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El sindrome de ovario poliquistico: ¢ es realmente un reto
diagnéstico?

Enrico Carmina. Unidad de Endocrinologia, Departamento
de Medicina Clinica. Universidad de Palermo. Palermo, Ita-
lia. E-mail:enricocarmina@libero.it

Por muchos afios no hubo un acuerdo sobre el diagnosticos
del sindrome de ovario poliquistico (SOP). Hace cerca de 15
afios, en un encuentro en los Institutos Nacionales de Salud
(NIH), (Bethesda, USA), se sugirié hacer el diagnostico con
base en dos datos clinicos: hiperandrogenismo (clinico o bio-
guimico) y anovulacion crénica. Sin embargo, en Europa y
principalmente en Inglaterra muchos expertos decidieron uti-
lizar los hallazgos al ultrasonido de ovarios poliquisticos como
el principal criterio para hacer el diagnéstico de SOP. Final-
mente, en 2003 en un encuentro de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana (ESHRE) y la Asociaciéon Americana
de Medicina Reproductiva (ASRM), se hizo un consenso para
diagnosticar el SOP con base en al menos dos de los si-
guientes criterios: anovulacion cronica, hiperandrogenismo 'y
hallazgos al ultrasonido de ovarios poliquisticos. De acuerdo
con estas nuevas guias, se pueden considerar tres grupos
de mujeres con SOP: 1) pacientes con hiperandrogenismo y
anovulacién croénica; 2) pacientes con hiperandrogenismo,
ciclos ovulatorios y ovarios poliquisticos; 3) pacientes con
anovulacién crénica y ovarios poliquisticos. Sin embargo, en
tanto los dos primeros grupos utilizan los mismo criterios del
NIH y nuestros estudios han demostrado que las mujeres
del segundo grupo comparten muchas caracteristicas del SOP
(como respuesta aumentada a los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas y moderada resistencia a la
insulina), no hay estudios que indiquen que el tercer grupo
es realmente parte del SOP. En lugar de eso, algunos autores
han mencionado que este grupo puede incluir pacientes con
anovulacién hipotalamica, por lo que parece razonable excluir
a estas pacientes del SOP hasta que haya mas datos disponi-
bles. Hay también algunas situaciones limitrofes donde el diag-
ndstico del SOP es dudoso. Por ejemplo, de acuerdo a los
nuevos lineamientos, las pacientes que ovulan con hirsutismo
y ovarios poliquisticos pero con andrégenos normales, con
ovarios de tamafio normal y sin hiperplasia de la teca son
consideradas como SOP. En el pasado estas pacientes se
consideraron con hirsutismo idiopatico. Puede ser que en con-
diciones limitrofes el diagndstico de SOP requiera mas crite-
rios al ultrasonido de los ovarios, tales como el incremento
ovarico y el hallazgo de hiperplasia de la teca. En conclusion,
los nuevos lineamientos no resuelven el diagnostico del SOP
y han creado otros motivos de incertidumbre. Se necesitan
mas estudios para definir mejor los limites del SOP.

Prevalencia y herencia del sindrome de ovario poliquisti-
co en diversas poblaciones

Carlos Moréan Villota. Hiperandrogenismo, SOP y resistencia a la insulina

Efrain Pérez Pefia. Instituto Vida. Guadalajara, Jalisco,
México. E-mail:eprezp@institutovida.com

La estimacion de prevalencia y herencia en el sindrome
de ovarios poliquisticos (SOP) se dificulta por su hetero-
geneidad clinica, endocrinoldgica y metabdlica, como tam-
bién por la variacion en resultados segun el tipo de po-
blacién que se estudie. La prevalencia en la poblacion
general varia entre 4-12%, lo que la vuelve la endocrino-
patia mas frecuente en mujeres. Es la causa mas comin
en consultas ginecoldgicas por anovulacion, hirsutismo o
trastornos menstruales. La prevalencia es mayor cuando
se estudia en mujeres con un sintoma o un signo de SOP,
con cifras de 87% en oligomenorrea y 92% en hirsutismo.
La mayor prevalencia en hermanas y madres de mujeres
afectadas apoya una base genética y los genes candida-
tos se han estudiado en areas relacionadas con la pro-
duccién y accién de esteroides y gonadotropinas, asi como
los ligados al metabolismo de carbohidratos y regulacion
de energia. Se discute el papel de diversas alteraciones y
polimorfismos en genes como el CYP11A, el del receptor
de andrégenos, el de la globulina transportadora de es-
teroides sexuales (SHBG), de la subunidad dos de FSH,
de folistatina, de insulina, del receptor de insulina, asi
como muchos otros postulados en la etiopatogenia de este
sindrome. La identificacion de genes implicados en el SOP
aungue dista de estar bien definida tiene implicaciones
diagnosticas y terapéuticas. No es factible la terapia gé-
nica, pero si localizar a mujeres con mayor sensibilidad
para desarrollar anovulacion, hiperandrogenismo y alte-
raciones metabdlicas, con complicaciones serias a largo
plazo. Asi se puede incidir de manera agresiva en cam-
bios de estilo de vida que influyan positivamente en la
expresion de esos genes. Otra linea es la de la farmaco-
gendémica y farmacogenética, en donde el disefio de me-
dicamentos para estimulacion ovarica estara basado en
la constitucidn genética individual que condiciona la sen-
sibilidad o resistencia a un medicamento. En el SOP, don-
de es mas probable la hiperestimulacion, esto representa
mayor eficacia y disminucién de complicaciones.

Razones para incluir la morfologia ovarica en

el diagnostico del sindrome de ovario poliquistico
Gilberto Tena, Carlos Moran. Coordinacién de Investiga-
cion en Salud. Hospital “Luis Castelazo Ayala”. Instituto
Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, Distrito
Federal, México. E-mail:gilberto_tena@yahoo.com.mx

En un inicio, el diagnéstico de sindrome de ovario poli-
quistico (SOP) se establecia cuando en las pacientes con
hirsutismo, trastornos menstruales y obesidad se obser-
vaba alteraciones morfolégicas e histopatoldgicas carac-
teristicas. Posteriormente, el desarrollo de pruebas sensi-
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bles de laboratorio permitié conocer mejor su fisiopatolo-
gia, por lo que el diagnostico se fundamentaba con base
en algunos niveles hormonales alterados y las manifes-
taciones de hiperandrogenismo. Con el uso del ultrasoni-
do se ha podido correlacionar la imagen de ovarios poli-
guisticos (OP) con las alteraciones hormonales e
histopatoldgicas caracteristicas del sindrome. Por lo tan-
to, recientemente se ha incluido a la imagen ultrasono-
grafica de OP como parte de los criterios diagndsticos del
SOP. En un estudio en curso, a 100 mujeres con diagnés-
tico clinico se les realizé ultrasonido pélvico endovaginal
con el propésito de analizar su morfologia ovarica. El diag-
ndstico ultrasonografico de OP se estableci6 con base en
los criterios de Rotterdam del 2003. Las pacientes se divi-
dieron en dos grupos, con OP (n = 64) y sin OP (n =
36). No hubo diferencias significativas en la edad, menar-
ca, ciclos menstruales y nimero de embarazos en ambos
grupos. En cuanto a las caracteristicas antropomeétricas,
las pacientes con OP mostraron mayor indice de masa
corporal y diametro de cadera. No hubo diferencia en el
diametro de la cintura, ni en el indice cintura cadera. El
grado de hirsutismo fue similar entre ambos grupos. Con
el propésito de analizar la distribucion de la grasa, me-
diante ultrasonido se midié el espesor del tejido graso
subcutaneo y la grasa visceral. Las pacientes con OP
mostraron una mayor tendencia a acumular grasa subcu-
tanea y visceral que las pacientes sin OP. Con respecto al
volumen ovarico, solo el ovario izquierdo de pacientes con
OP mostro6 ser significativamente mayor. En el andlisis de
los niveles hormonales no se evidenciaron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos. La frecuencia de OP en-
contrada en esta poblacidn de pacientes fue similar a la
gue se informa en la literatura. Si bien no se pudo de-
mostrar diferencias entre ambos grupos en la mayoria de
los indicadores antropométricos y hormonales, llama la
atencion que las pacientes con OP presenten mayor can-
tidad de tejido graso subcutaneo y visceral que las pa-
cientes sin OP. Se debe analizar en estudios prospectivos
mas extensos, la correlacion entre la morfologia ovarica y
los indices antropométricos como la distribucién grasa en
pacientes con SOP

Ovarios poliquisticos en el sindrome de ovario poliquistico
Duarte Pignatelli, Jorge Beires. Facultad de Medicina,
Universidad de Porto y Hospital San Joao. Porto, Portugal.
E-mail:dpignatelli@yahoo.com

En el comienzo el SOP se definié anatdmicamente por la
presencia de ovarios aumentados, y otras manifestacio-
nes clinicas y bioquimicas variables. La relacién causa-
efecto entre los ovarios aumentados y las manifestacio-
nes clinicas se comprobd por la cirugia conocida como
reseccion en cufia de los ovarios que redujo el tamario de
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los ovarios y corrigio temporalmente la anovulacion, y con-
secuentemente el trastorno de la fertilidad. En la defini-
cién del Consenso de los Institutos Nacionales de Salud
en 1990, el SOP se defini6 por la presencia de anovula-
cion cronica e hiperandrogenismo. Paradojicamente, la
caracterizacion anatémica fue secundaria y culminé en la
extrafia situaciéon de un SOP que no tenia forzosamente
ovarios poliquisticos (OP). La revision de los criterios diag-
ndsticos realizada en Rotterdam en 2003 introdujo la mor-
fologia poliquistica de los ovarios en la definicién del SOP,
el cual se considera cuando se observan dos de las si-
guientes manifestaciones: ovarios poliquisticos, hiperan-
drogenismo y anovulacion. Sin embargo, este nuevo con-
senso tiene algunas consecuencias complejas que son
dificiles de entender, principalmente la posibilidad de al-
gunos SOP que no tienen OP, algunos otros sin hiperan-
drogenismo, y finalmente otros sin anovulacidn. Los crite-
rios para la caracterizacion morfolégica de los OP son tan
polémicos como la definicién del sindrome, partiendo des-
de el criterio de Adam, el cual requiere la presencia de 10
0 mas quistes con una distribucién periférica alrededor de
un estroma hipertréfico y/o ovarios aumentados, hasta el
criterio de Ballen, en el cual se necesitan 12 0 mas quis-
tes y un volumen mayor de 10 cc por ovario. La identifica-
cién de un ovario poliquistico unilateral es suficiente en
esta clasificacion. Esto fue retomado recientemente por
Jonard —Catteau S et al (ENDO 2005 abstract book, pg.
257) con la sugerencia de que el valor del punto de corte
para el volumen debiera ser menor de 7 cc por ovario.
Estos hechos indican que no existen bases sélidas para
una caracterizacion adecuada para los OP. Con el adveni-
miento de tecnologia mas sofisticada de ultrasonido se
espera que estos criterios se puedan modificar. Lo cierto
es que hoy en dia los ovarios de la mujer con SOP son
mas grandes, tienen quistes y ovulan raramente, pero
algunas pacientes indiscutiblemente tienen SOP y no tie-
nen ovarios aumentados ni la presencia de quistes. En
contraste, existen mujeres normales que tienen OP. Sin
embargo, este cuadro confuso no se restringe a las carac-
teristicas del ultrasonido en el SOP. Por ejemplo, la ano-
vulacién considerada como el punto clave del SOP es al-
gunas veces desafiada por la ocurrencia de embarazos
espontaneos, y no hay una buena correlacién entre los
resultados bioquimicos de las hormonas androgénicas y
las mediciones del hirsutismo. Por tanto, en conclusién, la
variabilidad de signos y sintomas son la regla en la ma-
yoria de estudios de casos de SOP, con una baja correla-
cion entre la morfologia y los aspectos endocrinos. El ul-
trasonido es una buena herramienta para el estudio
morfolégico y funcional de los ovarios, como para evaluar
los resultados terapéuticos, particularmente el proceso
ovulatorio. Esto apenas esta en sus primeras etapas de
desarrollo y se esperan muchas contribuciones en el futu-
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ro préximo. Falta un elemento de consenso que permita a
todos los investigadores comenzar a hablar acerca de la
misma enfermedad. Se tiene esperanza en los factores
genéticos que estan siendo identificados progresivamente.
El verdadero sello del sindrome es todavia una ilusion.

La resistencia a la insulina en el sindrome de ovario po-
liquistico: ¢ mecanismo Unico, dual o desconocido?
Marcelino Hernandez. Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Endocrinas. Coordinacion de Investigacion
en Salud. Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de
Meéxico, Distrito Federal, México.
E-mail:mhernandezvalencia@prodigy.net.mx

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) involucra multi-
ples trastornos, entre los que se encuentran el componen-
te metabdlico que se origina de un estado de resistencia a
la insulina y en consecuencia el desarrollo de hiperinsuli-
nismo. La resistencia a la insulina parece relacionarse di-
rectamente con la disfuncién ovarica que produce la anovu-
lacion y el hiperandrogenismo, por lo que se ha propuesto
la utilizacién de farmacos que pueden corregir esta resis-
tencia, con lo cual se restablece el trastorno metabdlico,
mejora el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina.
El mecanismo directo en el trastorno de las sefiales de
insulina involucra al receptor de insulina, el cual no es un
componente estatico de la maquinaria celular y las diver-
sas acciones de la insulina resultan de la generacion de las
sefiales postreceptoras, y la accion de la insulina promue-
ve los eventos ovaricos a pesar de la pérdida de la ho-
meostasis de glucosa. Se han descrito diversos trastornos
involucrados en la resistencia a la insulina, entre los que
se encuentran el defecto celular, lo cual causa una reduc-
cién en el nimero de receptores por defectos bioquimicos o
mutaciones, la presencia de autoanticuerpos que condicio-
na la inhibicion del sitio de unién de la insulina, una acele-
rada degradacion del receptor aunque las enzimas respon-
sables no han sido identificadas, asi como otros mecanismos
potenciales como la sobreproduccién por los adipocitos del
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-at). Los trastornos por
la accion de la insulina son mltiples, entre los que se en-
cuentra el incremento de insulina que estimula al factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF), el cual inhibe a la
proteina transportadora del IGF (IGFBP) e impide la atre-
sia. Se ha descrito que la fosforilacién de tirosina del re-
ceptor de insulina se encuentra alterada en el SOP, lo que
ocasiona que el estimulo de insulina no transmita el men-
saje y permita la fosforilacién de serina del sulfato del re-
ceptor de insulina (IRS). También se ha descrito que las
citosinas proinflamatorias promueven la degradacién del
IRS, ya que se ha observado una actividad cruzada entre la
actividad inflamatoria y la sensibilidad a la insulina; asf las

Carlos Moréan Villota. Hiperandrogenismo, SOP y resistencia a la insulina

citosinas proinflamatorias como el TNF-a. y la interleucina-1
(IL-1) se asocian con el aumento de la fosforilacion de seri-
na en el sulfato del receptor de insulina (IRS) y puede con-
tribuir a la resistencia a la insulina. Si bien las prostaglan-
dinas son necesarias para la ovulacién, la inflamaciéon aguda
y crénica causan resistencia a la insulina, la cual ocurre
también por el tipo de dieta, estrés y obesidad. El meca-
nismo fisiopatoldgico de la resistencia a la insulina adn
permanece sin aclararse, aungue se sospecha que dos fac-
tores son relevantes, uno genético y otro intrauterino, a
los que se suma posteriormente el impacto ambiental.

Hiperplasia suprarrenal no clasica (HSNC) vs sindrome
de ovario poliquistico: ¢se justifica su diagnéstico dife-
rencial?

Carlos Moran. Coordinacion de Investigacion en Salud. Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, Dis-
trito Federal, México. E-mail:cemoranv@hotmail.com

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno
muy frecuente que afecta por lo menos 5% de las muje-
res en edad reproductiva de todas las razas, y constituye
el 75% de los casos de hiperandrogenismo. El SOP se
diagnostica por la presencia de anovulacién, hiperandro-
genismo clinico o bioquimico y ovarios poliquisticos, des-
pués de excluir otras causas de hiperandrogenismo. Por
otra parte, la HSNC es una enfermedad genética, homoci-
gotica recesiva rara que se presenta en 0.05% de la po-
blacién general y sélo explica entre 1y 10% de los casos
de hiperandrogenismo, dependiendo del grupo étnico. La
HSNC es producto de un bloqueo enzimatico y se diagnos-
tica por concentraciones aumentadas de 17-hidroxiproges-
terona (17-HP). El SOP se manifiesta clinicamente alrede-
dor de la adolescencia por hirsutismo, acné, trastorno
menstrual y obesidad. La HSNC se puede presentar en la
infancia por pubarca prematura y clitoromegalia, como
también en la adolescencia o la edad adulta por cuadros
de hiperandrogenismo. Es dificil diferenciar clinicamente
el SOP y la HSNC, por lo que es necesario realizar la de-
terminacién de 17-HP, estableciéndose el diagndstico de
HSNC cuando los niveles de 17-HP son mayores de 10 ng/
mL. La mayor parte de las pacientes con SOP presentan
resistencia a la insulina. Sin embargo, parece que ésta no
es una caracteristica fundamental de la HSNC. El trata-
miento del SOP se orienta a regular el funcionamiento
metabdlico con dieta, ejercicio, sensibilizantes a la insuli-
na, y la correccion del motivo fundamental de consulta,
como la induccion de la ovulacién, el tratamiento del hir-
sutismo o el acné, y la prevenciéon en lo posible de las
secuelas a mediano y largo plazo, como la intolerancia a
los carbohidratos y la diabetes mellitus. El tratamiento de
la HSNC se dirige a la correccion del ambiente hormonal
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alterado, lo cual se puede lograr mediante un bloqueo de
la suprarrenal, por medio de la sustitucién con glucocorti-
coidesy el tratamiento de los problemas especificos. Exis-
ten datos de la mayor frecuencia de SOP en familiares de
pacientes con este problema. Por otra parte, hay eviden-
cias de al menos 15% de transmision de la HSNC a los
hijos, dependiendo de la frecuencia de transportadores
genéticos de las mutaciones en los diferentes grupos ét-
nicos. También existe la posibilidad de transmisién de mu-
taciones que producen cuadros de hiperplasia suprarre-
nal clasica, pero parece que es rara, menor al 3%. En
conclusién, se justifica el diagnéstico diferencial del SOP
y la HSNC por tener un diferente abordaje terapéutico en
algunos casos, y por la posibilidad de consejeria genética
para los padres con deseo de reproduccion.

Sindrome metabdlico en el sindrome de ovario poliquistico
Rogerio Lobo. College of Physicians and Surgeons, Colum-
bia University. New York, New York, United States of Ame-
rica. E-mail:ral53@columbia.edu

El sindrome metabdlico lleva un riesgo sustancial para la
enfermedad cardiovascular en la mujer. El sindrome meta-
bélico es frecuente en el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), ocurre en el 42% de mujeres adultas en los Estados
Unidos, pero en menor frecuencia en Europa (< 10%), con-
dicion que se explica principalmente por la frecuencia de
obesidad en los Estados Unidos. La prevalencia también
depende de como se defina el SOP, y aumenta con el uso
de los criterios clasicos como hiperandrogenismo y anovu-
lacion cronica. La clave del manejo del sindrome metabdlico
en el SOP depende del control de peso y del mejoramiento
de la resistencia a la insulina. El logro de estas metas a su
vez depende de las necesidades de la mujer que desea o
no desea concebir. El uso de la metformina, junto con dieta
y ejercicio, permanece como el apoyo principal del manejo
del sindrome metabdlico, independiente del motivo de con-
sulta terapéutica para la paciente. En tanto que la rosiglita-
zone y la pioglitazone pueden ser beneficiosas para la in-
duccién de la ovulacion y la disminucion de la resistencia a
la insulina, la principal desventaja es el aumento del peso,
gue imposibilita su uso a largo plazo en SOP. En las muje-
res que no desean concebir, los tratamientos complemen-
tarios de la supresién ovarica y la terapia antiandrogénica
se han encontrado beneficiosos para la pérdida de peso.

Sensibilizantes a la insulina o antiestrégenos

para iniciar la induccién de la ovulacion

en el sindrome de ovario poliquistico

Onno E. Janssen. Universidad de Essen. Essen, Alema-
nia. E-mail:onno.janssen@uni-essen.de
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP), definido como
la combinacién de oligoovulacion o anovulacion e hipe-
randrogenismo, afecta a mas del 5% de las mujeres en
edad reproductiva. La resistencia a la insulina y la hipe-
rinsulinemia parecen desempefiar un papel importante en
su patogénesis. El citrato de clomifeno (CC), introducido
en 1960, fue el primer agente para la inducciéon de la
ovulacion y todavia representa la opcion terapéutica es-
tandar en el manejo de los trastornos de la fertilidad de
tipo anovulatorio. El CC actla por varios mecanismos, el
mas importante de los cuales es la accion antiestrogénica
gue incrementa la frecuencia y la concentracion de los
pulsos de FSH y LH, aumentando el nimero de foliculos
ovaricos que llegan a la ovulacion. En las mujeres con
SOP el tratamiento con CC resulta en una tasa ovulatoria
de 60-80% y un indice del embarazo de 30-40%. La popu-
laridad del CC se debe a su bajo costo, efectos secunda-
rios limitados y sencillez en la administracién. En la déca-
da pasada se ha propagado el uso de la metformina y
otros sensibilizantes a la insulina para el tratamiento de
SOP. Existe escasa controversia sobre la accion de la
metformina para mejorar muchas caracteristicas bioquimi-
cas y clinicas del SOP, incluyendo una reduccién en la
testosterona, el mejoramiento del acné y el hirsutismo, y
la pérdida de peso en pacientes con sobrepeso u obesi-
dad. La metformina puede inducir ciclos ovulatorios en mu-
jeres con SOP con o sin resistencia al CC. También mejora
la tasa de ovulacién cuando se suministra a pacientes
gue reciben CC, en comparacion a quienes solamente reci-
ben CC. En la primera y Gnica comparacion directa de la
metformina y el CC, se inform6 que la metformina tuvo
una tasa acumulativa de embarazo significativamente
mayor, la cual no se relacioné con diferencias en la tasa
de ovulacion, sino en un indice mucho mayor de la tasa
de aborto en las mujeres tratadas con CC. Debido a que la
metformina es de bajo costo y pocos efectos colaterales,
se deberia considerar a la par que el CC como primera
linea de tratamiento de los trastornos de la fertilidad en
el SOP, teniendo en cuenta la posibilidad de tratamiento
combinado.

Efecto preventivo de la metformina para el aborto en el
sindrome de ovario poliquistico

Daniela Jakubowicz. Departamento de Medicina Interna,
Divisién de Endocrinologia. Facultad de Medicina, Univer-
sidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela.
E-mail:daniela_jakubowicz@cantv.net

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) que
después de largos, arduos y costosos tratamientos para la
fertilidad logran el embarazo, enfrentan la penosa pers-
pectiva de un riesgo elevado de aborto durante el primer
trimestre. Las tasas de la pérdida temprana del embarazo
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(PTE) definido como aborto durante el primer trimestre, son
de 30%-50% en las mujeres con SOP. Esta incidencia de
PTE es tres veces mayor que la informada en las mujeres
normales. Ademas, 36%-82% de mujeres con PTE y aborto
recurrente tienen SOP. Estudios previos han sugerido que
mujeres con hipersecrecion de hormona luteinizante (LH),
tienen un mayor riesgo de PTE; sin embargo, la supresién
de la liberaciéon enddgena de LH antes de la concepcion no
disminuye esa incidencia. Otros factores de riesgo para el
PTE incluyen la obesidad, las concentraciones elevadas de
andrégenos y la resistencia a la insulina que parece un
factor independiente de riesgo para PTE. En el SOP, la re-
sistencia a la insulina juega un papel patogénico clave,
estimulando la secrecion de andrégenos y afectando la ovu-
lacion. En estas pacientes, los tratamientos con medica-
mentos sensibilizadores de la insulina como metformina,
troglitazona, y D.chiro- inositol, ademas de aminorar la hi-
perinsulinemia, producen una disminucion de los niveles
de andrégenos y aumentan las tasas de ovulacion. En vir-
tud de que la metformina produce efectos beneficiosos so-
bre varios factores de riesgo para la PTE (a saber: disminu-
ye la resistencia de insulina, la hiperinsulinemia, la
hiperandrogenemiay la obesidad), se piensa que al dismi-
nuir la resistencia de insulina con metformina durante el
embarazo, se podria reducir la tasa de PTE en las mujeres
con SOP. En las pacientes con SOP la administracion de
metformina durante el embarazo, disminuye significativa-
mente la tasa de PTE. El aborto ocurre sélo en el 8.8% de
las pacientes tratadas vs 41.9% en las mujeres que no
reciben metformina. Esta reduccién de la incidencia de PTE
es muy notable, ya que ellas tuvieron una incidencia de
PTE previa de 70%, cuando no habian sido tratadas con
metformina. En el grupo control la tasa de PTE de 41.9% se
equipara con la incidencia de 30 a 50% descrita para muje-
res con SOP. La tasa de 8.8% de PTE observada en las
mujeres tratadas con metformina se asemeja a la inciden-
cia de 10 a 15% de PTE encontrada en las mujeres norma-
les, sugiriendo que la metformina aminoré algin riesgo de
PTE adicional no inherente al SOP. Resultados semejantes
han sido informados en un estudio reciente que mostré
una tasa de PTE de 11% en las mujeres con SOP tratadas
con metformina durante el embarazo. Las mujeres con SOP
a menudo tienen una historia de aborto recurrente (2 o
mas) y esto se correlaciona con un mayor riesgo de sufrir
otra pérdida que una primigravida con SOP. Por lo tanto, es
digno de mencién que entre el grupo de mujeres con histo-
ria del aborto habitual, el tratamiento con metformina re-
sulté en una tasa de aborto de s6lo 11.8% vs 58.3% de
PTE en las que no recibieron metformina. Se puede enton-
ces afirmar que el tratamiento con metformina reduce la
incidencia de PTE en un 80%. La administracion de metfor-
mina puede haber disminuido la tasa de PTE por varios
mecanismos potenciales. La metformina aminoré la resis-
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tencia a la insulina y las elevadas concentraciones de an-
drégenos disminuyeron un 57% con respecto al grupo con-
trol. Se ha informado que la hiperinsulinemia afecta adver-
samente la receptividad del endometrio para laimplantacion,
disminuyendo la secrecién endometrial de las glicodelinas
y de la proteina transportadora del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGFBP-1). Las glicodelinas tienen
efectos inmunosupresores que inhiben la respuesta inmu-
ne de rechazo al embrién, y el IGFBP-1 parece facilitar los
procesos de la adhesién del embrién a la decidua. Numero-
sos estudios han demostrado que los sensibilizadores de
la insulina reducen la hiperinsulinemia, mejoran la ovula-
cién y las concentraciones de testosterona en el SOP. Sin
embargo, s6lo la metformina tiene un perfil de seguridad
gue alienta para el uso durante el embarazo. La metformi-
na se clasifica como una droga de categoria B, que significa
gue no se han observado efectos teratogénicos ni resulta-
dos adversos para el feto en estudios animales. En resu-
men, la administracion de metformina en mujeres con SOP
durante el embarazo se asocié a una reduccién marcada y
significativa de la incidencia de PTE. Este efecto beneficio-
so de la administracion de metformina se notd también en
mujeres afectadas con una historia establecida de aborto.
La metformina no se asocia con ningln efecto adverso so-
bre el feto. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento
con metformina durante el embarazo previene el PTE en
mujeres con SOP. Se necesitan mas estudios para compro-
bar estos efectos benéficos.

Una nueva época para el tratamiento quirdrgico del ova-
rio en el sindrome de ovario poliquistico
Ranferi Gaona. Centro Especializado en Esterilidad y Re-
produccion Humana. Ciudad de México, Distrito Federal,
México. E-mail:ranferi60@yahoo.com.mx

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se caracteriza
por oligomenorrea, hirsutismo, acné, crecimiento ovarico
e infertilidad asociada con anovulacion crénica. Afecta 4-
9% de las mujeres en edad reproductiva. Con citrato de
clomifeno se embaraza un 40% a pesar de documentarse
ovulacion en 80% de los casos y 20-25% presentan resis-
tencia a este tratamiento. El riesgo de desarrollar sindro-
me de hiperestimulacion ovarica y embarazo de riesgo
orden fetal se eleva de manera significativa, cuando se
usan gonadotropinas exdgenas para inducir ovulacién ante
la resistencia a citrato de clomifeno. Cirugias como la cufia
ovarica se ha dejado de practicar por su alta incidencia de
complicaciones. El tratamiento quirdrgico actual de elec-
cién con indicaciones especificas se conoce como “drilling”,
gue consiste en realizar perforaciones ovaricas por lapa-
roscopia. En cuanto al nimero de perforaciones los estu-
dios concluyen que no deben ser mas de siete, con la
finalidad de evitar destruccion masiva del tejido ovarico
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gue pudiera llevar a una falla ovarica prematura. Las ad-
herencias que se pueden asociar a este procedimiento,
se pueden abatir con una técnica quirdrgica depurada,
asociado al uso de alternativas bioquimicas. Este procedi-
miento ha demostrado revertir de manera permanente las
alteraciones hormonales que acomparian a este sindro-
me, con restablecimiento de ciclos ovulatorios en un 80%,
con tasas de gestacion de 40-80% en un periodo corto,
ademas de ofrecer mejor sensibilidad y respuesta al citra-
to de clomifeno y gonadotropinas exégenas después de
su realizacién. Los resultados en cuanto a la tasa de ges-
tacion son aparentemente mejores cuando se compara
este procedimiento con los obtenidos con citrato de clomi-
feno mas metformina. Los programas de reproduccién asis-
tida (fertilizacién in vitro), se ven favorecidos cuando an-
tes de la hiperestimulacion ovarica se realiza el “drilling”,
con un incremento en la tasa de gestacion, disminucién
de la frecuencia de abortos tempranos y del sindrome de
hiperestimulacién ovarica.

El riesgo cardiovascular en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico

Francesco Orio. Departamento de Endocrinologia Clinica,
Molecular y Oncologia. Universidad “Federico II”. Napo-
les, Italia. E-mail:francescoorio@Vvirgilio.it

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enferme-
dad endocrina metabdlica comin que se presenta hasta
en el 10% de las mujeres en edad reproductiva. El SOP
se considera no s6lo una endocrinopatia reproductiva, sino
también una enfermedad metabdlica asociada con ries-
gos para la salud a largo plazo, incluyendo diabetes me-
llitus y enfermedad arterial coronaria. En particular, la re-
sistencia a la insulina, la hiperandrogenemia y la
dislipidemia son probablemente los mayores riesgos para
la presencia de enfermedad cardiovascular (EVC) en el
SOP. Estos factores de riesgo cardiovascular son general-
mente evidentes a una edad temprana, sugiriendo que la
mujer con SOP representa un gran grupo de riesgo, au-
mentado para el desarrollo temprano de la EVC. Uno de
los signos tempranos de las lesiones cardiovasculares es
la lesion endotelial. Se han informado cambios arteriales
funcionales y anatémicos en la mujer con SOP. La resis-
tencia a la insulina es probablemente el mayor factor de
riesgo para la ocurrencia de EVC en SOP y juega un papel
clave en el desarrollo de dafio endotelial, el cual repre-
senta un signo temprano de aterosclerosis. El riesgo de
enfermedad arterial coronaria y de infarto del miocardio
se ha informado mayor en las pacientes con SOP en com-
paracion a las mujeres con ciclo regular, aunque la morta-
lidad por enfermedad circulatoria no se ha encontrado
aumentada. La disfuncion diastélica y endotelial se ha
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visto asociada tanto con los niveles de andrégenos au-
mentados, como con la resistencia a la insulina en la mujer
con SOP. Los marcadores funcionales y morfolégicos bio-
quimicos de la EVC han sido evaluados para identificar la
morbilidad cardiovascular en el SOP. Los factores de ries-
go cardiovasculares clasicos tales como los niveles de co-
lesterol total y de colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), la obesidad, la homacisteina, la hiper-
trofia ventricular izquierda, la inflamacién crénica de gra-
do bajo, estan asociadas con un riesgo cardiovascular
aumentado. Como consecuencia de la resistencia a la in-
sulina, las pacientes con SOP a menudo muestran un per-
fil de lipidos aterogénicos con niveles aumentados de tri-
glicéridos, altos niveles de colesterol de baja densidad
(LDL-C), bajos niveles de HDL-C, actividad aumentada del
inhibidor del activador de plasmindgeno-1 (PAI-1) y de
los niveles de endotelina-1 (ET-1), independientemente
de la obesidad. También se ha descrito en el SOP infla-
macién crénica de bajo grado, en particular un aumento
de la cuenta de las células blancas y niveles de proteina
C-reactiva aumentados. Estudios recientes han demostra-
do dafio cardiovascular funcional y estructural en las mu-
jeres con SOP. En efecto, la disfuncion endotelial y el gro-
sor de la capa media intima se han encontrado en el SOP y
se han asociado tanto a los niveles de andrégenos eleva-
dos como a la resistencia a la insulina. Estudios prelimina-
res han informado incremento de la masa ventricular iz-
quierda y disfuncion diastdlica, ninguno de los cuales ha
sido dependiente del peso en la mujer con SOP, aun en
una edad temprana. Los factores de riesgo cardiovascular
y las anormalidades cardiovasculares precoces son a me-
nudo evidentes a temprana edad, sugiriendo que el medio
metabdlico anormal crénico encontrado en la mujer con SOP
comienza desde la adolescencia y puede predisponer a la
aterosclerosis prematura, haciendo a estas pacientes can-
didatas para desarrollar una EVC temprana.

Impacto de la obesidad y su distribucién corporal en la
funcién ovarica

Francesco Orio, Teresa Cascella, Stefano Palomba, Silvia
Savastano, Gaetano Lombarda. Departamento de Endo-
crinologia Clinica y Molecular y Oncologia. Universidad
“Federico II”. Napoles, Italia. Departamento de Obstetri-
cia y Ginecologia, Universidad “Magna Graecia”. Catan-
zaro, Italia. E-mail:francescoorio@virgilio.it

La obesidad es un problema de salud universal importante
gue estaincrementando, y afecta cerca del 15 al 30% de la
poblacién en Europa y América del Norte. La obesidad no
es sélo un factor predisponente para el desarrollo de dia-
betes tipo dos, hipertension, osteoartritis, ciertos tipos de
cancer y enfermedad cardiovascular (EVC), sino que tam-
bién esta asociada con alteraciones reproductivas graves.
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El exceso de la grasa corporal en particular la obesidad
visceral, esta asociada significativamente con ciclos mens-
truales irregulares, fertilidad espontanea e inducida reduci-
da, riesgo aumentado de aborto y embarazo complicado.
La relacion entre el exceso de tejido adiposo corporal y la
alteracion reproductiva parece ser mayor para la obesidad
de comienzo temprano; de hecho, la obesidad en la infan-
cia y en la adolescencia incrementa el riesgo para proble-
mas menstruales, y la incidencia de obesidad en la puber-
tad y la adolescencia temprana fue mayor en adultos sin
hijos. Cerca del 43% de las mujeres con trastornos mens-
truales y de la fertilidad tienen sobrepeso u obesidad; en
particular la distribucién del tejido adiposo corporal mas
gue la cantidad del tejido se ha asociado con disminucién
de la concepcion. Mas aun la pérdida de peso en las muje-
res con obesidad puede mejorar no sélo la ovulacion es-
pontanea e inducida sino también la fertilidad. Los meca-
nismos para la relacion entre la obesidad y la funcion ovéarica
son multifactoriales e involucran sistemas reguladores del
balance de las hormonas sexuales centrales y periféricas.
El tejido graso no es sélo capaz de almacenar varios lipidos
solubles esteroides, sino que también representa un sitio
de metabolismo e interconversion de las hormonas sexua-
les. En efecto, los niveles de estrégenos, dehidroepian-
drosterona y androstenediona correlacionan significativa-
mente con el peso corporal y la cantidad de tejido adiposo.
El patrén de distribucién del tejido adiposo afecta los nive-
les de la globulina transportadora de los esteroides sexua-
les (SHBG) y la produccion y metabolismo de andrégenos.
Ademas, las mujeres con obesidad central general, tienen
mas bajas concentraciones de SHBG y mayor produccién y
tasa de aclaramiento de la testosterona en comparacion
con las mujeres que presentan obesidad periférica. Existe
correlacion entre el indice cintura-cadera y las concentracio-
nes de testosterona o SHBG, independiente de los valores
del indice de masa corporal. La obesidad, particularmente
el fenotipo abdominal es una condicién de resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia compensadora. El exceso de
insulina incrementa la produccién de andrégenos libres e
induce en el ovario atresia folicular prematura y anovula-
cién, inhibiendo la sintesis de SHBG por el higado y esti-
mulando la esteroidogénesis ovarica, particularmente la pro-
duccién de andrégenos por el sistema de células de la teca.
Un ejemplo de las complicaciones relacionadas con la obe-
sidad que afectan a las mujeres joévenes es el sindrome de
ovario poliquistico (SOP). Aproximadamente el 40-50% de
las mujeres con SOP tienen sobrepeso u obesidad, y la
ganancia de peso generalmente precede el comienzo de la
oligomenorrea y el hiperandrogenismo. Las evidencias su-
gieren que la obesidad contribuye a la patogénesis del
SOP, agravando la resistencia a la insulina intrinseca de
estas mujeres, e influyendo negativamente los resultados
de las técnicas de reproduccion asistida (ART), indepen-
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dientemente de la resistencia a la insulina. Las mujeres con
SOP con obesidad, particularmente aquéllas con el fenotipo
abdominal, tienen mas resistencia a la insulina, hiperandro-
genismo y anormalidades menstruales que las mujeres con
SOP que tienen peso normal, en tanto que la pérdida de
peso corporal se asocia con efectos beneficiosos clinicos
metabdlicos y hormonales. Mas alin, en presencia de obesi-
dad y SOP, se ha demostrado un incremento en el tono del
sistema opioide que puede favorecer el desarrollo de hipe-
rinsulinemia y consecuentemente de hiperandrogenemia. Re-
cientemente varios péptidos, particularmente la leptina y la
gonadorrelina han mostrado regular el metabolismo y ba-
lance de energia, e influenciar la funcién gonadal, actuando
directamente sobre el ovario o modulando la resistencia a la
insulina, emergiendo como nuevos candidatos potenciales
involucrados en la patogénesis del hiperandrogenismo y de
la infertilidad relacionada al SOP.

El espectro continuo de los sindromes hiperandrogénicos
Enrico Carmina. Unidad de Endocrinologia, Departamento
de Medicina Clinica. Universidad de Palermo. Palermo, Ita-
lia. E-mail:enricocarmina@libero.it

Se pueden distinguir actualmente tres principales sindro-
mes hiperandrogénicos. El sindrome de ovario poliquisti-
co (SOP) clasico (anovulacion crénica e hiperandrogenis-
mo), el SOP ovulatorio leve (ciclos ovulatorios,
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos), y el hiperan-
drogenismo idiopatico (ciclos ovulatorios, hiperandroge-
nismo y ovarios normales). El 95% de las pacientes con
hiperandrogenismo pueden ser incluidas en uno de estos
sindromes. Sin embargo, ellos se superponen en muchos
aspectos y esta clasificacién refleja mas la severidad del
patrén metabdlico y endocrino que diferencias en meca-
nismos etiopatogénicos. En efecto, la resistencia a la in-
sulina, la secrecion de andrégenos, las anormalidades en
las gonadotropinas y las alteraciones metabdlicas pue-
den estar presentes en todos estos sindromes hiperan-
drogénicos, pero con una escala de severidad que va des-
de el fenotipo leve (hiperandrogenismo idiopatico) al
fenotipo mas grave (el SOP clasico). Es posible que todos
estos sindromes compartan algiin mecanismo patogénico
comun, pero que algunos factores en particular genéticos
(resistencia a la insulina), y principalmente del medio
ambiente, puedan modificar su apariencia, determinando
un fenotipo diferente. Se propone la hipétesis que la obe-
sidad, principalmente determinada por los factores am-
bientales, es el principal modificador del fenotipo hipe-
randrogénico, el cual puede transformarse de la forma
mas leve del SOP a la forma anovulatoria mas grave. La
intervencion en el estilo de vida puede determinar rever-
sién de la apariencia fenotipica al SOP ovulatorio.



