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1. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) constituye un problema de salud publica con importantes
repercusiones reproductivas, metabdlicas y psicoldgicas. Se trata de la endocrinopatia mas frecuente en
mujeres de edad reproductiva, con una incidencia aproximada del 8 al 13%, representando la forma mas
comun de anovulacién crénica.

Ademads de estar tras el 20-25% de los diagndsticos en caso de esterilidad, su importancia radica en el
hecho de constituir una endocrinopatia con numerosas secuelas multisistémicas que pueden
comprometer la salud general de la mujer.

. Trastornos de la ovulacion: El 70% de las mujeres con SOP presentan alteraciones menstruales;
gue, en la mayoria de los casos, se manifiestan en forma de oligomenorrea (menos de 6-8
menstruaciones anuales) o un ritmo menstrual irregular.

Si una mujer en edad reproductiva presenta ciclos menstruales con una duracién > 35 dias, podemos
suponer que existe una anovulacion crénica y no es preciso realizar pruebas especiales para confirmar
esta anovulacion. Sin embargo, si la duracidn del ciclo es sdlo ligeramente mas larga de lo habitual (de
32 a35dias); debe demostrarse que se trata de ciclos ovulatorios mediante la medicion de progesterona
sérica en fase lutea (dias 21-22 del ciclo).

La consecuencia clinica inmediata de la ano/dis-ovulacion persistente es la subfertilidad o esterilidad,
gue en muchas ocasiones supone el principal motivo de consulta. También se ha descrito en estos casos
un aumento de la incidencia de abortos de primer trimestre, consecuencia del efecto conjunto de
anomalias ovocitarias y endometriales.

. Hiperandrogenismo clinico: hirsutismo, acné y/o seborrea.

Un 70% de las mujeres con SOP presentara hirsutismo. Se recomienda el uso de la escala de Ferriman —
Gallwey considerando hirsutismo una puntuacion superior a 8 en mujeres de raza blanca en edad fertil.
Es importante distinguir hirsutismo (aumento de vello con distribucidon androgénica) de hipertricosis
(aumento generalizado del vello) y de virilizacién (hirsutismo + otros signos de androgenismo grave
como voz grave, acné quistico, clitoromegalia, aumento masa muscular.
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Figura 1. Escala de hirsutismo clinico de Ferriman — Gallwey
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El acné es la consecuencia de un desorden inflamatorio del foliculo piloso y afecta a un tercio de las
mujeres con SOP.

o Obesidad: Se estima que un 50-60% de las mujeres con SOP serdn obesas. La obesidad, por si
misma, constituye un factor de mal prondstico en todos los aspectos relacionados con el SOP. Las
alteraciones menstruales son hasta cuatro veces mds frecuentes y también los signos y sintomas
asociados al hiperandrogenismo serdn mas perceptibles. Todo ello estara agravado si el incremento de
la grasa corporal tiene una distribucidon predominantemente centripeta, troncular o androide (perimetro
abdominal superior a 88 cm o el cociente de los perimetros de la cintura y la cadera de mas de 0,85) en
mujeres de raza blanca en edad fértil. En estos casos la prevalencia de sindrome metabdlico (dislipemia,
hipertension, intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2) y enfermedad cardiovascular es de 3 a 5 veces
superior a la de la poblacion no afecta.

2. PROTOCOLO DIAGNOSTICO

A pesar de tratarse de un cuadro bastante heterogéneo, existe acuerdo general en que el diagndstico
de SOP en adultos debe continuar realizdndose segtn los criterios de Rotterdam en 2003. Por tanto, se
diagnostica SOP cuando se cumplen al menos dos de los siguientes tres criterios (siempre y cuando se
hayan excluido otras entidades cuya presentacidn clinica pueda solaparse como afecciones tiroideas,
hiperprolactinemia e hiperplasia suprarrenal congénita):

1. Hiperandrogenismo clinico o analitico: El hiperandrogenismo analitico o bioquimico esta
presente en un 60-70% de los casos de SOP. El marcador bioquimico mas sensible es el indice de
testosterona libre (ITL) que puede calcularse en base al cociente entre testosterona total (nmol) y
globulina portadora de hormonas sexuales (SHBG (nmol)) (ITL: TT/SHBG x 100). Un valor > 4,5 se
considera patoldgico. Si no se dispone de SHBG, puede considerarse hiperandrogenismo unos niveles
de Testosterona Total superiores a los valores de referencia de la técnica que use el Laboratorio
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El hiperandrogenismo clinico se establecera si la puntacidon en la escala de Ferriman Galwey es superior
a 8 en pacientes de raza blanca en edad fértil

2. Ovarios poliquisticos objetivados mediante ecografia: Se define por la presencia de 12 o mds
foliculos de 2 a 9mm de diametro y/o un volumen ovarico superior a 10 cm®. Se deben tener en cuenta
las siguientes limitaciones.

Figura 2. Criterios diagndsticos ecograficos de SOP.

Presencia de 12 o mas foliculos en ¢f ovano de 2-9 mm de
didmetro y/o volumen Ovarico supenor 2 10 mil

SOl sera necesano que 1os criternios se cumplan en uno de los
dos Ovanos

No aphcable a mujeres gue toman antbconceptivos hormonales o
s s evwdencia un foliculo dommante (> 10 mm)

La prueba se deberia practicar Con un equipo adecuado y
prefenblemente por via transvaginal

En las mujeres con oclo menstrual se realizard en fase folicular
temprana

El volumen se calculara en base a la formula: 0.5 x Largo x Ancho
x Ato

El nomero de foliculos se deberia estimar en planos longitudinal
y transversal. £l tamafio de cada foliculo correspondera a la
media de ambas medicones

3. Alteraciones menstruales (habitualmente oligomenorrea) ver apartado clinica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

— Anovulacién de otro origen. (ver protocolo amenorreas)

-Hiperplasia suprarrenal congénita: si sospechara si la determinacién de 17 OH progesterona es elevada.
(= 1.7 ng/ml) medida en primera fase del ciclo menstrual.

ESTUDIOS ADICIONALES RECOMENDADOS:

Una vez establecido el diagndéstico de SOP; en todas las pacientes se recomienda realizar:

1.- Cribado del sindrome metabdlico mediante las siguientes determinaciones que deberdn quedar
reflejadas en su historia:

o Medicién del perimetro abdominal (anormal > 88cm)
o Medicién de TA. Se considerara anormal si > 135/ > 85 mm Hg
o Evaluacion de dislipemia. Solicitar: triglicéridos (anormal > 150 mg/dl) y colesterol (LDL y HDL).

Se considerara anormal colesterol — HDL < 50 mg/dl.
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Los criterios mas usados para el diagndstico de sindrome metabdlico son:

12 Obesidad abdominal (IMC de 30 Kg/m2 o mayor o circunferencia de la cintura de 88 cm o mayor)y
ademas dos de los tres criterios siguientes:

- Hipertensién arterial (TA de 130/85 mmHg o mayor, o tratamiento antihipertensivo)
- Elevacion de no-HDLc 130 o mayor (dislipidemia aterogénica) , o tratamiento hipolipemiante.

- Alteracién del metabolismo de la glucosa (glucemia basal de 100 mg/dl o mayor, tras SOG con
75 gr de 140 mg/dl o mayor, o HbA1C de 5,7% o mayor, o tratamiento antidiabético

2.- Evaluacion del grado de resistencia a la insulina (IR): El gold estandar para la evaluacion de la IR es el
clamp euglicémico hiperinsulinémico aunque su complejidad y coste impiden que pueda ser usado en la
practica rutinaria. Por este motivo, se recomienda en nuestra poblacién el uso del indice de HOMA. Se
trata de un modelo matemadtico que predice el riesgo de IR en base a la glucosa e insulina basales. Se
considera patoldgico un valor > 3.5.

Estas medidas de cribado se repetiran cada 2 afos ya que se estima que hasta un 20% de las pacientes
pueden hacerse insulin resistentes cada afo.

3.- Cribado trastornos psicoldgicos.

CARACTERISTICAS ESPECIALES EN LA POBLACION ADOLESCENTE:

Debido a que existe dificultad en el uso de los criterios diagndsticos de Rotterdam para el diagndstico
de SOP en la poblacion adolescente (Niveles de testosterona libre diferentes, alta prevalencia de
hirsutismo idiopatico, mayor prevalencia de trastornos anovulatorios de otro origen, inmadurez del
sistema hipotaldmo-hipofiso-gonadal) no se recomienda iniciar medidas diagndsticas antes de
transcurridos 3 afios desde menarquia o establecer un diagndstico definitivo antes de los 20 afos. Se
define el concepto de adolescente con alto riesgo de SOP en la que, con la mera sospecha diagndstica
por las caracteristicas clinicas de la paciente, se recomienda instaurar medidas farmacoldgicas y no
farmacolégicas encaminadas a controlar el peso de la paciente y la posible resistencia a la insulina ya
gue ambos son los principales trastornos fisiopatoldgicos responsables de las complicaciones a largo
plazo de la enfermedad, aunque el diagndstico definitivo no se haya establecido.

3. TRATAMIENTO

El inicio del tratamiento debe COMENZAR SIEMPRE E INDEFECTIBLEMENTE CON MEDIDAS HIGIENICO-
DIETETICAS: DIETA EQUILIBRADA E INSTAURACION DE ACTIVIDAD FiSICA REGULAR.

Con la pérdida del 10% del peso inicial, aunque no se haya alcanzado el IMC ideal, se consigue restaurar
la ovulacidén hasta en el 40% de los casos y controlar los sintomas.

Ademas de esto, el manejo deberd individualizase en funcién de si la mujer con SOP presenta deseo
genésico o no:
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TRATAMIENTO EN PACIENTES SIN DESEO GENESICO:

Cuando la paciente no presenta deseo reproductivo a medio plazo los objetivos fundamentales del
tratamiento son la restauracion de los ciclos menstruales y la correccién de los efectos
hiperandrogénicos.

-Tratamiento local: Tratamiento dermato — cosmético (métodos de depilacion temporal o permanente,
tratamiento del acné...)

*_Tratamiento sistémico:

A. Los ANTICONCEPTIVOS COMBINADOS (ACH) constituyen la primera opcidn para el tratamiento del
SOP en pacientes sin deseos genésicos inmediatos. Es importante recordar que los ACH no constituyen
una terapia curativa de SOP por lo que, al suspenderlos, generalmente recidivaran el hiperandrogenismo
y la anovulacién; asi como que no cabe esperar respuesta clinica sobre el hirsutismo en periodos
inferiores a 6-9 meses. Los gestagenos mas recomendables en estas pacientes son la drospirenona, el
dienogest y el acetato de clormadinona.

Si tras 6-9 meses no se consigue mejoria con respecto al hirsutismo podra plantearse afadir un
antiandrégeno como espironolactona (50-100mg/dia) o acetato de ciproterona (2 mg/dia).

B.- FARMACOS ANTIANDROGENICOS: En pacientes con contraindicacién para la anticoncepcion
hormonal combinada o que no desean usarla, se puede utilizar los antiandrégenos previamente
descritos para el control del hiperandrogenismo clinico y la anticoncepcion sélo gestdgenos o
progesterona en segunda fase del ciclo o para deprivar tras retrasos menstruales prolongados como
protecciéon endometrial. Se ha de tener en cuenta que estd contraindicado el uso de antiandrégenos sin
medidas anticonceptivas en mujeres en edad fértil por la eventual feminizacion de fetos varones si
ocurre gestacion

C.- INDUCTORES DE LA OVULACION: Los inductores de la ovulacién como derivados de inositol o citrato
de clomifeno pueden ser una alternativa si los tratamientos anteriores han fracasado. Aunque la
evidencia acerca de la eficacia de los derivados del inositol es escasa, debido a su inocuidad, la mayoria
de las guias de practica clinica recomiendan su uso.

D.- METFORMINA: Si existe resistencia a la insulina se recomienda la administracion de Metformina 850
mg cada 12 horas. Su administracion ha demostrado evitar la aparicion de DM y sindrome metabdlico
en el 40% de las pacientes con resistencia la insulina.

Este farmaco presenta como contraindicacion la insuficiencia renal. (Si tasa de FG< 30 ml/min). Debido
a la posible aparicion de efectos gastrointestinales leves (diarrea, flatulencias) se recomienda la
instauracion progresiva del tratamiento (ascenso progresivo de dosis a razon de medio comprimido cada
15 dias hasta alcanzar dosis completa) debiendo administrarse el farmaco tras la ingesta alimenticia. En
caso de aparecer efectos gastrointestinales indeseables se mantendra la ultima dosis con la que existia
buena tolerancia. La seguridad de este farmaco se ha comprobado especificamente en poblacidon
adolescente.

La duracion del tratamiento es indefinida, revisandose periédicamente la necesidad de este en funcién
del peso, existencia de ovulaciéon espontdnea o persistencia de la resistencia la insulina.

Aunque su recomendacién de uso es generalizada en la mayoria de las guias clinicas, la indicacion
terapéutica oficial de la EMA sdlo incluye a pacientes con diabetes tipo 2.
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TRATAMIENTO EN PACIENTES CON DESEO GENESICO:

Es muy importante una VALORACION Y CONSEJO PRECONCEPCIONAL, e identificar posibles factores de
riesgo: Las complicaciones durante el embarazo mas frecuentes en pacientes con SOPQ son la diabetes
gestacional, el parto prematuro, preeclampsia y aborto espontaneo.

Son factores de riesgo modificables el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, el consumo de
alcohol y las afecciones médicas como la diabetes y la hipertensién. Todas estas condiciones deben
optimizarse como parte de la atencién rutinaria previa a la concepcién, recomendando ejercicio, estilo
de vida saludable y evitar habitos toxicos. Ademas, se debe iniciar la suplementacion con folato
preconcepcionalmente (dosis mas altas si IMC >30).

Una vez corregidos-ajustados estos factores, si la paciente continua con ciclos anovulatorios y presenta
problemas de fertilidad, debe remitirse para estudio a la Unidad de Reproduccion para un estudio basico
de fertilidad. El primer objetivo del tratamiento es inducir la ovulacién. Algunas guias, como la NICE y la
Guia de Reproduccién del SSPA, no aconsejan iniciar otras modalidades terapéuticas hasta que no se
haya conseguido un IMC inferior a 30 kg/ m2. Una vez alcanzado el peso objetivo, si no se han restaurado
ciclos regulares y el resto del estudio bdsico de esterilidad es normal, se indicard induccién de la
ovulacién con:

> PRIMERA LiNEA:

A.- INHIBIDORES DE LA AROMATASA (IA): El farmaco de este grupo mas utilizado es el letrozol a dosis
de 5mg/dia durante 5 dias. Deberia ser el tratamiento farmacoldgico de primera linea para la induccion
de la ovulacién en mujeres con SOPQ_ sin otros factores de infertilidad. Aunque no hay evidencia de una
mayor teratogenicidad en comparacidn con otros agentes inductores de la ovulacién, en nuestro pais el
letrozol todavia no tiene indicacion aprobada para ser utilizado en mujeres premenopausicas.

B.- CITRATO DE CLOMIFENO (CC): El CC sigue siendo el tratamiento mas usado en mujeres anovuladoras
con SOP dada la limitacién de uso de letrozol para esta indicacidn. Se administra a dosis de 50 a 150 mg
al dia, iniciandose entre el segundo y quinto dia del ciclo (tras menstruacién espontanea o post-
deprivacién) y durante un periodo de 5 dias. Si se constata la ovulacién, el tratamiento puede
continuarse durante seis meses. Se considera resistencia al tratamiento cuando persista la anovulacion
a dosis maximas (150 mg). Es aconsejable monitorizar al menos ecograficamente el primer ciclo de
tratamiento, para verificar la respuesta ovulatoria y reducir el riesgo de embarazo multiple. La
combinacion de CC y metformina solo estara recomendada en los casos en que exista un estado asociado
de IR (preferentemente una intolerancia a la glucosa o una diabetes tipo Il) o en mujeres resistentes al
CC.

> SEGUNDA LiNEA:

A.- GONADOTROPINAS: Se usan cuando fallan los farmacos de primera linea. Requiere administracion
parenteral y controles adecuados por especialistas en la Unidad de Reproduccién mediante ecografias
periddicas.

B.- DRILLING O MULTIPUNCION OVARICA: Se suele practicar por via laparoscépica abdominal y no hay
una metodologia estandarizada para llevarla a cabo, aunque no se recomienda realizar mas de 3 a 8
punciones en cada ovario, de unos 3mm de didmetro y 4 a 8 mm de profundidad. La multipuncién se ha
mostrado equivalente al tratamiento con gonadotropinas en términos de ovulacién, gestacién y recién
nacido vivo. Sin embargo, dados los protocolos de estimulacion con gonadotropinas cada vez mas
seguros esta opcidn de tratamiento esta cada vez mas en desuso.
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> TERCERA LINEA:

A.- FECUNDACION IN VITRO (FIV): La FIV no es un tratamiento de la anovulacién asociada al SOP, sino
una alternativa al fracaso de los tratamientos inductores de la ovulacién o una necesidad cuando
coexistan otros factores de esterilidad que la indiquen. Asimismo, también podria considerarse de
eleccién en mujeres de mas de 38 afios de edad. En estos casos se realizard protocolo de antagonista
con dosis media — baja de gonadotropinas (100-225 U/dia); pudiendo realizar trigger con agonista de la
GnRH y criopreservacion embrionaria en caso de considerarse necesario para minimizar el riesgo de
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO).

Con respecto al uso de fdrmacos insulinosensibilizantes en estas pacientes, Unicamente se contemplaria
el uso de metformina en pacientes con intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo Il en asociacién
a CC o en los casos resistentes a CC. Se administrard en dosis de 850 mg cada 12 horas. Es importante
resaltar que en un 15-20% de los casos las mujeres experimentardn efectos secundarios
predominantemente gastrointestinales (nauseas, vomitos y diarrea), siendo estos dosis-dependientes y
con tendencia a disminuir después de varias semanas de tratamiento. La acidosis lactica es rara, pero
puede ser una complicacién severa en el tratamiento con metformina, por lo que no debe indicarse en
pacientes con patologia renal, hepatica o enfermedad cardiovascular y se aconseja suspender antes de
una intervenciéon quirdrgica o ante la realizacidn de pruebas diagndsticas con contrastes iodados En
relacion a su asociacion a gonadotrofinas en induccidn de la ovulacidn o en FIV, los resultados son mas
heterogéneos y su uso debiera decidirse de forma individualizada.

Con respecto al inositol en cualquier forma, solo o en combinacién con otras terapias, debe considerarse
una terapia experimental en mujeres con sindrome de ovario poliquistico e infertilidad, ya que
actualmente los beneficios y riesgos son demasiado inciertos para recomendar el uso de estos agentes
como terapias de fertilidad.

4. CRITERIOS DE DERIVACION O INTERCONSULTA.

- Duda en el diagnostico diferencial. !
- Diagnéstico de diabetes mellitus tras estudio inicial.?
- Necesidad de valoracion especializada por alto riesgo cardiovascular.?

- Necesidad de valoracion especializada tratamiento dietético, médico o quirdrgico de la
obesidad. #

- Valoracién / atencién trastornos psicoldgicos asociados. 3
- Ecografia ginecoldgica.”

!, Servicio de endocrinologia y nutricion.

2, Servicio medicina interna.

3, Servicio de Psiquiatria.

4. Atencion primaria.

5. Ginecologia.

CRITERIOS GIRO de derivacién a Endocrinologia y Nutricidn:(Guia espafiola del manejo Integral y
multidisciplinar de la obesidad en personas adultas)
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- IMC > 40 kg/m2,

- IMC 2= 35 kg/m2 con al menos una patologia relacionada con la obesidad en la que no se consiga el
correcto control de la misma, incluyendo SOP que impida el deseo gestacional de la paciente

- Pacientes que cumplan criterios para cirugia bariatrica y deseen someterse a la intervencién.

- Pacientes con sospecha de obesidad secundaria o sindrémica.
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