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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas comun de la
mujer en edad reproductiva, con una prevalencia estimada de hasta el 10% .

Integrada por la OMS en su grupo 2 de causas de anovulacion (ESHRE Capri
Workgroup), se caracteriza por ser una anovulacion normogonadotrdpica,

asociandose a un riesgo aumentado de padecer Diabetes Mellitus tipo 2.

MECANISMOS DE ANOVULACION NORMOGONADOTROPICA (WHO GROUP2)

ENDOCRINO: eje hipotalamo-hipdfisis-ovario
- Incapacidad para generar pico LH en respuesta a estrégenos
-Falta de maduracidn puberal (fallo de feedback positivo)
-Interferencia con esteroides “ectdpicos”: andrégenos adrenales,
progestagenos (p.e. Hiperplasia Suprarrenal Congénita).
Disfuncion en la maduracion folicular
- Adquisicion temprana de receptores de LH por los foliculos antrales
pequeiios
- Falta relativa de FSH en el punto critico de seleccion folicular.
Fallo de rotura folicular
- Inapropiado aumento de LH

- Farmacos (AINEs, citrato de clomifeno, antagonistas de la progesterona).

DIAGNOSTICO
Se diagnostica segun los criterios de Rotterdam (revisados el 2003)(2), requiriéndose
la presencia de 2 de los 3 criterios.
1. Oligo o anovulacién
2. Hiperandrogenismo clinico y/o analitico
3. Ovarios morfoldogicamente poliquisticos
Exigiéndose por lo menos alguno de estos dos criterios:
a) existencia de 12 foliculos de 2 a 9mm de didmetro o mas

b) volumen ovarico superior a 10cm?>.
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Se deben excluir otras patologias condicionantes de amenorrea [La
hiperprolactinemia, el hipotiroidismo, una amenorrea de origen hipotalamico (con
LH y FSH disminuidas) o un fallo ovarico prematuro (niveles elevados de FSH y LH)] y
debemos excluir también patologias con clinica de hiperandrogenismo (solicitando

17-OHprogesterona y SDHEA, comentado en el apartado correspondiente).

Asi mismo, se han establecido cuatro fenotipos diferentes de SOP, segun la
presencia de estos criterios:
* Fenotipo A o clasico (que presenta los tres items: hiperandrogenismo,
anovulacién y aspecto ecografico de ovario poliquistico), presentado por el
60% de las pacientes con SOP;
* Fenotipo B o clasico sin criterios ecograficos, que comportaria el 7% de
pacientes;
* Fenotipo C o SOP ovulatorio (hiperandrogenismo y criterios ecograficos), el
16% de pacientes; y
* Fenotipo D o SOP sin hiperandrogenismo, con el 16% de pacientes.
Esta clasificacion permite homogeneizar el tipo de pacientes, aceptandose
actualmente que los fenotipos A y B presentan un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares y metabdlicas a largo plazo, sin poderse confirmar en los fenotipos

CyD.

PATOGENIA

La patogenia continla siendo desconocida. No se ha identificado hasta la fecha
ningun gen relacionado de manera directa con la apariciéon del sindrome. Se ha
sugerido la posibilidad de que sea una enfermedad poligénica, involucrando algunos
genes de la codificacién de enzimas esteroideas y otros relacionados con la secrecion
y accién de la insulina, ya que éstos son los aspectos endocrinolégicos

fundamentales para entender las manifestaciones clinicas del SOP.

Entre los trastornos reproductivos y obstétricos, a parte del hiperandrogenismo ya

comentado, destacan los trastornos menstruales, la esterilidad y algunas
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complicaciones obstétricas como los abortos, la diabetes gestacional, los estados

hipertensivos y las complicaciones neonatales.

RESISTENCIA A INSULINA

Se estima que aproximadamente el 30-50% de las pacientes presentan cierto grado
de resistencia a la insulina.

La alteracion metabdlica aparece incluso antes de la pubertad, ya que la insulina
actua como co-gonadotropina, actuando sinérgicamente con la LH a nivel ovarico,
produciendo una hiperproduccién de andrégenos. Ademas, la evidencia acumulada
sugiere que el exceso de andrégenos en vida fetal podria contribuir a la resistencia a
la insulina en mujeres con SOP favoreciendo una distribucion abdominal de la grasa 'y
una disfuncién del tejido adiposo visceral.

La obesidad esta presente en el 30-50% de estas mujeres.

El diagndstico Optimo de esta resistencia seria la pinza euglucémica
hiperinsulinémica, aunque dada su complejidad en la practica se suele utilizar la
sobrecarga oral de glucosa (TTOG) o las determinaciones basales de glucosa e
insulina y el calculo de indices a partir de éstas.

La TTOG nos permite diagnosticar tanto resistencia a insulina como diabetes, pero
sigue siendo una prueba engorrosa y cara.

Legro et al. popularizaron el cociente G/I (<4’5=resistencia a la insulina confirmada),
gue presenta el problema de que cuando se sobrepasa la simple resistencia a la
insulina, y el pancreas no puede compensarlo, el cociente es falsamente normal.
Para compensar este defecto se han disefiado férmulas, como el HOMA

(Homeostasis Model Assessment) o el QUICKI (Quantitative insulin check index).

HIPERANDROGENISMO

Desde el punto de vista clinico, el hiperandrogenismo puede presentar hirsutismo,
acné y calvicie androgénica. En casos extremos puede llegar a una virilizacion.
El hirsutismo es el sintoma mas comun, presentandose hasta en el 60% de las

mujeres con SOP. Se debe valorar de la manera mas objetiva posible, utilizandose de
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manera preferente la escala de Ferriman-Gallwey, considerandose patolégico un

indice superior a 8.

Tabla 1. Estimacién semicuantitativa del hirsutismo segin Ferriman-Gallwey® (modificada
por Hacht)
Labio superior 1 Algunos pelos en las comisuras
2 Pequefio bigote hacia las comisuras
3 Bigote hasta la mitad del labio
4 Bigote completo
Mentdn 1 Algunos pelos diseminados
2 Pelos diseminados con algunas zonas de concentracién
3y4 Barba leve o importante
Pecho 1 Pelos periareolares
2 Pelos en la linea media, ademds de los precedentes
3 Fusién de estas zonas con 3% partes del pecho
4 Cobertura completa
Parte superior 1 Pelos diseminados
de la espalda 2 Mayor densidad, siempre diseminados
3y4 Vello leve o espeso
Parte inferior 1 Espesura del pelo en el sacro
del dorso 2 Extensién lateral
3 Cobertura de las tres cuartas partes
4 Completamente cubierto
Parte superior 1 Algunos pelos en la linea media
del abdomen 2 Mayor densidad, toda la linea media
3y4 Vello medio y completo
Parte inferior 1 Algunos pelos en la linea media
del abdomen 2 Regueros de pelos en la linea media
3 Franja de pelos
4 Vellosidad en forma de tridngulo invertido
Brazo 1 Diseminacién afectando sélo a una cuarta parte del miembro
2 Vellosidad més importante, pero sin cubrirlo todo
3y4 Cobertura completa leve o densa
Antebrazo 1,2,3,4 | Cobertura completa de la cara dorsal: 1y 2 leve, 3 y 4 densa
Muslo 1,2,3,4 | Como el brazo
Pierna 1,2,3,4 | Como el antebrazo

Existe una disociacion gonadotrépica entre LH y FSH en favor de la primera, aunque
1/3 de las pacientes presentan unos niveles de FSH y LH dentro de la normalidad.

Debido a una alteracion de los pulsos de GNRH se produce una alteracién de la
secrecion de LH y FSH a nivel hipofisario. Hay un aumento de secrecion de LH que

estimula en exceso la teca, produciendo una hiperplasia tecal y, por tanto, una
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sobreproduccién de andrdogenos (sobretodo de androstendiona, pero también de
testosterona). Estos androgenos deberian pasar a la granulosa y aromatizarse en
estradiol pero la disminuciéon de FSH produce una hipotrofia de esta estructura,
alterando el proceso. El exceso de androgenos libres circulantes son convertidos en
estrona en la grasa periférica. Esta hormona actuda disminuyendo aln mas la FSH a
nivel central, pero no inhibe la produccién de LH.

Desde el punto de vista bioquimico, valoraremos el hiperandrogenismo mediante la
medida de la testosterona total y de la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), que utilizamos para el calculo del indice de testosterona libre
(ITL=Testosterona total nmol/Ix100/SHBG). Un ITL superior a 6 se considera
patoldgico. Esta alteracion se observa en el 70% de las pacientes.

Una testosterona total superior a 5.2 nmol/l requiere un diagnédstico diferencial con
tumores productores de andrégenos, tanto benignos (tecoma, cistoadenomas) como
malignos (tumor de Sertoli-Leydig, tumor de la granulosa, gonadoblastomas,
disgerminomas).

Solicitaremos también androstendiona (aumentada en el 40% de las pacientes con
SOP), 17-OH progesterona y dehidroepiandrosterona (DHEAS) para exclusion de

tumoraciones suprarrenales e hiperplasia suprarrenal congénita.

OVARIO POLIQUISTICO

Otro signo caracteristico es el aspecto poliquistico de los ovarios en la ecografia.

Los criterios anteriormente descritos se deben cumplir con las siguientes
condiciones: a) soélo serd necesario que los criterios se cumplan en uno de los dos
ovarios; b) no son aplicables en mujeres que toman ACOS; c) si se pone de
manifiesto un foliculo dominante mayor a 10mm o un cuerpo lUteo, la ecografia
deberia retrasarse hasta el siguiente ciclo; d) la ecografia debe realizarse con un
equipo adecuado y, preferiblemente por via vaginal; e) en mujeres con ciclo
menstrual se realizard en fase folicular precoz; f) el volumen se calculara de acuerdo
con la formula: 0,5 x largo x ancho x alto, y g) el nimero de foliculos deberia
estimarse en los planos longitudinal y transversal. El tamafio de cada foliculo

corresponderd a la media de ambas mediciones.
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ESTIMULACION OVARICA EN MUJERES CON SOP

Hasta ahora, el gold standard para la estimulacién ovarica en ciclos de reproduccion
para este tipo de pacientes era el uso de citrato de clomifeno para induccién de la
ovulacion.

El citrato de clomifeno (CC) es un método simple, efectivo y barato para la induccion
de la ovulacion con pocos efectos secundarios. Actla como agonista del receptor de
estrégenos en el eje hipotalamo-hipofisario, incrementando la secrecion de FSH,
induciendo la ovulacién en un 75-80% de pacientes, pero con un resultado de
gestacion solo en el 35-40% (Homburg, 2005).

Esta discrepancia parece relacionarse con principalmente con el efecto
antiestrogénico que presenta el CC sobre la funcién cervical y la receptividad
endometrial. La secrecién aumentada de LH, debida también al CC puede reducir
también la probabilidad de embarazo.

Cuando existe resistencia o fracaso del tratamiento, el tratamiento de segunda linea
es estimulacion ovarica con FSH, siendo en un principio controvertido su uso en este
tipo de pacientes por la alta tasa de gestaciones multiples y sindrome de
hiperestimulacién ovarica. Afortunadamente, con la introduccién de los nuevos
protocolos de baja dosis, se ha reducido esta incidencia, obteniéndose
aproximadamente un 70% de ciclos mono-ovulatorios, eliminando practicamente la
prevalencia de hiperestimulacion ovarica y disminuyendo la incidencia de
gestaciones multiples (de 34 a <6%).

Estas condiciones han hecho a muchos grupos plantearse el uso de estos protocolos
de induccién con baja dosis de FSH como tratamientos de primera linea, ya que se
podria aumentar la tasa de embarazos Unicos y disminuir el tiempo de tratamiento

para conseguir gestacion.

A continuacién presentamos tres casos de estimulacion lenta con FSH realizados en

nuestro servicio que finalizaron en gestacion.
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PACIENTE 1:

Mujer de 26 afios, IMC: 22,49. No signos clinicos de hiperandrogenismo.

AF: sin interés.

AP: paralisis facial en la infancia, con recuperacion sin secuelas.

Antecedentes ginecoldgicos: menarquia 15 afios, FM: 7/6-24 meses, salvo pauta de

gestagenos, TPAL 0000.

Pruebas complementarias:

EcografiaTV: uUtero en AVF, morfologia y tamano normal; ovario derecho claro
aspecto SOP (15 foliculos), ovario izquierdo imagen ecorrefringente de 13-15mm, sin
cambios durante 4 afios. Resto parénquima aspecto SOP (13 foliculos).

HSG: cavidad uterina de morfologia normal, trompas permeables.

Hemograma y bioquimica dentro de la normalidad, excepto glucemia 103 mg/dl.
Marcadores Tumorales dentro de la normalidad.

Estudio hormonal:

32 dia de ciclo: TSH: 1.4 mUI/I; FSH 6,8 Ul/I; LH: 11.3 UI/I; PRL 11.8 ng/ml; Estradiol:
64 pg/ml

Cultivo vaginal positivo para C. Albicans, tratamiento con lomexin.

212 dia de ciclo: progesterona: 1,7 Ul/I

Pareja: 29 afios. Espermiograma: volumen 9.1ml, recuento 57 millones/ml , méviles

82% (77%+++; 3%++; 2%+). Formas anormales 13%. Vitalidad 84%

Juicio Diagndstico: esterilidad primaria. Anovulacion en el contexto de SOP.

Fenotipo D.

Se programa induccién de la ovulacion para realizacion de coitos programados.

Tratamiento propuesto: r-FSH en pauta lenta + metformina

12 ciclo CP: no gestacion. Pauta de dificil control.
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22 ciclo CP (ver hoja anexa n21): la estimulacion durd 37 dias: 14 dias con 37’5 Ul r-
FSH, 11 dias con 75 Ul, 9 dias con 112’5 Ul. Se redujo la dosis al comprobar la
existencia de 3 foliculos y un estradiol de 655 y se advirtié a la pareja de la
posibilidad de gestacidn triple.

FUR: 13/06/10. Gestacidén Unica de curso normal. Parto espontaneo y eutdcico
39+2sg 15/3/2011. Vardn, Apgar 9-10-10, peso RN= 3360gr, pH cordén umbilical
7.32.

PACIENTE 2:

Mujer de 27 afios, IMC 34’7, signos de hiperandrogenismo (estimacién escala F-G 20
puntos).

AF: sin interés.

AP. No RAMs, Fumadora. IQ: mufeca derecha

Antecedentes ginecoldgicos: menarquia 14, FM: oligomenorreas (7/4-6 meses salvo

tto con gestagenos). TPAL 0000

Pruebas complementarias:

Hemograma: dentro de la normalidad.

Cociente G/I: 3’76 (disminuido)

Estudio hormonal 32 dia de ciclo: TSH: 1.9, FSH 6.6; LH 2.9, PRL 15.4, Estradiol 58.6;
219 dia de ciclo: progesterona: 1,9 Ul/I

HSG: cavidad normal, trompas permeables

ECO: utero AVF de morfologia normal, ovarios de aspecto poliquistico.

Cultivo vaginal positivo para C. albicans, tratado.

Pareja: 32 afos, fumador. Seminograma: recuento 35 mill/ml, 40% moviles (17%+++,

17%++; 6%+), 30% formas anormales.

JD: Esterilidad primaria, Anovulacion por SOP, fenotipo A, astenospermia.
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Se programa induccién de la ovulacion para realizacion de inseminacién artifical de
conyuge.

Tratamiento propuesto: r-FSH en pauta lenta + metformina + IAC

12 |AC: iniciada con 50Ul r-FSH, se suspende por SHO leve (requiri6 5 dias
hospitalizacién con Analgesia y STP)

22,32 y 42 |AC: se inicia estimulo con 375Ul r-FSH, gesta en la 42 IAC (ver hoja anexa
n22). La estimulacién duré 38 dias: 10 dias con 37’5Ul, 15 dias con 50Ul, 11 dias con
75Ul. REM 9'7.

FUR: 16/10/2010, gestacion Unica normoevolutiva hasta la 20+5sg, diagnosticandose
incompetencia cervical y precisando ingreso hospitalario. Se produce RPM + aborto

tardio el 13/3/2011 (21+1sg).

PACIENTE 3:

30 afios. IMC 30, signos de hiperandrogenismo (estimacién escala F-G 12 puntos).
AF: sin interés

AP: CST anterior

Antecedentes ginecoldgicos: Menarquia 152, FM: 3/40, TPAL 1001 (Gestacion por tto

con Citrato de Clomifeno, RN vive sano).

Pruebas complementarias:

Estudio hormonal 32dia de ciclo: TSH: 0,79 UI/I; FSH 4,3 Ul/I; LH: 2.9 Ul/I; PRL 6.1
ng/ml; Estradiol: 54 pg/ml; Testosterona total: 0.4 ng/ml; SDHEA: 757 ng/ml;
Androstendiona: 2.1 ng/ml. 212 dia de ciclo: Progesterona: 1.6 Ul/I

Relacidn G/I: 102/33.9= 3.01 (disminuida).

Ecografia TV: Utero en AVF, morfo y tamafio normal, ovarios aspecto SOP.

HSG: cavidad morfologia normal, trompas permeables

Pareja: 35 afios. Espermiograma: Recuento 130 millones/ml, mdviles progresivos

71% (57%+++; 14%++). Formas anormales 13%. Vitalidad 84%.
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JD: esterilidad secundaria. Anovulacion en el contexto de SOP, Fenotipo A.

Se programa induccién de la ovulacion para realizacion de coitos programados.

Tratamiento propuesto: r-FSH en pauta lenta, asociado a Metformina+CP

12y 29 ciclo CP: no gestacion.

3er ciclo CP: la estimulacion durd 47 dias: se inicia estimulo con 37’5Ul durante 12
dias, 75Ul durante 20 dias, 112’5Ul 12 dias.

FUR: 26/11/2011, gestacion Unica, diabetes gestacional, cesarea anterior, PFE > 4000
gr, se realiza CST electiva a las 38+2sg 20/8/2012, peso RN: 4315gr, Apgar 10/10.

CONCLUSIONES:

Numerosos estudios en la literatura avalan la conveniencia de iniciar como
tratamiento de primera linea FSH en pauta lenta a pacientes con SOP en la induccion

de la ovulacion en detrimento del uso de Citrato de Clomifeno.

Segun nuestra experiencia, la induccidon de la ovulacion con un protocolo de baja
dosis iniciado con 37.5 Ul e incrementos semanales de dosis ha resultado efectivo
para conseguir monoovulaciones, a pesar de traducirse en ciclos de estimulacion

ultra-largos.

En conclusidn, las pacientes anovuladoras en las que se preveé un dificil control de
ciclo se puede valorar esta modalidad siempre teniendo en cuenta informar
adecuadamente a la paciente para el cumplimiento del tratamiento a pesar de el

largo tiempo de estimulacion.
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Hoja anexa n21:
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Hoja Anexa n22:
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Hoja Anexa n23:
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