
te la FDA de los EEUU recomienda no usar TZD en portadores de factores de riesgo de cancer de vejiga, fumadores, descendientes de casos con
cancer de vejiga, exposicidn a ciertos quimicos y en casos diagnosticados con cancer de vejiga . Su mayor valor terapéutico es en esteatohepatitis
no alcohdlica y en diabéticos que requieren muy altas dosis de insulina. No obstante, con estos antecedentes, las glitazonas atraviesan por un
momento de baja asequibilidad en el mercado.

Rol de la metformina

Hay mecanismos en comun en SOP, esteatosis hepatica y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). La asociacién entre estas es clara indicacion para el
uso de metformina. Para establecer el diagndstico presuntivo de EHNA basta con constatar signos clinicos de resistencia a la insulina, acrocordones
0 acantosis nigricans e infiltracién grasa en ecografias o resonancias. No estd recomendado realizar rutinariamente biopsia hepdtica, su patrén de
oro, por sus riesgos potenciales .

Se ha comprobado eficacia de la metformina para reducir el riesgo de progresar a diabetes en prediabéticas SOP y no SOP aunque en ciertos casos
puede ser superada en eficacia por otras medidas de prevencion primaria. Los beneficios de la metformina en mujeres portadoras de SOP que
tienen trastornos metabdlicos, ya sea glicemia de ayuno en nivel de prediabetes, o cualquier combinacién de 3 o mas factores ATP-IIl estan bien
documentados . Sin embargo, la respuesta a la metformina es bastante impredecible.

Recientes avances en el conocimiento de receptores y transportadores de metformina, han permitido relacionar la frecuente intolerancia y hetero-
geneidad en la respuesta clinica con polimorfismos en estos receptores y las mutaciones genéticas que subyacen a esos polimorfismos, tanto en
intestino como en el higado .

Se sabe que el uso de metformina reduce hasta un 25 % los niveles de testosterona en mujeres SOP. Todas las medidas eficaces para reducir los
niveles de insulina circulante logran reducir los niveles de testosterona total y libre. También los reducen los cambios en el estilo de vida con menos
glucidos en la alimentacion, la administracion de glitazonas, el mio-inositol y sobre todo, el solo echo de perder masa adiposa.

Estas observaciones dan sustento a la mecanistica fisiopatoldgica en la que la hiperinsulinemia es factor determinante de hiperandrogenemia en el
SOP. Cuando se ha usado una droga diabetégena que reduce la secrecién de insulina, el diazoxide, se ha visto que en coincidencia con un esperado
aumento de la glicemia se obtiene caida de los niveles de testosterona circulante (total y libre), a la vez que se elevan los de SHBG. Esta prueba
demuestra que la insulina es mecanismo fisiopatoldgico angular en estas anormalidades.

El tratamiento con metformina por 6 a 12 meses se asocia con mejoramiento en la disposicion de glucosa mediada por insulina medida por clamp
euglicémico lo que sostiene la condicién de “insulino sensibilizante”. La metformina actda primariamente reduciendo la produccién hepéatica de
glucosay aumentando la sintesis de transportadores glut-4 en musculos a través de la activacion de kinasas. La reduccion de la glucemia va seguida
de disminucién de los niveles circulantes de insulina. No obstante, no ha habido consistencia en estudios de curva de tolerancia a la glucosa con
muestreo frecuente de glucemia e insulina.
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¢Es razonable usar metformina en mujeres resistentes a la insulina, sin factores de riesgo metabélico?

Un gran metanalisis que aceptd 38 estudios concluyé que la metformina reduce los niveles de insulina en ayuno en mujeres SOP pero con signifi-
cativa heterogeneidad. El sub-analisis seguiin IMC mostré que la reduccién de la insulinemia solamente era significativa en mujeres SOP no obesas.
Otro metanalisis de estudios controlados aleatorizados disefados para comparar el efecto de metformina + mejoramiento del estilo de vida
versus las mismas medidas sin metformina, no mostraron mejoramiento significativo en niveles de insulina en ayuno o 2 horas post carga en
mujeres SOP, que fuera atribuible a la metformina .

Adicionalmente, no se ha demostrado que agregar metformina al tratamiento de primera linea del SOP, los anticonceptivos orales, tengan impac-
to significativo sobre los niveles de insulina en mujeres con SOP .

Por lo tanto, en la actualidad no esta claro que todas las mujeres con SOP deban tratarse necesariamente con metformina. Ya se habia demostrado
no utilidad en hirsutismo .

Desde el aflo 2013 se recomienda usar anticonceptivos hormonales como primera linea de tratamiento para las anormalidades menstruales y el
hirsutismo y/o acné en mujeres con SOP .

Clomifeno o inhibidores de aromatasas ocupan el primer lugar como opcién para tratar la infertilidad. La metformina es beneficiosa para tratar
anormalidades metabdlicas o glicémicas e incluso mejorar irregularidades menstruales, logrando reducir hasta en un 25% los niveles de andrége-
nos pero este efecto no es suficiente para tratar el hirsutismo, acné o infertilidad. Hay experiencia documentada de efecto positivo con ambas
terapias combinadas, AOC + metformina, en adolescentes con SOP, que como se sabe, requieren ser reevaluadas en su diagndstico después de
los 20 afios de edad.

La constatacién de hiperandrogenismo clinico o de laboratorio es de por si suficiente para estimar resistencia a la insulina subyacente. Entre 30 a
40% de las mujeres SOP no tienen Rl sistémica por lo que en ellas no se justifica el uso de insulino-sensibilizadores.

Tratamiento con mioinositol

Entre los 9 inositoles del medio intracelular, dos de ellos han mostrado modificar la cinética de la glucosa, sin ser realmente insulino sensibilizan-
tes, son segundos mensajeros en la sefalética intracelular de la insulina. El 99% de los inositoles intracelulares es mioinositol, un elemento
submembrana que mejora la disposicion de glucosa aumentando la translocacién de glut4. Ademdas mejora la respuesta de células ovaricas a la
FSH. EI mioinositol aumenta con significacion estadistica las tasas de ovulacién en mujeres con SOP y mejora significativamente la calidad de
ovocitos en mujeres SOP bajo tratamiento de fertilidad aisitida. Al parecer hay una proporcionalidad critica con el D-quiroinositol (1%). Este
proviene de mioinositol transformado por una epimerasa y tiene efectos favorables sobre la ovulacién y metabolismo de la glucosa solamente en
dosis bajas. Dosis relativamente altas de D-quiroinositol han mostrado respuesta paradojal. Como los inositoles son constituyentes normales del
medio intracelular y estan presentes en muchos alimentos, se han abierto al uso clinico con bastante libertad. Ademas, el mioinositol ha mostrado
efectos interesantes en el perfil lipidico, en especial en hipertrigliceridemias de dificil manejo .

Otros farmacos utilizados en hiperinsulinémicas.

También se han realizado ensayos con acarbosa, inhibidor de las a-glicosidasas intestinales. Tras administrar 300 mg de acarbosa diariamente
durante tres meses a pacientes hiperinsulinémicas con SOP, se objetivd una reduccion significativa en la concentracion de LH, testosterona total
y androstendiona junto a un aumento significativo de SHBG, sin que se produjeran modificaciones significativas en el peso durante el sequimien-
to. El hirsutismo, sin embargo, no mejoro en absoluto.

Moduladores del sistema de las incretinas (glucagon-like peptide receptor agonists 1-GLP-1), liraglutide o exenatide combinados con metformi-
na, han logrado ser mas efectivos que metformina sola para reducir el IMC, la resistencia a la insulina y mejorar la funcién reproductiva pero no
cuentan con estudios de seguridad en mujeres en edad reproductiva .

A pesar que las estatinas tienen muchos afios de uso y que un 70% de las mujeres con SOP tienen trastornos lipidicos no se ha prestado suficiente
atencién a publicaciones de hace 5 aios, sobre el potencial rol de las estatinas como antiproliferativo en el SOP. Al bloquear la formacién de acido
maldénico necesario para la sintesis de colesterol, se inhibe la proliferacion y esteroidogenesis de la teca. En un ensayo de 3 meses que combiné
metformina con rosuvastatina, se obtuvo mejor disminucién en los niveles de andrégenos, que con alguno de los farmacos por separado.
Ademds mejoraron triglicéridos, colesterol LDL, PCRy lograron mayor baja de peso .

Resumen

El tratamiento con insulino sensibilizadores se dirige a mejorar la condicién metabdlica de la mujer resistente a la insulina. Es posible que, al igual
que en otras patologias, en algunos casos debe plantearse un tratamiento multifactorial que permita obtener una respuesta éptima. Entre las
medidas dietéticas y/o suficiente ejercicio que logren disminuir la masa adiposa, los farmacos insulino-sensibilizadores ocupan un lugar en
mujeres con factores de riesgo metabdlico y especialmente en esteatosis hepatica. Los AOC, tratamientos de primera linea para los efectos fisicos
y psicolégicos del hiperandrogenismo no empeoran las condiciones metabdlicas de las mujeres afectadas por resistencia a la insulina.

Ante la constatacion de signos clinicos de resistencia a la insulina, glicemia de ayuno sobre 100 mg/dL o cualquier combinacién de 3 o mas
factores de riesgo ATP-lll es razonable utilizar metformina en la medida de la tolerancia individual, sin necesidad de documentar la resistencia a la
insulina con medios de laboratorio. Hay lugar para el uso de glitazonas en casos de esteatohepatitis no alcohdlica y los inositoles han mostrado
ser Utiles en casos en que la mujer con SOP esté predispuesta a embarazarse con o sin procedimientos de fertilidad asistida.
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Riesgos Obstétricos en Paciente Hiperandrogénica Dra. Marcela L6pez P.

Diversos estudios muestran un incremento en el riesgo de resultados adversos durante el embarazo y complicaciones neonatales en pacientes con
SOP e hiperandrogenismo. Estas complicaciones incluyen: abortos precoces, diabetes gestacional, hipertensién inducida por el embarazo,
preeclampsia, parto pretérmino, macrosomia fetal y recién nacido grande o pequeno para la edad gestacional. También se ha reportado, pero
menos frecuentemente y solo en algunos estudios: mayor tasa de cesareas, mayor tasa de admisién del recién nacido a UCI, malformaciones congé-
nitas e ictericia del recién nacido.

Los mecanismos fisiopatoldgicos detras del incremento estas complicaciones obstétricas y neonatales en mujeres con SOP, no son completamente
conocidos. El hecho de que muchas de estas mujeres presentan obesidad y a veces requieren uso de técnicas de reproduccion asistida, son factores
confundentes. Sin embargo, datos de la literatura muestran que este aumento de riesgos obstétricos, no pueden ser explicados por las tecnologias
de reproduccion asistida o caracteristicas maternas, como edad y presencia de sobrepeso u obesidad.

La mujer embarazada sin SOP tiene un estado natural de resistencia insulinica. Con el efecto adicional de SOP, esta resistencia insulinica basal, puede
empeorar y conducir a una diabetes gestacional y sus consecuencias (65-70 % de mujeres con SOP tienen resistencia insulinica), asi como también
a mayor riesgo de abortos precoces.

El riesgo de aborto precoz se relaciona con concentraciones aumentadas del inhibidor del activador del plaminégeno (PAI-1) que acompaiia a la
hiperinsulinemia, lo que indica la posibilidad de que la trombosis placentaria provoque los abortos.

Adicionalmente mujeres con SOP han mostrado tener una baja cantidad de la proteina fijadora de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGFBP-1),
que puede contribuir a la preeclampsia, hipertensién inducida por el embarazo y anormalidades de crecimiento del feto y recién nacido.

Algunos estudios indican que los andrégenos pueden inducir hiperinsulinemia, no obstante, la mayor parte de los datos disponibles, indica que la
hiperinsulinemia es el factor principal y precede al incremento de los andrégenos en mujeres con SOP, pero no en poblacién sana. Sin embargo, se
sabe que existe una correlacion entre hiperandrogenismo, hiperinsulinemia y obesidad, un circulo vicioso en que una alteracién conduce a la otra.
Se desconoce por qué no todas las mujeres con hiperinsulinemia, tienen hiperandrogenismo, siendo una hipotésis Iégica a ello, el que se requiere
una predisposicion genética ovdrica.

Este hiperandrogenismo en mujeres con SOP (presente en mas del 80%), esta asociado principalmente con el desarrollo de preeclampsia 'y de parto
pretérmino, pero también algunos estudios lo han asociado con diabetes gestacional, restriccién de crecimiento intrauterino y abortos precoces.
La evidencia muestra que durante el embarazo aumentan algunos andrégenos y ellos estan involucrados en la regulacion de procesos clave duran-
te el embarazo y parto, su efecto no es completamente entendido, pero se sabe que participan en la maduracion cervical y contractilidad miome-
trial, es por ello que cambios anormales en sus niveles durante el embarazo, han sido asociados con efectos adversos.

Se ha podido comprobar que no todos los fenotipos de SOP tienen idéntico riesgo de resultados adversos durante el embarazo. Los diferentes
fenotipos tienen patrones hormonales y metabdlicos diferentes. Se definen 4, segun los criterios del Consenso de Rotterdamy son:

1. Hiperandrogenemia+ Oligoanovulacién+SOP
2. Hiperandrogenemia+Oligoanovulacion

3. Hiperandrogenemia+ SOP

4. Oligoanovulacién+ SOP

Mujeres con SOP, independiente de su fenotipo, tienen més riesgo de hacer diabetes gestacional, comparado con la poblacién general.

Mujeres con SOP con hiperandrogenemia, tienen mas del doble de riesgo de parto pretérmino y preeclampsia, comparado con la poblacién
general, mientras que mujeres con SOP sin hiperandrogenemia, no tienen un incremento de este riesgo.

Mujeres con hiperandrogenemia sin SOP, también tienen mas riesgo de parto pretérmino y preeclampsia.

Mujeres con SOP sin hiperandrogenemia, tienen menos anormalidades metabdlicas, comparadas con mujeres con SOP con hiperandrogenemia.
Ello sugiere que la hiperandrogenemia puede ser el factor mas importante de riesgo metabdlico en mujeres con SOP.

Si bien estudios multicéntricos aleatorizados han fallado en cuanto a demostrar el beneficio de intervenciones tales como el uso de aspirina o
antioxidantes en la prevencién de preeclampsia o antibioticoterapia en la prevencién de parto pretérmino, en la poblacién general. Publicaciones
observacionales y estudios aleatorizados muestran que la continuacién de la metformina a lo largo de todo el embarazo, resulta en un significativo
beneficio en mujeres con SOP, disminuyendo las complicaciones del embarazo y parto, lo cual puede ser mediado por la reduccion de la impedan-
cia de las arterias uterinas, sin embargo, el uso de la metformina, no parece reducir los niveles de andrégenos y sus complicaciones especificas
asociadas.

No existen datos que avalen tratamientos preventivos, antes o durante el embarazo en mujeres con SOP, para prevenir las complicaciones obstétri-
cas, salvo modificaciones de estilo de vida, tales como restriccion calérica y ejercicio anaerdbico pregestacional.

En conclusién, mujeres con SOP tienen un riesgo incrementado de complicaciones durante el embarazo y parto. Esta informacién debe ser vital en
la préctica clinica, de modo de incrementar en ellas la vigilancia, para la pesquisa precoz de estas complicaciones, su manejo y asi poder reducir el
riesgo de resultados adversos.
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Riesgos cardiovasculares en la paciente hiperandrogenica Dr. Sergio Brantes

Conexidn entre hiperandrogenismo y riesgo cardiovascular.

El hiperandrogenismo se asocia con agravamiento de la obesidad abdominal. En mujeres SOP con anormalidades metabdlicas aumenta 5 a 7
veces el riesgo de enfermedades arteriales y se duplica el riesgo de enfermedad coronaria y AVE .

El mayor riesgo cardiovascular esta relacionado con la coincidencia de hiperandrogenismo e hiperinsulinemia. La concentracion de globulinas
ligantes de esteroides sexuales (SHBG) se reduce por efecto de mayores niveles de insulina, determinando mas alta exposiciéon a andrégenos
libres. La PCR puede estar aumentada en mujeres con SOP pero su medicién no aporta datos adicionales para tomar decisiones clinicas. Algunos
estudios han demostrado diferencias en niveles plasméticos de homocisteina en mujeres con SOP, con significacién estadistica, pero no esta claro
cdmo proceder cuando no se trata de hiperhomocisteinemia franca, que aunque se asocia a macroangiopatias precoces, es muy poco prevalente.
Triglicéridos elevados y colesterol HDL bajo estan asociados con resistencia a la insulina y deberian ser sistematicamente controlados en toda
mujer con SOP . El hiperandrogenismo puede llevar a hiperinsulinismo mientras que el tratamiento con un antiandrégeno (flutamida) produce
reversion parcial de la resistencia a la insulina en mujeres hiperandrogénicas y mejora el perfil lipidico en pacientes dislipidémicas con SOP, efecto
independiente de la obesidad.

Ademas del impacto potencial de tener menores niveles de colesterol HDL, en un estudio transversal (=425 SOP/441 controles) se encontré
deterioro de las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de lipoproteinas HDL y esta caracteristica fue peor en los fenotipos mas androgéni-
cos de SOP .

Datos epidemioldgicos de hiperandrogenismo y riesgo cardiovascular.

En promedio mundial, el exceso de andrégenos afecta hasta un 7% de las mujeres en edad adulta, aunque esa tasa puede ser 5 veces mayor en
ciertas poblaciones del Mediterrdneo. Mas del 80 % de las mujeres hiperandrogénicas son portadoras de sindrome de ovario poliquistico (SOP),
pero también puede ser causado por hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y pueden coexistir SOP + HSC. Menos de un 5% puede tener
HAIRAN o tumores productores de andrégenos. Las mujeres hiperandrogénicas suelen presentar varios factores de riesgo cardiovascular: obesi-
dad, hipertension, prediabetes, resistencia a la insulina, sedentarismo y exceso de grasas saturadas en su alimentacion . La probabilidad de llegar
a tener diabetes mellitus tipo 2 es 3 veces superior en mujeres con SOP respecto a mujeres comparables en la edad media de la vida y 5 veces en
mujeres jovenes .

Los niveles de testosterona sérica afectan independientemente el riesgo CV y correlacionan con indices de aterosclerosis subclinica. En un segui-
miento que promedid 12 afos, se establecié que en mujeres posmenopdusicas, los niveles extremos de testosterona enddgena se asocian con
mayor riesgo cardiovascular: OR=1.79 (95% Cl, 1.03-3.16) para el quintil 1 de testosterona y OR=1.96 (95% Cl, 1.13-3.41) para el quintil 5, ambos
comparados con el quintil 3. No hubo diferencia estadistica entre quintiles 2, 3y 4 . Sin embargo, el solo hecho de tener SOP no ha mostrado
diferencias en marcadores de dafio macrovascular estructural , aunque mediciones de disfuncién endotelial encuentran deterioro en mujeres
con SOP independiente del peso corporal y de los compatimentos adiposos .

Los andrégenos pueden afectar la adhesion de leucocitos circulantes sobre células endoteliales y aportar al riesgo cardiovascular en hiperandro-
genismos. Otros factores involucrados son la mayor frecuencia de apnea de suefio, y en relacién con ésta, una mayor propension a hipertension,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

Hay asociacion estadistica entre hipertension arterial e hiperandrogenismo de diferentes causas. En mujeres adultas con HSC por déficit de 21
hidroxilasa, a pesar de su incapacidad parcial de liberar mineralocorticoides tienen mayor propension a la hipertensién arterial y acumulan multi-
ples factores de riesgo cardiovascular asociados a hiperandrogenismo, aunque los estudios de seguimiento a largo plazo son escasos y no se ha
logrado definir tasas de eventos. Se ha encontrado hiperinsulinemia en mujeres con hiperplasia suprarrenal congénita no tratada con corticoides,
comparadas con mujeres de similar IMC. En ellas, a mayor IMC mas se eleva el HOMA. En mujeres tratadas con corticoides, se ha encontrado hiper-
cortisolismo iatrogénico hasta en un 75%, lo que constituye otro factor de riesgo CV no relacionado directamente con el hiperandrogenismo pero
que afecta de hecho a estas mujeres. La prevalencia de SOP en portadoras de hiperplasia suprarrenal congénita es mas alta que en otras mujeres
En el “estudio de las enfermeras’, un seguimiento longitudinal de 14 afos que reunié mas de un millén de personas-afio de observacion (n=
82.439) se reporté mayor riesgo de enfermedad coronaria fatal OR=1,67 (Cl 1.35-2.06) y no fatal OR=1,25 (Cl 1.07-1.47) en la mujeres que tenian
irregularidades menstruales, presumiblemente portadoras de SOP.

El SOP tiende a declinar a lo largo de la vida mientras que los factores de riesgo metabdlico y cardiovascular tienden a aumentar de forma mucho
mas prevalente, de tal modo que no ha sido posible establecer riesgos asociables al SOP mas alld de la menopausia que no estén vinculados con
las variables generales de riesgo metabdlico .Estudios sobre la relacién entre hiperandrogenismos y riesgo CV en edades posteriores a la meno-
pausia no han logrado segregar una contribucién del propio hiperandrogenismo al riesgo CV, més alla que el riesgo determinado por las variables
clasicas: sobrepeso, hipertension, dislipidemia, disglucemias, conjunto al que las hiperandrogénicas estan mas predispuestas .

¢Es necesario constatar la resistencia a la insulina con pruebas de laboratorio?

En el pasado se sugeria realizar pruebas para determinar la existencia de resistencia a la insulina cuando se pretendia establecer el riesgo cardio-
vascular. Hoy se prefiere aplicar predictores validados para riesgo cardiovascular, como es el caso de los factores de riesgo metabdlico ATP-IIl y el
score cardiovascular que reemplazé al puntaje de Framingham (disponible en el sitio www.socheg.cl/INSTRUMENTOS.html) . La aplicacién
sistematica de ambos modelos predictivos permite reconocer pacientes con mayor riesgo cardiovascular y ademas sugerir intervenciones de
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prevencioén primaria o secundaria. Por lo tanto, todas las mujeres hiperandrogénicas deberian contar con perfil lipidico y considerar como factor
de riesgo niveles de triglicéridos =150 mg/dL , colesterol HDL <50 mg/dL, glicemia =100 mg/dL, presién arterial = 130/85 mm Hg y cintura >80-88
cm. 3 delos 5 mencionados son suficientes para establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico, prediabetes y presumir validamente que tiene
resistencia a la insulina. Si estan alterados, cada uno de estos factores se transforma en una meta de normalizacién a cumplir. Dependiendo del
numero de factores de riesgo que acumula el caso individual y/o si su score CV es 27,5% se formulan metas precisas en concentracion de coleste-
rol LDL a lograr, para reducir infartos y lesiones vasculares.

El clamp euglicémico hiperinsulinémico, el QUICKI, el HOMA y otros registros de insulina, triglicéridos y glicemias poscarga son buenos marcado-
res de resistencia a la insulina para caracterizar cohortes a publicar, pero no aportan criterios clinicos adicionales a lo ya descrito para el manejo
cotidiano. A la hemoglobina glicada circulante o A1C solo le falta contar con adecuada estandarizacién para constituirse en un marcador eficiente
del metabolismo glucidico, costoefectivo para diagndstico, prondstico y seguimiento. Deberiamos lograr validarlo en un futuro cercano .
Recientemente han surgido nuevos marcadores de resistencia a la insulina. La adiponectina es producida solamente por adipocitos y su concen-
tracién correlaciona con mayor resistencia a la insulina aunque no con el IMC. La leptina es otra adipokina inducida por insulina pero sus niveles
circulantes correlacionan con obesidad y no reflejan resistencia a la insulina. Visfatina, vaspina, apelina, copeptina, irisina, PAI-1 y zomulina son de
interés en la fisiopatologia del SOP e insulino resistencia, pero ninguno de ellos conduce a decisiones clinicas diferentes a las que resolvemos con
los marcadores de riesgo metabdlico, al menos por ahora .

Modificadores del riesgo cardiovascular en mujeres hiperandrogénicas.

Metformina y mejoramiento de estilo de vida han logrado modificar parametros de riesgo metabdlico en portadoras de SOP. Un metanalisis de 12
estudios aleatorizados controlados de ambas intervenciones en conjunto muestra que metformina + cambios de estilo de vida no reducen la
glicemia ni el drea bajo la curva de insulina comparado con placebo + estilo de vida, pero mejoran més la frecuencia menstrual y reducen mas
grasa subcutanea. Al comparar metformina sola vs estilo de vida + placebo no se han visto diferencias .

Un reciente metandlisis sobre intervenciones nutricionales mostré que las mujeres obesas responden igual a regimenes dietéticos, con o sin
ejercicio, con o sin farmacos, al comparar portadoras de SOP con mujeres sin SOP. No encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el peso corporal con diversos tipos de regimenes, hipocaléricos o hiperproteicos, ni sobre los objetivos secundarios, antropométricos,
reproductivos o metabdlicos, por lo tanto hasta ahora, el control del peso en mujeres con SOP sigue los mismos lineamientos aplicables a
cualquier mujer con sobrepeso .

Anticonceptivos orales combinados, (AOC) se usan rutinaria y exitosamente para tratar hirsutismo, acné y trastornos menstruales en mujeres con
SOP, siendo la primera linea de tratamiento para ellas. No obstante, los efectos sobre el riesgo cardiovascular han sido controversiales, no por
demostracion de eventos vasculares en estudios de seguimiento sino por extrapolaciéon de estudios que asociaron aumento en resistencia a la
insulina con estrégenos y progestinas y por elevar los niveles de triglicéridos. Un andlisis sistematico de estudios clinicos prospectivos, aleatoriza-
dos y controlados, no encontrd que los AOC tengan efectos adversos metabdlicos en general ni sobre el metabolismo de carbohidratos en
particular a pesar de elevar levemente la insulinemia de ayuno . Los anticonceptivos de etinil estradiol con acetato de ciproterona consiguen
resultados similares que aquellos que contienen otras progestinas, solo que los efectos con ciproterona tardan més de 6 meses en establecerse .
Un estudio casos/controles en mayores de 35 ailos con obesidad o sobrepeso que usaron EE+Drospirenona vs DIU no mostré diferencias en peso
o parametros de laboratorio, excepto una mejoria en niveles de lipidos en tratadas con este AOC .

Nuevos estudios sugieren que agregar mioinositol a terapias con AOC es mas eficaz para mejorar parametros clinicos y laboratorios en mujeres
con SOP que los AOC solos .

Un estudio aleatorizado controlado disefiado para comparar una pauta programada de ejercicios vs AOC, concluyé que los AOC fueron superiores
para el manejo del hiperandrogenismo y restauracion de la ciclicidad menstrual sin mostrar efectos adversos sobre la sensibilidad a la insulina,
perfil lipidico ni el espesor de la intima media carotidea. El ejercicio programado en cambio, produjo mejoria significativa en marcadores de
resistencia a la insulina, de inflamacién, de funcién cardiaca y perfil lipidico, pero 11 de 50 mujeres en el grupo de ejercicio abandonaron el proto-
colo, mientras que la desercion ocurrié en solamente 3 de las 50 asignadas a AOC , .

Las estatinas mejoran indices de inflamacion crénica y el perfil lipidico pero reducen la sensibilidad a la insulina en mujeres con SOP , efecto que
no cambia al administrarlas en combinaciéon con metformina , por lo que su uso se recomienda por criterios de riesgo cardiovascular (ATP-lll y/o
CV score) y no por el solo hecho de tener SOP. También mejoran relacién LH/FSH pero no se ha establecido su seguridad en mujeres gestantes,
consecuentemente, no se recomienda su uso sin anticoncepcion concomitante .

Resumen.

Las mujeres hiperandrogénicas son mas propensas a tener enfermedades cardiovasculares; algunos mecanismos de dafo vascular pueden estar
relacionados directamente con el exceso de andrégenos, sin embargo en este grupo de mujeres predominan por mucho los factores metabélicos
de riesgo, que ademads se incrementan a mayor edad. Las mujeres hiperandrogénicas requieren seguimiento y control de las variables habituales
de riesgo cardiovascular para prevenir futuros infartos. Las intevenciones, que no impiden el uso de anticoncepcién hormonal ni prescinden de la
promocién de habitos ideales en estilo de vida, alimentacién y ejercicio, pueden considerar el uso de metformina, mioinositol y estatinas de
manera individualizada, dependiento de las condiciones metabdlicas de cada mujer y del deseo de fecundidad.
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Hiperandrogenismo y riesgo oncolégico Dr. Patricio Barriga Pooley

Cancer de mama

La testosterona (T) es la hormona biolédgicamente activa mds abundante en las mujeres. Los receptores de andrégenos (RA) se localizan en todo
el cuerpo incluyendo la mama, donde la T disminuye la proliferacion del tejido mamario.. Sin embargo, la T puede ser aromatizada a estradiol (E2),
lo que aumenta la proliferaciéon y, por tanto, el riesgo de cadncer de mama. El aumento de la expresién de la aromatasa y un desequilibrio en la
proporcién de estrégenos estimulantes y los andrégenos protectores repercuten en la homeostasis de la mama.

Los carcinomas de mama se diferencian por su histopatologia, expresion y bioactividad de los receptores hormonales y su fisiopatologia. Eviden-
cias de alto nivel vinculan el riesgo de cancer de mama con la edad, la edad de la menarquia, historia familiar, mutaciones genéticas (BRAC 1y 2),
lesiones histoldgicas precursoras, la paridad, tiempo de lactancia, sobrepeso/obesidad, radiacién toracica antes de los 30 afos y la densidad
mamaria radiolégica aumentada, en especial en la pos menopausia.

Como mecanismo central en la fisiopatologia del cancer de mama se ha propuesto la larga exposicién y duracion a estrégenos que experimenta
durante toda su vida la mujer, aun que hay quienes sostienen que estos ultimos pudiesen tener un rol protector y que cambios en la expresiéon de
receptores de progesterona (RP) podrian explicar finalmente el desarrollo de células cancerosas mutadas que respondan a los estrégenos por una
via anormal. Por otro lado, la relacion entre los andrégenos y el riesgo de cdncer de mama no estd clara.

El hiperandrogenismo femenino, causado en etapa reproductiva por el sindrome del ovario poliquistico, o incluso el tratamiento con dosis
elevadas de andrégenos en transexuales de mujer a hombre no aumenta el riesgo de cdncer de mama como condicién Unica, sino que es la
accién de otros factores asociados (sobrepeso, tabaquismo, consumo de alcohol entre otros).

Se ha sefalado que una bioactividad elevada de los receptores de estrégenos alfa aumentan el riesgo de cdncer de mama, pero que la expresién
de receptores de andrégenos ejerce un efecto inhibitorio del crecimiento de estos tumores con receptores alfa de estrégenos, relaciondndose con
un mejor prondstico de tumores que no tienen receptores alfa de estrégenos. Sin embargo, la accién del receptor de andrégenos en diferentes
subtipos de cdncer de mama no se conoce por completo.

Estudios preclinicos han demostrado que en algunas lineas celulares cancerosas, la testosterona es antiproliferativa y proapoptética.

Dos grandes estudios epidemioldgicos indican la relaciéon entre la testosterona enddgena y el riesgo de cdncer de mama en mujeres pre y posme-
nopausicas. El primero es un estudio observacional de 7 estudios prospectivos agrupados, sobre riesgo de cdncer de mama en mujeres preme-
nopausicas, que incluye 767 casos y 1.699 controles comparables.

Las concentraciones elevadas de testosterona total endégena, androstenediona (A), DHEA-S, estradiol total y libre y estrona se asociaron cada uno
en forma independiente con un riesgo mayor de cancer de mama, pero no asi con la testosterona libre.

En el segundo estudio, es un andlisis colaborativo de 18 estudios observacionales prospectivos que compararon a mujeres posmenopausicas con
cancer de mama con mujeres posmenopdusicas control mostrd asociaciones positivas con el estradiol, la estrona y el riesgo de cancer de mama,
con tendencias lineales estadisticamente significativas, independiente de los métodos de medicién. Cuando se midid la testosterona por pruebas
de extraccion y directas, se observé una asociacion entre la testosterona total y el riesgo de cancer de mama. Los hallazgos no plantearon dudas
acerca de las conclusiones. Por otra parte, la asociacion identificada en la investigacion epidemiolégica no infiere causalidad.

Una limitante importante de los estudios aqui descritos, asi como la mayoria de los estudios en este campo, es el supuesto de que la testosterona,
el estradiol y la estrona pueden ser incluidos en el andlisis como variables independientes sin tener en cuenta las concentraciones de estrégeno.
La aromatasa es la principal enzima que convierte a los andrégenos en estrégenos dentro de la mama y que impulsa la progresion del cancer de
mama. Junto con el riesgo de cancer de mama, la expresién del gen de la aromatasa aumenta con la edad.

En las mujeres posmenopdusicas, la estrona y el estradiol circulantes derivan preferentemente de la biosintesis no gonadal, de tal manera que las
concentraciones hormonales plasmaticas proporcionan una medida sustituta de lo que esta sucediendo a nivel tisular. Otra limitacion de los
estudios observacionales es que la medicién de una sola hormona es una mala sustitucién para medir la exposicidon acumulada de la hormona a
lo largo de la vida, la que estd relacionada con la edad y las fluctuaciones ciclicas y circadianas.

En los estudios clinicos con parches de testosterona de hasta 2 afos de duracidon no se observé un aumento del riesgo de cancer de mama invasor.
El analisis de datos del estudio Nurses Health mostré que las usuarias actuales (y no las anteriores) de metiltestosterona oral, un andrégeno sintéti-
co no aromatizable, estaban en mayor riesgo de cadncer de mama. En total, se reportaron 32 cdnceres de mama en 5.628 afios de seguimiento; la
edad media de las mujeres fue de 61,5 afos y las que usaron metiltestosterona tuvieron peor perfil de riesgo de cancer de mama ya que eran mas
jovenes, mas delgadas, tenian mds probabilidades de tener una enfermedad mamaria benigna (55%) y consumian mas alcohol que los controles.
Es importante destacar que se desconoce la razén por la cual las mujeres tenian indicada la metiltestosterona. Un aumento del riesgo de céncer
de mama en usuarias actuales de metiltestosterona no fue avalado por otros estudios que utilizaron este farmaco y que tuvieron en cuenta el uso
concurrente de estrégeno y progestina.

Dos estudios observacionales del riesgo de cdncer de mama asociado al tratamiento con implante de testosterona y testosterona transdérmica,
que incluyeron un nimero similar de usuarias y la misma duracién del seguimiento que el Nurses Health Study, informé que el riesgo de las
usuarias actuales no supera al riesgo establecido para la comunidad.

Glaser y Dimitrakakis reportaron 142 casos de de cancer de mama invasor/100.000 personas/afio en mujeres con implantes de testosterona, en
comparacién con 293/100.000 personas/afno de la comunidad; sin embargo, el nivel de testosterona alcanzado en ese estudio estuvo en un rango
bajo del nivel de los hombres.
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En resumen, los estudios epidemiolégicos que mostraron asociaciones positivas entre las concentraciones de testosterona enddgena y el riesgo
de cancer de mama tienen limitaciones importantes. Los estudios preclinicos muestran efectos protectores para algunos subtipos de cancer.

Los estudios observacionales no hallaron un aumento del riesgo de cancer de mama en las usuarias de testosterona exégena anteriores; uno de
los 3 estudios comprobd un aumento del riesgo en usuarias actuales de metiltestosterona, y 3 estudios de testosterona parenteral no hallaron un
aumento del riesgo en las usuarias actuales. Los estudios que utilizaron 3 dosis de testosterona transdérmica en parches tampoco comprobaron
un aumento del riesgo de cdncer de mama invasivo.

Ninguin ensayo clinico ha tenido la suficiente duracién como para sacar conclusiones sobre la seguridad de la testosterona exdégena, en términos
de cancer mama, por lo que en este caso se desconocen los efectos a largo plazo. Un gran estudio de seguridad de la testosterona transdérmica
versus placebo en mujeres con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular acumulé datos de més de 7.000 mujeres-afo, y a pesar de que prolon-
go el periodo de seguimiento recomendado tuvo que ser suspendido por falta de fondos, razén por la cual los datos no han sido publicados.
Datos clinicos mas recientes apoyan un papel de la T en la prevencion del cdncer de mama. Las mujeres con sintomas de deficiencia hormonal
tratados con dosis farmacolégicas de T solos o en combinacién con anastrozol (A), un inhibidor de la aromatasa, suministrados por implantes
subcutdneos, tuvieron una incidencia baja de cadncer. Ademas, la T combinada con A traté eficazmente los sintomas de la deficiencia hormonal en
los supervivientes de cdncer de mama y no se asocié con recurrencia. Mas notablemente, los implantes T + A colocados en el tejido mamario que
rodea a los tumores malignos redujeron significativamente el tamaro del tumor, generando ademads la T un efecto antiproliferativo, protector y
terapéutico directo.

Cdncer de ouario y de endometrio

El papel de los andrégenos enddgenos en la carcinogénesis del ovario no se conoce bien. Un gran estudio prospectivo que comparé 565 casos de
cancer de ovario epitelial invasivo con 1.097 controles apareados no hallé asociacién entre los andrégenos y el riesgo general de cancer de ovario
epitelial invasivo.

Se han reportado asociaciones negativas entre la androstenediona y los carcinomas serosos de alto grado tipo Il, y asociaciones positivas con los
carcinomas serosos de bajo grado, tipo |, lo que sefala que los andrégenos podrian representar un papel tanto protector como procarcinogénico.
No se han hecho ajustes por el nivel de estradiol, por lo que no es posible concluir si se trata de un efecto directo de los andrégenos o se produce
a través de su aromatizacién a estrogenos.

La testosterona exdgena no se ha asociado independientemente del riesgo de cadncer de endometrio. En un ensayo aleatorizado y controlado de
testosterona a nivel endometrial, de 12 meses de duracién, en transexuales de mujer a hombre, la testosterona se mostré antiproliferativa sin
evidencia de proliferacion. En general, los datos para este evaluar este efecto son escasos.

Anticoncepcion en paciente SOP Dra. Paula Vanhauwaert

obesa hiperandrogenica

El sindrome de ovario poliquistico es una enfermedad crénica que se caracteriza por el exceso de andrégenos, la disfuncion ovulatoria y la presen-
cia ovarios poliquisticos. Se manifiesta con alteraciones menstruales, signos clinicos de hiperandrogenismo y alteracion de la fertilidad. Ademas de
esto al SOP se asocia a la presencia de alteraciones cardiometabdlicas tanto al corto y largo plazo.

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC) son la primera linea de tratamiento médico para las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico que no desean embarazo. Estos frenan el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario, restaurando los sangrados regulares, mejorando el exceso
de andrégenos, confiriendo proteccion endometrial y anticoncepcion eficaz. Por esta razdn, ya sea en forma de pastillas, parches, anillos o inyec-
ciones, son una excelente opcidon cuando paciente con SOP desea anticoncepcién. Sin embargo, los AHC no estan exentos de riesgos, y especial
cuidado se debe prestar al riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa y arterial. Si bien la evidencia actual sugiere que en la mayoria de las
pacientes el uso de un AHC supera sus riesgos, se debe evaluar caso a caso.

Dependiendo de la combinaciéon de los AHC existen algunos mas adecuados que otros para tratar las manifestaciones que presente la paciente.
La progestina frenara la secrecion de LH frenando la produccién de andrégenos por parte del ovario, y en el caso de las progestinas antiandrogéni-
cas, como son, el dienogest, la clormadinona y la drospirenona también podran competir con la enzima 5 alfa reductasa y el receptor de andrége-
nos disminuyendo los andrégenos circulantes. Por otra parte el estrégeno aumentara la produccién hepética de SHBG disminuyendo los andrége-
nos libres. Por lo tanto, aquella paciente que se presenta con hiperandrogenismo se beneficiara especialmente de dichas progestinas. El acetato de
ciproterona, pese a ser la progestina antiandrogénicas de mayor potencia, no estd aprobado como anticonceptivo y solo puede usarse como
antiandrogénicas por un periodo no superior a los 6 meses. Si la paciente solo tiene alteraciones de su menstruacién sin hiperandrogenismo podria
usarse otro tipo de progestinas, ojala evitando aquellas que son hiperandrogenicas. Hay que tomar en cuenta que los niveles de andrégenos en
estas pacientes a veces son tan altos que incluso una progestinas no antiandrogénicas produce cambios positivos.

Desde el punto de vista de su seguridad, ya se menciono que los AHC se relacionan con un mayor riesgo de enfermedad tromboembolica venosa
y arterial, y si bien el riesgo es bajo, cuando se administran en pacientes con otros factores de riesgo, éste se potencia. Las pacientes con SOP
tienden a presentar alteraciones metabdlicas como sobrepeso/obesidad, sindrome metabdlico, insulino resistencia/diabetes, hipertension arterial,
dislipidemias, etc. Los cuales dependiendo de su gravedad pueden, aislados o en conjunto, constituir una contraindicacién para el uso de un AHC.
Aligual que en toda paciente que consulta por anticoncepcion, antes de prescribir se deben tomar en cuenta los criterios de elegibilidad de la OMS
o las guias locales disponibles.
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En cuanto a las formulaciones, se sabe que es el componente estrogénico el principal inductor hepatico y por ende el mas relevante cuando se
habla de seguridad.

En las pacientes con factores de riesgo se deben preferir anticonceptivos con bajas dosis de estrégenos, 20-30 ug de etinil estradiol o anticoncepti-
vos con un estrégeno mas suave como el estradiol o el valerato de estradiol.

En caso de existir una contraindicacién para el uso de los AHC, las pacientes pueden optar por el uso de anticonceptivos de solo progestina (mini
pildora, Inyectables, implantes o DIU) o anticonceptivos no hormonales (DIU cobre) Los primeros tienen la ventaja de conferir proteccion endome-
trial. Si la paciente desea mejorar el resto de las manifestaciones del SOP deberdn ser tratadas de otra manera.

En el caso de la paciente con SOP que se presenta con hiperandrogenismo y que ademas tiene asociada obesidad, se debe realizar una completa
evaluacién para determinar si presenta una contraindicacion para el uso de un AHC segun los criterios de elegibilidad vigentes (edad, grado de
obesidad, tabaquismo, presencia de migrafa, etc) Especial cuidado se debe tener con el grado de obesidad que presenta (en Inglaterra y Espafa
los criterios de elegibilidad consideran el IMC sobre 35 como categoria 3) De no tener una contraindicacidn, la paciente podria utilizar un AHC con
una progestina antiandrogénicas y bajas dosis de etinil estradiol o con estradiol. Si la paciente tiene otros factores de riesgo se debe prescribir
anticonceptivos de progestina pura que tienen la ventaja de conferir proteccién endometrial o anticonceptivos no hormonales, como el DIU de
cobre, explicandole que requerird de otros tratamientos adicionales para manejar el hiperandrogenismo
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