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PROLOGO

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) para ginecologia y obstetricia representa un
desafio debido a que muchas pacientes ya han sido sometidas a bastos tratamientos, los cuales
funcionan parcialmente, tomando en cuenta que cada paciente puede presentar manifestaciones
clinicas distintas, pero a la vez, todas presentan el comun denominador de la alteracién del
marcapasos hormonal biolégico. Por ello, sin importar que se trate de una alteracién sutil o de un
trastorno que involucre el entorno completo de la paciente, merece ser evaluado, estudiado y

tratado de la mejor manera posible.

Luego de més de 80 afos de haber sido descrita la patologia por Stein y Leventhal, sigue
siendo un problema con alta incidencia debido a los pobres hébitos saludables en los estilos de
vida de las pacientes y que representan consecuencias, tanto a nivel metabélico como enddcrino
y reproductivo. De ahi que considero oportuno el abordaje de la presente monografia titulada
Manejo terapéutico en mujeres en edad reproductiva con SOP a nivel mundial, en donde la autora
ofrece al lector una amplia recopilacién de datos especificamente sobre el manejo del SOP, sin
descuidar partes clave como la definicion, fisiopatologia y aspectos clinicos que presenta una

paciente con este sindrome, como es expuesto en el capitulo 1.

En el capitulo 2 se define la terapia ligada al aspecto endocrinolégico de la paciente en
especial lo referente al hiperandrogenismo. Asi mismo, en los capitulos 3 y 4, respectivamente,
se presenta de forma amplia el tratamiento farmacoldgico y el no farmacoldgico para los
trastornos metabdlicos y reproductivos. El capitulo final incluye el andlisis citando los multiples
articulos de mayor relevancia y representatividad para el manejo desde el punto de vista

ginecoldgico de estas pacientes.
Por dltimo, cabe mencionar que la presente monografia logra dividir de forma concisa y

ordenada y facil de comprender el trastorno del SOP y sus diferentes enfoques de tratamiento,

tanto en la paciente que desea un embarazo como en la que no tiene deseo gestacional.

Dr. Hugo Leonel Chacon A.



INTRODUCCION

El SOP también conocido con el ep6nimo Sindrome de Stein-Leventhal fue descubierto
en 1935, es un desorden endocrino con implicaciones reproductivas, metabdlicas y fisiolégicas
para las mujeres afectadas, la cual se define de acuerdo con tres grupos de criterios diagnosticos
establecidos por: National Institutes of Health’s (NIH) en 1990, European Society of Human
Reproduction and Embryology and the American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ASRM) en 2003 conocidos como los criterios de Rotterdam, y the Androgen Excess
Society & Polycystic Ovarian Syndrome Society (AES-PCOS) en 2006;! no obstante, cada grupo
se caracteriza por oligo-ovulacién, hiperandrogenismo clinico o bioquimico y presencia de ovarios
de morfologia poliquistica, por lo cual la incidencia y prevalencia varia de acuerdo con el criterio
diagnostico utilizado y la localizacion geografica para determinar la presencia o ausencia de
SOP.2

Respecto de las manifestaciones clinicas de dicho sindrome, existe una considerable
variacién interindividual en la presentacién y, por lo general, se inicia con alteraciones hormonales
y reproductivas asociadas frecuentemente con irregularidad menstrual, sobrepeso u obesidad e
hiperandrogenismo y en lo que respecta al ultimo el hirsutismo es la manifestacion mas clasica y
en cuanto a otras manifestaciones la virilizacién, acné, alopecia y acantosis nigricans pueden
presentarse; sin embargo, el cuadro clinico cambia durante la edad reproductiva en la que
predominan alteraciones reproductivas como irregularidad menstrual, hiperplasia endometrial e
infertilidad, mientras se acentlan las alteraciones metabdlicas tales como diabetes tipo I,
sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares;' junto con las manifestaciones
anteriormente mencionadas, se debe tomar en cuenta el aspecto psicolégico y calidad de vida

(ansiedad, depresién, autoimagen y apnea de suefio).?

Segun la proporcién con la que se presenta este sindrome en la poblacion a estudio, el
articulo publicado por la Universidad de Oxford Measuring the global disease burden of polycystic
ovary syndrome in 194 countries: Global Burden of Disease Study 2017, Liu J, proveyd una
estimacion sobre la incidencia de SOP en mujeres en edad reproductiva a nivel mundial, regional
y nacional utilizando datos recopilados de 194 paises y territorios entre los afios 2007 a 2017 y
obtuvo como resultado un aumento en la incidencia de 1.45% desde 2007 a 2017;* de modo
similar el estudio publicado por Bozdag G, The prevalence and phenotypic features of polycystic

ovary syndrome:a systematic review and meta-analysis realizd una revision sistematica y un



metaanalisis de estudios publicados hasta 2015 para reportar informacion sobre la prevalencia
global de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas del SOP acorde a los tres criterios diagnosticos
y hallé una prevalencia global del SOP que oscila entre el 6 % y el 10 % segun los criterios
utilizados (Criterio NIH en 6%, Criterio de Rotterdam en 10% y Criterio AES en 10%).°

Ademas, el estudio conducido por Ding T, The prevalence of polycystic ovary syndrome in
reproductive-aged women of different ethnicity: a systematic review and meta-analysis, investigé
la prevalencia del SOP en mujeres en edad reproductiva mediante el uso de estudios
provenientes de diferentes continentes para distintos grupos étnicos y por medio de una revision
sistematica realiz6 una busqueda hasta enero de 2017 obtuvo que la prevalencia mas baja se
encontr6 en mujeres chinas utilizando el criterio de Rotterdam 5.6%, para las caucasicas
utilizando el criterio NIH: 5.5%, Oriente Medio utilizando el criterio NIH 6.1%; Rotterdam 16.0%;
AES 12.6% y mujeres negras con criterio NIH 6.1% reportando una variacion en la prevalencia

del SOP, segun diferentes criterios diagndsticos y entre grupos étnicos.®

Asi como también en la revision de Wolf W, Geographical Prevalence of Polycystic Ovary
Syndrome as Determined by Region and Race/Ethnicity buscé determinar la prevalencia del SOP
en mujeres en edad reproductiva segun la ubicacion geogréfica, raza y etnicidad mediante una
revision sistematica es asi como se obtuvo una mayor prevalencia de SOP en mujeres caucasicas
en el sur de Estados Unidos con un 47.5%, Australia 8.7%, Grecia 6.77%, Espafia 6.5%, Asia
6.3%, Latinoamérica 6.6% y también se reporté que las mujeres hispanas y asiaticas tendian a
tener una prevalencia mayor de alteraciones endocrinas en comparacién con Europa y Estados

Unidos, con una mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas.’

Con base en el alto grado de variabilidad y complejidad del sindrome, la intervencion de
primera linea es una intervencion no farmacolégica potenciando el tratamiento farmacoldgico;®
debido a esto se debe prestar mas atencién al fenotipo metabdlico en mujeres con sobrepeso y
obesas ya que tienden a presentar resistencia a la insulina recomendando en ellas un enfoque
no farmacoldgico; por lo que es recomendable introducir en estas pacientes con SOP cambios en
el estilo de vida como la dieta, ejercicio para la pérdida de peso mejorando asi la homeostasis
metabdlica, funcion endocrina y la disfuncién reproductiva; sin embargo, la mayoria de las
pacientes con obesidad no logra una pérdida de peso sustancial a través de la modificacién en el

estilo de vida por lo que se recurre al tratamiento farmacolégico.®



El tratamiento farmacoldgico depende de la circunstancia individual y con el uso de la
anticoncepcion hormonal, antiandrégenos, biguanidas, estatinas y otros sensibilizadores de
insulina se pueden mejorar secundariamente algunos de los sintomas del SOP, y si se desea un
embarazo, el tratamiento para infertilidad utilizado son los receptores antagonistas de estrégeno

y los inhibidores de aromatasa.®

Por lo anteriormente expuesto, se decide realizar el presente trabajo de investigacién en
modalidad de monografia de tipo compilatoria que responde la pregunta ¢Cual es el manejo
terapéutico en mujeres en edad reproductiva con SOP a nivel mundial?, por lo que se realizé una
revision de literatura médica donde se incluy6 estudios descriptivos y analiticos, articulos de
revision, reportes de caso, estudios de casos y controles, estudios de cohorte, guias de practica
clinica, libros de texto y tesis elaborados entre los afios 2010 a 2021 los cuales se incluyé mujeres

en edad reproductiva con SOP.

Dentro la estructura de esta monografia se desarrollaron cinco capitulos, basados en la
literatura revisada y recopilada, entre los que se encuentran la caracterizacion de la presentacion
clinica, las estrategias terapéuticas endocrinas, estrategias terapéuticas metabdlicas y
estrategias terapéuticas del SOP en la poblacién objeto de estudio; posteriormente, se efectud un
andlisis de la informacién recopilada con el apoyo de una matriz en donde se categoriz6 la
informacion, logrando asi una lista de bibliografias acorde con el tema, con datos necesarios para
llevar a cabo un andlisis que interpreté la informacién recopilada y logre asi responder a las

preguntas y alcanzar los objetivos planteados en la monografia.

En conclusion, debido a las inconsistencias entre cada criterio diagnéstico se debe
considerar la complejidad del sindrome al abordar a una paciente con SOP ya que el fenotipo
tiende a predecir la respuesta al tratamiento, por lo que es necesario considerar un seguimiento
del sindrome en estas mujeres durante su vida dentro del manejo terapéutico; ® y de acuerdo con
las tres dimensiones en que se perpetla se desarrollan las estrategias endocrina, metabdlica y
reproductiva las cuales se basan principalmente en un cambio de estilo de vida, el cual incluye
ejercicio, dieta y terapia cognitivo conductual junto a la implementacion del tratamiento
farmacologico logrando una mejora en la dimension endocrina, metabdlica y reproductiva, y al

mismo tiempo, se utilizan otras coadyuvantes como los métodos cosméticos y la acupuntura.t?



Debe sefialarse que el tratamiento farmacolégico en mujeres que no desean el embarazo
con disfuncién reproductiva, endocrina y metabolica suele combinarse segun las necesidades de
la paciente con anticoncepcion oral, antiandrégenos y metformina; sin embargo, en otros casos
se puede optar por un enfoque mas agresivo con los agonistas del péptido similar al glucagon
tipo 1, metformina o estatinas; y por otro lado, las mujeres que deseen el embarazo deben utilizar
como primera opcion el letrozol y clomifeno; por lo que finalmente, con la informacion compilada
en esta investigacion, se logra describir informacién actualizada sobre el manejo terapéutico en

mujeres en edad reproductiva que padecen del SOP a nivel mundial.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el manejo terapéutico en mujeres en edad reproductiva con Sindrome de

Ovario Poliquistico a nivel mundial.

Objetivos especificos

Caracterizar la presentacion clinica del Sindrome de Ovario Poliquistico en mujeres en

edad reproductiva a nivel mundial.

Argumentar las estrategias terapéuticas endocrinas del Sindrome de Ovario Poliquistico

en mujeres en edad reproductiva a nivel mundial.

Exponer las estrategias terapéuticas metabdlicas del Sindrome de Ovario Poliquistico en

mujeres en edad reproductiva a nivel mundial.

Detallar las estrategias terapéuticas reproductivas del Sindrome de Ovario Poliquistico

en mujeres en edad reproductiva a nivel mundial.



METODOS Y TECNICAS

El trabajo que se realiz6 fue una monografia de compilacion, para lo cual se utilizo
principalmente los Medical Subject Headings (MeSH) y secundariamente los Descriptores de las
Ciencias de la Salud (DeCS); por otro lado, se utiliz6 como motores de busqueda Google
académico version beta y Scirus los cuales proporcionaron articulos cientificos sobre el tema por
investigar y bases de datos como: Cochrane, PubMed, SciELO, HINARI, EBSCO, UptoDate y
Medline, asi como también el uso de operadores l6gicos; y cabe destacar el acceso a los recursos
de la Biblioteca y Centro de documentacion “Dr. Julio de Leon Méndez” de la Facultad de Ciencias
Médicas. (Ver Anexo 1)

Los criterios de seleccion que se tomé en cuenta fueron: idioma de blsqueda espafiol e
inglés y, en cuanto a la seleccién de material, se clasificé todos los estudios realizados entre 2010
a 2021 en los cuales se incluyen mujeres en edad reproductiva con SOP, se eligié diferentes
disefios dentro de la literatura compilada, los disefios de los estudios elegidos fueron: ensayos
clinicos con asignacion aleatoria, revisiones sistematicas, metaanalisis, encuestas, estudio
transversal descriptivo, libros de texto, tesis, revisiones bibliograficas, y por otro lado, la
informacidn obtenida se organizd con asistencia del gestor bibliografico de Mendeley. (Ver Anexo
2)

Posteriormente, se establecio el titulo, se llevd a cabo el analisis de la informacién en
donde se seleccionaron las fuentes de informacion y depuraron los articulos no relevantes al tema
central, en el que se sigui6 un orden logico conforme las secciones de cada capitulo y de acuerdo
con la matriz (Ver anexo 2); en donde se categorizo la informacion de la bibliografia compilada,
se selecciond las que cumplian con los descriptores y se logré enlistar bibliografias adecuadas al
tema elegido y por consiguiente se obtuvo los datos necesarios para realizar un andlisis que
interpretd, compard, confronté similitudes y diferencias de la informacion y se logré responder a

las preguntas de investigacion y alcanzar los objetivos planteados en la actual monografia.

Vi



CAPITULO | PRESENTACION CLINICA DEL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO EN MUJERES EN EDAD REPRODUCTIVA A NIVEL
MUNDIAL

SUMARIO

Definicion

e Fisiopatologia

e Presentacion clinica

e Presentacion clinica endocrina
e Presentacion clinica metabdlica
e Presentacion clinica reproductiva
e Examen fisico

e Evaluacion androgénica

e Evaluacion metabdlica

e Evaluacion reproductiva

e Estudios complementarios

e Ecografia

e Examenes de laboratorio

En el presente capitulo se caracteriza la presentacion clinica del SOP que afecta a las
mujeres en edad reproductiva a nivel mundial por lo cual se aborda su definicion, ya que a través
de los afios se ha modificado para obtener criterios certeros para su diagnéstico; la fisiologia
normal y luego la fisiopatologia del sindrome; ademas, de acuerdo con las tres dimensiones en
que se perpetlda (endocrina, metabdlica y reproductiva) se describe la presentacion clinica del
sindrome junto a la evaluacién especifica de cada dimension con la mencion de estudios
relacionados a su incidencia, prevalencia y etnicidad; y por Ultimo se mencionan en general los

estudios complementarios necesarios para la confirmacion del diagnostico.



1.1. Definicién

El SOP se denomina también hiperandrogenismo ovarico funcional, anovulacién cronica
hiperandrogénica o con el eponimo Sindrome de Stein-Leventhal es un desorden endocrino que
tiene implicaciones reproductivas, metabdlicas y fisiolégicas para las mujeres afectadas; ademas
se caracteriza por ovarios poliquisticos, anovulacion crénica e hiperandrogenismo los cuales
provocan irregularidad menstrual, hirsutismo, acné e infertilidad con confirmacién al examen
fisico, estudios bioquimicos? y la estructura ovarica en mujeres con SOP gracias al progreso

ultrasonografico.t

El primer intento formal de consolidar una definicion clinica de SOP fue hasta 1990 en una
conferencia patrocinada por NIH en donde se proponen los Criterios NIH definiendo el SOP como
la presencia de hiperandrogenismo clinico o bioquimico asociado a oligoanovulacién en ausencia
de enfermedad adrenal o hipofisiaria que curse con irregularidades menstruales o exceso de
andrégenos;!! sin embargo, tras diversos estudios se observé una variabilidad clinica del

sindrome y fue necesario realizar modificaciones al criterio diagndstico.

Por consiguiente, en el 2003 se lleva a cabo una conferencia en Rotterdam por la
ESHRE/ASRM?? estableciendo los Criterios de Rotterdam destinados en ampliar la expresion
fenotipica e incorporar el aspecto morfolégico de los ovarios determinando que la presencia de 2
a 3 de los criterios son necesarios para su diagnéstico:'* a) oligoanovulaciéon b)
hiperandrogenismo confirmado en la clinica y bioquimicamente y c) quistes ovaricos confirmados
en ultrasonido siendo principalmente un sindrome de disfuncién ovarica por lo que es necesaria

la exclusién de otras etiologias con exceso de andrégenos o infertilidad anovulatoria.?

Debido a que la mayoria de la sociedad médica acordé que el sindrome existe como
espectro, se encontré la dificultad de reconciliar la ausencia de hiperandrogenismo en el
diagnostico, por lo que en 2006 la AES-PCOS realizé una revision sobre la expresion fenotipica
del SOP en donde se describieron los cuatro fenotipos principales: a) Fenotipo A: por ecografia,
numerosos ovarios poliquisticos, oligoanovulacion e hiperandrogenismo; b) Fenotipo B: por
ultrasonido, apariencia normal de ovarios, oligoanovulacion e hiperandrogenismo; c) Fenotipo C:
por ecografia, ovarios poliquisticos con menstruaciones de rutina normales e hiperandrogenismo;

y d) Fenotipo D: por ecografia, ovarios poliquisticos, oligoanovulacién, sin hiperandrogenismo.



1.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia del SOP se caracteriza por un exceso de andrdgenos ovaricos o, en
algunos casos, andrégenos suprarrenales, el cual es un punto clave que se observa en la mayoria
de las pacientes con SOP con una circulacion elevada de testosterona libre perpetuando las
hormonas aberrantes que contribuyen a la fisiopatologia del sindrome.®

Previo a la explicacién patoldgica, cabe explicar la fisiologia, en donde el ovario y la
corteza suprarrenal secretan androstenediona en cantidades mayores que testosterona (50%
circulante derivandose del metabolismo periférico de la androstenediona);'® es asi como la
produccién ovarica de andrégenos es por la capa interna de la teca del foliculo ovarico,!” mientras
que en la zona fasciculada de la corteza suprarrenal se sintetizan andrégenos suprarrenales y
las enzimas utilizadas en la formacion de androstenediona del sustrato inicial (el colesterol) son
similares en ambas glandulas bajo el control endocrino de la hormona luteinizante (HL) en el

ovario y la hormona adrenocorticotréfica (o corticotropina) en las glandulas suprarrenales.'®

El paso inicial, respecto de la sintesis de las hormonas esteroideas es la conversion del
colesterol a pregnolona mediante el transporte al interior de la mitocondria en las células de la
teca para ser convertido por la accion de la enzima citocromo P450scc; posteriormente, bajo la
accion de la enzima citocromo P-450c17, se sintetiza la androstenediona, que es convertida por
la 17b-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (17B-HSD) en testosterona, o es aromatizada por la
enzima aromatasa en las células de la granulosa o en tejidos periféricos (higado, piel y grasa)

para formar estroma.®

La aromatizacion de la androstenediona depende de la accién de la hormona foliculo
estimulante (HFE) en las células de la granulosa y cuando las concentraciones de la HL son
mayores que las de HFE con una tendencia celular hacia la sintesis androgénica suprimiendo la
ovulacion; por otro lado, se tiene a la hormona liberadora de gonadotropinas, producida por el
hipotdlamo secretada a la circulacion portal de la hipofisis la cual consiste en regular la produccion
de HL y HFE por la adenohipdfisis variando en su liberacion a lo largo del ciclo menstrual o
durante el dia en mujeres normales, estimulando la secrecion de hormonas sexuales: estradiol y

progesterona desde el ovario; y con la modulacién de la respuesta esteroidogénica a las



hormonas tréficas (HL en el ovario y corticotropina en la corteza suprarrenal) con péptidos que

incluyen insulina y factores de crecimiento similares a la insulina.?°

Al establecerse el diagnostico del SOP que involucra en su mayoria a mujeres en edad
reproductiva, se presenta un circulo vicioso que se perpetda e involucra tres dimensiones:
alteracion neuroendocrina, alteracion metabolica y disfuncion ovarica que interactdan entre si a
lo largo de la vida de la mujer;?* por lo que se debe considerar la naturaleza de la disfuncion
intrinseca fuertemente influenciada por la genética (hereditaria o variantes genéticas) en donde
algunas mujeres tienen un mayor riesgo a desarrollar SOP por los genes predominantes de
disfuncion ovérica junto la influencia de eventos intrauterinos como hiperandrogenismo, diabetes
gestacional y sobrepeso materno durante el embarazo, factores neuroendocrinos (sindrome
metabodlico o diabetes);® y la disfuncién extrinseca como los factores ambientales, sustancias

guimicas y estilo de vida destacando entre ellos la obesidad contribuyendo a su desarrollo.’

El SOP en mujeres en edad reproductiva se caracteriza por el exceso de los andrégenos
principalmente intraovaricos y en menor cantidad adrenal, con interacciones distorsionadas entre
los factores endocrinos, paracrinos y autocrinos asumiendo una desregulacion en el sistema
neuroendocrino resultando en un desequilibrio del eje hipotalamo-pituitario-ovarico sin un estricto
control neuroendocrino de retroalimentacién negativa que conduce a un nivel excedente de
gonadotropina promoviendo la produccién de HL sobre HFE, lo que resulta en un marcado
aumento hormonal en la relacion HL:HFE en el sindrome; a este defecto se le llama

hiperandrogenismo primario funcional ovarico (HOF).’

El HOF se caracteriza por una foliculogénesis deteriorada y una hiperactividad
generalizada en la esteroidogénesis ovérica interrumpiendo la sintesis normal de andrégenos la
cual promueve el desarrollo de los foliculos primordiales con sobrevida prolongada y el aumento
de los foliculos antrales en etapa temprana atrasando el desarrollo del foliculo dominante;’
ademas, estimula la luteinizacion prematura en la teca, el estroma y la hiperplasia cortical lo cual
conduce a anovulacién y, por ende, la presencia de ovarios poliquisticos y en algunos casos el
HOF subyace en la mayoria de las pacientes caracterizado por una respuesta aumentada de 17-
hidroxiprogesterona a la estimulacién por las gonadotropinas en ausencia de un evidente bloqueo

de la esteroidogénesis.??



El hiperandrogenismo adrenal funcional (HAF) coexiste con el HOF y se manifiesta por un
incremento de sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) siendo el esteroide mas abundante
en la circulacion que funciona como precursor de otras hormonas la cual parece ser una variante
genética de 11 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa en las pacientes de peso normal con SOP,
caracterizandose por una respuesta aumentada e hipersensibilidad a la estimulacion con

corticotropina asociado a las nifias con pubarquia prematura.

La estimulacién con corticotropina se caracteriza por una respuesta aumentada de
androgenos débiles y sus precursores los cuales pueden viajar a los ovarios para convertirse en
andrégenos metabolicamente mas activos, en particular la dehidroepiandrosterona y la 17-
didroxipregnenolona sin evidencia de bloqueo enzimatico, lo cual concuerda con las pacientes
portadoras de hiperplasia suprarrenal congénita con el desarrollo de ovarios poliquisticos; por
otro lado, la actividad de la enzima 5a reductasa periférica aumenta por la actividad
compensatoria de la secrecién de corticotropina catalizando la conversién de testosterona en
dihidrotestosterona (DHT) y en el vello corporal estimula la produccion de sebo junto a la
diferenciacion del foliculo piloso y la prolongacion de la fase anagena resultando en vellos mas
largos y gruesos siendo necesario mencionar que una minoria de los pacientes con SOP sin HFO

padecen HFA y en la mayoria de ellas se atribuye a un tejido adiposo excesivo.??

Ademas, en una mujer sana estos andrégenos se convertirian en estrogenos y se
trasladarian a las células de la granulosa pero en una mujer con SOP existe un desbalance
genético y en los receptores androgénicos reflejando un aumento en la esteroidogénesis
ovarica;?° asi como también, los moduladores intraovaricos como los factores de crecimiento tipo
insulinoide 2 y 4, los cuales aumentan la secreciéon del liquido intrafolicular y disminuyen la
respuesta hacia el estimulo de la HFE en las células de la granulosa siendo necesario involucrar

el papel de la hiperinsulinemia ya que inhiben la respuesta ovarica hacia el estimulo de la HFE.#

La insulina es principalmente la hormona responsable de la lipogénesis y homeostasis de
la glucosa, mediada principalmente por receptores de insulina los cuales se encuentran en
numerosos tejidos del eje hipotalamo-hipofisiario-ovarico; con relacion a la lipogénesis, el tejido
adiposo expresa enzimas que activan e inactivan precursores de andrégenos clasificandose en
tejido adiposo blanco y pardo;*® con respecto al tejido adiposo blanco, este tiende a distribuirse
en las mujeres predominantemente en el tejido adiposo subcutaneo (region glatea y femoral), sin

embargo, este patron se ve afectado en mujeres con hiperandrogenismo y SOP favoreciendo la



hipertrofia del tejido adiposo en los depésitos viscerales!® dejandolos susceptibles a inflamacion,
infiltracion de macrofagos y procesos apoptéticos que pueden alterar la sensibilidad a la

insulina.?*

Acerca del tejido adiposo pardo, se encuentra activo metabdlicamente, localizado en
areas especificas del cuerpo y su funcién principal es proteger los érganos importantes de
hipotermia por medio de la presencia de los niveles de proteina desacopladora 1 (UCP-1) dentro
de las mitocondrias necesarios en la termogénesis, y en las mujeres con hiperandrogenismo se
reducen los niveles de UCP-1 y leptina por lo que la termogénesis se encuentra reducida
exacerbando los efectos metabdlicos;?* cabe mencionar, que la resistencia a la insulina (RI)
disminuye la supresion de lipdlisis resultando en un aumento de los acidos grasos libres y los
triglicéridos séricos, lo que conduce a un aumento de la novolipogénesis hepatica (esteatosis
hepatica que puede convertirse en enfermedad del higado graso no alcohdlico) e hiperlipidemia

ya que se excede la capacidad del tejido adiposo para almacenar lipidos.*®

Las pacientes con mutaciones en el gen del receptor de insulina incluyen RI,
hiperinsulinemia compensatoria con correlacién al grado de hiperandrogenismo,*® por lo tanto, se
reduce la sintesis hepatica de la globulina transportadora de esteroides sexuales (GTES)

aumentando las concentraciones de testosterona circulante biodisponibles.®

Es asi como la paradoja de sefializacion de resistencia a la insulina en el SOP se presenta
en el higado, el masculo esquelético y el tejido adiposo, mientras que en los tejidos productores
de esteroides y la hipofisis se conserva la sensibilidad a la insulina por medio del efecto
estimulante en el complejo CYP17 alfay con la insulina actuando de manera sinérgica con la HL
la cual aumenta la produccion de andrégenos por la células de la teca; sin embargo, algunas
pacientes presentan hiperandrogenismo con SOP asociado a obesidad muestran niveles de HL
basales o estimulados no elevados, lo que prueba aun mas la variedad de las presentaciones y

fisiopatologia del sindrome.®

En la minoria de los casos el SOP puede manifestarse sin resistencia insulinica, pero la
Rl y la hiperinsulinemia compensatoria son elementos caracteristicos del SOP independiente del
grado de obesidad y la magnitud de las concentraciones androgénicas, convirtiéndose en un
factor agravante ya que la fosforilacion de la serina (en receptor de la insulina) se encuentra

alterado y como resultado se encuentran concentraciones altas de insulina con la inhibicion de la



respuesta ovarica hacia el estimulo de la HL es por ello que las mujeres con SOP presentan un
riesgo aumentado de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo Il (DM II) sugiriendo que
debe coexistir una disfuncién de la célula B-pancreatica’® con una exacerbacion del aumento del
indice de Masa Corporal (IMC).*

En la actualidad se considera que la hiperinsulinemia es causa de la pérdida temprana de
la gestacion, ya que disminuye la secrecién de glicodelina (proteina sintetizada por las glandulas
endometriales) la cual desempefia un papel importante en la proteccion del embrién en contra la
respuesta inmunoldgica materna durante el periodo de implantacion y del factor de crecimiento
semejante a insulina tipo 1 en el endometrio el cual ejerce accién paracrina relacionada con la
adhesion del producto al endometrio; y también se cree que la alteracion del eje HPO, la
produccién de HFE y HL predisponen a la mujer a abortos y pérdidas recurrentes de la

gestacion.?®

Los marcadores de inflamacién como la prueba de proteina C reactiva (PCR), ferritina,
factor de necrosis tumoral-a leucocitario (TNF-a leucocitario), interleucina-6 (IL-6), interleucina-
18 (IL-18) se correlacionan con el SOP y otros contribuyentes incluyen niveles elevados de
inhibidor del activador del plasminégeno-1 y acidos grasos libres lo que influye en el exceso de
fosforilacion de residuos de serina y conduce a un aumento de RI; de modo accesorio, se
describen temas emergentes que incluyen la correlacion patogénica entre los marcadores de
sobrecarga de hierro con SOP provocando una reduccion de citocinas antiinflamatorias y

moléculas antioxidantes resultando en un estado de respuesta inflamatoria crénica.?*

Cabe mencionar dentro de la disfuncion metabdlica, los productos finales de glicacion
avanzada son producto de la modificaciébn no enzimatica de proteinas, lipidos y los acidos
nucleicos por la glucosa resultando en moléculas proinflamatorias que pueden desempefiar un
papel en el desarrollo folicular anormal con niveles séricos elevados en mujeres con el sindrome,
acumulandose en las capas de la teca y de la granulosa del ovario y como resultado se detiene

el crecimiento folicular.??

En el sentido de la inflamacion, los antioxidantes tienen una posible relacién con el SOP
y mujeres con deficiencia de estos ya que pueden ser factores que contribuyen a RI, obesidad,
sindrome metabdlico y disfuncion ovulatoria; es asi como la vitamina D y otros antioxidantes

disminuyen los productos finales de glicacién avanzada circulantes e inhiben el efecto inflamatorio



perjudicial.?224

1.3. Presentacioén clinica

El cuadro clinico del SOP y su desarrollo completo varia de acuerdo con la edad de la
paciente generalmente en el periodo perimenarquico y durante la etapa reproductiva las mujeres
consultan regularmente por trastornos menstruales, manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo e infertilidad;?” y aun cuando se utilizan los criterios diagnésticos para SOP,
existen estudios que mencionan una variacion significativa en la prevalencia debido a las
diferencias en las poblaciones de estudio, las limitaciones dentro del muestreo y los protocolos

aplicados junto la falta de definiciones estandarizadas para los fenotipos.*?

En relacién a la proporcion con que se presenta este sindrome en la poblacién femenina,
el articulo publicado por la Universidad de Oxford Measuring the global disease burden of
polycystic ovary syndrome in 194 countries: Global Burden of Disease Study 2017, Liu J,
proporciond una estimacion de la incidencia de SOP en mujeres en edad reproductiva de 17 a 45
afios a nivel mundial, regional y nacional utilizando datos recopilados de 194 paises y territorios
entre los afios 2007 a 2017 el cual reporté un aumento del 1.45% del afio 2007 a 2017;* de igual
forma, el estudio publicado por Bozdag G, The prevalence and phenotypic features of polycystic
ovary syndrome:a systematic review and meta-analysis realizé una revision sistemética y un
metaanalisis de estudios publicados sobre el SOP hasta 2015 y de acuerdo a los tres criterios
diagnadsticos hall6 una prevalencia global en: segin NIH con un 6%, los Criterios de Rotterdam

en 10% vy el criterio AES con una prevalencia global de 10%;°

Ademads, el estudio que condujo Ding T, titulado: The prevalence of polycystic ovary
syndrome in reproductive-aged women of different ethnicity: a systematic review and meta-
analysis, investigo la prevalencia del SOP en estudios provenientes de diferentes continentes
para distintos grupos étnicos por medio de una revision sistematica por medio de una busqueda
hasta enero de 2017, y encontré que la prevalencia mas baja de 5.6% en las mujeres chinas
utilizando el Criterio de Rotterdam, para las mujeres caucasicas en un 5.5% y utilizé el Criterio
NIH, en el Oriente Medio se reporto la prevalencia con los tres criterios: el Criterio NIH con 6.1%,
Rotterdam con 16.0% y AES con 12.6%; y con las mujeres afroamericanas se reporté una

prevalencia de 7.4% con el Criterio NIH;® por lo tanto se es necesario caracterizar la presentacion



clinica y bioguimica del sindrome segun la disfuncion que presenta la paciente tomando en cuenta

aspectos que cambian a lo largo de su vida.

También, el estudio realizado en Europa por Ding T, denominado: Diagnosis and
management of polycystic ovary syndrome in the UK (2004—-2014): a retrospective cohort study
estimoé la incidencia y prevalencia del SOP en mujeres en edad reproductiva en la atencion
primaria del Reino Unido entre 2004 a 2014 mediante un estudio de cohorte retrospectivo y obtuvo
un aumento del 1.6% desde 2004 a 2014 como incidencia regional con la incidencia méas alta
observada entre las mujeres de 20 a 24 afos relaciondndose con una mayor frecuencia de

consulta por otras comorbilidades.?

1.3.1. Presentacion clinica endocrina

Dentro de las caracteristicas endocrino-reproductivas es de importancia describir
el hiperandrogenismo, el cual puede manifestarse con: hirsutismo, manifestaciones de
virilizacion, acné, alopecia y acantosis nigricans; para empezar, el hirsutismo se define
como la presencia de vello terminal en la cara y/o el cuerpo con un patron masculino
siendo el sintoma mas comun el cual se encuentra en alrededor del 60 % de las mujeres

con SOP y varia ampliamente segun la etnia.?%3°

En cuanto a otras manifestaciones como virilizacion, la aparicion de la hipertrofia
clitoriana, la amenorrea prolongada, el aumento de la musculatura, la atrofia de los senos
y el hirsutismo severo obliga a descartar la presencia de hiperplasia adrenal, hipertecosis
0 tumores ovaricos o adrenales; por otro lado, el acné es un desorden inflamatorio del
foliculo piloso con la queratinizacion folicular anormal junto la colonizacién bacteriana
(Propionibacterium acnes) con un incremento de la secrecién sebacea seguido de la
inflamacién de los comedones formando papulas-pustulas y nodulos, con datos que
registran que los andrégenos pueden exacerbar el proceso y el 50% de las mujeres con

acné no tienen evidencia de hiperandrogenismo.?®

Ahora bien, en cuanto a la alopecia, se describe como un patron progresivo de
pérdida o adelgazamiento de pelo terminal en el cuero cabelludo, usualmente en el vértice

con mantenimiento de la linea frontal del cabello asociado a dermatitis seborreica con un



infra diagnéstico en mujeres afectadas;* y respecto la acantosis nigricans, se define como
una hiperplasia hiperpigmentada de la piel en pliegues cutaneos como las axilas, cuello,
submamarios, periumbilicales, regiébn inguinal 'y periné correlacionandose
significativamente con RI e hiperinsulinemia compensatoria, por lo que su ausencia no
descarta la existencia de Rl y el encontrarla identifica dentro de las diversas etnias a los
subgrupos con mayor severidad del trastorno que cursan con los niveles mas elevados de

insulina.’!

1.3.2 Presentacion clinica metabdélica

El origen del SOP se ha sugerido que subyace durante la gestacion en la vida
intrauterina en el que se programan los ejes metabdlicos y endocrinos (en especial el
metabolismo de los carbohidratos y la secrecion adrenal) con una posibilidad de influenciar
en una mayor incidencia pubarquia prematura y confundirse con el sindrome; ademas, la
obesidad puede encontrarse en las pacientes observandose adiposidad abdominal
(predominantemente visceral), aspecto cushingoideo (obesidad central, dorso de bufalo y
aumento de la grasa supraclavicular semejante a lo que se observa en el Sindrome de
Cushing, pero sin atrofia muscular) o acromegaloideo (aumento del grosor de los rasgos
faciales por efecto tréfico de la insulina, pero sin prognatismo); y en las pacientes con RI
se presenta como una pigmentacion verrucosa de color pardo oscuro llamado acantosis
nigricans en las zonas de pliegues! en comparacién con las que no lo padecen; por lo
tanto, la combinacién del exceso de peso y SOP afecta de gran manera la salud
cardiovascular y el perfil metabdlico exhibiendo el fenotipo clasico o fenotipo Ay B los
cuales se caracterizan por mayor IMC, adiposidad central, resistencia a la insulina y
prevalencia de sindrome metabdlico; por otro lado, las mujeres con los fenotipos C y D
con un IMC en niveles variables y una presentacion leve de los pardmetros tomados en

cuenta.’

Respecto con la obesidad central, aumenta progresivamente con el tiempo entre
los 20 a 25 afios y los 40 a 45 afos de edad predisponiendo a la paciente en edad
reproductiva a una disfunciébn metabdlica, reproductiva e inclusive infertilidad incluyendo
abortos espontaneos, preeclampsia, diabetes gestacional, morbilidad perinatal vy

macrosomia fetal, cabe mencionar que la salud psicoldgica se ve afectada por estos
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presentando ansiedad, depresion, calidad de vida disminuido, satisfaccion sexual

disminuida y autoestima baja.?

1.3.3 Presentacion clinica reproductiva

Acerca de la disfuncion menstrual, dentro las caracteristicas endocrino-
reproductivas, el reporte de the Androgen Excess Society & PCOS Society (AES/ PCOS)
y la nueva clasificacion de la Federaciéon Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), los ciclos anovulatorios a menudo se manifiestan con oligomenorrea, amenorrea
secundaria o sangrado uterino anormal, en particular un 85% a 90% de las mujeres tienen
evidencia clinica de irregularidades menstruales®? y un 30% a 40% de las mujeres con
amenorrea pueden tener SOP; no obstante, un 20% a 30% de las mujeres con SOP
pueden tener historia de ciclos menstruales regulares sin exclusion anovulatoria, debido
a esto se sugiere confirmar la presencia 0 ausencia de ovulacién con dosajes de
progesterona durante la fase lUtea tardia y en dos ciclos menstruales consecutivos en

pacientes con SOP.*

Respecto al ciclo menstrual es necesario explicar que la frecuencia normal es de
24 a 38 dias y si el intervalo es mayor a 38 dias (1 a 2 episodios en un periodo de 90 dias)
la terminologia actual es sangrado menstrual infrecuente u oligomenorrea, ahora en
ausencia de sangrado menstrual en un periodo de 90 dias se utiliza el término amenorrea;
en cuanto a los ciclos frecuentes o polimenorrea, generalmente con un intervalo de menos
de 24 dias y mas de 4 episodios durante un periodo de 90 dias; y por otra parte, se tiene
el sangrado menstrual abundante o hipermenorrea, el cual puede ocurrir en una minoria
de los casos siendo poco comun en pacientes con SOP, pero cuando estan presentes,

pueden inducir anemia por deficiencia de hierro.%?

Ahora bien, un 90% de mujeres que se atienden en clinicas de fertilidad con
anovulacion padecen de SOP la cual representa ser la causa mas comun de anovulacién
e infertilidad reconociendo que un alto porcentaje de los casos presentan exceso de peso,
por ende, predispone a un mayor porcentaje de abortos, diabetes gestacional y
preeclampsia;®* ahora bien, resulta claro que el cuadro clinico cambia durante la edad

reproductiva, en la que predominan alteraciones reproductivas causadas por la
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anovulacién constante produce una estimulacibn mitogénica del tejido endometrial
atribuido a la actividad estrogénica conduciendo a hiperplasia endometrial y posiblemente
carcinoma endometrial, mientras se acentlian las alteraciones metabdlicas en mujeres con

SOP como DM tipo Il, sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares.®

En efecto, en la revision de Wolf W, titulada: Geographical Prevalence of Polycystic
Ovary Syndrome as Determined by Region and Race/Ethnicity determiné la prevalencia
del SOP segun la ubicacion geografica, la raza y etnicidad, la cual mostr6 una mayor
prevalencia de SOP en mujeres caucasicas en el sur de Estados Unidos con un 47.5%,
Australia 8.7%, Grecia 6.77%, Espafa 6.5%, Asia 6.3%, Latinoamérica 6.6%; ademas,
reporté que las mujeres hispanas y asiaticas tendian a tener una prevalencia mayor de
alteraciones endocrinas en comparacion a Europa y reporté a Estados Unidos con una

mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas.’

Junto con las manifestaciones anteriormente mencionadas, condiciones en el
aspecto psicolégico y calidad de vida®® son importantes ya que las mujeres con SOP son
mas propensas a condiciones como depresion, ansiedad, baja autoestima, imagen
corporal negativa y la disfuncién psicosexual, apnea de suefio y desérdenes alimenticios;*’
es asi como la identidad femenina, la imagen corporal, hiperandrogenismo, infertilidad y
comorbilidades comprometen la calidad de vida con un impacto adverso en el bienestar
psicolégico reduciendo la motivacion y la capacidad de mantener e implementar cambios
exitosos en el estilo de vida; por lo que se encuentra necesario explorarlos como parte de

la evaluacion y el manejo del SOP.°

1.4. Examen fisico

El desarrollo completo del cuadro clinico del SOP cambia a lo largo de vida de la mujer

por lo que se debe tomar en cuenta la historia completa de la paciente, incluyendo los

antecedentes familiares detallados con la inclusién de trastornos menstruales, deficiencias de

enzimas adrenales, hirsutismo, infertilidad, obesidad o sindrome metabdlico y diabetes;* y por

otro lado interrogar sobre la duracion, evolucion y progresion de los sintomas como la presencia

acné, manchas cutaneas pigmentadas, estrias, alopecia e hirsutismo, el historial menstrual y

reproductivo (abortos y/o gestas), cambios en su voz, abdomen, senos, piel o0 masa muscular y
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si se han intentado medidas de depilacién; también debe incluir una revision de medicamentos y
suplementos que el paciente consuma junto vicios;* cabe resaltar que, dentro del examen fisico,
para reducir la variabilidad de los resultados, se toma en cuenta una evaluacion metabdlica,
evaluacion androgénica, morfologia ovarica y anovulacién los cuales se describiran a

continuacion.

1.4.1. Evaluacién metabdlica

Existe un reconocimiento general de que las mujeres con SOP que se presentan
para atencion médica suelen presentar obesidad en comparacion de aquellas pacientes
gue no lo padecen; ademas, es necesario agregar que la obesidad afecta la disfuncién
ovulatoria, los ciclos menstruales, fertilidad e infertilidad, aumento de enfermedades
durante la gestacion como el aumento de abortos espontaneos, diabetes gestacional,
preeclampsia, morbilidad perinatal, macrosomia fetal y un mayor potencial de transmision
transgeneracional de obesidad; cabe resaltar que la obesidad central aumenta
progresivamente con el tiempo con un incremento de la relacion cintura-cadera entre los

20 a 25 afios y los 40 a 45 afios.?

De este modo el SOP se correlaciona al sindrome metabdlico, DM tipo Il y
dislipidemia aterogénica (DA) ya que comparten una relacién bidireccional y estas
condiciones producen un profundo efecto sobre la fertilidad, la biologia reproductiva y las
complicaciones metabdlicas,*® por lo que en el articulo realizado por Hoeger K, titulado:
Update on PCOS: Consequences, Challenges, and Guiding Treatment busc6 resumir los
hallazgos importantes para el diagnéstico y tratamiento del SOP y menciono la obesidad
aumenta en las poblaciones con este sindrome y que las diferencias estadisticas entre
paises se deba a factores ambientales y de estilo de vida, por lo que reportd que las tasas
de obesidad varian entre 50% a 80% y que una porcion reducida de mujeres con un IMC
superior a 35 kilogramos sobre metro cuadrado (kg/m2) tienden a tener un mayor
diagndstico de SOP.*

En el articulo por Diamanti-Kandarakis E, denominado: Phenotypes and
Enviromental Factors: Their Influence in PCOS, buscé establecer si los determinantes

ambientales modulaban la severidad clinica del sindrome en mujeres y reporté que las
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tasas notificadas de obesidad en el SOP varian ampliamente entre el 30% y el 80% con
valores de IMC promedio de 33.9 a 35.5 kg/m2 segun el origen étnico, los criterios

diagndsticos del SOP y los criterios de reclutamiento de la poblacion en cada estudio.®®

Es asi como en la obesidad tipo androide, la evaluacion metabdlica involucra la
composicion corporal que incluye el IMC y el indice cintura/cadera (ICC)* los cuales son
marcadores sustitutos de la obesidad (especialmente visceral);** tomando en cuenta que
la RI en el SOP es independiente del IMC y de la distribucion de la grasa corporal, se
deben realizar examenes como la prueba de tolerancia oral a la glucosa,
insulinemia/glucemia en ayunas y un screening de enfermedad cardiovascular que incluya
controles de presion arterial y perfil lipidico, inclusive, en pacientes sin obesidad o

sobrepeso.>44

1.4.2. Evaluacién androgénica

La evaluacion androgénica incluye: el acné, el cual puede presentarse como
comedones, papulas eritematosas, pustulas, nédulos o quistes en el rostro, cuello, térax
superior, parte superior de espalda y parte superior de los brazos; ademas la presencia
de manchas cutaneas pigmentadas, abultadas, verrugosas y aterciopeladas en los
pliegues intramamarios, nuca y fosa antecubital se puede clasificar como ausente 0 no
detectable en una inspeccion minuciosa (0 puntos), presente o claramente presente en
una inspeccion visual cercana, no visible para el observador casual o extension no medible
(1 punto), leve o limitada a la base del craneo, por lo general no se extiende a los
margenes laterales del cuello (2 puntos), moderado que se extiende a los margenes
laterales del cuello pero no es visible anteriormente (3 puntos), grave siendo visible
anteriormente (4 puntos) y severo circunferencial (5 puntos); y puede ser que el acné

persista después de la adolescencia o se exacerbe a mediados de los 20 o 30 afios.*®

La alopecia femenina androgénica tiene dos patrones, el Patron de Ludwig con
una expansion centrifuga en cuero cabelludo medio con preservacion de la linea frontal
del cabello junto con una recesion bitemporal con el cabello mas delgado, corto y menos
denso sin pérdida de cabello en el vértice o Patron de Hamilton en comparacion con los

hombres.*?
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El grado de hirsutismo se determina mediante la utilizacién de la puntuacién de
Ferriman-Gallwey** calificando de 0 (ausencia de vello), 1 (presencia minima de vello), 2
(mas que vellos terminales minimos), 3 (vellos no muy largos) y 4 (crecimiento extenso de
vello) tomando en cuenta el vello en 9 areas del cuerpo, tales como, labio superior,
mentén, areas periareolar e intermamaria, térax superior, parte superior e inferior de la
espalda, parte superior e inferior del abdomen, regién suprapubica, miembros superiores

e inferiores.*

Es asi como la puntuacion de cada area se suma para obtener una puntuacion
final utilizada para el diagndstico; una puntuacién menor a 8 es considerada normal, de 8
a 15 es indicativa de hirsutismo leve, para puntuaciones de 16 a 25 es hirsutismo
moderado y mayor de 25 es considerado hirsutismo severo, por lo que se debe considerar
la etnicidad de las pacientes evaluadas, es normal un puntaje menor de 8 en mujeres
caucasicas o afroamericanas, menor a 9 en mujeres del mediterrdneo, hispanas y del
medio oriente junto a las mujeres asiaticas con un puntaje menor a 2;* es asi como es de
importancia considerar que algunas pacientes presentan signos de aumento de masa
muscular, pérdida de contorno femenino, voz grave, atrofia mamaria o clitoromegalia y
también en una paciente con obesidad y/o hiperandrogenismo no debe omitirse la
inspeccion de la regiéon posterior del cuello impulsando la busqueda de otras causas del

hiperandrogenismo.*

Ahora bien en el 2020, el estudio denominado: Study of cutaneous manifestations
of polycystic ovarian syndrome por Kaur S, busc6 determinar la prevalencia y frecuencia
de las diferentes manifestaciones cutdneas en pacientes con SOP estudiando a 100
pacientes entre enero 2018 a diciembre 2019 en el que se reporto el hirsutismo (85%) fue
el hallazgo mas frecuente seguido del acné (73%), seborrea (50%), alopecia
androgenética (36%), acantosis nigricans (29%) y acrocordones (9%);* por otro lado, en
2016 el estudio titulado: Cutaneous Findings and Systemic Associations in Women With
Polycystic Ovary Syndrome por Schmidt T, buscé identificar las caracteristicas cutaneas
y sistémicas del SOP que ayuden entre 401 mujeres a distinguir entre las que cumplen y
no cumplen los criterios de diagndstico con datos entre los afios 2006 a 2012 en el que se
reporté un porcentaje elevado de acné (61.2%), hirsutismo (53.3%), acantosis nigricans

(36.9%), acantosis nigricans (36.9%) y alopecia androgenética (22.4%).4"
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1.4.3. Evaluacion reproductiva

De Leo V et al.,?® menciona que alrededor del 85% de los ciclos son anovulatorios
durante el primer afio después de la menarquia, el 59% durante el tercer afio y el 25% en
el sexto afio; debido a esta variacion normal en mujeres, la duracién del ciclo menstrual
se debe evaluar; cabe mencionar que tras concluir esta etapa la mujer puede presentar
oligo-amenorrea, amenorrea secundaria y/o sangrado uterino anormal lo cual sugiere
hiperandrogenismo, sin embargo, la disfuncion ovérica puede ocurrir con ciclos
menstruales regulares y cuando se es necesario confirmarlo se opta por realizar una

evaluacion hormonal.®

En cuanto la prevalencia de los aspectos reproductivos, el estudio por Bozdag G,
denominado: The prevalence and phenotypic features of polycystic ovary syndrome:a
systematic review and meta-analysis realizé una revision sistematica y un metaanalisis de
estudios publicados hasta 2015 para reportar informacion sobre la prevalencia global de
acuerdo con las caracteristicas fenotipicas del SOP y hall6 una prevalencia de oligo-

anovulacion de 13% entre los 14 estudios que lo reportaron.®

Por otro lado, el estudio por Teede H, denominado: Polycystic ovary syndrome: a
complex condition with psychological, reproductive and metabolic manifestations that
impacts on health across the lifespan, buscé proveer una guia comprensiva que apoye
con el diagnéstico del SOP mediante una revision sobre las manifestaciones psicolégicas,
reproductivas y metabdlicas que afectan la vida de la mujer; es asi como reporto,
relacionado a la infertilidad anovulatoria, que representa del 90% al 95% de las mujeres
gue asisten a clinicas de infertilidad padecen de anovulacién, sin embargo, el 60 % de las
mujeres con SOP son fértiles (capacidad de concebir en 12 meses), aunque el tiempo
para concebir suele aumentar y en aquellas con el sindrome e infertilidad el 90% tiene

sobrepeso.®
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1.5 Estudios complementarios

1.5.1. Ecografia

Con la llegada de las nuevas técnicas ecograficas de alta resolucion
preferentemente por via transvaginal, la evaluacién de la morfologia ovérica puede ser
corroborada de forma no invasiva y en pacientes que no han tenido relaciones sexuales,
la via idénea es la transabdominal, la frecuencia de los transductores puede oscilar entre
2.5 a 3 megahertz (MHz) para pacientes obesas y hasta 5 0 mas MHz en los casos de las
pacientes muy delgadas, y en caso de ser posible realizar el examen por via

transvaginal.*®

El ovario poliquistico se define como un ovario que contiene 12 o més foliculos o
bien con 25 o més foliculos, usando la nueva tecnologia de ultrasonido, que miden de 2 a
9 milimetros de diAmetro o un ovario que tiene un volumen de mas de 10 mililitros en la
ecografia y con un solo ovario que cumpla con una o ambas definiciones es suficiente

para el diagnéstico del SOP.*°

Sin embargo, la ecografia ovarica no es necesaria a menos gue se necesiten
imagenes para descartar un tumor o que la paciente haya cumplido solo con uno de los
otros criterios anteriormente descritos para SOP y siempre que los ovarios poliquisticos
cumplan con los pardmetros anteriores se pueden encontrar en hasta el 62% de las
pacientes con ovulacion normal,*® también es importante que la paciente no esté en
tratamiento con anticonceptivos debido a que presentaria una disminucién del volumen,
el nimero y el tamafio ovarico por lo que se debera de repetir nuevamente el estudio en
el proximo ciclo (tercer y cuarto dia del ciclo); cabe mencionar que la prevalencia
disminuye a medida que las pacientes aumentan en edad debido a esto el diagndstico
ecografico es esencial para la valoracion inicial en la busqueda de hiperplasia

endometrial.®°

Segun la clasificacion de los fenotipos cabe mencionar que el A y B representan
el SOP clasico con una disfuncion menstrual significativa, secrecion de insulina
aumentada, aumento de la RI, un riesgo elevado a padecer sindrome metabdlico, una alta

incidencia de obesidad y DA con una mayor prevalencia a un mayor riesgo de esteatosis
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hepética en el SOP clasico en comparacion con los otros fenotipos; el fenotipo C o
denominado SOP ovulatorio presenta los niveles elevados de insulina sérica, lipidos
aterogénicos y andrégenos junto con puntuaciones altas de hirsutismo, también el
sindrome metabdlico es comUn en comparacion a otros fenotipos; el fenotipo D 0 no
hiperandrogénico incluye niveles de androgenos normales con presencia de periodos
menstruales regulares e irregularidades intermitentes, asi como también otros niveles
endocrinos ligeramente elevados, disfuncion metabdlica mas baja y una relacion HL/HFE

mas baja en comparacién con las personas con SOP clasico.*>!

1.5.2. Exadmenes de laboratorio

Debido a que el hiperandrogenismo afecta entre 60% a 100% de las mujeres con
SOP, las caracteristicas clinicas pueden ser subjetivas al examinador y pueden variar
segun el origen étnico, la etapa de la vida en que se encuentra la mujer, entre otros
factores como el sobrepeso y obesidad; asi pues, se debe tomar en cuenta que la
evaluacién del hiperandrogenismo bioquimico se ve obstaculizada por la falta de claridad
sobre qué andrégenos se deben medir y cuando los signos clinicos de hiperandrogenismo

no son claros o ausentes.®

Las pruebas para el diagndstico del SOP son el célculo de niveles de testosterona
biodisponible, testosterona libre, sulfato de dehidroepiandrosterona, globulina fijadora de
hormonas sexuales, prolactina, hormona estimulante de la tiroides, tiroxina libre, HL, HFE
y estradiol utilizandose para evaluar el hiperandrogenismo bioquimico; es asi como la
espectrometria de masas por cromatografia liquida e inmunoensayos se utilizan para una

evaluacion mas precisa (en especial de la testosterona libre o total).®

La androstenediona y sulfato de dehidroepiandrosterona tienen un papel mas
limitado si la testosterona total o libre no esta elevada aumentando la probabilidad de
detectar la hiperandrogenemia, aunque podria decirse que son mas Utiles para excluir
otras causas de hiperandrogenismo como tumores suprarrenales secretores de
andrégenos o la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica; de igual manera, la
hiperandrogenemia se asocia a niveles alterados en el perfil lipidico, insulina, hemoglobina

glicosilada y glucosa en ayunas en plasma siendo de importancia medirlos durante el
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analisis sérico; ya que con la ayuda de ciertos resultados se pueden obtener el riesgo a
desarrollar ciertas enfermedades a lo largo de la vida de la paciente tal como el modelo
homeostético para evaluar la resistencia a la insulina el cual utiliza la glucosa e insulina

en ayunas.®

También, es importante mencionar que no es recomendable la realizacion de los
examenes (dentro del perfil reproductivo) en mujeres que toman anticonceptivos
hormonales, debido a los efectos sobre la globulina transportadora de hormonas sexuales
y la alteracién de la produccién de andrégenos dependientes de gonadotrofinas; por otro
lado, si se es necesario realizar el examen en éstas mujeres, se recomienda la suspensién
del farmaco durante tres meses o0 mas antes de la medicién, y se necesita el manejo de

la anticoncepcién con una alternativa no hormonal durante este tiempo.8

La interpretacién de los niveles de andrégenos debe guiarse por los rangos de
referencia del laboratorio reconociendo que los rangos para diferentes métodos y
laboratorios varian ampliamente;® es asi como en el estudio realizado en el 2010,
denominado: Specific dermatologic features of the polycystic ovary syndrome and its
association with biochemical markers of the metabolic syndrome and hyperandrogenism
por Ozdemir S, investigd las anomalias bioquimicas y metabdlicas en relacién con las
caracteristicas cutaneas del SOP en 115 mujeres entre 15 a 41 afios en el que se reportd
con la realizacion de examenes serologicos que el acné puede ser dependiente o
independiente de andrégenos y pueden ocurrir simultdneamente; ademas, se encontré
una asociacion entre el hirsutismo y algunas anomalias bioquimicas y metabdlicas con los

resultados de testosterona total, glucosa en ayunas y colesterol total.>?

Cabe mencionar que el estudio denominado: Changes in clinical and biochemical
characteristics of polycystic ovary syndrome with advancing age por de Madeiros SF en el
afo 2020, buscoé verificar si el envejecimiento puede modificar las caracteristicas clinicas
y bioquimicas de mujeres con SOP en 796 mujeres con SOP y mujeres sin el sindrome
durante su edad reproductiva, y obtuvo que las anomalias en el perfil lipidico y niveles
glicémicos son mas graves en las descendientes africanas y cabe destacar que los niveles
de sulfato de dehidroepiandrosterona tienden a ser mas altas en mujeres caucésicas que
en mujeres africanas y suelen disminuir en el proceso de envejecimiento; ademas, tanto

los andrdgenos ovaricos como los suprarrenales tendieron a disminuir con el tiempo, sin
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embargo, en sujetos con SOP, las concentraciones de andrégenos se mantuvieron mas
altas en todos los estratos de edad probando que el hiperandrogenismo bioquimico se
convierte en un pardmetro débil para diagnosticar a mujeres después de los 30 afios; por
ultimo en cuanto a la resistencia insulinica, se informé que tiende a disminuir o mantenerse

estable.53

El SOP es un padecimiento que presenta alteraciones endocrinas, metabdlicas y
reproductivas por lo cual se debe comprender su base fisiopatolégica para luego realizar una
historia clinica adecuada y reconocer las caracteristicas del sindrome durante el examen fisico
de la paciente como la presencia clinica y bioquimica de hiperandrogenismo, disfuncién ovarica
y/o quistes ovaricos confirmados en ultrasonido junto la exclusion de otros excesos androgénicos

o trastornos ovulatorios por medio de la realizacion de estudios complementarios.
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CAPITULO Il ESTRATEGIA TERAPEUTICA ENDOCRINA EN MUJERES
EN EDAD REPRODUCTIVA A NIVEL MUNDIAL

SUMARIO

e Tratamiento no farmacoldgico
e Terapia cognitivo conductual
e Métodos depilatorios

e Suplementacion

e Tratamiento farmacolégico

e Anticoncepcion hormonal

e Terapiano hormonal

e Eflortina

e Finastride

e Flutamida

e Acetato de ciprosterona

e Esprironolactona

e Metformina

En el presente capitulo se argumenta la estrategia terapéutica para el SOP desde un
enfoque endocrino, en la que se conocen dos alternativas terapéuticas: no farmacologica
centrdndose en la terapia cognitivo conductual, métodos depilatorios y suplementacion
centrandose en la mejora en la calidad de vida con estudios que respaldan su uso en pacientes
que padecen el sindrome; y farmacolégica, enfocandose en terapias medicamentosas como la
anticoncepciéon hormonal y terapias no hormonales como la eflortina, finastride, flutamida, acetato
de ciprosterona, espironolactona y metformina que tienen como objetivo la disminucion de rasgos

hiperandrogénicos, prevencion de hiperplasia endometrial y carcinoma.
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2.1. Tratamiento no farmacolégico

De acuerdo con las tres pautas de practica o consensos comparados en el articulo de
Wang F, denominado: American, European, and Chinese practice guidelines or consensuses of
polycystic ovary syndrome: a comparative analysis menciono que las modificaciones del estilo de
vida son el tratamiento de primera linea en el SOP**y segun las guias internacionales por Teede
H et al.,® el cambio de estilo de vida incluye ejercicio, dieta y terapia cognitivo conductual por lo
que es de importancia apoyar a las pacientes a través grupos de apoyo locales de SOP.

2.1.1. Terapia cognitivo conductual

La terapia cognitivo conductual (TCC) se basa en principios psicoldgicos la cual
enfatiza las formas de pensar y sentir (cognitivo) o patrones de comportamiento
(conductual) dafiinos aprendidos a lo largo de la vida centrdndose en problemas y
dificultades del presente, en lugar de centrarse en las causas de angustia o sintomas del
pasado, desglosandolo en pensamientos, emociones, sensaciones fisicas y
comportamiento buscando aliviar su estado animico por medio de estrategias que
involucran el cambio de los patrones de pensamiento (reconocer la distorsion del
pensamiento, entenderlo, resolverlo) y esfuerzos para cambiar los patrones de

comportamiento (enfrentar miedos, relajar mente y cuerpo).®®

La duracién del tratamiento con TCC puede durar entre 4 semanas a 6 semanas
dependiendo del apego del paciente en el curso de varias sesiones individuales o grupales
tratando una variedad de problemas que incluyen depresion, trastornos de ansiedad,
problemas de consumo de alcohol y drogas, problemas maritales, trastornos alimentarios
y enfermedades mentales graves lo cual conduce a una mejora significativa en el
funcionamiento social®® y se ha considerado aumentar el apoyo, compromiso, retencion,
adherencia y el mantenimiento de un estilo de vida saludable para asi mejorar los

resultados de salud en mujeres con SOP.8

Respecto de la efectividad de la TCC, el estudio denominado: Cognitive-behavioral
therapy syndrome: a pilot randomized life in women with polycystic ovary improves weight

loss and quality of clinical trial por Cooney L, en Pensilvania, comparé los efectos de la
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terapia cognitivo-conductual (TCC) combinada con la modificacién del estilo de vida (MEV)
frente a la MEV sola por medio de un ensayo clinico aleatorizado piloto de 16 semanas
con pacientes con diagnésticos de SOP y depresion, el cual obtuvo como resultado que
en el grupo TCC mas MEV tuvo una pérdida de peso de 3.2kg en comparacion con MEV
sola con 1.8kg, y también en 8 semanas la testosterona total y libre disminuyeron; por otro
lado, los niveles psicolégicos evaluados como la depresién, ansiedad y calidad de vida no
tuvieron una diferencia significativa entre ambos grupos, sin embargo, se logré una mejor

calidad de vida en general tras llevar un control psicolégico.®’

Por otro lado en Holanda, el estudio denominado: Long-term effects of a three-
component lifestyle intervention on emotional well-being in women with Polycystic Ovary
Syndrome (PCOS): A secondary analysis of a randomized controlled trial por Jiskoot G,
examino el efecto de la MEV junto la TCC en pacientes con SOP en edad reproductiva
por medio de un estudio aleatorio longitudinal controlado por un periodo de 12 meses con
una retroalimentacion adicional a través de mensajes de texto y resultd que en el programa
con mensajes de texto, las puntuaciones de depresion disminuyeron significativamente,
asi como también las puntuaciones de autoestima y pérdida de peso aumentaron en

comparacion con el control sin retroalimentacion adicional.5®

Cabe mencionar que, en Iran, Abdollahi L, realiz6 el estudio titulado: Effectiveness
of cognitive-behavioral therapy (CBT) in improving the quality of life and psychological
fatigue in women with polycystic ovarian syndrome: a randomized controlled clinical trial
que busco determinar los efectos de la TCC en la calidad de vida de las pacientes con
SOP mediante un ensayo clinico controlado aleatorizado en el que, tras recibir las
intervenciones de TCC de 8 sesiones semanales se obtuvo una reduccion de fatiga y

mejora de calidad de vida en mujeres con SOP.>®

2.1.2.Métodos depilatorios

El método depilatorio mas utilizado es el mecénico, el cual se recomienda
combinar con el tratamiento farmacolégico para mejores resultados, dentro de este existen
métodos temporales y permanentes de depilacion por lo que el tratamiento debe definirse

de acuerdo con la gravedad del hirsutismo utilizando la escala de Ferriman-Gallwey.5°
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El método depilatorio temporal involucra la epilacién ya que no involucra ningin
riesgo para la paciente, sin embargo, no se tiene problema significativo con el hecho de
afeitarse los brazos, piernas o ingles utilizando como tratamiento el afeitado con
rasuradora, depilacién con pinzas, depilacion con cera o con hilos los cuales pueden
causar dolor, dermatitis, foliculitis o hiperpigmentacion siendo particularmente utilizados
para lugares localizados con crecimiento de vello y en vista a que las mujeres jévenes son
mas resistentes al afeitado en rostro se recomiendan con el uso de tratamiento

farmacolégico o los métodos de depilacién permanente.®*

Para continuar con los métodos de depilacion, el método permanente cumple con
la destruccion permanente de los foliculos que producen los vellos indeseados en un lugar
extenso o localizado involucrando electrélisis, termdlisis y terapia laser;%? es necesario
explicar que la electrélisis emplea una corriente eléctrica aplicada a un alambre fino
insertado en el foliculo piloso destruyéndose por un aumento local del pH folicular lo cual
conduce a la destruccion de la papila dérmica por lo que se requiere alrededor de 1 minuto
de tratamiento para cada cabello con solo 50 a 60 foliculos que pueden ser tratados en
una sesién de 1 hora por lo que se requeriran sesiones repetidas durante un periodo de

tiempo prolongado.5!

Dentro del método permanente, la termélisis se realiza con un cable eléctrico fino
y flexible introducido en el foliculo, a diferencia de la electrélisis que emplea corriente
continua, la termdlisis utiliza una corriente alterna de alta frecuencia por lo que tiende a
ser mas rapido, menos doloroso y se puede llegar a cubrir una mayor area de foliculos y
como efecto secundario en ambas modalidades pueden presentar foliculitis y cambios

posinflamatorios en la pigmentacion de la piel.®*

La luz intensa pulsada y el laser se agrupan segun el tipo de laser o fuente de luz
gue cada uno emplea como los sistemas de luz roja (rubi de 694 nandémetros), sistemas
de luz infrarroja (neodimio de 1064 nandmetros: itrio-aluminio-granate) y fuentes de luz
pulsada intensa (590 a 1200 nanémetros);®® los cuales entregan pulsos de milisegundos
a un foliculo a la vez y depende de la energia de la luz absorbida por la melanina en el
cabello, lo que provoca el dafio por calor del foliculo y, en el mejor de los casos, su
destruccion logrando un efecto de 1 a 3 meses o permanente®! y en general, la depilacion

laser es mas exitosa en pacientes con color de piel segun la escala de Fitzpatrick tipo I-1V
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(piel mas clara) y vello oscuro teniendo en cuenta que pueden ser dolorosos los
tratamientos con una necesidad de varias sesiones requiriendo persistir por un tiempo

prolongado.®*

En relacién con la efectividad del tratamiento para el hirsutismo en mujeres con
SOP, el articulo elaborado por Escobar-Morreale H, llamado: Epidemiology, diagnosis and
management of hirsutismo: a consensus statement by the Androgen Excess and
Polycystic Ovary Syndrome Society en el que se realizO una revision sistematica y
evaluacion critica de la evidencia disponible sobre el tratamiento del hirsutismo obteniendo
que la prevalencia de hirsutismo es del 10% en la mayoria de las poblaciones
recomendando que en casos localizados 0 moderados los métodos cosméticos (como los
métodos de decoloracion y depilacion temporal) suelen ser suficientes, el uso de
electrélisis galvanica o combinada para areas localizadas como procedimiento Unico o
como adyuvante de la intervencion farmacoldgica no obstante en el caso del hirsutismo
generalizado se puede utilizar fotodepilacion con laser de alejandrita o diodo y cabe
mencionar que la eficacia aumenta con el nimero de tratamientos, pero rara vez se

consigue una depilacién al 100%.%

De igual manera, el estudio titulado: A comparative study of hair removal at an NHS
hospital: luminette intense pulsed light versus electrolysis, por Harris K, buscé producir
evidencia sobre la efectividad del laser sobre electrdlisis en veinticinco mujeres con SOP
para tratar el hirsutismo facial por lo que reporté que todas las pacientes, excepto una
prefirieron el tratamiento con laser con una reduccion de 77% después de 5 sesiones a
excepcion de una paciente con crecimiento de cabello muy escaso y claro;®? es necesario
agregar, que se debe alentar los cambios en el estilo de vida de los pacientes con
obesidad y SOP, y si es necesario referir a un dermatélogo para casos que requieran

control medicamentoso.®®

2.1.3.Suplementacion

Es necesario resaltar que, aparte de la modificacion de estilo de vida, se ha
demostrado que la suplementacion, desde un punto de vista endocrino-metabdlico, de

omega-3, mioinositol y d-chiro-inositol son significativos en mujeres con SOP vy
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relacionado al omega-3, se puede lograr reducir numerosos trastornos metabdlicos como

la sensibilidad a la insulina, hiperinsulinemia, perfil lipidico, obesidad e inflamacion;®’

Ahora bien, la fuente natural de omega-3 se encuentra principalmente en aceites
vegetales como los aceites de linaza, soja y canola, pescados y otros mariscos; es asi
como en el estudio denominado: Effectiveness of Omega-3 fatty acid for polycystic ovary
syndrome: a systematic review and meta-analysis por Yang K, buscé evaluar la efectividad
y seguridad de los acidos grasos omega-3 para pacientes con SOP a través de un
metaandlisis en el que se utilizé datos de ensayos controlados aleatorios internacionales
en los que se reportd, como resultado primario, la mejora de la resistencia a la insulina y

disminucién del colesterol total, triglicéridos y adiponectina.5®

Asi mismo, en el estudio denominado: Omega-3 supplementation effects on
polycystic ovary syndrome symptoms and metabolic syndrome, por Khani B evalu6 el
efecto de la suplementacion de omega-3 en los sintomas del SOP y sindrome metabdlico
mediante un ensayo clinico realizado en el 2015 en 88 pacientes con SOP y tras 6 meses
resulté en que el perfil lipidico en las pacientes disminuyé considerablemente junto la

regularizaciéon de ciclos menstruales y el perfil metabdlico en general.®°

Por otra parte, la suplementacion de la vitamina B8 o inositol la cual cuenta con 2
esteroisdbmeros: mioinositol y D-chiro-inositol con la misma férmula molecular que la
glucosa, puede reducir los niveles de testosterona, incrementar la globulina fijadora de
hormonas sexuales, progesterona e incrementar la sensibilidad del organismo a la
insulina; se encuentra en los frijoles, los guisantes, el arroz pardo, el salvado de trigo,

nueces y semillas.™

Es asi como en el estudio denominado: Inositols’ Importance in the Improvement
of the Endocrine—Metabolic Profile in PCOS por Wojciechowska A, presento la efectividad
del mioinositol y D-chiro-inositol busc6 presentar la efectividad de la vitamina B8 para
tratar los sintomas del SOP por medio de la revision de varios estudios y reportd una
reduccion de testosterona libre, HFE, HL y la globulina fijadora de hormonas sexuales fue
observada tras la administraciéon de mioinositol y D-chiro-inositol;"* de la misma manera,
el estudio elaborado por Ruiz C, llamado: Mioinositol en combinacién con D-chiro-inositol:

resultados preliminares en el tratamiento de primera linea de pacientes con SOP evalu6
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el efecto de la combinacion de mioinositol y D-chiro-inositol en el perfil metabdlico y
endocrino de mujeres con SOP sin tratamiento o intervencién previa y reporté una mejora
tras la administracion combinada de mioinositol y D-chiro-inositol con una reduccion de la
proporcion HL:HFE, asi como también, una reduccion de los valores de la escala Ferriman
Gallwey vy el perfil metabdlico.

2.2. Tratamiento farmacoldgico

Los rasgos clinicos y bioquimicos tienden a predecir la respuesta al tratamiento, por lo
tanto, el tratamiento farmacol6gico debe definirse de acuerdo con la edad y el fenotipo individual
de la paciente y componentes ambientales ya que algunas pueden requerir atencion especifica*
y en cuanto al objetivo terapéutico del manejo farmacolégico se pretende lograr la inhibicion
androgénica ovarica y disminuir sus formas biodisponibles, recomendado en mujeres que no
deseen el embarazo consistiendo en el uso de anticoncepcion hormonal, terapias no hormonales

como la eflortina, finastride, flutamida, acetato de ciprosterona, espironolactona y metformina.”

2.2.1.Anticoncepcion hormonal

Acerca de la anticoncepcion hormonal, existen las pildoras anticonceptivas
combinadas con progestina y estrogeno las cuales pueden reducir el hirsutismo y acné en
60 a un 100%:;*® asi mismo, la progestina provoca un antagonismo de la 5a reductasa
junto el receptor de andrégenos y, por otro lado, el estrébgeno aumenta la produccién
hepética de la globulina fijadora de hormonas sexuales disminuyendo los niveles de

testosterona libre logrando la disminucién de las manifestaciones clinicas endocrinas.®?

Se prosigue con la anticoncepcion hormonal la cual es preferible utilizar el acetato
de ciproterona, el acetato de clormadinona, la drospirenona, el dienogest y el acetato de
nomegestrol disponibles en via oral, lo ideal para utilizarlo en mujeres que no busquen el
embarazo seria una combinacién de dosis bajas de etinilestradiol (20 microgramos) con
levonorgestrel;’* y en las mujeres sexualmente activas que deseen embarazo, debe
administrarse junto con los antiandrégenos, ya que existe el riesgo de feminizacién del
feto masculino y reduccion de la lactancia con la utilizacion combinada de medicamentos

hormonales’ y los métodos de depilacién mecanica para mejores resultados.’®
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2.2.2. Terapia no hormonal

2.2.2.1.Eflortina

La eflortina es un inhibidor de 1-ornitina descarboxilasa, efectivo para
controlar el crecimiento del vello en el hirsutismo ya que inhibe la enzima necesaria
para el ensamblaje del foliculo piloso y su uso continuo puede causar una reduccion
reversible de hasta el 70% del crecimiento del cabello, tardando hasta 8 semanas
en mostrar una mejoria clinica teniendo en cuenta que no los remueve si no que
los sino que ralentiza y miniaturiza los vellos que estan presentes para que se
vuelvan menos visibles y asperos;®® sin embargo, el beneficio se revierte después
de retirado por lo que es necesario utilizarlo en terapias combinadas en casos leves
con efectos secundarios como foliculitis 0 acné y no es recomendable utilizarlo
como monoterapia;® siendo necesario mencionar que debe usarse dos veces al dia,

con al menos 8 horas de diferencia, en las areas afectadas de la cara y el mentén.?’

Respecto con la eflortina, en el estudio titulado: Polycystic ovarian sindrome
current pharmaco therapy and clinical implications por Rashid R, abarcé las
intervenciones farmacoterapéuticas y no farmacoterapéuticas mas recientes
actuales para el SOP por medio de la seleccién de estudios clinicos aleatorizados
gue han informado que la eflornitina es un tratamiento eficaz para reducir el vello
facial con la posibilidad de combinarse con métodos permanentes depilatorios

como el laser junto con mejoras en la calidad de vida de los pacientes.”’

Cabe mencionar que el estudio realizado en Europa por Ding T,
denominado: Diagnosis and management of polycystic ovary syndrome in the UK
(2004-2014): a retrospective cohort study estimo la incidencia y prevalencia del
SOP en mujeres en edad reproductiva en la atencion primaria del Reino Unido entre
2004 a 2014 mediante un estudio de cohorte retrospectivo y obtuvo que entre las
7233 mujeres que formaron parte del estudio reporté que la proporcion de mujeres

con prescripcién en los 24 meses posteriores con 3.11% de eflornitina.?®
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2.2.2.2. Finasterida

Los inhibidores enzimaticos como la finasterida es un inhibidor 5a reductasa
competitivo de la isoenzima tipo 2 de la 5-alfa reductasa y bloquea la conversion de
testosterona en el metabolito mas activo DHT® sin ningin efecto sobre los
receptores de DHT o sobre la biosintesis de esteroides usandose como opcién
inicial, si los estrogenos estan contraindicados, para el hirsutismo con una dosis de
2.5 miligramos (mg) por dia, siendo la que menos efectos secundarios reporta,
aunque durante el embarazo puede tener efectos teratogénicos;”® es necesario
mencionar que segln Gainder S et al., ® se usa en combinacién con ACO y se ha
encontrado que tiene mejores resultados en pacientes que toman OCP solos, asi
como también, la combinacién de finasterida con espironolactona también se prob6

y result6 eficaz.

2.2.2.3. Flutamida

Es un antiandrégeno no esteroideo que bloquea bloque los andrégenos por
medio de inhibicibn competitiva, reduciendo la sintesis androgénica e
incrementando su inactivacion’® la cual se utiliza para el hirsutismo con una
reduccion de hasta 40% de la escala Ferriman Gallway, acné y alopecia en dosis
de 250 a 750 mg al dia indicando que 1 mg/kg/dia es eficaz y no hepatotéxico,

incluso con uso prolongado®®

2.2.2.4.Acetato de ciprosterona

Es un antiandrégeno progestacional que inhibe la union de testosterona y
5-alfa DHT al receptor de andrégenos siendo recomendado principalmente para el
hirsutismo en dosis de 50 a 100 mg al dia siendo administrado entre el quinto a
quinceavo dia del ciclo menstrual durante 6 meses o en combinacién con
etinilestradiol en régimen secuencial inverso con una buena tolerancia en pacientes
con hirsutismo moderado, sin embargo, pueden presentar cefalea, aumento de

peso, mastodinia, pérdida de libido y depresién.”
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2.2.2.5.Espironolactona

Si existe alguna contraindicacion en cuanto a la anticoncepcién hormonal
y si después de 6 meses de administracion hormonal no hay mejora de los signos
hiperandrogénicos se sugiere su administracion siendo uno de los antiandrégenos
mas seguros a utilizar en pacientes con SOP y entre estos estan los bloqueadores
de los receptores androgénicos como: la espironolactona,’® el cual es un
antagonista de la aldosterona y un diurético que compite con los andrégenos por
el receptor de andrégenos, la 5a-reductasa y la globulina transportadora de
hormonas sexuales con un efecto supresor sobre varias enzimas importantes en

la biosintesis de andrégenos.®

Ademas, es el antiandrogeno mas efectivo para el acné y alopecia con una
dosis inicial de 25mg incrementando hasta 200mg por dia'® por 6 meses llegando
a reducir la puntuacién de Ferriman Gallway a un 19% preferiblemente usando las
dosis mas altas para mujeres con hirsutismo generalizado u obesas; generalmente
es bien tolerado, pero contiene efectos secundarios como fatiga, hipotension

postural y mareos.%3

2.2.2.6. Metformina

Los sensibilizadores de insulina, como la metformina es principalmente
utilizada para el tratamiento de Rl y mejora el hiperandrogenismo moderado con
una dosis recomendada de 850mg por dia en combinacibn con otros
medicamentos.'®y ademas, Pasquali R et al., 2 menciona que se acepta que los
efectos de la metformina sobre el hiperandrogenismo pueden depender de la
disminucion de la insulina circulante y la mejora de la sensibilidad a la insulina, el
aumento de los niveles de la globulina fijadora de hormonas sexuales, que a su
vez disminuyen la testosterona libre biodisponible por medio de la supresion de

androstenodiona en las células de la teca.

El estudio realizado en Europa por Ding T, denominado: Diagnosis and management of

polycystic ovary syndrome in the UK (2004-2014): a retrospective cohort study estimo la
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incidencia y prevalencia del SOP en mujeres en edad reproductiva en la atencién primaria del
Reino Unido entre 2004 a 2014 mediante un estudio de cohorte retrospectivo y obtuvo que entre
las 7233 mujeres que formaron parte del estudio reporté que la proporcion de mujeres con
prescripcion en los 24 meses posteriores varié segun el tipo de farmaco: 10.2% metformina,
15.2% anticonceptivos orales combinados, 18.8% tratamientos relacionados con el acné, 1.93%
clomifeno, 1.0 % espironolactona, 0.28% acetato de ciproterona y 3.11% de eflornitina.?®

El estudio con el nombre: Treatment of hirsutism in the polycystic ovary syndrome por
Pasquali R, busco definir el tratamiento del hirsutismo en mujeres con SOP por medio de una
revision sistematica y reportd que varios estudios investigan la eficacia combinada de los
anticonceptivos orales con antiandroégenos y se encontrd que en combinacion de la finasterida y
anticoncepcion hormonal favorecia en la reduccion de la puntuacién del hirsutismo potenciandose

con el uso de la espironolactona sin grupos control con cuales comparase.®?

Ademas, en el articulo publicado por Ezeh U, titulado: Long-Term Response of Hirsutism
and Other Hyperandrogenic Symptoms to Combination Therapy in Polycystic Ovary Syndrome se
evalud la respuesta a largo plazo de las mujeres tratadas con terapia supresiva androgénica
mediante un analisis transversal retrospectivo durante un seguimiento de 34.2 meses con una
reducciéon de la escala Ferriman Gallwey en un 59.9% con mejores resultados en el grupo de

anticonceptivos orales mas espironolactona en comparacion con los otros medicamentos.”®

Por otro lado, el articulo denominado: Treatment strategies for women with polycystic
ovary syndrome por Jin P, en China, resumié los tratamientos actuales para el SOP en todo el
mundo por medio de una revision sistematica en donde se obtuvo reducciones significativas en
el hirsutismo después de 6 a 12 meses de tratamiento combinado con espironolactona y
metformina fueron mejores que cualquier agente solo;?° de la misma manera, el estudio titulado:
Improved efficacy of low-dose spironolactone and metformin combination than either drug alone
in the management of women with polycystic ovary syndrome (PCOS): a six-month, open-label
randomized study por por Ganie M, comparéla eficacia de la combinacion de espironolactona en
dosis bajas con metformina para el tratamiento de SOP en 204 mujeres en edad reproductiva y
resulté en que la combinacién de los medicamentos son superiores a los medicamentos solos en

los sintomas de SOP.8!
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Como se ha mencionado, la estrategia terapéutica para la disfuncion endocrina para el
SOP tiene una alternativa no farmacolégica considerando que de acuerdo con guias
internacionales se debe iniciar una modificacién de estilo de vida como tratamiento de primera
linea incluyendo la TCC junto los métodos depilatorios mecénicos temporales o permanentes
para mejora estética, con la posibilidad de la combinacion suplementaria y farmacolégica; por
otro lado, se cuenta con la terapia farmacoldgica para el hiperandrogenismo que depende de la
edad, fenotipo, etnia y factores ambientales, variando segun las necesidades terapéuticas de
cada caso.

32



CAPITULO lll ESTRATEGIA TERAPEUTICA METABOLICA EN
MUJERES EN EDAD REPRODUCTIVA A NIVEL MUNDIAL

SUMARIO

e Tratamiento no farmacoldégico

e Asesoramiento dietético

e Actividad fisica

e Cirugiabariatrica

e Tratamiento farmacoldgico

e Biguanidas

e Tiazolinedionas

e Agonistas del péptido similar al glucagoén tipo 1

e [Estatinas

En el presente capitulo se exponen las estrategias terapéuticas para el SOP desde un
enfoque metabdlico, conociendo dos alternativas: no farmacolégica, centrandose en la mejora de
la calidad de vida por medio del asesoramiento dietético con opciones dietéticas especificas para
las pacientes con el sindrome como , la actividad fisica y la cirugia bariatrica en pacientes obesas;
y farmacoldgica, centrandose en terapias medicamentosas que tienen como objetivo el manejo
de las anormalidades metabdlicas junto la reduccidn de los factores de riesgo en cuestion a DM

tipo 1l y enfermedades cardiovasculares.

3.1. Tratamiento no farmacolégico

La estrategia terapéutica no farmacoldgica se centra en una intervencion en cambio de
estilo de vida ya que de acuerdo con American Association of clinical endocrinologist®*® y The
European Society of Endocrinology™® es la terapia principal en SOP, la cual se divide en terapia
cognitivo conductual, dieta y ejercicio, es necesario explicar en este apartado la dieta y el
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ejercicio.

3.1.1. Asesoramiento dietético

Las mujeres con SOP a menudo consumen una dieta de baja calidad y bajo valor

nutricional, rica en grasas saturadas y baja en fibra afectando las vias metabdlicas como

el metabolismo de los lipidos, los amino&cidos, andrégenos y la glucosa e insulina, por

consiguiente, se opta por diferentes opciones dietéticas centrandose en un consumo bajo

en carbohidratos, en grasas, calorias y altas en proteinas con efectos beneficiosos sobre

la fisiopatologia y los sintomas del SOP;® por lo tanto, es necesario describir la dieta

mediterranea, cetogénica, las aproximaciones dietéticas para detener la hipertension

arterial, dieta baja en indice glicémico siempre combinandose con una actividad regular

de ejercicio.®

3.1.1.1. Dieta mediterranea

La dieta mediterranea es conocida por ser el modelo dietético mas
saludable, es incluida en las guias nutricionales internacionales debido a sus
caracteristicas Unicas que incluyen el consumo regular de grasas no
saturadas, fibra, carbohidratos de bajo indice glucémico, antioxidantes y
vitaminas asi como también cantidades apropiadas de proteina de origen
animal que implican en la reduccién de los marcadores inflamatorios y de la
funcién endotelial;®* por otro lado, provee propiedades anti-ateroscleréticas
y antitrombadticas por lo cual se considera como una estrategia 6ptima para
el tratamiento del SOP y prevencion del sindrome metabdlico, evidentemente
se destaca por el tipo de grasa que se debe consumir encontrdndose en el
aceite de oliva, pescado y frutos secos con 8 porciones al dia y otros
componentes en cantidades especificas como el consumo de fibra en 33
gramos (gr) al dia, 3 a 9 porciones de vegetales, 5 a 2 porciones de frutay 1

a 13 porciones de cereal diarios.®®

En el articulo titulado: Adherence to the Mediterranean Diet, Dietary

Patterns and Body Composition in Women with Polycystic Ovary Syndrome
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(PCOS) por Barrea L, en Italia, evaluo la adherencia a la dieta mediterranea,
la ingesta dietética, composicidn corporal y su asociacion con la gravedad
clinica del SOP en un grupo de mujeres sin tratamiento previo por medio de
un estudio transversal de casos y controles en donde se report6 una

reduccion del estado inflamatorio tras el consumo de esta dieta.%®

3.1.1.2.Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es una dieta basada en niveles altos de grasa,
baja en hidratos de carbono impulsando al metabolismo a un estado de
cetosis lo cual logra reducir la insulinemia en ayunas y mejora la
sensibilidad a la insulina junto el aporte de proteinas recomendado segln
la edad del paciente,®® lo que resulta en una alta producciéon de cetonas
(principalmente  acetoacetato y  B-hidroxibutirato) evitando la
neoglucogénesis a partir de las proteinas y al mismo tiempo disminuye el
hiperandrogenismo, gracias al aumento de proteinas transportadoras de
hormonas sexuales, mejora el porcentaje de testosterona libre y la relacion

HL/HFE optimizando la funcién reproductiva en las mujeres con SOP.8’

Relacionado con la dieta cetogénica, es conocida por ser una dieta
a corto plazo (aproximadamente 2 afios)® y por sus efectos en trastornos
neurol6gicos como la epilepsia la cual provee 3 a 4 gr de grasa por cada
gramo de carbohidrato y proteina; y debido a que el SOP es una
enfermedad crénica que requiere tratamiento a largo plazo, puede afectar

las vias metabdlicas, por lo que se sugiere evaluacién médica constante.®’

En el articulo denominado: Effects of a ketogenic diet in overweight
women with polycystic ovary syndrome elaborado por Paoli A, evaluo los
efectos de la dieta cetogénica en mujeres en edad reproductiva con
diagnostico de PCOS por medio de un estudio de doce semanas, resultd
tras la intervencion dietética en una reduccion significativa en el peso
corporal, IMC, y tejido adiposo visceral, junto con una marcada mejoria en
la RI incluida la relacién HL/HFE y niveles de HL total, testosterona libre,

globulina fijadora de hormonas sexuales, sulfato de
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dehidroepiandrosterona, estradiol y progesterona.t®

3.1.1.3. Aproximaciones dietéticas para detener la

hipertension arterial

Las Aproximaciones Dietéticas para Detener la Hipertension o
ADDHT fue especificamente creada para disminuir la presién arterial
sistélica en alrededor de 6 a 11 milimetros de mercurio (mmHg) con otros
beneficios como la reduccion del riesgo de enfermedades crénicas y
cardiovasculares en personas hipertensas como normotensas rica en
frutas, verduras (ricas en fibra, fitoquimicos, potasio y magnesio) y
productos lacteos bajos en grasa ricos en calcio y proteinas, y baja en
grasa saturada, grasa total y colesterol junto la disminucién de la cantidad
de sodio a 2300 mg al dia,®® la cual consiste en verduras y frutas con 5
porciones por dia, hidratos de carbono con 7 porciones al dia, productos
lacteos bajos en grasa alrededor de 2 porciones por dia, proteina (carne
magra): alrededor de dos 0 menos porciones por dia y nueces o semillas
con 2 a 3 veces por semana logrando mejorar el perfil metabdlico, RI e

inflamacion.®

En relacion a la ADDHT, el articulo publicado por Azadi-Yazdi M,
titutlado: Effects of Dietary Approach to Stop Hypertension diet on
androgens, antioxidant status and body composition in overweight and
obese women with polycystic ovary syndrome: a randomised controlled trial
determiné los efectos de ADDHT sobre las hormonas reproductivas, el
estado antioxidante total del plasma y los indices antropométricos en
mujeres con sobrepeso y obesas con SOP mediante un ensayo clinico
controlado aleatorizado y obtuvo que el consumo de ADDHT en
comparacion con la dieta control se asocio con una reduccion significativa
en el peso, IMC y androstenediona sérica junto un aumento de la globulina

fijadora de hormonas sexuales.*

Cabe mencionar el articulo escrito por Cutler D, denominado: Low

intakes of dietary fiber and magnesium are associated with insulin
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resistance and hyperandrogenism in polycystic ovary syndrome: A cohort
study determiné que la alta ingesta cal6rica o la inactividad explican la
obesidad en el SOP y si la composicién de la dieta est4 asociada con los
fenotipos del SOP mediante un estudio de cohorte, es asi como reportd
gue las mujeres con SOP tenian un IMC aumentado con una ingesta
calérica y una actividad similares a las mujeres sin SOP junto la
implementacion de aumento de la ingesta de fibra dietética y magnesio
puede ayudar a reducir la Rl y la hiperandrogenemia en mujeres con
SOP.%2

3.1.1.4.indice glicémico

El indice glicémico es la capacidad que tiene un alimento de elevar
la glicemia en sangre y los clasifica segin la cantidad de glucosa que
contienen luego de ser consumidos, este se puede calcular con el indice
glicémico del alimento y la cantidad de carbohidratos de ese alimento, por

ende, eleva los niveles de glucosa en sangre e insulina.®?

Por otro lado, existe la dieta baja en indice glicémico (menor a 55
en la escala de glucosa) en la cual el cuerpo digiere los alimentos
lentamente y dan lugar a menores fluctuaciones en los niveles de glucosa
e insulina en la sangre logrando la reduccion del IMC, porcentaje de grasa,
concentraciones de leptina, mejora la sensibilidad al insulina y factores
reproductivos como el desarrollo del ovocito por lo que incrementa los
indices de fertilidad; y por otro lado, en personas con sobrepeso sin SOP,
pero con alta insulinemia posprandial, se ha demostrado que las dietas con
baja carga glucémica facilitan la reduccion y el mantenimiento del peso;®
ademas, los alimentos en una dieta con indice glicémico bajo incluyen
cereales integrales, legumbres, frutos secos, semillas, frutas, verduras con

almidén y otros alimentos bajos en carbohidratos sin procesar.®

En este mismo contexto, el articulo nominado: Does a restricted
energy low glycemic index diet have a different effect on overweight women

with or without polycystic ovary syndrome?, escrito por Shishehgar F, en
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Iran, compard los efectos de la dieta hipocal6rica de bajo indice glucémico
sobre las variables antropométricas y la resistencia a la insulina en mujeres
con y sin SOP e investigar el efecto de esta dieta sobre las caracteristicas
clinicas y hormonales de las mujeres mediante un ensayo clinico durante
24 semanas en donde obtuvo una disminucion leve de la evaluacion del
modelo homeostéatico de la resistencia a la insulina entre los dos grupos
con niveles significativos reducidos de testosterona total, indice
andrégenos libres y un aumento de la globulina fijadora de hormonas.®*

Aunado a esto, el articulo Nutritional support and dietary
interventions for women with polycystic ovary syndrome escrito por
Papavasiliou K, describié y evalué los efectos de las intervenciones
dietéticas en el SOP asociado con sus complicaciones mediante una
revision internacional en la que se obtuvo datos sobre la modificacion del
estilo de vida, la cual logré una pérdida de peso pequefia a moderada del
5 al 10% combinado con actividad fisica regular y cualquier patrén dietético
de eleccidn (es decir, dieta mediterranea, ADDHT o dietas moderadamente
bajas en carbohidratos) dependiendo de las preferencias de los individuos,
cultura, habitos y necesidades metabdlicas; asi como intervenciones
dietéticas alternativas, incluido el consumo de comidas pequefas y
frecuentes (5 a 6 comidas diarias) en horarios regulares, con la mayoria de
los carbohidratos consumidos a la hora del almuerzo o distribuidos
equitativamente a lo largo del dia parece ofrecer la estrategia de primera
linea basada en la evidencia para la gestion de los sintomas del SOP y la

resistencia a la insulina.®®

3.1.2. Actividad fisica

Entre los métodos no farmacolégicos de tratamiento del SOP, también se debe
enfatizar el papel del ejercicio fisico ya que, junto con la dieta, es un componente crucial
en el manejo del sobrepeso y obesidad en mujeres con este padecimiento proporcionando
mas probabilidades de vivir un estilo de vida sedentario promoviendo el riesgo al desarrollo

de obesidad, Rl y la reduccion de la capacidad circulatoria/respiratoria durante la actividad
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fisica, siendo importante mencionar el perfil psicolégico alterado;® ademds, se ha
demostrado que la actividad fisica regular mejora el perfil lipidico con la reduccién de los
triglicéridos, aumenta el colesterol de alta densidad y conduce a una disminucion de la

presion arterial.®®

Es importante que la actividad fisica se ajuste a las preferencias y capacidades del
paciente es asi como a las contraindicaciones para realizar actividad fisica regular se
limitan en las pacientes con obesidad superior al 160% del peso corporal normal cuyo
tratamiento requiere modificar los habitos alimentarios y limitar el sedentarismo, debiendo
recomendarse dicha actividad solo tras la reduccion del peso corporal; cabe agregar que
para las mujeres obesas se recomienda realizar actividad fisica moderada durante al
menos 150 minutos a la semana, preferiblemente 5 dias a la semana durante al menos
30 minutos con 50 a un 70% de la frecuencia cardiaca méaxima recomendando actividades
como caminar, yoga y ejercicios aerébicos sin carga para las articulaciones y los musculos
como ciclismo, natacion o aerébicos acuaticos y ademas, se sugieren los ejercicios de
fuerza de 2 a 3 veces por semana inicialmente solo con el peso corporal en entrenamiento

de circuito que involucre todas las partes del cuerpo.®

Por otro lado, en las mujeres con peso corporal normal o sobrepeso, pero sin
obesidad diagnosticada (IMC menor que 30) se puede realizar actividad fisica mas intensa
elevando a un 60 a 80% frecuencia cardiaca maxima, un minimo de tres veces por
semana, durante al menos 20 a 25 minutos, y ejercicio de resistencia 2 o 3 veces a la

semana, usando su propio peso corporal, mancuernas o maquinas de ejercicios.®’

A partir de lo anteriormente expuesto, en Londres, el articulo: The impact of
exercise perceptions and depressive symptoms on polycystic ovary sindrome-specific
health-related quality of life por Wright P, exploré el impacto de los beneficios y barreras
del ejercicio, expectativas de los resultados tras el ejercicio y los sintomas depresivos
sobre la calidad de vida relacionada con la salud del SOP mediante un estudio transversal
por medio de cuestionarios en el que se obtuvo un reporte de calidad de vida disminuido,
mayores barreras en cuanto al ejercicio, expectativas neutrales en cuanto a los resultados

del ejercicio y sintomas depresivos elevados.®
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Por otro lado, con el estudio denominado: Dietary and Physical Activity Behaviors
in Women with Polycystic Ovary Syndrome per the New International Evidence-Based
Guideline escrito por Lin A, en el que contrastd los comportamientos alimentarios y la
actividad fisica habitual de las mujeres con SOP diagnosticadas por la guia internacional
basada en la evidencia de 2018 para la evaluacion y el tratamiento del SOP con los
controles mediante un estudio de casos y controles en donde se obtuvo que la ingesta
dietética, la calidad de la dieta y la actividad fisica son comparables a pesar de una
variacion notable en IMC, ambos grupos exhiben una ingesta inadecuada de vitamina D,

fibra total, vitamina B9 y un consumo excesivo de sodio.®

Es necesario resaltar que los cambios de estilo de vida combinados con
entrenamiento fisico y asesoramiento dietético destinado a la pérdida de peso sostenida
deben ser considerados como primera linea de tratamiento!® y en el articulo titulado:
Lifestyle interventions and quality of life for women with polycystic ovary syndrome A
systematic review and meta-analysis protocol por de Lima Nunes R. en el que examiné
los efectos de las intervenciones en el estilo de vida (la definicién incluye solo ejercicio,
solo dieta, ejercicio mas dieta y conductuales o combinados) sobre la calidad de vida
relacionada con la salud o la calidad de vida general en mujeres con SOP mediante la
actualizacion de una revision sistematica en donde se obtienen datos sobre la duracion,
frecuencia, intensidad y tipo de ejercicio; junto la medicion del IMC; circunferencia de
cintura y cadera, grasa corporal e hirsutismo mediante la escala Ferriman-Gallwey

logrando una mayor calidad de vida.0?

Pasquali R.et al., ®2 mencioné que después de una pérdida de peso sostenida tras
la intervencion con actividad fisica y asesoramiento nutricional, todas las caracteristicas
que definen el fenotipo, incluidos el hiperandrogenismo, las irregularidades menstruales y
la anovulacion, la resistencia a la insulina, diabetes, la hiperlipidemia, la hipertensiéon y la
apnea obstructiva del suefio junto a otros trastornos metabdlicos y cardiovasculares

pueden resolverse por completo.

3.1.3.Cirugia bariatrica

En pacientes con obesidad morbida (grado Il y 111), la cirugia bariatrica puede ser

un medio eficaz para la pérdida de peso tras el fallo en el enfoque dietético y
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medicamentoso; ademds, el mantenimiento a largo plazo de un peso reducido es
extremadamente dificil, siendo aproximadamente un 15% de las pacientes que se
someten a intervenciones de pérdida de peso mantienen su peso tras la cirugia. Los
beneficios tras la intervencion suelen ser que la mayoria de las mujeres pueden resolver
los signos y sintomas del SOP ya que se asocia con una mejora de la RI, una reduccién
de los niveles de insulina circulante y, en consecuencia, una disminucion de los niveles
de androgenos circulantes restaurando los ciclos menstruales y la ovulacion junto a un

aumento de los niveles de la globulina fijadora de las hormonas sexuales.

Otro mecanismo que puede explicar los efectos metabdlicos y reproductivos de la
cirugia bariatrica puede estar relacionado con las alteraciones en los patrones de
secrecion de hormonas gastrointestinales frecuentemente observadas después de la
cirugia; es decir, varios dias después de la cirugia hay un aumento en los niveles
circulantes de péptido similar al glucagoén-1 y péptido YY, lo que puede tener
consecuencias metabdlicas beneficiosas y eventualmente reproductivas debido a la

capacidad de estos péptidos intestinales para reducir la ingesta de alimentos.0?

3.2. Tratamiento farmacologico

El manejo de primera linea es una modificacién de estilo de vida para la pérdida de peso
mejorando homeostasis metabdlica, funcién hepatica y el hiperandrogenismo en mujeres con
SOP;® sin embargo, la mayoria de las pacientes con obesidad no logra una pérdida de peso
sustancial a través de la modificacion en el estilo de vida por si solo por lo que se opta por el
manejo de segunda linea por medio de la terapia farmacoldgica como las biguanidas,

tiazolinedionas, agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1y las estatinas.0

3.2.1.Biguanidas

La metformina, pertenece a la familia de las biguanidas, es el tratamiento de
primera linea para DM Il y también se utiliza como tratamiento preferido para pacientes
con SOP cuando las intervenciones en el estilo de vida no son suficientes, ya que se tiene
como meta prevenir el sindrome metabdlico mejorando el metabolismo glucosa/insulina

al reducir la absorcion intestinal de la glucosa, gluconeogénesis, glucogendlisis y
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lipogénesis intensificando la captacion de glucosa en el higado, musculo esquelético,
tejido adiposo y ovarios;'%® ademas de la atenuacién androgénica por medio del aumento
de los niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales y también mejora el perfil
lipidico provocando una posible pérdida de peso (modesta) protegiendo el sistema
cardiovascular a través de su efecto pleiotrépico sobre el endotelio vascular por lo que es
recomendable utilizarlo junto la modificacion de estilo de vida para las pacientes con
comorbilidades; por lo tanto, las dosis de metformina oscilan entre 1000 y 2000 mg por
dia y el principal efecto secundario gastrointestinal puede limitarse comenzando con una
dosis baja (500 mg al dia con una comida) y luego aumentar gradualmente a 1000 mg dos

veces al dia con las comidas por 6 meses junto una evaluacién médica continua.*®

En concordancia con el estudio de Kim C, denominado: Effects of lifestyle
modification in polycystic ovary syndrome compared to metformin only or metformin
addition: A systematic review and meta-analysis por medio de una revision sistematica
realizada en Europa, América del Norte, América del Sur, Medio Oriente y Africa en donde
se evalud los efectos de la modificacion de estilo de vida mas metformina y uso de
metformina sola junto su eficacia en el SOP, por lo que se obtuvo como resultado que el
uso de metformina junto la modificacion de estilo de vida o el uso solamente de la
metformina resulta en pérdida de peso significativa, IMC, niveles glicémicos e insulina en

las pacientes estudiadas.%*

Al mismo tiempo, en Europa, el articulo denominado: Evaluation of endocrine
changes in women with the polycystic ovary syndrome during metformin treatment por
Velija-ASimi Z, evalud6 los cambios endocrinos en mujeres con SOP durante el tratamiento
con metformina mediante un ensayo clinico tras 1 afio y obtuvo niveles reducidos de peso,
IMC, perimetro de cintura, insulina, testosterona y estradiol sin efecto sobre la hormona
estimulante de la tiroides (HET) restaurando la ciclicidad menstrual y reduccién del

hirsutismo con reportes de un aumento de embarazos durante el estudio.'®

3.2.2.Tiazolinedionas

Un enfoque méas agresivo frente a los desérdenes metabdlicos junto los
cardiovasculares son otros sensibilizadores de insulina como las tiazolidinedionas las

cuales abarcan una familia de compuestos relacionados que actian como agonistas del
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receptor y activado por proliferadores de peroxisomas sobre las vias metabdlicas
intracelulares para mejorar la accién de la insulina y aumentar la sensibilidad a la insulina
en tejidos periféricos;!%® y también aumentan los niveles de adiponectina, disminuyen la
gluconeogénesis hepatica y aumentan la captacion de glucosa dependiente de insulina
en el musculo tejido adiposo junto el aumento de la oxidacion de acidos grasos y la
reduccion de marcadores inflamatorios produciendo un retardo a la progresion del
engrosamiento de la intima medial disminuyendo la enfermedad coronaria y mejora de la

presion arterial. 7

Las tiazolidinedionas son la rosiglitazona y la pioglitazona; el primero, no es
recomendable en mujeres con SOP ya que se asocia con un riesgo significativamente
mayor de infarto al miocardio; y el segundo, se utiliza inicialmente a una dosis de 7.5 a 15
mg/dia con aumento posterior a 30 a 45 mg/dia reduciendo especificamente la grasa
hepéatica, y por ende, puede mejorar la fibrosis hepatica en pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica;!%” ahora bien, se tienen como efectos adversos el aumento de peso, fatiga,
edema, diarrea, sinusitis, anemia, insuficiencia cardiaca congestiva y, en particular para
pioglitazona, mayor riesgo de cancer de vejiga; y la ventaja mas significativa de las
tiazolinedionas es que no causan hipoglucemia como monoterapia y podria ser una buena

opcién para las pacientes con SOP que son intolerantes al tratamiento con metformina. 108

En relacion a los sensibilizadores de insulina, en el estudio denominado:
Comparison of the effect between pioglitazone and metformin in treating patients with
PCOS: a meta-analysis por Xu Y, en el que se evalla objetivamente la eficacia clinica y
la seguridad al comparar pioglitazona con metformina administrada en pacientes con SOP
mediante un metaandlisis de las publicaciones relacionadas las cuales sugieren que la
mejora del ciclo menstrual y la ovulacion en el grupo de tratamiento con pioglitazona fue
mejor que en el grupo de metformina y al mismo tiempo mejoraron las puntuaciones
Ferriman-Gallwey en el grupo de tratamiento con metformina que en el grupo de
pioglitazona y por otra parte con resultados de un IMC mas elevado en el grupo de

pioglitazona que en el grupo de metformina.1®®
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3.2.3.Agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 pertenecen a la clase
de miméticos de incretina con un mecanismo de accion que incluye la estimulacion de la
secrecion de insulina, la inhibicion de la secrecién de glucagon y la supresion de la ingesta
de alimentos y el apetito que, en conjunto, pueden mejorar la homeostasis de la glucosa;'*°
por ende, mejora los niveles de control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo
Il con una hemoglobina glicosilada reducida en un 1.5 % mostrando una disminucion de
peso, junto la disminucion en los niveles de testosterona y manejo de obesidad por
consiguiente, el agente mas utilizado en pacientes con SOP es la liraglutida por via
parenteral una vez al dia con una dosis de 1.2 mg o 1.8 mg presentando nauseas como
el efecto secundario mas frecuente, teniendo como desventaja el precio elevado en el

mercado.?

En el articulo internacional de revision sistémica y metaandlisis por Lyu X,
denominado: The Antiobesity Effect of GLP-1 Receptor Agonists Alone or in Combination
with Metformin in Overweight/Obese Women with Polycystic Ovary Syndrome: A
Systematic Review and Meta-Analysis se evalué los efectos antiobesidad de los agonistas
del péptido similar al glucagon tipo 1 ya sea como monoterapia 0 combinados con
metformina en pacientes con SOP con sobrepeso y obesidad por lo que proporcioné
informacion sobre los efectos antiobesidad de los agonistas del péptido similar al glucagén
tipo 1 solos o combinados con metformina fueron superiores a los de estudios solo con
metformina en términos de pérdida de peso, reduccién de la circunferencia de la cintura e
IMC.112

3.2.4.Estatinas

Se ha verificado que la dislipidemia es prevalente en mujeres con SOP la cual se
refleja a través de los niveles elevados de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad
(LAD) y lipoproteinas de baja densidad (LBD), triglicéridos y reduccion de colesterol LAD;
por consiguiente, para tratar la dislipidemia las estatinas (atorvastatina, rosuvastatina y
simvastatina) se definen como inhibidores competitivos de la enzima limitante de la
velocidad en la via biosintética del colesterol: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-

CoA) reductasa los cuales mejoran el perfil lipidico al disminuir los niveles de colesterol
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total y LBD, ejerciendo otros efectos potencialmente beneficiosos como la mejora de la
funcién endotelial mediada por el 6xido nitrico, asi como propiedades antiinflamatorias y
en algunos casos mejoran el indice HL:HFE lo que, a su vez, conduce a menos signos
clinicos de hiperandrogenismo, brindando a los médicos otro posible agente para tratar el

acné y el hirsutismo.*°

La funcién hepética debe controlarse periddicamente cada 2 o 3 meses,
especialmente durante el primer afio de tratamiento ya que el efecto adverso mas
importante esta relacionado con la miotoxicidad, especialmente en altas dosis, siendo
fundamental el control de sintomas como la debilidad muscular y la mialgia;
ocasionalmente se informan dolores de cabeza y trastornos gastrointestinales; dado que
el SOP es un factor de riesgo para la diabetes ya que potencialmente puede empeorar la
sensibilidad a la insulina y los niveles de glucosa siendo esencial una revision minuciosa

de las interacciones farmacolégicas y comorbilidades en la duracién del tratamiento.*!

En relacion a las estatinas, el articulo por Cassidy-Vu L, denominado: Role of Statin
Drugs for Polycystic Ovary Syndrome revisé el papel potencial y el impacto especifico de
las estatinas en mujeres con SOP mediante una revisién sistematica incluyendo todos los
estudios en el idioma inglés en las que se utilizaron dosis bajas a moderadas de estatinas
y reporté que en la mayoria de los estudios que las estatinas reducen los niveles de
testosterona u otras hormonas andrégenas, la mitad de los ensayos que evaluaron la
relacion HL y HFE muestran una mejoraria y todos tienen efectos positivos en los perfiles

de lipidos.1*?

Ademads, en China, el estudio denominado: The efficacy and safety of metformin
combined with simvastatin in the treatment of polycystic ovary syndrome A meta-analysis
and systematic review por Liu Y, realiz6 un metaanalisis y revision sistemética para
explorar la eficacia y la seguridad de la metformina combinada con simvastatina en el
tratamiento del SOP y obtuvo que el uso combinado de metformina y simvastatina son
mas beneficiosos para reducir el colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de baja
densidad, testosterona, insulina en ayunas en comparacién con el tratamiento con
metformina sola en pacientes con SOP sin diferencias significativas en lipoproteina de alta

densidad, HL, HFE, prolactina y glucosa en ayunas.'*
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Las combinaciones de sensibilizantes insulinicos y antiandrogénicos normalizan el
riesgo cardiovascular y la composicion corporal mas que las combinaciones de solo
metformina y un antiandrégeno resultando en un patron mas favorable de circulacion
andrégenos y tasas de ovulacion después del tratamiento que la ingesta de

anticonceptivos orales.!*

Al mismo tiempo, la terapia combinada relacionada a la metformina, en el articulo
nominado: Metformin versus the combined oral contraceptive pill for hirsutism, acne, and
menstrual pattern in polycystic ovary sindrome por Fraison E, evalué la efectividad y la
seguridad de la metformina frente a los anticonceptivos orales solos 0 en combinacion en
la mejora clinica, hormonal y caracteristicas metabdlicas del SOP mediante la revision
sistemética de estudios internacionales y obtuvo que en mujeres adultas, cuando se
compara la metformina sola o el anticonceptivo oral solo pueden ser menos efectivos para
mejorar el exceso de vello facial y corporal en comparaciéon con la combinacién del
anticonceptivo oral con metformina, y al ser combinados presentan un mayor nivel de

efectos adversos como problemas gastrointestinales.t®

De acuerdo con las intervenciones americanas y europeas la estrategia terapéutica desde
un enfoque metabdlico para el SOP se tiene una alternativa no farmacoldgica la cual se centra
en la dieta y el ejercicio con posibilidad a cirugia bariatrica en pacientes con obesidad moérbida;
dentro el acercamiento nutricional, debido a que se reporta una pobre nutricién en pacientes con
SOP, se sugieren dietas que provean un alto nivel nutricional apoyando la reduccién de los
sintomas por medio de la dieta mediterranea, cetogénica, dieta ADDHT, o dieta baja en indice
glicémico y lo mas importante es que se elige cada una de acuerdo con las necesidades
individuales y comorbilidades de las pacientes; si no se logran éstos cambios, en su mayoria en
pacientes obesas se recomienda la cirugia bariatrica y también se sugiere la implementacion del
ejercicio diario ya que mejora la calidad de vida de la paciente; en cuanto a la alternativa
farmacologica, si no se logra una pérdida de peso sustancial a través de lo anteriormente
expuesto, se opta por el uso de las biguanidas, tiazolinedionas, agonistas del péptido similar al
glucagon tipo 1y las estatinas cada una utilizandose sola o en combinacion de acuerdo con el

acercamiento terapéutico individual.
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CAPITULO IV ESTRATEGIA TERAPEUTICA REPRODUCTIVA EN
MUJERES EN EDAD REPRODUTIVA A NIVEL MUNDIAL

SUMARIO

e Tratamiento no farmacolégico
e Asesoramiento nutricional

e Actividad fisica

e Medicinatradicional

e Tratamiento farmacoldgico

e Regulacion menstrual

e Infertilidad

En el presente capitulo se detallan las estrategias terapéuticas para el SOP desde un
enfoque reproductivo, se aborda el tratamiento no farmacoldgico, centrandose en la mejora de la
calidad de vida por medio del asesoramiento nutricional, actividad fisica y medicina tradicional
con sus respectivos estudios que apoyan su implementacion; y la terapia farmacoldgica,
centrandose en terapias medicamentosas con el objetivo de manejar la regulacién menstrual y la
infertilidad.

4.1. Tratamiento no farmacolégico

El SOP se presenta en la pubertad o mas tarde durante los afios reproductivos de las
mujeres, presentando un amplio espectro de irregularidades menstruales e infertilidad
relacionada con la anovulacion, por lo tanto, la terapia no farmacolégica relacionada al cambio
de estilo de vida desde su diagnéstico es adecuada y necesaria para el SOP para inducir los
ciclos ovulatorios y la fertilidad, asi como también los factores de riesgo de morbilidad a largo

plazo.'t®

47



4.1.1. Asesoramiento nutricional

Es necesario resaltar que el estudio denominado: Effect of Weight Loss on
Menstrual Function in Adolescents with Polycystic Ovary Syndrome por Ornstein R, en
Estados Unidos, mediante un ensayo piloto aleatorizado, comparo los efectos de una dieta
hipocaldrica baja en grasas con los de una dieta muy baja en carbohidratos sobre el IMC,
la circunferencia de la cintura (CC) y la funcién menstrual en mujeres adolescentes con
sobrepeso y SOP el cual resulté en cambios significativos en el peso, IMC, CC y mejoria

en la funcién menstrual durante el transcurso del estudio.*’

De manera similar, en Egipto el articulo denominado: Effect of Dietary Weight Loss
on Menstrual Regularity in Obese Young Adult Women with Polycystic Ovary Syndrome
por Marzouk T, investig6 el efecto de la dieta en la pérdida de peso sobre la regularidad
menstrual en mujeres adolescentes obesas con SOP por medio de un ensayo controlado
aleatorio en donde 6 meses después de la intervencidon presentd disminuciones
significativas en todos los parametros en el grupo de reduccion de peso e hirsutismo vy,

ademas, se registraron episodios menstruales con mayor frecuencia al final del estudio.!®

El desempefio reproductivo definitivamente se ve influido por el tipo de nutricién,
ya que un aporte cal6rico y proteico desequilibrado debido a un consumo inadecuado de
alimentos, responsable de un sobrepeso u obesidad, conduce a alteraciones de la funcién
ovarica;?® por esta razén, en China, el articulo publicado por Shang Y, denominado:
Dietary Modification for Reproductive Health in Women With Polycystic Ovary Syndrome:
A Systematic Review and Meta-Analysis evalué a nivel internacional si la dieta puede
promover la salud reproductiva en mujeres con SOP mediante una revision sistematica y
metaanalisis en el que encontré que las dietas bajas en carbohidratos tendian a ser
mejores para aumentar la tasa de embarazo, reducir el riesgo de aborto espontaneo y

optimizar la funcién de ovulacién.*®

A parte de la dieta mediterranea, cetogénica, dieta ADDHT, dieta baja en indice
glicémico, existe la dieta “favorable a la fertilidad” que se caracteriza por una mayor

ingesta de suplementos de &cido félico, vitamina B12, vitamina D, frutas y verduras con
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bajo contenido de pesticidas, cereales integrales, pescados y mariscos, productos lacteos
y alimentos de soya, con la cual hay mayores probabilidades de nacido vivo, ya que
presenta una probabilidad de menos ciclos fallidos antes de la transferencia de embriones

y menos ciclos que resultaron en la pérdida del embarazo.'?°

Aunado a esto, un estudio reciente en Estados Unidos por Gaskins A, denominado:
Dietary Patterns and Outcomes of Assisted Reproduction evalua la relacion entre la
adherencia previa al tratamiento a diversos patrones dietéticos y los resultados de las
tecnologias de reproduccion asistida mediante un estudio de cohorte prospectivo en curso
que reporta una mayor adherencia a la dieta "profertilidad" previa al tratamiento de
fertilidad y se asocia con una mayor probabilidad de nacidos vivos entre las mujeres,
también menciona la dieta mediterrdnea refiriendo que no puede proporcionar una

orientacién apropiada para las mujeres en busca de embarazo.'?®

Por otro lado, el articulo por Silvestris E, nombrado: Nutrition and Female Fertility:
An Interdependent Correlation por medio de una revisidn sistematica internacional reviso
cdmo varios estilos de vida y regimenes nutricionales estrictos pueden interactuar con la
salud reproductiva de las mujeres y cGmo un soporte nutricional adecuado puede ayudarle
a mejorar y mostr6 una asociacion significativa entre la fertilidad femenina y los
comportamientos alimentarios tales como la adherencia a la dieta mediterranea, esto se
asocia con un menor riesgo de trastornos ovulatorios relacionados con la infertilidad; por
lo tanto se ha estimado que una dieta saludable combinada con un aporte suficiente de
antioxidantes, control del peso corporal y actividad fisica regular, reduce a un 69% el

riesgo de trastornos ovulatorios.!®

Es necesario mencionar que la ingesta de &acido félico suplementario,
particularmente a dosis superiores a las recomendadas para la prevencion de defectos
del tubo neural junto mioinositol y N-acetil-cisteina han sido consistentemente
relacionados con una menor frecuencia de infertilidad, menor riesgo de pérdida del

embarazo y mayor éxito en el tratamiento de la infertilidad.*?
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4.1.2.Actividad fisica

En la poblacion general, la actividad fisica brinda beneficios metabdlicos,
cardiovasculares y psicosociales, ya sea solos o combinados con cambios en la
dieta/suplementacion y también mejora la funcion ovarica, apoyando un papel para la
resistencia a la insulina en la supresion del eje hipotalamo hipofisiario ovarico; por
consiguiente, la pérdida de peso en mujeres con SOP, mediante la dieta o el ejercicio de
rutina es muy importante en el sistema reproductivo a largo plazo,'?? ya que, si la mujer
desea un embarazo y se encuentra en sobrepeso u obesidad, contribuye a malos
resultados obstétricos como un riesgo elevado de aborto espontaneo y trabajo de parto
prematuro, aumentando las complicaciones como la hipertensién gestacional y diabetes
mellitus gestacional y, de hecho, una reduccién de tan solo el 5% del peso corporal inicial
puede restaurar la menstruacion y mejorar la respuesta a la induccién de la ovulacién
junto los medicamentos administrados para fertilidad en mujeres que deseen el

embarazo.'®®

4.1.3. Medicina tradicional

Se ha demostrado que el uso de la medicina alternativa y complementaria como
terapia adyuvante puede beneficiar el tratamiento en pacientes utilizandose en al menos
70% de las pacientes con SOP, siendo Util en éstas pacientes ya que el sistema nervioso
simpatico (en tejido adiposo y ovarios) se encuentra hiperactivo; dentro de la terapia
alternativa y complementaria se encuentra la medicina herbal, pero debido a que no se
tiene suficiente evidencia sobre sus efectos y beneficios no se abordara, salvo la

acupuntura.t?*

La acupuntura es una parte fundamental de la medicina alternativa y
complementaria la cual se utiliza en China desde hace mas de 3000 afios, basada en la
insercién de agujas en puntos anatémicos especificos (puntos de acupuntura)!?® para
estimular la autocuracion del cuerpo mejorando las manifestaciones clinicas del SOP
mediante la activacion de los nervios aferentes somaticos de la piel y los musculos,

modulando la actividad del sistema nervioso autbnomo y somético junto las funciones
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endocrinas/metabdlicas y al mismo tiempo aumenta la produccién de 8-endorfina, lo que
afecta la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina, la ovulacién y el ciclo

menstrual.1?*

De este modo, el articulo publicado titulado: Acupuncture for polycystic ovarian
syndrome: A systematic review and meta-analysis por Jo J, mediante una revision
sistemética a nivel mundial en la que evalué la evidencia de los ensayos controlados
aleatorios que utilizan la acupuntura para tratar el SOP, centrAdndose especificamente en
la tasa de ovulacién, la tasa menstrual y las hormonas relacionadas en la que se obtuvo
datos sobre la acupuntura la cual tiene mas probabilidades de mejorar la tasa de ovulaciéon
y la tasa de menstruacion; y como tratamiento complementario junto al farmacolégico
encontré beneficios significativos en la relacion HL:HFE, testosterona, la insulina en

ayunas y las tasas de embarazo, pero el nivel de evidencia fue bajo/muy bajo.*?’

Igualmente, el articulo por Wu J, denominado: Effectiveness of acupuncture in
polycystic ovary syndrome A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials evalué la efectividad de la acupuntura en mujeres en edad reproductiva con SOP
internacionalmente mediante una revision sistematica y metaandlisis con resultados que
incluyen la recuperacion del periodo menstrual y los niveles hormonales sin informacién
suficiente para apoyar la promocién del embarazo, ovulacion y nacimientos vivos con el

uso de la acupuntura.'?®

4.2. Tratamiento farmacoldgico

4.2.1.Regulacion menstrual

El tratamiento se enfoca en los principales problemas reproductivos en mujeres
con SOP como la regulacion menstrual, en esas mujeres que no desean el embarazo y
como se ha mencionado anteriormente, la reduccion de peso con una dieta balanceada
junto al ejercicio puede resultar en ovulacion espontadnea en mujeres con sobrepeso u
obesidad e inclusive en las mujeres normopeso que no ovulan espontaneamente su

respuesta a la induccién ovulatoria se ve mejorada por estas medidas;® y el tratamiento
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de infertilidad, ya que en caso de querer concebir si estas medidas fallan se debe recurrir

a la terapia farmacoldgica individualizandose de acuerdo con el fenotipo del paciente.'?

Los anticonceptivos orales combinados (ACO) mediante la inhibicion de la
secrecion de gonadotropinas por el hipotadlamo e hipdfisis, inhiben la ovulacion; la
progestina, ademas de su funcion anovulatoria, estimula al endometrio para no mostrar
receptividad ante una posible implantacion aumentando la viscosidad del moco cervical
torndndose impermeable al transporte de los espermatozoides; ademas, disminuye la
motilidad tubérica y reduce la ventana de fertilizacion para la prevencion de un embarazo
y el agente estrogénico también se encarga de estabilizar el endometrio, regulariza la
menstruacion y disminuye el sangrado intermenstrual y también sirve para prevenir

hiperplasia endometrial y cancer.**

La mayoria de los ACO tienen un esquema de dosificacién durante 21 a 24 dias y
una pildora placebo por 4 a 7 dias para permitir la hemorragia por deprivacién con efectos
adversos como cambios en patrones de sangrado menstrual, mastalgia, ganancia de
peso, cambios en estado de animo e incluyen disminucion de la libido y resequedad
vaginal, cefalea, melasma junto con riesgos como tromboembolia venosa, eventos

cardiovasculares y exacerbar la resistencia a la insulina.®

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, antes de considerar los ACO se debe
valorar los criterios de elegibilidad de métodos anticonceptivos segun la condicién de la
paciente® y la alternativa a los ACO incluyen la terapia de progestina ciclica, la terapia
continua de progestina (pildoras de progestageno como la noretindrona 0.35 mg por dia)
o un dispositivo intrauterino liberador de progestageno proporciona anticoncepcion y

reduce el riesgo de hiperplasia endometrial.*32

Por otro lado, la metformina generalmente se prescribe en mujeres con SOP junto
con los ACO para el manejo de las caracteristicas metabdlicas, siendo beneficioso en
mujeres pertenecientes a grupos de alto riesgo metabdlico, incluidas aquellas con factores
de riesgo de diabetes, grupos étnicos especificos y en pacientes con IMC mayor a 25 en
la que se podria considerar la administracion durante el embarazo es una opcion segura

para reducir el riesgo de pérdida temprana del embarazo.*
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Es asi como en el articulo denominado: Effect of the combined oral contraceptive
pill and/or metformin in the management of polycystic ovary syndrome: A systematic
review with meta-analyses por Teede H, investigo el efecto de la pildora anticonceptiva
oral combinada y/o la metformina en el tratamiento de las caracteristicas clinicas y
hormonales del SOP por medio de una revision sistematica con metaanalisis en base de
datos a nivel mundial y evidencié que la metformina combinada con ACO es eficiente para
regulacién metabdlica, especialmente para las mujeres con un IMC mayor o igual que 25
kg/m2, y los ACO fueron mejor que la metformina para la regulacion menstrual y el

hiperandrogenismo.3

4.2.2 Infertilidad

El objetivo principal del tratamiento de la infertilidad es la induccion de la ovulacion
por medio de la elevacién de los niveles séricos de HFE para estimular el desarrollo del
foliculo en mujeres que tienen niveles de esta hormona debajo de lo esperado en sangre
y en mujeres con SOP pueden ser aun mas sensibles debido a la gran cantidad de
foliculos antrales presentes. La primera linea de tratamiento, sin importar el IMC de la
paciente, es el letrozol, sin aprobacion por la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (ADA) y el citrato de clomifeno (CC);** y debido a los efectos
teratogénicos se recomiendan ensayos hormonales séricos para descartar el embarazo o

la ovulacion antes de administrar los medicamentos.36

El letrozol es un inhibidor competitivo no esteroideo de la enzima aromatasa que
cataliza la conversion de andrégenos en estrégenos de un 97% a 99%, utilizado en
mujeres con infertilidad anovulatoria con un grosor endometrial de mas de 56 mm y
también en pacientes resistentes a CC,* el cual tiene como efectos adversos los sofocos,
artralgia, astenia, edema, cefalea, mareos, hipercolesterolemia, hiperhidrosis y sin tantos

efectos adversos en el endometrio.*3®

Ademas, segln Legro R et al.,**” es mas efectivo que el clomifeno para provocar
la ovulacién y mejorar las tasas de nacimientos con vida, pero debido a que no esta
aprobado por la ADA, el médico debe informar a la paciente antes de iniciar con el

tratamiento e informar sobre la opcion de CC, que se ha utilizado por afios el cual se inicia
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en el 3er a 5to dia del ciclo menstrual iniciando con una dosis de 2.5 mg por dia,
incrementando la dosis basada en los resultados ultrasonogréficos y séricos con riesgo

de embarazo multiple es 3 a 5%, teniendo un menor riesgo que el CC.

El receptor antagonista de estrogeno, citrato de clomifeno (CC) es el tratamiento
para la infertilidad mas comun en las mujeres con PCOS!* el cual debe monitorizarse
mediante ecografia seriada ya que existen pacientes muy sensibles a la droga que pueden
desarrollar multiples foliculos o la formacién de quistes foliculares, y otras que son
resistentes a su efecto con otros efectos secundarios como sofocos vasomotores,
distension abdominal-pélvica, nduseas y vomitos, mastalgia, fotofobia, diplopia,

escotomas, cefalea, sangrado uterino anormal, manchado intermenstrual, menorragia.**°

El esquema del CC se inicia con 50 mg por dia por 5 dias comenzando entre los
dias 2 y 5 del ciclo y si no se logra la ovulacién usando 50 mg por dia (si esta dosis produce
el desarrollo de multiples foliculos, la dosis puede reducirse a 25 mg), la dosis puede
aumentarse en incrementos de 50 mg sin exceder los 100 mg por dia;?* y en general, se
sabe como respondera una paciente y con un curso de 3 a 6 ciclos con CC se logra
optimizar la respuesta a la droga, limitAndose a 12 ciclos si no se logra el resultado
esperado.'® Las mujeres tratadas con clomifeno son mas propensas a tener mellizos o
trillizos (7 a 8%) que las mujeres que quedan embarazadas naturalmente por lo que se
recomienda informar antes del inicio del tratamiento!°, sin embargo, 15 a 40% de las

pacientes suelen ser resistentes al tratamiento con CC.1#!

Dentro del mismo contexto, el articulo llamado: Letrozole versus Clomiphene for
Infertility in the Polycystic Ovary Syndrome por Legro R, probé la hipétesis de que el
letrozol seria superior al clomifeno como tratamiento de la infertilidad y si tendria un perfil
de seguridad similar por medio de un ensayo doble ciego y multicéntrico resultando en
gue las mujeres que recibieron letrozol tuvieron mas nacidos vivos acumulados que las
qgue recibieron clomifeno sin diferencias significativas en las anomalias congénitas
generales y con una mayor frecuencia de ovulacion con letrozol que con clomifeno. Este
tltimo se asocia con una mayor incidencia de sofocos y el letrozol se asocia con una

mayor incidencia de fatiga y mareos.**’
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De manera similar el estudio por Wang L, denominado: Letrozole Versus
Clomiphene Citrate and Natural Cycle: Endometrial Receptivity During Implantation
Window in Women with Polycystic Ovary Syndrome comparo la receptividad endometrial
durante las ventanas de implantacion (entre los dias 20 y 24 de un ciclo menstrual normal
de 28 dias) entre letrozol, citrato de clomifeno y el ciclo natural, y evalu6 el valor predictivo
de embarazo de los indicadores observados mediante un estudio de ensayo controlado
aleatorio por lo que obtuvo que la tasa de ovulacion exitosa no difirié entre el grupo letrozol
y el grupo con citrato de clomifeno; también, los parametros ecogréficos endometriales
fueron significativamente mayores en el grupo letrozol en comparacién con el grupo de
clomifeno y el grupo ciclo natural; y el embarazo clinico y de embarazo en curso del grupo

letrozol fueron significativamente mas altos que en el grupo con citrato de clomifeno.#?

The American Society for Reproductive Medicine menciona que el rol de la
metformina puede ser Util como una terapia adyuvante en ciertos subgrupos de mujeres
con SOP, como mujeres obesas, resultando ser beneficiosa antes y durante la
estimulacion ovérica para mejorar la tasa clinica de embarazo y reducir el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovarica;** cabe mencionar que aumenta la tasa de
ovulacién en mujeres con SOP, pero no deberia utilizarse como tratamiento de primera

linea para la anovulacién.°

En términos de mejorar la fertilidad, tanto los agentes farmacol6gicos contra la
obesidad como la cirugia bariatrica deben considerarse una terapia experimental en
mujeres anovulatorias con SOP vy sin otros factores de infertilidad; y cuando las terapias
de induccion de la ovulacion de primera o segunda linea hayan fallado, la fertilizacién in

vitro podria ofrecerse como terapia alternativa en mujeres con SOP.1%2

Es necesario enfatizar que la estrategia terapéutica, desde un enfoque reproductivo, con
alternativa no farmacoldgica es la modificacion de estilo de vida por medio de un acercamiento
nutricional mejorando la funcion menstrual, optimizaciébn de la ovulaciébn, mejora en
caracteristicas metabolicas y aumento en las tasas de embarazo; al mismo tiempo, se cuenta con
la medicina alternativa y complementaria como la acupuntura beneficiando a la recuperacion del
periodo menstrual y funciéon enddcrina junto la metabodlica demostrando la importancia de su

estudio.!**
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En el mismo orden de ideas, la alternativa farmacoldgica en pacientes que no desean un
embarazo la meta principal es la regulacion menstrual mediante los ACO valorando su elegibilidad
segun su condiciébn o la combinacion con metformina para el manejo de caracteristicas
metabdlicas, regulacién menstrual e hiperandrogenismo y/o factores de riesgo metabdlicos. Por
otro lado, para las pacientes infértiles que buscan embarazo, la primera linea de tratamiento es
el letrozol (sin aprobacion de la ADA) y el citrato de clomifeno ambos con un control apropiado
por parte del personal de salud ademas de un riesgo alto de embarazos mdltiples y anomalias

congénitas.
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CAPITULO V ANALISIS

La definicion del SOP y su conocimiento ha evolucionado con el pasar de los afios siendo
histéricamente dificil acordar en un criterio diagndstico y con los esfuerzos por las tres
instituciones National Institutes of Health’s (NIH), European Society of Human Reproduction and
Embryology and the American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) y Androgen
Excess-Polycystic ovary syndrome Society Criteria (AES-PCOS)! se establecen criterios
especificos sobre el sindrome y el primero en tomar en cuenta un espectro fenotipico amplio que

las mujeres pueden padecer fueron los Criterios de Rotterdam.?

La incidencia de este sindrome en la poblacion femenina en edad reproductiva se reporté
en el articulo denominado: Measuring the global disease burden of polycystic ovary syndrome in
194 countries: Global Burden of Disease Study 2017 que obtiene como resultado de 194 paises,
con un aumento del 1.45% en 10 afios como incidencia global;> en contraste, el estudio: Diagnosis
and management of polycystic ovary syndrome in the UK (2004—-2014): a retrospective cohort
study registra un aumento del 1.6% en 10 afios como incidencia regional;?® es importante
considerar que el incremento de la incidencia con el paso de los afios se puede deber a dos
factores como el diagnéstico indiscriminado del sindrome sin la confirmacion apropiada de una
evaluacion fisica y respectivos estudios complementarios o debido al incremento del
reconocimiento del sindrome tanto de parte de la paciente como el médico con el pasar de los

anos.

En cuanto a la prevalencia del SOP, seguln las guias denominadas: International evidence-
based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2018
menciona que afecta entre un 8% a 13% de las mujeres en edad reproductiva;® mientras que en
el estudio denominado: The prevalence and phenotypic features of polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis reporta una prevalencia global segun el Criterio NIH en 6%,
Criterio de Rotterdam en 10% y Criterio AES en 10%;° es necesario tomar en cuenta que ante
notable variabilidad estadistica, los datos pueden llegar a alterar los resultados segun el origen

étnico y el criterio utilizado.

Es asi como en la publicacion titulada: The prevalence of polycystic ovary syndrome in
reproductive-aged women of different ethnicity: a systematic review and meta-analysis, se obtiene

una prevalencia regional en mujeres asiaticas utilizando el criterio de Rotterdam 5.6%, mujeres
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caucasicas con el criterio NIH en 5.5%, del oriente medio con el criterio NIH 6.1%; Rotterdam
16.0%; AES 12.6% y mujeres negras con el criterio NIH en 6.1% reportando una variacion en la
prevalencia del SOP, segun diferentes criterios diagnosticos y entre grupos étnicos;® de manera
similar, el estudio: Geographical Prevalence of Polycystic Ovary Syndrome as Determined by
Region and Race/Ethnicity utiliza el Criterio NIH, Criterio de Rotterdam y AES-SOP en el que
reporta en un porcentaje de 6.1%, 15.3% 15.3%, respectivamente; y también registra, una mayor
prevalencia de SOP en mujeres caucésicas en el sur de Estados Unidos con un 47.5%, Australia
8.7%, Grecia 6.77%, Espafia 6.5%, Asia 6.3%, Latinoamérica 6.6%;’ por lo que se plasma la
importancia de identificar el sindrome segun las diferencias étnicas, y al mismo tiempo se hace
notar la diferencia en preferencia de criterios diagnésticos utilizados segun el area en el que se

realiza el estudio.

Respecto a los sintomas reportados y la prevalencia de estos, el estudio: The prevalence
and phenotypic features of polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-analysis
reporta la prevalencia del hirsutismo (13%), hiperandrogenismo (11%) con la presencia de acné
(16%), alopecia androgénica (2%) y oligoanovulaciéon (15%);?® por otra parte, el estudio
denominado Geographical Prevalence of Polycystic Ovary Syndrome as Determined by Region
and Race/Ethnicity ha observado tasas de prevalencia similares entre personas caucasicas de
ascendencia europea con una mayor tasa de alteraciones metabdlicas (12.6%), reportando
también que las mujeres hispanas tendian a una mayor prevalencia de hirsutismo (93.8%),
acantosis nigricans, andrégenos libres (75.8%), hiperglicemia (14.8%), sindrome metabdlico e
hipertrigliceridemia en comparacion a los otros grupos étnicos estudiados; y las mujeres asiaticas
tendian a tener una prevalencia menor de alteraciones endocrinas como el hirsutismo (2.2%);%

es asi como se observa que la etnia y raza hacen variar de gran manera la presentacion del SOP.

En relacién con la presentacion clinica y a su deteccion durante el examen fisico se ven
impactados por los factores ambientales y estilo de vida influenciando los resultados estadisticos
y por consiguiente en el articulo Update on PCOS: Consequences, Challenges, and Guiding
Treatment, reporta entre 50% a 80% de probabilidad de padecer obesidad y también reporta que
una reducida porcion de mujeres con IMC superior a 35 kg/m2 tiende a tener un mayor diagndstico
de SOP;* de manera similar, el articulo Phenotypes and Enviromental Factors: Their Influence in
PCOS reporta que las tasas notificadas de obesidad en el SOP varian ampliamente entre el 30%
y el 80% con valores de IMC promedio de 33.9 a 35.5 kg/m2 segun el origen étnico, los factores

ambientales y el estilo de vida.*®
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Se continta con la presentacién clinica, con el estudio estudio denominado: Study of
cutaneous manifestations of polycystic ovarian syndrome que reporta el hirsutismo (85%) como
el hallazgo més frecuente seguido del acné (73%), seborrea (50%), alopecia androgenética
(36%), acantosis nigricans (29%) y acrocordones (9%);%* por otro lado, en 2016 el estudio:
Cutaneous Findings and Systemic Associations in Women With Polycystic Ovary Syndrome
documenta un porcentaje elevado de acné (61.2%) seguido de hirsutismo (53.3%), acantosis
nigricans (36.9%), acantosis nigricans (36.9%) y alopecia androgenética (22.4%).%’

Ademas, el estudio: The prevalence and phenotypic features of polycystic ovary
syndrome:a systematic review and meta-analysis halla una prevalencia de oligo-anovulacion de
13% entre los 14 estudios que lo reportaron;® por otro lado, el estudio: Polycystic ovary syndrome:
a complex condition with psychological, reproductive and metabolic manifestations that impacts
on health across the lifespan, relacionado a la infertilidad anovulatoria, reporta que un 90% al
95% de las mujeres que asisten a clinicas de infertilidad padecen de anovulacion, sin embargo,
el 60% de las mujeres con SOP son fértiles y aquellas con el sindrome e infertilidad el 90% tiene

sobrepeso.*®

Cabe mencionar la interpretacion de los exdmenes de laboratorio con asociacion de la
clinica, en donde el estudio: Specific dermatologic features of the polycystic ovary syndrome and
its association with biochemical markers of the metabolic syndrome and hyperandrogenism
menciona que el acné puede ser dependiente o independiente de andrégenos y pueden ocurrir
simultaneamente, ademas, se encontré una asociacion entre el hirsutismo y algunas anomalias

bioguimicas y metabdlicas.*?

Debe sefialarse que el estudio titulado: Changes in clinical and biochemical characteristics
of polycystic ovary syndrome with advancing age consigue verificar que es necesario la inclusién
del factor étnico en cuanto a los resultados de laboratorio; y por otro lado verifica que el
envejecimiento suele modificar los resultados quimicos probando que el hiperandrogenismo
bioquimico se convierte en un parametro débil para diagnosticar a mujeres después de los 30
afos y que los niveles metabdlicos (especificamente niveles insulinicos) suelen mantenerse

estables.5?

Visto que las guias internacionales y pautas de préctica clinica mencionan que las

modificaciones de estilo de vida son el tratamiento de primera linea para el SOP® y que el
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sindrome se perpetia en tres dimensiones (endocrina, metabdlica y reproductiva), se aborda

cada estrategia con su respectiva terapéutica.

Dentro de la modificacion de estilo de vida, la estrategia terapéutica no farmacoldgica se
centra en TCC, es asi como en los estudios denominados: Cognitive-behavioral therapy
syndrome: a pilot randomized life in women with polycystic ovary improves weight loss and quality
of clinical trial®’ y Long-term effects of a three-component lifestyle intervention on emotional well-
being in women with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS): A secondary analysis of a randomized
controlled trial® obtienen que con el uso de TCC se logra una disminucion de peso significativa
que con las pacientes que no lo utilizan, asi como también una mejora notable en el pefrfil
psicolégico y por ende una mejora en la calidad de vida en general que también se menciona en
el estudio titulado: Effectiveness of cognitive-behavioral therapy (CBT) in improving the quality of
life and psychological fatigue in women with polycystic ovarian syndrome: a randomized controlled
clinical trial; *® cabe mencionar que la duracion de la terapia puede ser diferente en cada caso

siendo necesario llevar un seguimiento apropiado de la paciente a lo largo de su vida.

Para continuar con la estrategia terapéutica no farmacoldgica centrandose en la disfuncion
endocrina, el tratamiento para el hirsutismo se menciona en los estudios: Epidemiology, diagnosis
and management of hirsutismo: a consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic
Ovary Syndrome Society®® y A comparative study of hair removal at an NHS hospital: luminette
intense pulsed light versus electrolysis®® los cuales obtienen evidencia sobre los métodos
depilatorios temporales suelen ser suficientes, sin embargo, si el hirsutismo es facial o
generalizado se suele optar por el método permanente con una combinacion del tratamiento

farmacoldgico siendo necesario referirse con un dermatélogo para un mejor seguimiento.

Ademas, en cuanto a la estrategia terapéutica no farmacolégica, cabe mencionar que los
estudios: Effectiveness of Omega-3 fatty acid for polycystic ovary syndrome: a systematic review
and meta-analysis®® y Omega-3 supplementation effects on polycystic ovary syndrome symptoms
and metabolic syndrome® determinan que la suplementacién con omega-3 mejora los perfiles
lipidicos y una regularizacion de los ciclos menstruales; mientras que la suplementacién con
vitamina B8, por medio de los estudios: Inositols’ Importance in the Improvement of the
Endocrine—-Metabolic Profile’* y Mioinositol en combinacion con D-chiro-inositol: resultados
preliminares en el tratamiento de primera linea de pacientes con SOP,”? se logra una reduccion

notoria de la disfuncién metabdlica y endocrina.
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Sobre la estrategia terapéutica endocrina, se cuenta con el tratamiento farmacolégico el
cual se divide en anticoncepcion hormonal y no hormonal antiandrogénica; y cabe mencionar que
el estudio denominado: Diagnosis and management of polycystic ovary syndrome in the UK
(2004—-2014): a retrospective cohort study reporta que entre las 7233 mujeres que formaron parte
del estudio se prescribié a las mujeres con SOP a los 24 meses posteriores un porcentaje
medicamentoso de 10.2% para metformina, 15.2% anticonceptivos orales combinados, 18.8%
tratamientos relacionados con el acné, 1.93% clomifeno, 1.0 % espironolactona, 0.28% acetato
de ciproteronay 3.11% de eflornitina.?®

Segun el estudio: Polycystic ovarian sindrome current pharmaco therapy and clinical
implications la elfortina es un antiandrégeno efectivo en combinacién con el método depilatorio
temporal o permanente;’’ por otro lado, el estudio: Treatment of hirsutism in the polycystic ovary
syndrome se encontré que en combinacion de la finasterida y anticoncepcién hormonal favorecia
en la reduccion de la puntuacién del hirsutismo potencidndose con el uso de la espironolactona
sin grupos control con cuales comparase;®? mientras que el estudio titulado: Long-Term Response
of Hirsutism and Other Hyperandrogenic Symptoms to Combination Therapy in Polycystic Ovary
Syndrome obtiene una reduccién de la escala Ferriman Gallwey de 59.9% con mejores resultados
en el grupo de anticonceptivos orales mas espironolactona en comparacion con los otros

medicamentos.”®

Sin embargo, el estudio denominado: Treatment strategies for women with polycystic
ovary syndrome obtuvo reducciones significativas en el hirsutismo después de 6 a 12 meses de
tratamiento combinado con espironolactona y metformina fueron mejores que cualquier agente
s0lo;®° de la misma manera, el estudio: Improved efficacy of low-dose spironolactone and
metformin combination than either drug alone in the management of women with polycystic ovary
syndrome (PCOS): a six-month, open-label randomized study resulta en que la combinacién de
espironolactona y metformina son superiores a los medicamentos solos en los sintomas de
SOP.8

Dentro de la estrategia terapéutica metabdlica, y en el asesoramiento dietético se reporta
segun el articulo titulado: Adherence to the Mediterranean Diet, Dietary Patterns and Body
Composition in Women with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) reporta una reduccion del estado

inflamatorio tras el consumo de la dieta mediterranea.®®
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Por otro lado, el articulo: Effects of a ketogenic diet in overweight women with polycystic
ovary syndrome,® Effects of Dietary Approach to Stop Hypertension diet on androgens,
antioxidant status and body composition in overweight and obese women with polycystic ovary
syndrome: a randomised controlled trial®* y Low intakes of dietary fiber and magnesium are
associated with insulin resistance and hyperandrogenism in polycystic ovary syndrome: A cohort
study®® reportan que cada dieta (mediterranea, ADDHT y bajo indice glicémico) resultan en una
reduccion significativa del perfil metabdlico y reproductivo.

Mientras que en Nutritional support and dietary interventions for women with polycystic
ovary syndrome se reporta que la dieta mediterranea, ADDHT o dietas moderadamente bajas en

carbohidratos lograron una mejora en el perfil metabélico y reproductivo principalmente.®®

El tratamiento no farmacoldgico, segun el articulo: The impact of exercise perceptions and
depressive symptoms on polycystic ovary sindrome-specific health-related quality of life®® reporta
que el ejercicio influye de manera positiva en la calidad de vida; por otro lado, el estudio
denominado Dietary and Physical Activity Behaviors in Women with Polycystic Ovary Syndrome
per the New International Evidence-Based Guideline®® y Lifestyle interventions and quality of life
for women with polycystic ovary syndrome A systematic review and meta-analysis protocol*®*
reportan una mejora en el perfil metabdlico y en algunos casos la disfuncion reproductiva en las

pacientes con SOP.

Ahora bien, en cuanto el tratamiento farmacologico el estudio titulado: Effects of lifestyle
madification in polycystic ovary syndrome compared to metformin only or metformin addition: A
systematic review and meta-analysis obtiene que el uso de metformina junto la modificacién de
estilo de vida o el uso solamente de la metformina resulta la mejora significativa de la disfuncion
metabdlica;!** y de la misma manera, Evaluation of endocrine changes in women with the
polycystic ovary syndrome during metformin treatment obtiene una mejora de la disfuncion
metabdlica junto la restauracion de la ciclicidad menstrual y reduccion del hirsutismo con reportes

de un aumento de embarazos durante el estudio.%®

Sin embargo, la metformina suele combinarse con otros medicamentos, el cual depende
del fenotipo de la paciente y segun el deseo de la paciente, suelen mejorar la disfuncién

metabdlica y reproductiva segiin mencionan Xu Y et al.,’® Lyu X et al.,**?Liu Y et al.,!** Fraison
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E et al.11®

Con respecto a la estrategia terapéutica reproductiva en mujeres con SOP, la modificacién
de estilo de vida y especificamente el tipo de nutricion influencia la funcién ovarica es asi como
en el estudio denominado: Effect of Weight Loss on Menstrual Function in Adolescents with
Polycystic Ovary Syndrome obtiene cambios significativos en la funcibn menstrual con una
pérdida de peso!'’ y, en Egipto el articulo nombrado: Effect of Dietary Weight Loss on Menstrual
Regularity in Obese Young Adult Women with Polycystic Ovary Syndrome se registran datos

similares en cuanto al perfil metabdlico y menstrual junto la mejoria del hirsutismo.'?

Es asi como en China, el articulo denominado: Dietary Modification for Reproductive
Health in Women With Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis
encuentra que las dietas bajas en carbohidratos tendian a ser mejores para mejorar la tasa de
embarazo, reducir el riesgo de aborto espontaneo y optimizar la funciéon de ovulacion;*?” por otro
lado, el articulo denominado: Nutrition and Female Fertility: An Interdependent Correlation
muestra una asociacion significativa entre la fertilidad femenina y los comportamientos
alimentarios como la adherencia a la dieta mediterranea la cual se asocia con un menor riesgo
de trastornos ovulatorios relacionados con la infertilidad, por lo que se ha estimado que una dieta
saludable, combinada con un aporte suficiente de antioxidantes, control del peso corporal y

actividad fisica regular, reduce a un 69% el riesgo de trastornos ovulatorios.'?*

Ahora bien, respecto del manejo farmacolégico para las mujeres con SOP que no desean
el embarazo con disfuncion reproductiva, endocrina y metabdlica por lo que se compara al estudio
denominado: Comparison of the effect between pioglitazone and metformin in treating patients
with PCOS: a meta-analysis el cual sugiere que el ciclo menstrual y ovulacion mejoran en el grupo
con pioglitazona pero no demuestra una mejoria en el IMC y, por otro lado, la metformina mejora
el hirsutismo y el IMC;*'® ademas, un estudio en Europa denominado: Evaluation of endocrine
changes in women with the polycystic ovary syndrome during metformin treatment obtiene que
tras un afio de tratamiento con metformina se obtienen niveles reducidos de IMC, perimetro de
cintura, insulina, testosterona y estradiol restaurando la ciclicidad menstrual junto la reduccion del

hirsutismo con reportes de un aumento de embarazos durante el estudio. ***

Cabe resaltar que el manejo terapéutico suele combinarse segun las necesidades de la

paciente y el articulo titulado: Metformin versus the combined oral contraceptive pill for hirsutism,

63



acne, and menstrual pattern in polycystic ovary syndrome evalla la efectividad de la metformina
frente a los anticonceptivos orales solos, y estos dos solos pueden ser menos efectivos para
mejorar el hiperandrogenismo y regularidad menstrual en comparacion con la combinacion del
anticonceptivo oral con metformina;?® sin embargo, el estudio: Effect of the combined oral
contraceptive pill and/or metformin in the management of polycystic ovary syndrome: A systematic
review with meta-analyses obtiene que los ACO son efectivos para la regulacion menstrual y el
hiperandrogenismo; por otro lado, la metformina sola, tiene beneficios para las mujeres adultas
en el control del peso, los resultados hormonales y metabdlicos, especialmente para las mujeres
con un IMC mayor que 25 kg/m2; de manera similar, se menciona que la metformina combinada
con ACO puede ser util para el manejo de las caracteristicas metabélicas y androgénicas sin

necesidad de antidrégenos.43

Segun las guias internacionales del 2018, el clomifeno se utiliza como tratamiento de
primera linea, pero su resistencia, fracaso y efectos teratogénicos estan bien documentados
observando una discrepancia entre las tasas de ovulacion y las tasas de embarazo siendo estas
mas bajas. Se menciona que el letrozol se uso6 originalmente para mejorar las tasas de embarazo
y limitar los efectos adversos, especialmente con la resistencia y el fracaso del clomifeno con
preocupaciones sobre posibles efectos teratogénico no conocidos;* por otra parte, Barbieri y

Ehrmann®*

mencionan que para las mujeres que se someten a induccion de la ovulacién se
sugiere el letrozol como terapia de primera linea sobre clomifeno independientemente del IMC

del paciente a pesar de no estar aprobada por la ADA.

Ahora bien, dentro del mismo contexto del tratamiento farmacolégico, el articulo titulado:
Letrozole versus Clomiphene for Infertility in the Polycystic Ovary Syndrome prueba la hipotesis
de que el letrozol seria superior al clomifeno como tratamiento de la infertilidad con mas nacidos
vivos acumulados que las que recibieron clomifeno sin diferencias significativas en las anomalias
congénitas generales;'*® de manera similar el estudio denominado: Letrozole Versus Clomiphene
Citrate and Natural Cycle: Endometrial Receptivity During Implantation Window in Women with
Polycystic Ovary Syndrome obtiene que la tasa de ovulacion exitosa no difirid entre el grupo
letrozol y el grupo clomifeno pero las tasas embarazo con letrozol fueron significativamente mas

altas que en el grupo clomifeno.*!

En cuanto a las terapias alternativas, el articulo nombrado: Acupuncture for polycystic

ovarian syndrome: A systematic review and meta-analysis reporta que la acupuntura tiene mas
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probabilidades de mejorar la tasa de ovulacion y la tasa de menstruacion con resultados similares
en el articulo titulado: Effectiveness of acupuncture in polycystic ovary syndrome A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials; y como tratamiento complementario
junto al farmacologico se encontraron beneficios significativos en la relacion HL:HFE,
testosterona, la insulina en ayunas y las tasas de embarazo; sin embargo, relacionado con la
promocion del embarazo, ovulacion y nacimientos vivos el nivel de evidencia fue bajo/muy

baj0.136'137

65



CONCLUSIONES

El SOP es un padecimiento complejo que se ha estudiado con el pasar de los afios y con
la informacién compilada en esta investigacién, se logra describir la informacién actualizada sobre
el manejo terapéutico en mujeres en edad reproductiva que padecen del SOP a nivel mundial,
logrando una caracterizacion clinica de las pacientes mujeres en edad reproductiva y con los
estudios revisados se alcanzé mostrar una variabilidad en la incidencia de 1.45%* a 1.6%% y
prevalencia de acuerdo con el criterio diagndstico utilizado (NIH 6%, Criterios de Rotterdam 10%
y AES 10%)° y localizacién geografica (Mujeres caucasicas en el sur de Estados Unidos con un
47.5%, Australia 8.7%, Grecia 6.77%, Espafia 6.5%, Asia 6.3%, Latinoamérica 6.6%)’ del estudio

con diferentes estrategias terapéuticas.

El aspecto clinico con mayor prevalencia encontrado es el hirsutismo (13%)2 sin la
inclusiéon geogréafica mientras que al tomar en cuenta la localizacion geogréfica el hirsutismo se
reporta con una prevalencia de 93.8% en mujeres hispanas y en las mujeres asiaticas con una
prevalencia menor (2.2%);*® por otro lado, durante el interrogatorio y el examen fisico es
importante detectar los factores ambientales y el estilo de vida de la paciente con SOP ya que la
probabilidad de padecer obesidad es de 30% a 80%.3¢

Como se menciona que debido a las inconsistencias entre cada criterio diagnéstico y
consideracién étnica se debe tomar en cuenta la complejidad fenotipica para el tratamiento del
SOP en las dimensiones endocrinas, metabdlicas y reproductivas ya que el fenotipo tiende a
predecir la respuesta al tratamiento, por lo que es necesario utilizar como tratamiento de primera
linea, para las tres dimensiones, la intervencion no farmacoldgica que incluye una modificacion
de estilo de vida, principalmente, junto terapias adyuvantes para una mejora en la calidad de vida

de la paciente segin Teede H et at.®

Dentro del tratamiento no farmacolégico se menciona la modificacion de estilo de vida, la
cual incluye la TCC que mejora notoriamente el perfil psicolégico y el apego al tratamiento,%”° la
implementacion del ejercicio, nutricion y suplementacion influencian de gran manera la funcion
endocrina,”? metabdlica® 1t y reproductiva;!?’1?* también, se debe mencionar que la
implementacion de métodos depilatorios para disfuncion endocrina mejoran la calidad de vida

pero suele requerir la combinacién del tratamiento farmacol6gico para mejores resultados.%°°
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El uso de tratamiento farmacoldgico se potencia tras haber utilizado la intervencion no
farmacoldgica, es asi como dentro de la estrategia terapéutica endocrina para pacientes sin
deseo de embarazo se suele utilizar metformina en combinacion con la espironolactona teniendo
reportes que la combinacién de ambos mejora significativamente los niveles de hirsutismo®8! en
comparacion con otros tratamientos disponibles; también, dentro la estrategia metabdlica la
metformina mejora significativamente la disfuncion en la dimensién metabdlica y reproductiva,®*
en cuanto a la estrategia reproductiva se utilizan los ACO para la mejora del hiperandrogenismo
y regularidad menstrual*?® mientras que la combinacion de este con la metformina suele ser (til
para el manejo de las caracteristicas metabdlicas y androgénicas sin necesidad de
antiandrégenos;'*® ahora bien, en pacientes con problemas de infertilidad y deseo de embarazo,
el tratamiento de primera linea es el letrozol con tasas altas de embarazos y nacidos vivos
mayores al clomifeno#5! por lo que es necesario mantener un seguimiento en estas mujeres a

lo largo de su vida.

Durante la realizacién del presente trabajo se encontraron fortalezas como un amplio
rango de informacién sobre el SOP desde su definicion, diagndstico y manejo terapéutico con
acceso a instituciones acreditadas para la obtencidon de la informacién; y dentro de las
debilidades, los estudios encontrados se basan en tratamiento farmacolégico alrededor del
mundo evidenciando que existen pocos estudios actualizados en Latinoamérica con los criterios
incluidos en el presente estudio, asi también, que el tratamiento no farmacoldgico se encuentra
poco estudiado en Latinoamérica. Se debe agregar que dentro las debilidades se encontré un
acceso limitado a informacién actualizada de forma gratuita y algunos articulos no se encontraban
en los idiomas incluidos, a pesar de estos aspectos, se obtuvo informacion suficiente para llevar

a cabo el andlisis de la informacién y poder dar respuesta a las preguntas y objetivos planteados.
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RECOMENDACIONES

Por lo anteriormente expuesto en cuanto a los criterios diagnosticos, se deberia realizar
una estandarizacién geografica y étnica del padecimiento del SOP para un control estadistico
mas especifico a nivel nacional, regional y mundial para asi lograr un manejo terapéutico
apropiado de la paciente con el SOP y comorbilidades preexistentes a lo largo de vida

reproductiva.

Dentro de la descripcion del manejo terapéutico en mujeres en edad reproductiva con SOP
se encuentra la necesidad de investigacion de las estrategias terapéuticas no farmacoldgicas con
la inclusién de la modificacion de estilo de vida, la terapia cognitivo conductual y terapias
alternativas en paises de la regién latinoamericana con muestras significativas y con un
seguimiento apropiado, ya que existen un niumero reducido de estudios en la regién sobre este
temay la mayoria se basan en el tratamiento farmacoldgico sin seguimiento a lo largo de su vida.
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Anexo 1 Matriz consolidativa de descriptores utilizados

ANEXOS

Tabla 1. Matriz de datos de buscadores y bases de datos sobre términos utilizados.

Motores de
busqueda

Google Scholar

Scirus

Términos utilizados y operadores légicos

Espafiol

Término DeCS: Sindrome de Ovario
Poliquistico

Término DeCS: Manejo terapéutico AND
SOP

Término DeCS: Tratamiento no
farmacol6gico AND SOP

Término DeCS: Modificacién estilo de
vida AND SOP

Término DeCS: Dieta AND
suplementacion AND SOP

Término DeCS: Entrenamiento fisico AND
SOP

Término DeCS: Terapia cognitiva-
conductual AND SOP

Término DeCS: Medicina alternativa AND
SOP

Término DeCS: Acupuntura AND SOP

81

Inglés

Término MeSH: Polycystic ovary
syndrome

Término MeSH: Drug therapy AND
PCOS

Término MeSH: Nonpharmacological
treatment AND PCOS

Término MeSH: Lifestyle and PCOS

Término MeSH: Diet therapy AND
Dietary Supplements AND PCOS

Término MeSH: Exercise training
AND PCOS

Término MeSH: Cognitive
Behavioural Therapy AND PCOS

Término MeSH: Alternative medicine
AND PCOS

Término MeSH: Acupuncture AND
PCOS



Motores de
blsqueda

Base de datos

Cochrane

PubMed

SciELO

HINARI

EBSCO

UptoDate

Medline

Mendeley

Términos utilizados y operadores légicos

Espafiol

Espafiol

Término DeCS: Sindrome de Ovario
Poliquistico

Término DeCS: Manejo terapéutico AND
SOP

Término DeCS: Medicina tradicional AND
SOP

Término DeCS: Estilo de Vida AND SOP

Término DeCS: Dietoterapia AND
Suplementos dietéticos AND SOP

Término DeCS: Ejercicio fisico AND SOP

Término DeCS: Terapia Cognitivo-
Conductual AND SOP

Término DeCS: Medicina alternativa AND
SOP

Término DeCS: Acupuntura AND SOP
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Inglés

Inglés

Término MeSH: Polycystic ovary
syndrome

Término MeSH: Drug therapy AND
PCOS

Término MeSH: Traditional medicine
AND PCOS

Término MeSH: Lifestyle and PCOS

Término MeSH: Diet therapy AND
Dietary Supplements AND PCOS

Término MeSH: Exercise training
AND PCOS

Término MeSH: Cognitive
Behavioural Therapy AND PCOS

Término MeSH: Alternative medicine
AND PCOS

Término MeSH: Acupuncture AND
PCOS

Polycystic ovary syndrome

Nonpharmacological treatment

Lifestyle

Alternative medicine



Motores de Términos utilizados y operadores légicos
blsqueda

Espafiol Inglés

Fuente: Construccion propia.
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Anexo 2. Matriz consolidativa del tipo de articulos segun tipo de estudio

Tabla 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio

Articulos utilizados

Ensayos con
asignacion aleatoria

Estudios de cohorte

Encuestas

Transversal
descriptivo

Término utilizado

"Polycystic Ovary Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]

(Alternative medicine) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/therapy"[Mesh]

(Lifestyle) AND "Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]

(Diet therapy or supplementation) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/therapy"[Mesh]

(Complementary therapies) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/therapy"[Mesh]

(Exercise training) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/therapy"[Mesh]

(Cognitive behavioural therapy) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/therapy"[Mesh] AND "Random Allocation"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh] AND "Cohort Studies"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome/therapy"[Mesh] AND "Surveys and
Questionnaires"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]

(“Polycystic ovary syndrome/complications"[Mesh] OR “Polycystic
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NUmero de
articulos

144

25



Tipo de estudio

Casos y controles

Libros de texto o
guias

Revision bibliogréafica

Término utilizado

Ovary Syndrome/diet therapy"[Mesh] OR “Polycystic Ovary
Syndrome/epidemiology”[Mesh] OR "Polycystic Ovary
Syndrome/prevention and control'[Mesh] OR "Polycystic Ovary
Syndrome/statistics and numerical data"[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]) AND "Cross-Sectional
Studies"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]

(Alternative medicine) AND "Polycystic Ovary
Syndromef/therapy"[Mesh] AND "Case-Control Studies"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome/drug therapy“[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]

(Lifestyle) AND "Polycystic Ovary Syndrome/therapy"[Mesh] AND
"Study Guides as Topic"[Mesh] OR "Textbook" [Publication Type]

"Polycystic Ovary Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/therapy"[Mesh]

"Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]

(Alternative medicine) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/therapy"[Mesh]

(Complementary therapies) AND "Polycystic Ovary Syndrome/
therapy "[Mesh]

(Lifestyle) AND "Polycystic Ovary Syndrome/ therapy "[Mesh]

(Alternative medicine or Acupuncture) AND "Polycystic Ovary
Syndrome/ therapy "[Mesh] AND "Review Literature as
Topic"[Mesh] OR "Review" [Publication Type]

Fuente: Construccion propia.
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NUmero de
articulos

45

10

50
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