Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) is a metabolic problem
for those who suffer, however, by
the skin changes involved, it is
also an aesthetic nuisance, social
and cultural. As appropriate
treatment may become a critical
piece of sufferers. The therapy
can be focused on treating the
disorder and induce fertility in
patients whose intention is to
bear children, or on the other
hand, control the disorder while
seeking contraception.
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ENTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquis-
tico (SOP) fue descrito desde 1935
por Stein y Leventhal quienes
atribuyeron sus nombres a la deno-
minacion de la enfermedad’*. Pos-
teriormente en los anos sesentas,
la enfermedad se nombra como
Sindrome de Ovario Poliquistico
(SOP). designacion que se man-
tiene hasta ¢l dia de hoy. La
definicion del SOP ha sido motivo
de controversia, sin embargo, el
Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos (ACOG, por sus
siglas en inglés), 2009, menciona
que es un desorden caracterizado
por hiperandrogenismo, disfun-
cion ovulatoria y ovarios poliquis-

ticos'. Segun Costello y Eden

(2003). se ha visto que afecta apro-
ximadamente del 5% al 10% de las
mujeres en edad reproductiva y
que probablemente es la endocri-
nopatia mas frecuente en este
grupo etario; ademas senalan que
ha sido asociada con 75% de casos
con infertilidad anovulatoria®. El
SOP constituye un problema no
solamente metabolico para las
mujeres que lo padecen, sino que
por las alteraciones cutdneas que
conlleva, también es una molestia

Por

todas estas razones ¢l adecuado

estética, social y cultural.
tratamiento se convierte en una
pieza fundamental para quienes
lo sufren. La terapéutica puede ir
enfocada en tratar la alteracion e
inducir la fertilidad en las pacientes
cuya intencion es procrear hijos,

* Médico Asistente General, Clinica Dr. Marcial Fallas Diaz



o por otro lado, controlar el
trastorno y a la vez procurar la
anticoncepcion en aquellas que
por uno u otro motivo no tienen
planeado engendrar nifios o que
simplemente no tienen vida
sexual activa, y en el momento
del tratamiento su prioridad no es
ovularsino que las manifestaciones
clinicas del sindrome sean
corregidas y controladas. Siendo
este segundo grupo el de interés
para esta revision. Lo anterior nos
supone como objetivo principal:

Comparar el  Etinilestradiol-

Acetato de Ciproterona (EE-CA)

vrs. Etinilestradiol-Drospirenona

(EE-DRSP) para el tratamiento del

Sindrome de Ovario Poliquistico

en mujeres en edad reproductiva, a

través deunarevisionbibliografica.

Y de aqui se desprenden los

siguientes objetivos especificos:

1. Identificar aspectos generales
del SOP.

2. Determinar la utilidad de los
dos farmacos (EE-DRSP vrs.
EE-CA) para el tratamiento
del Sindrome de Ovario Poli-
quistico en mujeres en edad
reproductiva.

3. Reconocer las propiedades
farmacologicas de las drogas
objeto de estudio.

A este respecto, el tipo de inves-

tigacion desarrollada es descrip-

tiva'®'>, ya que se basa en una
revision bibliografica, la cual se
reviste de importancia al recordar
que el Sindrome de Ovario Poli-
quistico tiene el potencial de cau-

sar importantes secuelas metabo-
licas, incluyendo un mayor riesgo
de diabetes y de enfermedades
cardiovasculares'.

ILESARROLLO

Segiin Diamanti-Kandarakis (2003)
“el Sindrome de Ovario Poliquis-
tico es una compleja entidad cli-
nica para los médicos, un reto
cientifico para los investigadores
y una frustrante experiencia perso-
nal y social para aproximadamente
3.5-5.0 millones de mujeres en
Estados Unidos™. Por otro lado,
Jayagopal y colaboradores (2002),
se refieren al mismo de la siguiente
manera: “El Sindrome de Ovario
Poliquistico es un desorden comin
de las mujeres en edad reproductiva
y es caracterizado por anovulacion
cronica y exceso de andrégenos
con las manifestaciones clinicas
de oligomenorrea, hirsutismo y
acné”?. En el SOP existe una
hipoactividad de las células de la
granulosa con disminucién de la
enzima P450 aromatasa (que es la
responsable de la aromatizacion
de los androgenos), asi como una
actividad aumentada de las célu-
las de la teca interna*’ y una
hiperactividad de la enzima P450
¢ 17, la cual estimula el aumento
de andrégenos principalmente an-
drostenodiona. Si se recuerdan los
eventos fisiolégicos que ocurren
en la formacion de las hormonas
ovaricas se observa que los feno-
menos anteriores conducen a la

paciente a un estado de hiperan-
drogenismo, del cual se dice que
“la anormalidad universal y pene-
trante en el sindrome de ovario
poliquistico es el exceso de an-
drégenos™ (Azziz, 2003)*. Y para
efectos de esta revision biblio-
grafica se describiran a continua-
cion las principales acciones far-
macolégicas de los anticoncep-
tivos orales combinados para el
tratamiento de esta enfermedad.

Esta es la terapéutica de primera
eleccion en mujeres en edad
reproductiva con SOP que no
desean procrear nifios todavia,
debido a que estas pacientes
necesitan protecciéon endometrial
y un buen manejo de sus sintomas
hiperandrogénicos. A pesar de
que estos medicamentos no estan
aprobados para este uso segun
la Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA, por sus siglas en
inglés), en los Estados Unidos'’,
estos farmacos ofrecen miltiples
beneficios como los enumerados a
continuacion: disminuyen la pro-
duccién de la hormona luteinizante
(LH), suprimen la secrecion de
andrégenos ovéricos, incrementan
los niveles circulantes de globulina
fijadora de hormonas sexuales
(SHBG), regulan las alteraciones
menstruales (reduciendo el riesgo
de desarrollar cancer o hiperplasia



endometrial) y mejoran las alte-
raciones cutaneas. Ademds no
se les relaciona con aumento del
riesgo cardiovascular o de diabe-
tes en mujeres con el sindrome
comparadas con la poblacion en
general: como se demuestra en
esta cita: “No hay convincente
evidencia de que el uso de anti-
conceptivos orales contribuya al
riesgo de diabetes en mujeres con
SOP..No hay evidencia que Su-
giera que las mujeres con SOP
experimentan mas eventos cardio-
vasculares que la poblacion gene-
ral cuando ellas usan anticoncep-
tivos orales™ (ACOG, 2003)°. Del
mismo modo, los estrogenos de-
sempefian un rol opuesto al de
los androgenos. Su administracion
disminuye el tamano de las glan-
dulas scbaccas y la produccion de
sebo. Este efecto ocurre por dos
mecanismos:  directamente  so-
bre la piel. al inhibir la enzima
Se-reductasa y por lo tanto la
conversion de testosterona en dihi-
drotestosterona ¢ inhibicion de
la liberacion de gonadotropinas,
y de este modo la produccion de
Asi-

mismo. Richardson. 2003. se re-

androgenos por el ovario.
fiere a este tema de la siguicnte

manera:  “Los  anticonceptivos
orales combinados (OCP) son los
medios mas eficaces de supresian
del androgeno (ovarico asi como
suprarrenal), v casi  cualquier
combinacion de OCP ¢s eficaz
tratando el SOP. Esta terapia re-

sulta en una disminucion estatica
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de la LH. El componente del
estrogeno estimula [a produccion
hepatica de la globulina ligadora
de hormonas sexuales, lo que
reduce los androgenos disponibles
y puede reducir el hirsutismo y el
acné. El componente de progestina
proporciona antagonismo compe-
titivo al andrégeno en sus recep-
tores, reduciendo fa accion de la
testosterona en el oOrgano desig-
nado™*. En un estudio realizado
en un grupo de mujeres que toma-
ron estrogenos y progesterona du-
rante 21 dias, con el fin de observar
el efecto de estas sustancias en el
adecuado funcionamiento de los
foliculos ovaricos con respecto a la
ovulacion se observa lo siguiente:
“Indiferentemente del modo por
el cual los cambios en la hormona
foliculo (FSH)

la alteracion

estimulante  del
scan  producidos.
mixta de las dos isoformas que
acompana la terapia con estroge-
nos y progesterona. con la reduc-
cion de los niveles de la FSH.
facilitan la progresion inicial del
desarrollo folicular en pacientes
anovulatorias con SOP. El desa-
rrollo folicular continuo posterior
a la cesacion del tratamiento con
¢strogenos v progesterona puede
resultar del cambio en los foliculos
preovulatorios por la FSH v la
LH. tal como acurriria en un ciclo
normal™ (Padmanabhan, 2001)"
Sin embargo. es necesario aclarar
que Padmanabhan v colaboradores
advierten que los resultados de su

estudio solo aplican para mujeres

no obesas y anovulatorias con
SOP, quienes tienen altos niveles
de LH y no presentan resistencia
a la insulina". Los estudios com-
prueban las ventajas obtenidas con
los anticonceptivos orales combi-
nados de dosis bajas en el trata-
miento del SOP'"?! y es aqui don-
de se clasifican los dos farmacos
en estudio: el Etinilestradiol-Ace-
tato de Ciproterona (EE-CA) y el
Etinilestradiol-Drospirenona (EE-
DRSP), los cuales se estudiaran
a continuacion, pero antes se
destaca la siguiente cita: “El

tratamiento debe ser iniciado con
una preparacion que contenga de
30 a 35 ug de etinilestradiol y una
progestina con minima actividad
androgénica™ (Taylor, 2003)".

El acetato de ciproterona es un
progestageno con cfecto antian-
drogeénico. aumenta los niveles de
la SHBG. por lo que disminuye el
hirsutismo y el acné en las pacien-
tes con SOP, ademas tiene adi-
cionadas las propiedades antian-
drogénicas del etinifestradiol. 'Y
juntos, estos dos compuestos pro-
veen seguridad en la prevencion
del embarazo. Ocasiona la salida
de! flujo menstrual por depriva-
cion lo que favorece en la profila-
xis de la hiperplasia endometrial.
El EE-CA se utiliza en el trata-



miento del sindrome de ovario
poliquistico, y para tratar otras
enfermedades androgeno-depen-
dientes tales como: acné y formas
leves de hirsutismo. Si se ingiere
correctamente provee seguridad
anticonceptiva pero esta no es su
principal indicacién. Dentro de los
efectos secundarios mas frecuen-
tes reportados por las usuarias
estan: dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, retencion de liquidos,
cambios en el peso corporal, reac-
ciones de  hipersensibilidad,
mastalgia, intolerancia a los len-
tes de contacto, cambios en el
impulso sexual, variaciones en la
secrecion vaginal, También hay
otros efectos adversos que no
solo se asocian al EE-CA, sino
que también se atribuyen a todos
los anticonceptivos orales, estos
serian: trombosis, cancer de ma-
ma, cancer de cérvix uterino y
tumores hepaticos’. En lo que se
refiere particularmente al EE-
CA, Wooltorton, 2003, reportod
que existe asociacion entre las
mujeres que consumen este far-
maco y el aumento en el riesgo de
trombosis venosa y que aunque
esta asociacion es controversial,
este producto deberia ser utilizado
especificamente como tratamiento
del hiperandrogenismo y después
debe ser descontinuado®™. De este
modo, se les debe advertir a las
usuarias de los factores que pue-
den favorecer la trombosis veno-
sa como: la inmovilizacion, el
dafio endotelial, los estados post-

operatorios y el postparto, entre
otros. Por otro lado, Kacar y cola-
boradores'? reportaron un caso de
hepatitis autoinmune asociado con
el uso por dos meses de EE-CA
en una joven de diecisiete afios
de edad, constituyendo este un
ejemplo del posible daiio hepatico
que puede inducir esta droga:
“Formas fatales de hepatotoxici-
dad causadas por drogas antian-
drogénicas, especialmente acetato
de ciproterona y flutamina, han
sido bien reportadas en la literatu-
ra. El fallo hepatico fulminante
y subfulminante causado por la
CA, anticuerpos positivos y hepa-
titis autoinmune no han sido pre-
viamente reportados” (Kacar,
2002)",

Este farmaco inhibe la secrecion
de androgenos en los ovarios,
ademas por su similitud con la
progesterona natural bloquea el
receptor de andrégenos, aumenta
la produccion de la SHBG y por
lo tanto, disminuye los niveles
circulantes de testosterona, (des-
hidroepiandrosterona) DHEAS y
la androstenodiona. Ademas pro-
vee seguridad en el control de la
natalidad y por la actividad an-
tiandrogénica de la drospirenona
puede actuar sobre las manifesta-
ciones clinicas dependientes de
androgenos, tales como el acné.

Dentro de las principales indica-
ciones del EE-DRSP destacan las
siguientes: evitar el embarazo,
prevenir la ganancia de peso (no
es un tratamiento para la obesi-
dad) y combatir el hiperandro-
genismo. Al igual que con EE-CA
otros efectos adversos podrian ser:
dolor de cabeza, nauseas, vomitos,
retencion de liquidos, cambios
en el peso corporal, reacciones
de hipersensibilidad, mastalgia,
intolerancia a los lentes de con-
tacto, cambios en el impulso
sexual, variaciones en la secrecion
vaginal y también se ha reportado

sangrado intermenstrual. (Ver
figura 1. - pag. sgte.)
Con respecto a los efectos

secundarios mas frecuentes, en
un estudio realizado por Parsey y
Pong en 326 mujeres de las cuales
220 completaron 13 ciclos de tra-
tamiento se observé lo siguiente:
“Los mas comunes efectos adver-
sos posible o probablemente re-
lacionados con EE/DRSP fueron
dolor de cabeza (4.9%) y dolor de
mamas (8.6%), efectos adversos
serios no fueron relacionados con
EE/DRSP” (Shulman, 2002)%.
Estos mismos investigadores ob-
servaron la presencia de sangrado
intermenstrual en menos de la
mitad de las pacientes (30%) solo
durante los ciclos 1 y 2. Analizan-
do todos los ciclos, la amenorrea
ocurrid en el 3.2% de los sujetos
en estudio (Fig. 1). Continuando
con la revision de este estudio,
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Figura 1. Incidencia de sangrado intermenstrual abundante, manchado

intermenstrual y amenorrea con EE-DRSP
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Fuente: Shulman, L. Safety and efficacy of a new oral contraceptive containing drospirenona. J Reprod Med.

2002 Nov;47(11 Suppl):981-4.

en cuanto al perfil lipidico se
observo que en el ciclo 13 hubo
aumentos del colesterol total, tri-
glicéridos, HDL, sin embargo,
estos valores permanecicron den-
tro de los limites normales®. Hu-
ber y colaboradores (2000) con-
dujeron una investigacién con
2 069 mujeres que tomaron EE-
DRSP y otro anticonceptivo oral
combinado en una proporcion de
4:1, de las cuales 1 615 comple-
taron el estudio durante 13 ciclos
menstruales y encontraron dismi-
nuciones insignificantes de los
niveles de presion sanguinea (< 2
mmHg)"'. Sheldon (2002) reportd
40 casos de tromboembolismo
venoso en usuarias del EE-DRSP
en Europa, de los cuales 2 termi-

naron en muerte, sin embargo,
estos no se han ligado directamente
con el EE-DRSP". Van Vloten
y colaboradores (2002) hicicron
un estudio durante 9 meses en
125 mujeres con acné de leve a
moderado que tomaban EE-DRSP
y EE-CA en una proporcion de
2:1. Se incluycron las lesiones
inflamatorias (pdpulas, pustulas
y nodulos) y las no inflamatorias
(comedones abiertos y cerrados).
Los resultados obtenidos conclu-
yeron que ¢l EE-CA es tan efec-
tivo como el EE-DRSP para el
tratamiento del acné de leve a mo-
derado™. Aunque esta novedosa
progestina puede ser utilizada en
mujeres con problemas de hipe-
randrogenismo es de gran rele-

vancia para los objetivos de la
presente revision la siguiente nota:
“La actividad antiandrogénica
de la DRSP es debido a un
bloqueo funcional de el receptor
de androgenos, y la potencia in
vivo en ratas mostro ser un tercio
de la potencia del acetato de
ciproterona™ (Ludicke, 2001)".
A continuacion se ilustra y a la
vez se¢ resume a través de un
cuadro comparativo (cuadro 1) lo
explicado en los puntos anteriores
acerca del EE-CA y SOP y del EE-
DRSPy SOP. Esto con la intencion
de representar graficamente esta
informacion y facilitar la sintesis
de los datos proporcionados.
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Cuadro 1. Comparacion entre el EE-CA y el EE-DRSP: principales actividades

farmacologicas y mejoria en el cuadro clinico del SOP

FARMACOS EE-CA EE-DRSP
Efectos o acciones farmacologicas
Progestageno Si Si
Antiandrogénico Si Si
Antimineralocorticoide No Si
Glucocorticoide Si* No
Mejoria en las manifestaciones
clinicas del SOP
Anovulacién Probable’ Probable’
Amenorrea Si Si
Hiperandrogenismo Si Si?
Hirsutismo Si si®
Acné Si si®
Resistencia a la No No
insulina
Obesidad No Si

* Tiene efecto glucocorticoide si se usa por largo tiempo.

" Hacen falta estudios que demuestren este beneficio, se prefieren otros métodos para inducir la

ovulacion.

% Sélo tiene un tercio de la capacidad antiandrogénica del EE-CA.
® Se utiliza en casos de acné e hirsutismo leves a moderados.
* Se ha observado disminucion del peso corporal pero no es un tratamiento para la obesidad.

El SOP involucra una diversa
gama de manifestaciones
clinicas que puede variar de un
caso a otro.

El exceso de androgenos es
la clave para el afloramiento
de los signos y sintomas de la
enfermedad.

En las mujeres en edad repro-
ductiva con este sindrome que
no desean ser madres todavia,

% El

la terapéutica de primera
eleccion son los anticoncepti-
vos orales combinados.

Tanto el EE-CA como el EE-
DRSP proporcionan al orga-
nismo de la mujer exposicion
diaria a la progestina lo que
antagoniza el efecto proli-
ferativo endometrial del estro6-
geno y por lo tanto, protegen
a la paciente de la hiperplasia
endometrial ya que provocan
la salida del flujo menstrual.
EE-CA ha mostrado

0
...

superioridad terapéutica en
aquellos casos en los que las
manifestaciones por exceso
de androgenos son severas en
comparacion con el EE-DRSP,
el cual se ha observado que
funciona mejor en casos de
leves a moderados.

El EE-CA y el EE-DRSP
lejos de ser una cura para la
enfermedad le proporcionan a
la usuaria una mejoria de sus
sintomas.



El Sindrome de Ovario Poliquis-
tico (SOP) constituye un proble-
ma metabolico para quienes lo
padecen, no obstante, por las al-
teractones cutaneas que conlleva,
también es una molestia estética,
social y cultural. Por lo que el
adecuado tratamiento se convierte
en una pieza fundamental para
quienes lo sufren. La terapéutica
puede ir enfocada en tratar la
alteracion e inducir la fertilidad
en las pacientes cuya intencidén
es procrear hijos, o por otro lado,
controlar el trastorno y a la vez
procurar la anticoncepcion.

Palabras clave: ovario poliquistico,

drospirenona, ciproterona.

1. ACOG Practice Bulletin No. 108:
Polycystic Ovary Syndrome. Obstetrics
& Gynecology. 2009 Oct; 114(4):936-
49,

2. ACOG practice bulletin. Polycyestic
ovary syndrome. Number 41, December
2002, Int Journal Gynaecology &
Obstetrics. 2003 Mar; 80(3):335-48,

3. Aguirre Gonzilez, C. y Campos Aguiar,
J. La metformina en el sindrome de
ovario poliquistico. Med. leg. Costa
Rica. 2007 Sep; 24(2):123-135.

4. Azziz, R. Androgen excess is the key
element in polycystic ovary syndrome.
Fertil Steril. 2003 August; 80(2):252-
254,

5. Costello, M. y Eden, J. A systematic
review of the reproductive system effects
of metformin in patients with polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril. 2003 Jan;
79(1):1-13.

6. Diamanti-Kandarakis, E. et al. A modemn

12.

14.

15.

16.

17.

18.

medical quandary: polycystic ovary
syndrome, insulin resistance, and oral
contraceptive pills. J Clin Endocrinol
Metab. 2003 May; 88(35):1927-32,

Dres. Kee J. Ong, Efstathios Theodoru,
William Ledger. Long-term consequence
of polycystic ovarian syndrome. Current
Obstetrics & Gynaecology. 2006 Dec:
16(6):333-336.

Ferndandez-Morales Donald. Manifes-
taciones clinicas del sindrome del ovario
poliquistico. Acta méd. costarric. 2005
Oct; 47(4):180-185.

Florez, J. Farmacologia Humana. 3*
edicion. 2000. Editorial Masson, S.A.
Hernandez Sampieri, R. y colaboradores.
Metodologia de la investigacion. Segun-
da edicion. 2002. Editorial McGraw-Hill
Interamericana Editores S.A. de C.V. Pp.
115-116.

Huber, J. et al. Efficacy and tolerability
of a monophasic oral contraceptive
containing ethinylestradiol and dros-
pirenone. Eur J Contracept Reprod
Health Care. 2000; 5:25-34,

Jayagopal, A. et al. The biological
variation of insulin resistance in
polycystic ovarian syndrome. | Clin En-
doerinol Metab. 2002 Apr; 87(4):1560-2.
Kacar, S. et al. Estrogen and Cypro-
terone Acetate Combination-Induced
Autoimmune Hepatitis. J Clin Gas-
troenterol. 2002; 35(1):98-99,

Liidicke, F. et al. Effect of a combined
oral contraceptive containing 3 mg
of drospirenone and 30 upg of ethinyl
estradiol on the human endometrium.
Fertil Steril. 2001 Jul: 76(1):102-7.
Padmanabhan, V. et al. Dynamics of
bioactive follicle-stimulating hormone
secretion in women with polycystic
ovary syndrome: effects of estradiol and
progesterone. Fertil Steril. 2001 May;
75(5):881-8,

Pineda Elia v De Alvarado Eva Luz.
Metodologia de la investigacion. 3ra
edicion. 2008. Organizacion Paname-
ricana de la Salud. Washington, D.C.
Radosh, Lee. Drug Treatments for
Polycystic Ovary Syndrome. Am Fam
Physician. 2009 Aprl5; 79(8).671-676.
Richardson, M. Current Perspectives in
Polycystic Ovary Syndrome. Am Fam

S

CERDAS: COMPARACION ENTRE EL ETINIL
19:

20.

21,

22.

23,

Physician. 2003; 68:697-704.

Sheldon, T. Dutch GPs wamed against
new contraceptive pill. BMJ. 2002 Apr
13; 324(7342):869,

Shulman, L. Safety and efficacy of

a new oral contraceptive containing
drospirenona. J Reprod Med. 2002 Nov;
47(11 Suppl):981-4.

Taylor, A. et al. Diagnosis and treatment
of polycystic ovary syndrome in adults.
www.uptodate.com. 2003 Apr;1-10.

Van Vloten, W. The effect of 2 combined
oral contraceptives containing -either
drospirenone or cyproterone acetate
on acne and seborrhea. Cutis (suppl 4)
2002; 69:2-15,

Wooltorton, E. Diane-35 (cyproterone
acetate): safety concerns. CMAJ. 2003
Feb; 168(4):455-456.



