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Polycystic Ovary Syndrome

(peOS) is a metabolic problem

for those who suffer, however, by

the skin changes in volved, 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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DUCCIÓN

El Sindrome de Ovario Poliquis­

tico (SOP) fue dcscrito dcsde 1935

por Stein y Levelllhal quienes

atribuyeron sus nombres a la deno­

minación dc la cnfermedad"'. Pos­

teriormente en los a¡los scsentas,

la cn fcrmedad se nombra como

Síndromc dc Ovario Poliquistico

(SOP), designación que se man­

tienc hasta el día de hoy. La

dcfinición del SOP ha sido motivo

de controvcrsia, sin embargo, el

Colegio Americano dc Obstetras

y Ginecólogos (ACOG, por sus

siglas en inglés), 2009, menciona

quc es un desorden caractcrizado

por hipcrandrogenismo, disfun­

ción ovulatoria y ovarios poliquis­

ticos 1 Según Costello y Edcn

(2003), sc ha visto que afecta apro­

ximadamente del 5% al 10% de las

mujeres en edad reproductiva y

que probablemente cs la cndocri­

nopatia más frecuente en este

grupo ctario: además señalan que

ha sido asociada con 75% de casos

con infertilidad anovulatoria'. El

SOP constituye un problema no

solamentc mctabólico para las

mujcres que lo padecen, sino quc

por las alteracioncs cutáneas que

conlleva, también es una molestia

estética, social y cultural. Por

todas estas razoncs el adecuado

tratamiento se conviene en una

pieza fundamelllal para quienes

lo sufren. La terapéutica pucde ir

enfocada cn tratar la alteración e

inducir la fenilidad cn las pacientes

cuya intención es procrear hijos,

... Médico Asistente General. Clínica Dr. Marcial Fallas Oíaz
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o por otro lado, controlar el
trastorno y a la vez procurar la

anticoncepción en aquellas que
por uno u otro motivo no tienen

planeado engendrar niños o que

simplemente no tienen vida

sexual activa, y en el momento
del tratamiento su prioridad no es

ovular sino que las manifestaciones
clínicas del sindrome sean

corregidas y controladas. Siendo

este segundo grupo el de interés
para esta revisión. Lo anterior nos

supone como objetivo principal:

Comparar el Etinilestradiol­

Acetato de Ciproterona (EE-CA)
vrs. Etinilestradiol-Drospirenona

(EE-DRSP) para el tratamiento del
Síndrome de Ovario Poliquístico

en mujeres en edad reproductiva, a

través de una revisiónbibliográfica.
y de aquí se desprenden los

siguientes objetivos específicos:

l. Identificar aspectos generales

del SOP.
2. Determinar la utilidad de los

dos fármacos (EE-DRSP vrs.

EE-CA) para el tratamiento
del Síndrome de Ovario Poli­

quístico en mujeres en edad

reproductiva.
3. Reconocer las propiedades

farmacológicas de las drogas

objeto de estudio.
A este respecto, el tipo de inves­

tigación desarrollada es descrip­
tiva1o,l5, ya que se basa en una

revisión bibliográfica, la cual se

reviste de importancia al recordar

que el Síndrome de Ovario Poli­
quístico tiene el potencial de cau-

sar importantes secuelas metabó­

licas, incluyendo un mayor riesgo
de diabetes y de enfermedades

cardiovasculares l.

D ', . . •. •. ,

Según Diamanti-Kandarakis (2003)
"el Síndrome de Ovario Poliquis­

tico es una compleja entidad clí­
nica para los médicos, un reto

científico 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 Síndrome de Ovario
Poliquístico es un desorden común

de las mujeres en edad reproductiva

y es caracterizado por anovulación

crónica y exceso de andrógenos
con las manifestaciones clínicas

de oligomenorrea, hirsutismo y
acné"l'. En el SOP existe una

hipoactividad de las células de la
granulosa con disminución de la
enzima P450 aromatasa (que es la

responsable de la aromatización

de los andrógenos), así como una
actividad aumentada de las célu­

las de la teca interna3
" y una

hiperactividad de la enzima P450

c 17, la cual estimula el aumento

de andrógenos principalmente an­
drostenodiona. Si se recuerdan los

eventos fisiológicos que ocurren
en la formación de las hormonas

ováricas se observa que los fenó­

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 síndrome de ovario
poliquístico es el exceso de an­
drógenos" (Azziz, 2003)4 Y para

efectos de esta revisión biblio­
gráfica se describirán a continua­

ción las principales acciones far­
macológicas de los anticoncep­

tivos orales combinados para el

tratamiento de esta enfermedad.

CEPTIVOS
COMBINA·

Esta es la terapéutica de primera
elección en mujeres en edad

reproductiva con sOP que no
desean procrear niños todavía,

debido a que estas pacientes

necesitan protección endometrial

y un buen manejo de sus síntomas
hiperandrogénicos. A pesar de

que estos medicamentos no están
aprobados para este uso según
la Administración de Drogas y

Alimentos (FDA, por sus siglas en

inglés), en los Estados Unidosl"
estos fármacos ofrecen múltiples

beneficios como los enumerados a
continuación: disminuyen la pro­

ducción de la hormona luteinizante
(LH), suprimen la secreción de

andrógenos ováricos, incrementan
los niveles circulantes de globulina

fijadora de hormonas sexuales

(SHBG), regulan las alteraciones

menstruales (reduciendo el riesgo
de desarrollar cáncer o hiperplasia
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enoometrial) y mejoran las alte­

raciones cutáneas. Además no

se les relaciona con aumento del
riesgo cardiovascular o de diabe­

tes en mujeres con el síndrome
comparadas con la población en

general; Como se demuestra en
esta cita: "No hay convincente

evidencia de que el uso de anti­

concepllvos orales contribuya al
riesgo de diabetes en mujeres con
SOP...No hay evidencia quc su­

giera que las mujercs con SOP
experimentan más eventos cardio­

vasculares que la población gene­
ral cuando ellas usan anticoncep­
tivos orales" (ACOG, 2003)'. Del

mismo modo, los estrógcnos de­
sempe/lan Ull rol opuesto al de

los andrógcnos. Su administración
disminuye el tamafio de las glillJ­

dulas scbáccas y la producción de
sebo. Este efecto ocurre por dos

mecanIsmos: dircctamente so­
bre la piel. al inhibir la cnzima

5a-reductasa y por lo tanto la

com'ersión de testosterona en dihi­

drotestostcrona c inhibición de
la libcración de gonadotropinas.
y de c;,IC modo la producción de

andrógcnos por el 0\ ario. Asi­

mismo. Richardson. 2003. se re­
ficrc a este tema de la siguil'ntc
mancra: "Lo;, anliconceplivos

orales combinados (OCP) son los

mcdios más cficaces de supresión
del andrógeno (ovárico asi como

suprarrenal). y casi cualquicr
combinación de OCP cs eficaz

tralando el SOPo Esta terapia re­
sulta en una disminución estálica

de la LH. El componente del

estrógeno estimula la producción

hepática de la globulina ligadora
de hormonas sexuales, lo que

reduce los andrógenos disponibles
y puede reducir el hirsutismo y el

acné. El componente de progestina
proporciona antagonismo compe­

titivo al andrógeno en sus recep­

tores, reduciendo la acción de la
testosterona cn el órgano desig­

nado"". En un estudio realizado
en un grupo de mujeres que toma­
ron cstrógenos y progesterona du­

rante 21 días, con el fin de observar
el cfecto dc cstas sustancias en el

adecuado funcionamiento de los

folículos ováricos con respecto a la
ovulación se observó lo siguiente:

"Indiferentemente del 1110do por
cl cual los cambios en la hormona

estimulante del folículo (F5J-l)
scan producidos, la ;)Iteración

mixta de las dos isofonnas quc
acompaJ)a la lerapia con estróge­

nos y progesterona. con la reduc­

ción dc los ni\'Clcs dc la FSH.

facilitan la progresión inicial del
(ksarrollo folicular cn pacientes

anm ulatorias con SOl'. El dcsa­
rrollo folicular continuo posterior

a la cesación del tratamiento con
cstróg~nos y progcslcrona puede

rc>ultar dd cambio cn lo> folieulos
prem ulatorios por la FSH , la

LH. tal C0ll10 ocurrida en un cicl0
normal" (I'admanabhan, 2001)1',

Sin embargo. es necesario aclarar

que Padmanabhan y colaboradores

ad\ icrten que los resultadas 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 501'"·21 y es aquí don­

de se clasifican los dos fármacos

en estudio: el Etinilestradiol-Ace­
tato de Ciprotcrona (EE-CA) y el
Etinilestradiol-Drospirenona (EE­

DR5P), los cuales se estudiarán
a continuación, pero antes se

destaca la siguiente ciw: "El
tratamiento debe ser iniciado con

una preparación que contenga de

30 a 35 flg de etinilestradiol y una
progestina con minima actividad

androgénica" (Taylor, 2003 pi.

El acetato de clprOlerona es un

progcstágcno con cfccto antian­
drogénico. aumenta los ni\ eles de

la SHRG. por lo que disminuye el
hirsutismo \' el acné en las pacien­

tes con SOPo adcmás ticne adi­
cionadas las propiedades antian­

drogénicas del ctinilestracliol. Y

juntos. estos dos compuestos pra­
I een seguridad en la pre\ ención

dcl cmbarazo. Ocasiona la salida
del flujo menslrual por depriva­

eión lo quc favorecc cn la profila­

xis de la hiperplasia endol11etrial.
El EE-CA se utiliza en el trala-
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miento del sindrome de ovario
poliquístico, y para tratar otras
enfennedades andrógeno-depen­
dientes tales como: acné y fonnas
leves de hirsutismo. Si se ingiere
correctamente provee seguridad
anticonceptiva pero esta no es su
principal indicación. Dentro de los
efectos secundarios más frecuen­
tes reportados por las usuarias
están: dolor de cabeza, náuseas,
vómitos, retención de liquidas,
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
secreción 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, cáncer de ma­
ma, cáncer de cérvix uterino y
tumores hepáticos" En lo que se
refiere particularmente al EE­
CA, Wooltorton, 2003, reportó
que existe asociación entre las
mujeres que consumen este fár­
maco y el aumento en el riesgo de
trombosis venosa y que aunque
esta asociación es controversial,
este producto debería ser utilizado
específicamente como tratamiento
del hiperandrogenismo y después
debe ser descontinuado23

• De este
modo, se les debe advertir a las
usuarias de los factores que pue­
den favorecer la trombosis veno­
sa como: la inmovilización, el
daño endotelial, los estados post-

operatorios y el postparto, entre
otros. Por otro lado, Kacar y cola­
boradores13 reportaron un caso de
hepatitis autoinmune asociado con
el uso por dos meses de EE-CA
en una joven de diecisiete años
de edad, constituyendo este un
ejemplo del posible daño hepático
que puede inducir esta droga:
"Fonnas 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 hepático fulminante
y subfulminante causado por la
CA, anticuerpos positivos y hepa­
titis autoinmune no han sido pre­
viamente reportados" (Kacar,
2002)13.

TRADIOL·
ENONA

Este fánnaco inhibe la secreción
de andrógenos en los ovarios,
además por su similitud con la
progesterona natural bloquea el
receptor de andrógenos, aumenta
la producción de la SHBG y por
lo tanto, disminuye los niveles
circulantes de testosterona, (des­
hidroepiandrosterona) DHEAS y
la androstenodiona. Además 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
andrógenos, 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 podrían ser:
dolor de cabeza, nauseas, vómitos,
retención de liquidos, cambios
en el peso corporal, reacciones
de hipersensibilidad, mastalgía,
intolerancía a los lentes de con­
tacto, cambios en el impulso
sexual, variaciones en la secreción
vaginal y también se ha reportado
sangrado intennenstrual. (Ver

figura l. - pág. sgte.)

Con respecto a los efectos
secundarios más frecuentes, en
un estudio realizado por Parsey y
Pong en 326 mujeres de las cuales
220 completaron 13 ciclos de tra­
tamiento se observó lo siguiente:
"Los más comunes efectos adver­
sos posible o probablemente re­
lacionados con EEIDRSP fueron
dolor de cabeza (4.9%) y dolor de
mamas (8.6%), efectos adversos
serios no fueron relacionados con
EEIDRSP" (Shulman, 2002)20
Estos mismos investigadores ob­
servaron la presencia de sangrado
intennenstrual en menos de la
mitad de las pacientes (30%) solo
durante los ciclos l Y2. Analizan­
do todos los ciclos, la amenorrea
ocurrió en el 3.2% de los sujetos
en estudio (Fig. 1). Continuando
con la revisión de este estudio,
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Figura 1. Incidencia de sangrado intermenstrual abundante, manchado

intermenstrual y amenorrea con EE-DR5P
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Fuente: Shulman. L. Salety and efficacy 01 a new oral contraceptive containing drospirenona. J Reprod Med.

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

en cuanto al perfil lipídico se

observó que en el ciclo 13 hubo

aumentos del colesterol total, tri­

glicéridos, HDL, sin embargo,

estos valores permanecícron den­

tro de los límites normales'o Hu­

ber y colaboradores (2000) con­

dujeron una investigación con

2 069 mujeres que tomaron EE­

DRSP y otro anticonceptivo oral

combinado en una proporción de

4;1, de las cuales I 615 comple­

taron el estudio durante 13 ciclos

menstruales y encontraron dismi­

nuciones insignificantes de los

niveles de presión sanguínea « 2

rnmHg)ll Sheldon (2002) reportó

40 casos de tromboembolismo

venoso en usuarias del EE-DRSP

en Europa, de los cuales 2 termi-

naron en muerte, SIl1 embargo,

estos no se han ligado directamente

con el EE-DRSPI'. Van Vloten

y colaboradores (2002) hicieron

un estudio durante 9 meses en

125 mujcres con acné de leve a

moderado que tomaban EE-DRSP

y EE-CA en una proporción de

2; l. Se incluyeron las lesiones

inflamatorias (pápulas, pústulas

y nódulos) y las no inflamatorias

(comedoncs abiertos y cerrados).

Los resultados obtenidos conclu­

yeron que el EE-CA es tan efec­

tivo como el EE-DRSP para el

tratamiento del acné de leve a mo­

derado". Aunque csta novedosa

progestina puede ser utilizada en

mujeres con problemas de hipe­

randrogenismo es de gran rele-

vancJa para los objetivos de la

prescnte revisión la siguicnte nota;

"La actividad antiandrogénica

de la DRSP cs debido a un

bloqueo funcional de el receptor

de andrógenos, y la potencia in

vivo en ratas mostró ser un tercio

de la potencia del acetato de

ciproterona" (Lüdickc, 2001)14.

A continuación se ilustra y a la

vez se resume a través de un

cuadro comparativo (cuadro 1) lo

expl icado en los puntos anteriores

acerca del EE-CA y SOP y del EE­

DRSP y SOP. Esto con la intención

de representar gráficamente esta

información y facilitar la síntesis

de los datos proporcionados.
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Cuadro 1. Comparación entre el EE-CA y el EE-DRSP: principales actividades

farmacológicas y mejoria en el cuadro clinico del SOP

FÁRMACOS

Efectos o acciones farmacológicas

Progestágeno

Antiandrogénico

Antimineralocorticoide

Glucocorticoide

EE·CA EE·DRSP

Si Si

Si Si

No Si

Si* No

Mejoría en las manifestaciones

clínicas del SOP

Anovulación

Amenorrea

Hiperandrogenismo

Hirsutismo

Acné

Resistencia a la

insulina

Obesidad

Probable' Probable'

Si Si

Si s¡2

Si Si3

Si Si3

No No

No Si'

* Tiene efecto glucocorticoide si se usa por largo tiempo.

1 Hacen falta estudios que demuestren este beneficio, se prefieren otros métodos para inducir la
ovulación.
2 Sólo tiene un tercio de la capacidad antiandrogénica del EE-CA.
3 Se utiliza en casos de acné e hirsutismo ieves a moderados.
'Se ha observado disminución del peso corporal pero no es un tratamiento para la obesidad.

*:* El SOP involucra una diversa
gama de manifestaciones

clínicas que puede variar de un

caso a otro.
•:. El exceso de andrógenos es

la clave para el afloramiento

de los signos y síntomas de la

enfermedad.
.:. En las mujeres en edad repro­

ductiva con este síndrome que
no desean ser madres todavía,

e . ·
",

ESY
IONES

la terapéutica de primera
elección son los anticoncepti­

vos orales combinados.
.:. Tanto el EE-CA como el EE­

DRSP proporcionan al orga­
nismo de la mujer exposición

diaria a la progestina lo que
antagoniza el efecto proli­

ferativo endometrial del estró­
geno y por lo tanto, protegen

a la paciente de la hiperplasia

endometrial ya que provocan
la salida del flujo menstrual.

.:. El EE-CA ha mostrado

superioridad terapéutica en
aquellos casos en los que las

manifestaciones por exceso
de andrógenos son severas en

comparación 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 mejoría de sus

síntomas.
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El Síndrome de Ovario Poliquís­

tico (SOP) constituye un proble­

ma metabólico para quienes lo

padecen, no obstante, por las al­

teracIOnes cutáneas que conlleva,

también es una molestia estética,

SOCIal y cultural. Por lo que el

adecuado tratamiento se convierte

en una pIeza fundamental para

qmenes lo sufren. La terapéutica

puede ir enfocada en tratar la

alteración e inducir la fertilidad

en las pacientes cuya intención

es procrear hijos, o por otro lado,

controlar el trastorno y a la vez

procurar la anticoncepción.

Palabras clave: ovario poliquístico,

drospirenona, cíproterona.
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