SINDROME DE OVARIO POLIQUI'STICO

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), o S2
de Stein-Leventhal, es wuna alteracién
endocrina y reproductiva muy frecuente, que
se caracteriza por hiperandrogenismo,
oligo/anovulacién y poliquistosis ovdrica. Es la
endocrinopatia mas frecuente en la edad
reproductiva, afectando a un 5-10 % de las
mujeres y, con mucho, la forma mas comun de
anovulacién crénica.

ETIOLOGIA

La etiologia del SOP no esta del todo clara. Existen factores genéticos predisponentes y también
actuan factores ambientales.

Existen una serie de factores de riesgo que aumentan las probabilidades de sufrir un SOP: infertilidad,
obesidad y/o resistencia a la insulina, diabetes (de cualquier tipo, 1,2 o gestacional), adrenarquia
prematura, tener familiares de primer grado con SOP, usar farmacos anticonvulsivantes...

A pesar de que algunas exposiciones ambientales influyen, parece que el factor genético es el mas
determinante a la hora de desarrollar un SOP. De hecho, existe una gran correlacién entre gemelos
monocigoticos (70%). Se han descrito muchos genes que pueden estar implicados en el desarrollo
del SOP, aunque no esta claro cudles de ellos tienen un papel fundamental.

El factor ambiental que mas probablemente se asocia con SOP es la dieta, como abordaremos en
otros temas.

Es cada vez mas plausible la posibilidad de que algunos disruptores endocrinos, presentes en la dieta,
envases, medicamentos o cosméticos, puedan actuar de forma similar a los estrégenos,

desencadenando o exacerbando el SOP.

También se ha propuesto que la exposicidn intrauterina a los andrégenos puede programar al feto
femenino para desarrollar SOP.

*Las pacientes en tratamiento con valproato tienen un mayor riesgo de SOP. Esto parece ser debido
a que el valproato puede potenciar la sintesis de andrégenos en la teca.

FISIOPATOLOGIA:

Para entender bien el SOP es imprescindible entender, al menos de forma aproximada, cémo
funciona un ciclo ovarico normal. (Ver el video correspondiente al “Ciclo ovérico”).



ANOVULACION: Recordad que, el ciclo ovérico estd regulado por lo que denominamos eje
hipotdlamo-hipoéfiso-gonadal. El hipotdlamo estimula a la hipéfisis mediante la GnRH y la hipdfisis
secreta las gonadotropinas (FSH y LH). La LH actua principalmente sobre la teca, mientras que la FSH
lo hace sobre la granulosa. La FSH actua sobre los foliculos evitando que estos se atresien. Estos
foliculos convierten los andrdgenos en estrégenos. El aumento en los niveles de estrégenos va a
producir una retroalimentacion negativa sobre la hipdfisis, con el consiguiente descenso en los
niveles de FSH. Debido a este descenso de la FSH uUnicamente el foliculo mds grande y con mas
receptores va a seguir creciendo, convirtiéndose en el foliculo dominante.

En estos foliculos, concretamente en las células de la teca, se producen los andrégenos, que pasaran
a la granulosa para convertirse en estrégenos, gracias a la accién de la FSH. En el SOP, al haber
multiples foliculos, hiperestimulados como veremos por niveles altos de LH, los niveles de
andrégenos aumentaran, lo que dificulta aun mas que se produzca la ovulacion.

HIPERSECRECION DE LH: Parece que la hipersecrecién de LH, o el aumento de receptores de la misma
a nivel de la teca, puede tener un papel fundamental en la fisiopatologia del SOP. La hiperproduccién
de LH, sobre todo en relacién con la FSH, aumenta la produccion folicular de andrégenos. Ademas,
inhibe a la GnRH, lo que disminuira aun mas los niveles de FSH.

Ademas, los foliculos de las pacientes con SOP
son menos sensibles a la accién de la FSH (y por
lo tanto convierten menos andrégenos a
estréogenos), probablemente por la accidn
local de la hormona antimilleriana, que
también se produce en los foliculos y que esta
tipicamente elevada en estas pacientes. Es por
esto por lo que la administraciéon de FSH (como
veremos en el capitulo de tratamiento) o de
antiestrégenos (como el clomifeno) pueden
inducir la ovulacién. Esto es debido a que la
disminucion de los estrégenos puede
aumentar los niveles de GnRH v,
secundariamente, de FSH.

También se han observado pulsos aumentados de LH durante la pubertad en nifias con
hiperandrogenismo, lo que sugiere que las anomalias en la liberacion pulsatil de GnRH podrian ser la
base del desarrollo de SOP, al menos en algunas pacientes.

DISFUNCION DE LA FOLICULOGENESIS: en el SOP existe un entorno endocrino anormal que dificulta
el crecimiento del foliculo. Sin embargo, es también posible que exista un defecto intrinseco en la
foliculogénesis. La seleccidn de un foliculo dominante es anormal, consecuencia de una estimulacién
ineficiente de la FSH y de la inhibicién local de la AMH*. Es por ello que el aumento de la secrecion
de FSH, (por ejemplo, con un antiestrégeno como el clomifeno o con inhibidores de la aromatasa
como el letrozol), suele provocar la reanudacion del crecimiento folicular normal y la ovulacién.

En los foliculos de la paciente con SOP encontraremos bajas concentraciones de estradiol y altas de
andrégenos.



* La AMH se produce en los foliculos preantrales y antrales pequefios y es un “freno” que evita el
desarrollo simultaneo de multiples foliculos

RESISTENCIA LA INSULINA: Los grados mas graves de disfuncion menstrual se asocian con mayor
resistencia a la insulina. Es probable que en muchas pacientes la insulina tenga también un papel en
la fisiopatologia, ya que actua como co-gonadotropina a nivel de la teca, estimulando también la
produccién de andrégenos. Ademas, la insulina inhibe la sintesis hepatica de SHBG, resultando en un
aumento de los andrégenos libres.

La etiologia de la resistencia a la insulina en el SOP sigue sin estar clara. Se ha descrito un defecto en
la expresion del transportador de glucosa GLUT4.

CORTISOL: Como hablaremos en el video de “Nuevos enfoques para el SOP”, cada vez esta mas
aceptado que los niveles elevados de cortisol, secundarios a un estado de estrés crénico, pueden
jugar un papel relevante en la fisiopatologia del SOP de algunas pacientes.

INFLAMACION DE BAJO GRADO: algunos estudios sugieren que la inflamacién crénica de bajo grado
pudiera provocar o exacerbar el SOP en algunas pacientes. (Como lo demuestran las altas
concentraciones de proteina C reactiva en las pacientes con SOP). Esto podria estar relacionado con
el riesgo aumentado de resultados adversos en el embarazo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

Ante la presencia de anovulacién o disovulacion crénica nos encontraremos, casi siempre, ante un
SOP. Sin embargo, para diagnosticarlo deberemos excluir otras causas, como la hiperprolactinemia,
la hiperplasia suprarrenal o las alteraciones tiroideas.

En el afio 2003 se establecieron los criterios de Roterdam que, a pesar de evidentes limitaciones,
siguen siendo los mas utilizados en nuestro medio en la actualidad. Los criterios de Roterdam son 3:
anovulacion o disovulacion (que se manifiesta como alteraciones menstruales), hiperandrogenismo
clinico o analitico y multiquistosis ovarica en la ecografia. Para diagnosticar un SOP deben cumplirse
al menos dos de los tres criterios y, como hemos comentado antes, haber descartado otras causas.

En funcion de cudles de estos criterios se @ FrANGO
cumplan, clasificamos a las pacientes en 3 & ovusc
fenotipos:
A. Franco: cumple los 3 criterios
B. Clasico: anovulacion e
hiperandrogenismo
C. Ovulatorio: hiperandrogenismo y
multiquistosis
D. Sin hiperandrogenismo

HIPERANDROGENISMO

ANOVULACION POLIQUISTOSIS

Este ultimo fenotipo recientemente ha sido puesto en entredicho, ya que, segun algunos autores, el
hiperandrogenismo, clinico o analitico, debiera ser un punto en comun del SOP.



*Aungue los criterios de Roterdam siguen siendo los mas aceptados en la mayoria de las guias,
muchos autores los critican por su falta de especificidad y el amplio espectro de pacientes que
engloba un sindrome con causas diferentes y manifestaciones clinicas distintas. Explicaremos otras
clasificaciones de SOP en el video “Nuevos enfoques en el SOP”.

SINTOMAS

HIPERANDROGENISMO: el sintoma mas frecuente es el hirsutismo: distribucién masculina del vello.
Puede acompanfarse de acné y alopecia. Si aparece virilizacién o hipertrofia de clitoris hay que pensar
en otras causas, como tumores productores de andrégenos o hipertricosis ovarica.

TRASTORNOS DE LA OVULACION. Aparecen en un 70% de las pacientes. En la mayoria de los casos
se manifiesta como oligomenorrea (menos de 8 menstruaciones al afio). Esta alteracidn suele
aparecer ya en la perimenarquia y suele mejorar a partir de la cuarta década de vida. Aunque no se
conoce completamente el mecanismo, muchas mujeres reanudan ciclos ovulatorios tras una pérdida
de peso relativamente pequefia (lo comentaremos en el capitulo de tratamiento).

SUBFERTILIDAD O INFERTILIDAD, como consecuencia directa de la disovulacién, pero también
debido a la obesidad y la resistencia a la insulina, que condiciona anomalias ovocitarias y
endometriales y una mayor tasa de abortos en el primer trimestre.

OBESIDAD: Mas de la mitad de las pacientes con SOP serdn obesas y un 40% presenta obesidad
troncular. Estas pacientes tienen un riesgo aumentado de Sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular. Si hay resistencia a la insulina puede aparecer acantosis nigricans como consecuencia
de la accién mitdgena de la insulina sobre la epidermis. No esta claro si la obesidad es una causa del
SOP, una consecuencia o ambas cosas, (aunque parece mas plausible que la obesidad cause SOP y
no necesariamente al revés). También es probable que la asociacion entre SOP y obesidad se haya
sobreestimado. Sin embargo, si que parece claro que la presencia de obesidad suele empeorar la
gravedad de los otros sintomas y condiciona una peor respuesta al tratamiento.

Para el diagndstico es imprescindible una buena historia clinica. Los criterios de Roterdam fueron
refrendados por el congreso de la ESHRE de 2023, (con algun pequeio matiz sobre los criterios
previos). Sin embargo, estos criterios siguen estando en entredicho por su baja especificidad y por la
gran variabilidad clinica, analitica y fenotipica entre las pacientes con SOP.

como explicamos en el video correspondiente, ante una amenorrea con un test de
gestdgenos positivo establecemos el diagnéstico de anovulacién, ya que sabremos que los niveles de
estrégenos han sido suficientes para hacer crecer el endometrio, pero los de gestdgenos
insuficientes, por lo que al administrarlos de forma exdgena se produce un sangrado por deprivacion.
Un estado de anovulacidn serd considerado un SOP siempre que se excluyan, como ya comentamos,
otras posibles causas.



Sin embargo, es mucho mas frecuente que el SOP se presente como OLIGOMENORREA, como
manifestacion clinica de la disovulacion (la mujer ovula algunos ciclos, pero no todos).

Como explicaremos en el tema “SOP en la adolescencia”, se considera normal tener ciclos irregulares
al primer afo tras la menarquia y ciclos de hasta 45 dias en los primeros 3 afos.

Cabe recordar que la disfuncién ovulatoria puede ocurrir incluso en presencia de ciclos regulares vy,
de ser necesario, puede confirmarse la ovulacidon cuantificando la progesterona en la fase ldtea
media del ciclo menstrual, (idealmente 7 dias después de la ovulacidn).

el hirsutismo, sintoma mas frecuente del hiperandrogenismo. Podria pasar
desapercibido por el uso de tratamientos cosméticos. (La manifestacion por parte de la paciente de
vello no deseado en ausencia de hirsutismo franco es un fuerte predictor de SOP, por lo que no debe
subestimarse). La presencia aislada de acné o alopecia presentan un bajo valor predictivo positivo.

Las determinaciones hormonales suelen incluir:

e Androgenos. No existe un consenso sobre qué hormonas debemos solicitar. En nuestro
centro solicitamos testosterona total por presentar un buen equilibrio entre sensibilidad y
especificidad. El indice de testosterona libre parece ser el parametro mas sensible y se calcula
dividiendo la testosterona total entre la SHBG.

*La androstenediona y el SDHEA (sulfato de dehidroepiandrosterona) no suelen
recomendarse. Los niveles de SDHEA disminuyen con la edad. Debemos medir la SDHEA en
hiperandrogenismos severos para descartar un tumor adrenocortical.

*No es posible una evaluacion fiable del hiperandrogenismo bioquimico bajo tratamiento con
anticonceptivos hormonales. (Para resultar fiable deben haber pasado al menos 2-3 meses).
Tampoco en usuarias de Metformina o Espironolactona.

*La androstenediona es util en algunas poblaciones (Islandia).

e La 17-OH-Progesterona es necesaria para el diagndstico diferencial con las distintas formas
de hiperplasia suprarrenal (hiperplasia suprarrenal congénita no cldsica producida por déficit
de 21-hidroxilasa). Debe solicitarse por la mafiana en la fase folicular temprana (en mujeres
con que tengan algun ciclo). Para confirmar el diagndstico, en endocrindlogo realizard un a
prueba dde estimulacién con corticotropina (ACTH). Esta alteracién es muy frecuente en
algunas etnias: judios del este, hispanos, eslavos o italianos.

e LH: se encuentra elevada en la mitad de las pacientes. El cociente LH/FSH es superior a 1 en
un 95% de las mismas. Sin embargo, la LH estd menos elevada en pacientes obesas que en las
delgadas. Ademas, los niveles de LH dependen del momento del ciclo. La ausencia de nivel
elevado de LH no excluye la presencia de SOP.

e Hormona antimilleriana (AMH). La AMH alcanza su maximo entre los 20y los 25 afios y varia
a lo largo del ciclo menstrual. La AMH Suele estar elevada en las pacientes con SOP y se
correlaciona bien con el nimero de foliculos antrales. Sin embargo, no se considera un criterio
diagnodstico en la mayoria de las guias. El empleo de la ecografia + determinacion de AMH
tiende a sobrediagnosticar el SOP.

* La AMH puede estar disminuida en usuarias de ACH y en mujeres con un IMC alto.
* La determinacion de AMH puede ser util en pacientes que no deseen una ECO TV.

e Se recomienda solicitar una glucemia en ayunas en el momento del diagndstico y repetirla

cada 2-3 afnos. En mujeres con marcadores de resistencia a la insulina puede utilizarse el



indice glucosa/insulina, la prueba de sobrecarga oral de glucosa o una determinacién de
hemoglobina glicosilada (HbA1c). (La glucemia en ayunas tiende a subestimar la resistencia a
la insulina).

e Debemos descartar hipotiroidismo con una determinacidn de TSH.

e Algunas mujeres con SOP tienen niveles levemente elevados de prolactina, pero su
importancia es incierta. La proteina C reactiva también puede estar algo elevada.

: La poliquistosis ovarica es un criterio diagnéstico de SOP. Sin embargo,
debe cumplirse alguno de los otros criterios, ya que una de cada tres mujeres asintomaticas tiene,
ecograficamente un ovario multiquistico. (Estas mujeres no tienen un riesgo mayor de desarrollar
SOP posteriormente, por lo que no requieren mas controles)

Se considera que un ovario es multiquistico cuando tiene 20 o mas foliculos de menos de 1 cm, (o 10
en una seccion transversal), y/o un volumen mayor de 10 cm3. (Con que se cumpla en uno de los dos
ovarios sera suficiente). Nota: La multiquistosis observada en la amenorrea central suele tener
distribucién uniforme, mientras que las del SOP suele ser periférica.

*No se debe tener en cuenta la multiquistosis
como criterio diagndstico en adolescentes,
como explicaremos en el video “SOP en la
adolescencia”.

*El  volumen ovarico suele calcularse
multiplicando 0’5 x (alto x ancho x largo).

RIESGOS ASOCIADOS

SOP Y DIABETES: la resistencia a la insulina es un factor fisiopatoldgico en el SOP. Ademas, el SOP se
asocia con un aumento de riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 durante la menopausia.

Existen marcadores sencillos para detectar resistencia a la insulina, como el indice cintura/cadera, la
acantosis nigricans, la queratosis folicular o la aparicion de acrocordones. Ademas, podemos solicitar
biomarcadores séricos como la glucemia en ayunas o el indice triglicéridos/colesterol HDL (marcador
de resistencia a la insulina, no de una alteracion en el manejo de las grasas como pretenden explicar
visiones reduccionistas del metabolismo lipidico).

SINDROME METABOLICO: parece probada la asociacién entre SOP y sindrome metabdlico, con todos
sus riesgos asociados.

Un elevado porcentaje de mujeres con SOP presentan esteatosis hepdtica asociada a disfuncion
metabdlica (EHAM). (Hasta un 40% en algunos estudios).

Algunos trastornos endocrinos como el Sindrome de Cushing, pueden presentar caracteristicas
similares al SOP, aunque también presentardn otros signos como obesidad centripeta, estrias
purpureas, debilidad muscular...



SAOS: el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio se asocia fuertemente con el SOP, incluso
ajustando por la obesidad. En caso de sospecha se realizard una polisomnografia.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO: el SOP es, por si mismo un factor de riesgo adicional de TEV. Aun
asi, los beneficios de los anticonceptivos hormonales siguen siendo superiores a los riesgos en
pacientes con SOP.

CANCER DE ENDOMETRIO: debido a la anovulacién crénica, ya que el endometrio estd expuesto a
estrégenos sin la accion antimitética de la progesterona (como explicamos en el tema de hiperplasia
endometrial). Sin embargo, aunque el riesgo esté aumentado, en nimeros absolutos el riesgo de
cancer de endometrio sigue siendo bajo.

TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO: las personas con SOP son mds propensas a la depresién y a
la ansiedad.

EVOLUCION DEL SOP

Las mujeres con SOP a veces desarrollan ciclos menstruales mds regulares a medida que envejecen.
Se cree que esto se debe a la disminucién de los andrégenos relacionada con la edad.

Después de la menopausia las mujeres con SOP siguen presentando mas hirsutismo, pero menos
sintomas vasomotores que la poblacion general. Los andrégenos séricos permanecen mas elevados
que en la poblacidon control, hasta aproximadamente los 70 afios.
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