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Summary

Polycystic ovary syndrome affects 5% to 10% of reproductive-age women and it

is one of the most common endocrine disorders in women. It is a heterogeneous
syndrome of hyperandrogenic anovulation that is typically due to intrinsic
ovarian dysfunction. Although patients affected are often very disturbed by the
cutaneous manifestations, including acne, hirsutism, alopecia and acanthosis
nigricans, the clinical manifestations of polycystic ovary syndrome ramify
far beyond the skin. Polycystic ovary syndrome frequently causes menstrual
abnormalities and infertility. This syndrome is often aggravated by insulin-
resistant hyperinsulinemia with its risks of diabetes mellitus and metabolic
syndrome and their complications.

In this article the accurate diagnosis and recognition of cutaneous
hyperandrogenism in polycystic ovary syndrome are discussed. The differential
diagnosis is reviewed and the work-up and approach to evaluation of patients
with polycystic ovary syndrome is presented.

KEY WORDS: polycystic ovary syndrome, acne, hirsutism, insulin resistance,
menstrual irregularity, pattern alopecia.

Introduccion femenino. Esta condicién puede estar asociada a dife-
rentes enfermedades, y la mas frecuente es el sindrome

El hiperandrogenismo, o produccién excesiva de andré- de ovarios poliquisticos que explica, aproximadamente,

genos, es un trastorno que afecta, principalmente, al sexo 82% de los casos de hiperandrogenismo en mujeres"”.
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El sindrome de ovario poliqufstico se caracteriza por
anovulacién crénica hiperandrogénica, secundaria a una
disfuncién ovarica intrinseca. Afecta, aproximadamente,
5% a 10% de mujeres en edad tértil y constituye la causa
endocrina méas comutn de hirsutismo, acné y alopecia
androgénica™”.

Ademds de la piel, esta condicién tiene un impacto
significativo en la salud de la funcién reproductora,
metabélica y cardiovascular de las pacientes y, por
lo tanto, exige un manejo interdisciplinario de esta
condicién.

El objetivo de esta revisién es brindar al dermatélogo
unas pautas para enfocar el diagnéstico y el tratamiento
de las mujeres adultas con manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo.

Historia y definicion

El sindrome de ovario poliquistico fue descrito por
primera vez por Stein y Leventhal en 1935, en siete mu-
jeres con amenorrea, ovarios aumentados de tamario con
multiples quistes en la periferia, infertilidad e hirsutismo®.

Con el tiempo, se reconocieron multiples trastornos
endocrinos en estas pacientes, tales como alteraciones
de la secrecién de gonatropina, hiperandrogenismo e
hiperinsulinemia, lo que motivé a que se celebrara una
reunién de expertos patrocinada por los National Insti-
tutes of Health de los Estados Unidos, en 1990°. En este
consenso se definieron como criterios diagnésticos del
sindrome de ovario poliquistico la presencia de hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico sin causa aparente, en
asociacién con anovulacién crénica.

En el 2003 se celebré una nueva conferencia en Ro-
tterdam, patrocinada por la European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) y la American So-
ciety for Reproductive Medicine (ASRM)". En esta reuni6n
se tuvo en cuenta la morfologfa del ovario poliquistico en
la ecografia, para establecer el diagnéstico de sindrome
de ovario poliquistico.

Segiin este consenso, el diagnéstico puede establecerse
si estan presentes dos de los siguientes tres criterios,
excluyendo otras causas de hiperandrogenismo y de irre-
gularidades menstruales:

e Disminucién de la ovulacién, menos de ocho mens-
truaciones en un periodo de 12 meses, o anovu-
lacién.

* Hiperandrogenismo clinico, bioquimico o ambos.

*  Morfologfa de ovario poliquistico en la ecografia,
definido como 12 o més foliculos en cada ovario
que midan entre 2 y 9 mm o un volumen ovarico
mayor de 10 ml.

Estos nuevos criterios generaron mucha controversia,
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puesto que aparecieron dos nuevos fenotipos de mujeres
con sindrome de ovario poliquistico:

* Mujeres con hiperandrogenismo clinico o bioquimico
y morfologia de ovario poliquistico en la ecogratia
con ciclos menstruales regulares.

* Mujeres con disminucién de la ovulacién o anovu-
lacién y morfologfa de ovario poliquistico por eco-
graffa, sin hiperandrogenismo clinico ni bioquimico.

A esta controversia se sumé que diferentes estudios
habfan demostrado que hasta 20% de las mujeres sanas
pueden tener morfologia de ovario poliquistico en la eco-
grafia® y hasta 25% de la mujeres con sindrome de ovario
poliquistico pueden tener ovarios ecograficamente nor-
males®, lo que indica que la presencia de la morfologfa
de ovario poliquistico por ecografia es sugestiva, mas no
diagnéstica, de sindrome de ovario poliquistico.

Debido a todos estos desacuerdos, en el 2006, un grupo
de trabajo de la Androgen Excess Society, después de
realizar una revisién sistemética de més de 500 estudios,
proporcioné una nueva definicién para el sindrome de
ovario poliquistico, en la cual se enfatiz6 la importancia
del hiperandrogenismo clinico o bioquimico en combi-
nacién con la disfuncién ovérica (incluyendo alteraciones
funcionales y anormalidades ecogréficas) para hacer
un adecuado diagnostico de esta entidad’. El reporte
completo de este estudio fue publicado recientemente,
y, aunque una minorfa considera la posibilidad de que
existan formas de este sindrome sin hiperandrogenismo,
reconocen que se requieren mas datos para validar esta

suposiciéon'’.

Fisiopatologia

El sindrome de ovario poliqufstico es un trastorno he-
terogéneo en el que se han implicado factores genéticos
y ambientales. Se reconocen varios componentes esen-
ciales en la patogénesis de esta entidad, que incluyen el
hiperandrogenismo, la disfuncién ovarica, la alteracién

de la gonadotropina y la resistencia a la insulina®'".

Factores genéticos

El sindrome de ovario poliquistico resulta de la inte-
raccién de multiples factores genéticos y ambientales.
Su prevalencia varia segin el grupo étnico y la regién
geografica. El sindrome de ovario poliquistico es heredi-
tario* y se puede asociar con la presencia de un sindrome
metabdlico en los padres de las mujeres afectadas®. Hasta
la mitad de las hermanas de las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico tienen niveles elevados de testos-
terona sérica y hasta 25% tienen el sindrome y son sin-
tomdticas. Aunque se han implicado multiples genes en
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la patogénesis de dicho sindrome'*'*

ha sido universalmente aceptado.

, todavia ninguno

Hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico se debe, principalmente, a un aumento
en la producciéon de andrégenos ovéricos dependiente de
gonadotropina, con una contribucién importante de las
glandulas suprarrenales y, en menor grado, del tejido
adiposo'".

Las teorfas para explicar el exceso de produccién de
andrégenos ovaricos son las siguientes.

Defecto intrinseco en la produccion ovarica de
esteroides. Se ha visto que las células de la teca de las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico producen
exceso de andrégenos. La biosintesis de los andrégenos
ovéricos es mediada por la citocromo p450 cl7a mi-
crosémica que cataliza la actividad de la 17-20 liasa. Las
alteraciones en la actividad de la citocromo p450 c17a
microsémica en la transcripcién y después de ella, se han
implicado como factores etiol6gicos de este sindrome'”.

Aumento en la secreciéon de hormona luteini-
zante o lutropina. Se sugiere que el exceso de andré-
genos ovaricos puede ser el resultado del funcionamiento
anormal del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario que conlleva
a un aumento en los pulsos de hormona liberadora de go-
nadotropina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH), lu-
liberina o gonadoliberina, con el consiguiente incremen-
to de la hormona luteinizante (luteinizing hormone, LH) o
lutropina. Esta alteracién puede estar explicada por un
defecto primario en la liberacién de la GnRH o por los
bajos niveles de progesterona que, a su vez, se explican
por la disminucién de la ovulacién o anovulacién. Los
bajos niveles de progesterona no permiten una adecuada
retroalimentaciéon negativa de la GnRH'. El aumento
de la LH con respecto a la hormona foliculo-estimulante
(follicle-stimulating hormone, FSH), o folitropina, estimula
la produccién de androstenediona por las células de la
teca.

Aunque algunos autores consideran que el exceso de
LH es la causa del hiperandrogenismo en las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, muchos piensan que es
secundario a una inadecuada retroalimentacién negativa
de esta gonadotropina por el exceso de andrégenos'”'®.

Del 20% al 36% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico producen exceso de andrégenos supra-
rrenales. Esto se puede explicar por la hipertrofia de la
zona reticular de la gldndula suprarrenal, aumento de
la actividad de la citocromo p450 c17a microsémica, o
aumento en el metabolismo del cortisol periférico que no
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permite una adecuada retroalimentacién negativa de la
corticotropina u hormona adrenocorticotrépica (adreno-
corticotropic hormone, ACTH)'%%.

Aunque en menor grado, la obesidad puede aumentar
la secrecion de andrégenos, puesto que empeora la resis-
tencia a la insulina y aumenta la produccién periférica de
esteroides por medio de la activacién de la aromatasa y
de la 173 hidroxiesteroide deshidrogenasa®'.

Hiperinsulinemia

En las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
puede haber hiperinsulinemia compensatoria debido a la
resistencia a la insulina, lo que puede agravar el hiper-
androgenismo®. Entre los efectos de la hiperinsulinemia
encontramos:

* La unién directa de la insulina a su receptor produce
sinergismo con la LH en el ovario y aumenta la pro-
duccién de andrégenos.

* La insulina disminuye la sintesis hepética de la
globulina de unién de las hormonas sexuales (sex
hormone-binding globulin, SHBG), que conlleva a un
aumento de la testosterona libre.

* La insulina disminuye la sintesis hepética de la
proteina de unién del factor de crecimiento insulina-
like 1, lo que conlleva a un aumento de los niveles
circulantes de factor de crecimiento insulina-like
1 (tnsulin-like growth factor 1, IGF-1), que se une a
los receptores ovaricos y estimula la produccién de
esteroides.

* La insulina potencia la secrecién de andrégenos su-
prarrenales mediada por la ACTH.

* La hiperinsulinemia predispone a las pacientes a
desarrollar diabetes mellitus 2, sindrome metabdlico,
hiperglucemia, hipertensién y dislipidemia.

A pesar de la resistencia a la insulina en los tejidos peri-
féricos, la produccién oviérica de esteroides es sensible
a esta hormona, incluso cuando ésta se encuentra en
valores fisiolégicos, lo cual sugiere que las vias androgé-
nicas son hipersensibles a la insulina®.

Manifestaciones clinicas

La trfada caracteristica del sindrome de ovario
poliquistico estd compuesta por hiperandrogenismo, ano-
vulacién crénica y resistencia a la insulina'. Para hacer
un adecuado diagndstico de este sindrome, se deben
excluir otras causas de hiperandrogenismo e irregulari-
dades menstruales, tales como hiperplasia suprarrenal
congénita, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,
tumores secretores de andrégenos, disfuncién tiroidea,
acromegalia, obesidad aislada, falla ovérica intrinseca e
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ingestién de andrégenos exégenos®. Las oligomenorreas
en los primeros afios posteriores a la pubertad pueden ser
un signo temprano del sindrome de ovario poliquistico,
especialmente si se acompanan de acné e hirsutismo®.
Se ha visto que hasta 45% a 57% de los adolescentes con
oligomenorrea cumplen los criterios de este sindrome
si se evaliia la presencia de hiperandrogenismo clinico o
bioquimico®**. Sin embargo, en la mayorfa de los casos
el diagnéstico se posterga puesto que muchos médicos
consideran que estos hallazgos son manifestaciones nor-
males de la pubertad®*.

Se consideran factores de alto riesgo para desarrollar
el sindrome de ovario poliquistico el bajo peso al nacer,
la historia familiar de diabetes mellitus y la enfermedad
cardiovascular prematura. También, se ha visto que
las mujeres con pubarquia precoz tienen mayor riesgo
de desarrollar dicho sindrome debido a la maduracién
temprana de la produccién suprarrenal de andrégenos
(adrenarquia)"**.

La presentacién clinica del sindrome de ovario
poliquistico también puede ocurrir en la segunda o ter-
cera décadas de la vida y, frecuentemente, se precipita
por una ganancia excesiva de peso’.

El hiperandrogenismo en las mujeres con este sin-
drome se manifiesta principalmente con hirsutismo. La
voz ronca, la pérdida de las formas corporales femeninas
y la clitoromegalia son infrecuentes. La virilizacién re-
presenta una forma grave de exceso de andrégenos y es
més sugestiva de hiperplasia suprarrenal congénita o
tumor productor de andrégenos’.

La anovulacién crénica se presenta con oligomenorrea
o amenorrea. Se puede asociar a infertilidad®” y a un
mayor riesgo de hiperplasia o cancer del endometrio®.

Un pequefio porcentaje de mujeres con sindrome de
ovario poliquistico ovulan y menstrian regularmente,
por lo tanto, la ausencia de irregularidades menstruales
en una mujer con otros signos del sindrome no excluye
el diagnéstico™.

Ficura 2. Hirsutismo en los brazos.
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Aproximadamente, 50% a 80% de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico son obesas. Estas mu-
jeres tienen una obesidad centripeta o androide, carac-
terizada por un aumento del radio de la cintura o de la
cadera. Este patrén de obesidad esta relacionado con la
resistencia a la insulina y sus complicaciones asociadas.
Aunque la obesidad en estas mujeres puede empeorar la
resistencia a la insulina, este hallazgo también se puede
encontrar en mujeres delgadas con sindrome de ovario
poliquistico, lo que apoya que estas pacientes tienen una
forma de resistencia a la insulina que es intrinseca de este
trastorno y es independiente de la obesidad***°.

Del 30% al 40% de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tienen intolerancia a la glucosa y 10% desa-
rrollan diabetes mellitus 2 antes de la cuarta década de
la vida. Ademads, la resistencia a la insulina aumenta el
riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y sus altera-
ciones, tales como hipertension arterial y dislipidemia *'.

Hirsutismo

El hirsutismo es el crecimiento excesivo de pelo terminal
en las mujeres con un patrén masculino de distribucién, en
zonas dependientes de los andrégenos (FIGURAs 1 Y 2). Es
el indicador clinico mas frecuente de hiperandrogenismo
y se encuentra hasta en 82% de las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico®; 70% a 80% de los casos de hirsu-
tismo se explican por la presencia de dicho sindrome™.

Fi1Gura 1. Hirsutismo en la cara.
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Los andrégenos juegan un rol fundamental para deter-
minar el tipo y la distribucién del pelo. En el foliculo pi-
loso, la testosterona es convertida por la 5-alfa-reductasa
a dihidrotestosterona, la cual se encarga de convertir
el vello en pelo terminal. Se ha visto que las mujeres
hirsutas tienen un aumento en la actividad de la 5-alfa-
reductasa en los foliculos pilosos®**.

Algunas areas de la piel tienen mayor sensibilidad a los
efectos fisiol6gicos de los andrégenos circulantes, como
las zonas pubica y axilar. Sin embargo, el exceso de an-
drégenos circulantes en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, puede generar crecimiento de pelo terminal
en 4reas que normalmente no son sensibles a los andré-
genos, particularmente, la cara, el cuello, el pecho y el
abdomen inferior®.

La presencia de hirsutismo varfa dependiendo de fac-
tores étnicos y raciales. Se ha visto que sélo el 20% de las
mujeres japonesas con sindrome de ovario poliquistico
desarrollan hirsutismo®. Esto puede explicarse por
varios factores, entre los cuales se encuentran las dife-
rencias genéticas en la actividad de la 5-alfa-reductasa,
la sensibilidad de los tejidos diana a los andrégenos y
el patrén de distribucién del pelo segtn la raza'. Las
diferencias en la sensibilidad del foliculo piloso a los an-
drégenos explican por qué algunas mujeres desarrollan
hirsutismo, incluso con niveles normales de andrégenos
(hirsutismo idiopatico) y otras nunca desarrollan hirsu-
tismo a pesar de presentar altos niveles de andrégenos
séricos®™.

La escala modificada de Ferriman-Gallwey es el método
mas frecuentemente utilizado para evaluar el hirsutismo.
En esta escala se evaltian nueve dreas y se da un puntaje
de 0 (sin crecimiento de pelo terminal) a 4 (virilizacién
franca). La mayorfa de los autores consideran que hay
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hirsutismo con un puntaje de 6 0 més®.

A diferencia del hirsutismo, la hipertricosis se carac-
teriza por un crecimiento generalizado o localizado de
pelo que no se restringe a las dreas dependientes de los
andrégenos, y puede estar causada por ciertas condi-
ciones hereditarias, reacciones a medicamentos o pro-
cesos malignos.

Acné

Ocurre en 10% a 43% de los casos de mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico. El acné vulgar es comtn en
la pubertad como manifestacién de la actividad androgé-
nica; sin embargo, el acné persistente, grave o de inicio
tardio (mayores de 25 afios) debe hacer sospechar este
sindrome' (FIGURA 3).

Los andrégenos aumentan la produccién de sebo
por las gldndulas sebaceas y causan alteraciones de la
queratinizacién folicular, lo cual favorece la aparicién
de acné. Multiples estudios han demostrado una corre-
lacién positiva entre la gravedad del acné y los niveles de
andrégenos séricos’ . Sin embargo, dado que muchos
de los pacientes con acné tienen niveles normales de los
andrégenos séricos, se ha sugerido que los andrégenos
producidos y secretados localmente en la glandula se-
béicea juegan un rol fundamental en la patogénesis de
esta manifestacién, ya sea por una hipersensibilidad del
foliculo a los andrégenos o por una hiperactividad de
las enzimas productoras de andrégenos en la glandula
sebécea'".

Alopecia androgénica

Aunque la alopecia androgénica es un marcador de
hiperandrogenismo, es menos frecuente en mujeres con
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Ficura 3. Acné inflamatorio en paciente
con sindrome de ovario poliquistico.

Figura 4. Alopecia androgénica de patrén
femenino.

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 78-90

sindrome de ovario poliqufstico. En una cohorte de 950
mujeres remitidas por hiperandrogenismo clinico, de las
cuales 72% tenfan este sindrome, se encontré que 3,2%
presentaban alopecia androgénica®. Otro estudio evalu6
109 mujeres con alopecia moderada a grave y encontré
que la prevalencia de hiperandrogenismo era de 38,5%.
De las pacientes con hiperandrogenismo, 43% cumplia
los criterios del sindrome de ovario poliquistico®.

Se reconocen dos tipos principales de alopecia andro-
génica.

Alopecia androgénica con patron masculino. Es
el tipo més frecuente de alopecia androgénica. Es mucho
més comin en hombres, aunque se puede presentar en
mujeres. Es dependiente de andrégenos y estd determi-
nada genéticamente. Se caracteriza por miniaturizacién
del pelo en la zona fronto-temporal y en la corona, con
recesion de la linea de implantacion™.

Alopecia androgénica con patrén femenino. Es
menos frecuente que la anterior, pero es el principal
patrén observado en las mujeres. Aunque puede estar
asociada con elevaciéon de los andrégenos séricos, la
mayorfa de mujeres con este patrén de alopecia no pre-
sentan hiperandrogenismo clinico ni bioquimico y no
responden a las terapias con antiandrégenos, lo que su-
giere que no siempre los andrégenos estdn implicados
en esta condicion™”.

Tipicamente, se caracteriza por la miniaturizacién del
pelo en la corona y en la zona frontal, con preservacién
de la linea de implantacién. En algunos casos puede com-
prometer la zona parietal*® (FIGURA 4). En los casos en
los cuales la alopecia se asocia a hirsutismo, acné grave,
acanthosis nigricans, irregularidades menstruales o
galactorrea, es necesario hacer exdmenes de laboratorio
para investigar asociaciones con otros trastornos endo-
crinos™”.

Acanthosis nigricans o acantosis
pigmentaria

Clinicamente se caracteriza por placas de bordes mal
definidos, café-griséceas, de superficie afelpada y con
acentuacién de las marcas cutdneas localizadas en la
regién postero-lateral del cuello, axilas, ingle y regién
inframamaria (FIGURA 5). Se considera un marcador de
resistencia a la insulina y, aunque puede estar asociada
a neoplasias, medicamentos como el acido nicotinico o
ciertos sindromes genéticos, lo mas frecuente es que se
presente en pacientes con obesidad e hiperinsulinemia.
Cuando la acanthosis nigricans compromete las mucosas
y las uniones mucocuténeas, se debe descartar un pro-
ceso maligno asociado™.
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FIGURA 5. Acanthosis nigricans en regién postero-lateral
del cuello.

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, puede
presentarse hasta en 50% de las obesas y en 5% a 10% de
las delgadas™.

El mecanismo por el cual la insulina produce acan-
thosis nigricans es desconocido. Al parecer, la hiper-
insulinemia, que resulta como un mecanismo compen-
satorio secundario a la resistencia a la insulina, actda
como un factor de crecimiento al estimular los recep-
tores de la insulina y los receptores de crecimiento
insulina-/zke 1 y 2 localizados en los queratinocitos, en
los fibroblastos dérmicos o en ambos.

Al comparar las mujeres obesas con sindrome de
ovario poliquistico, con acanthosis nigricans y sin ella,
no se encontré una diferencia significativa en los niveles
de insulina entre estos dos grupos, de donde se concluye
que la hiperinsulinemia contribuye pero no es la tnica
causa de la acanthosis nigricans™.

La histologfa de la acanthosis nigricans se caracteriza
por papilomatosis, hiperqueratosis y leve acanthosis, con
hiperpigmentacién casi nula de la capa basal. La hiper-
pigmentacién clinica es el resultado de la hiperqueratosis
y no es secundaria a depésitos de melanina™.

iComo estudiar a las mujeres
con sindrome de ovario
poliquistico?

El andrégeno clave inicial para hacer una tamizacién de
hiperandrogenismo ovarico es la testosterona. En ge-
neral, las mujeres con este sindrome tienen niveles de
testosterona total en un rango normal, alto o ligeramente
elevado (<150 ng/dl). En pacientes con testosterona
total mayor de 200 ng/dl, se deben sospechar tumores
virilizantes"’.

En el sindrome de ovario poliquistico, la hiperinsu-
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linemia inhibe la produccién de globulina de unién de
las hormonas sexuales (SHBG) y, como consecuencia,
se aumentan los niveles de testosterona libre aun con
niveles normales de testosterona total. Por esta razén,
la testosterona libre es 50% mads sensible que la testos-
terona total para detectar el hiperandrogenismo ovarico.

Aunque lo ideal serfa contar con mediciones de testos-
terona libre, es importante reconocer que, debido a los
menores niveles de testosterona en las mujeres, existen
multiples dificultades para la medicién de la testosterona
libre y la mayorfa de los laboratorios no cuentan con
pruebas idéneas para medir este andrégeno de forma
precisa. Ademas, los valores de referencia indicadores de
normalidad son muy amplios, lo que dificulta la interpre-
tacién de los resultados, por lo que es importante realizar
este examen en laboratorios confiables y especializados.

Idealmente, los niveles de testosterona total y libre
se deben medir temprano en la manana, cuando las pa-
cientes estan en amenorrea o entre los dfas cuatro y diez
del ciclo en mujeres con menstruaciones regulares®.

La medicién de rutina de otros andrégenos es poco util®.
El sulfato de dehidroepiandosterona es un marcador de
la secrecién de los andrégenos suprarrenales y se debe
solicitar en casos de acné quistico grave o si se sospecha
un tumor virilizante™. Los valores son menores de 450
pg/dl en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
Los niveles superiores a 700 pg/dl sugieren la presencia
de un tumor suprarrenal.’!

La medicién de LH y FSH no es necesaria para el diag-
néstico de sfindrome de ovario poliquistico™. Aunque
tradicionalmente se ha ensefiado que las mujeres con
este sindrome tienen una relacién LH/FSH de 2,5 o
mayor, recientemente se ha observado que una propor-
cién significativa de este grupo de mujeres tienen niveles
normales de LH y la relacién de LH/FSH se encuentra
normal .

Los niveles basales de 17-hidroxiprogesterona en los
primeros dfas del ciclo menstrual se deben medir en
pacientes en riesgo de hiperplasia suprarrenal congénita
no clésica, como aquéllas con historia familiar, judfas
Ashkenazi (prevalencia 1:27) o hispanas (prevalencia
1:40)°. Esta medicién se debe realizar en la mafiana. Los
valores superiores a 2-3 ng/ml son sugestivos de esta
enfermedad y ameritan una prueba de estimulacién de
ACTH para confirmar el diagnéstico. Debido a la baja
frecuencia de hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica en pa-cientes con niveles de testosterona inferio-
res a 150 ng/dl, este examen no se realiza de rutina®.

Aunque la hiperprolactinemia es una causa de hiperan-
drogenismo, en la mayorifa de las mujeres que presentan
esta alteraciéon hormonal se manifiesta con galactorrea, ci-
clos menstruales irregulares y, menos frecuentemente, con
signos de hiperandrogenismo'. Solamente en 1% a 2% de
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las mujeres de los casos de hiperprolactinemia idiopatica
se presenta hirsutismo en ausencia de galactorrea’.

A pesar de que no es necesario demostrar la resistencia
a la insulina para hacer el diagnéstico de sindrome de
ovario poliquistico, algunos recomiendan determinar los
niveles séricos de insulina y la glucemia en ayunas para
calcular la proporcién glucosa/insulina. Un valor menor
de 4,5 es sugestivo de resistencia a la insulina. También,
se recomienda realizar un perfil lipidico, especialmente
en pacientes obesas con dicho sindrome, por el riesgo
elevado de dislipidemia®.

Morfologia de los ovarios
poliquisticos en la ecografia
pélvica

En la génesis folicular inicial, los andrégenos estimulan
un crecimiento exagerado de multiples foliculos, pero, en
las fases posteriores obstaculizan la maduracién folicular
y evitan que se desarrolle un foliculo dominante, lo que
se traduce en atresia folicular, morfologia de ovarios
poliquisticos en la ecografia y disminucién de la funcién
reproductora’’.

La ecografia pélvica es una ayuda diagnéstica en el
sindrome de ovario poliquistico, con la cual se puede con-
firmar la presencia de la morfologfa tipica y descartar neo-
plasias malignas. La morfologfa de ovarios poliquisticos
consiste en la presencia de ovarios de més de 10 ml, con
12 o més foliculos de 2 a 9 mm de didmetro en cada ovario.
Los hallazgos ecogréficos son mas especificos si la eco-
grafia se realiza 8 a 5 dfas después de una menstruacién
normal o inducida por progestdgenos™. Es importante
tener en cuenta que la morfologfa de ovarios poliquisticos
no es sinénimo de sindrome de ovario poliquistico, puesto
que otras enfermedades, como el sindrome de Cushing
y la hiperplasia suprarrenal congénita pueden producir
hallazgos ecograficos similares. Ademds, en la ecografia,
los ovarios pueden ser normales en 25% de las mujeres
con dicho sindrome® y mostrar la morfologfa tipica del
sindrome en 20% de las que no lo padecen®.

Diagnostico diferencial

El principal diagnéstico diferencial del sindrome de
ovario poliquistico es la hiperplasia suprarrenal con-
génita no clasica, que se presenta en menos de 5% de
mujeres con hiperandrogenismo en la poblacién general.
La deficiencia enzimatica mas comin (mas del 95% de los
casos) es la de la 21-hidroxilasa.

Las formas no clésicas de hiperplasia suprarrenal
congénita pueden ser asintomadticas o sintomaticas. Las
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formas sintomadticas constituyen un espectro fenotipico
que puede manifestarse en la infancia con crecimiento
acelerado, pubarquia precoz y un cuadro virilizante
progresivo. Sin embargo, con mayor frecuencia, las
manifestaciones son atenuadas y se detectan durante la
adolescencia con sintomas de hiperandrogenismo, hir-
sutismo, irregularidades menstruales e infertilidad.

La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica es
clinicamente similar al sindrome de ovario poliquistico
y sélo se hace su diagnéstico diferencial por la medicién
de la 17-hidroxiprogesterona en los primeros dfas de un
ciclo menstrual esponténeo o inducido™.

Los tumores secretores de andrégenos estdn presentes
solamente en 0,2% de las mujeres con hiperandroge-
nismo. Su diagndéstico oportuno es muy importante
porque mas de la mitad de estos tumores son malignos.
En general, estas mujeres presentan signos mas pronun-
ciados de virilizacion®.

El sindrome de Cushing, la acromegalia y la disfuncién
tiroidea, también son causas de hiperandrogenismo pero,
generalmente, se presentan con otras manifestaciones
mds prominentes propias de estas entidades’.

El consumo de 4cido valproico, esteroides anabdlicos y
o danazol, debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de mujeres con acné e hirsutismo, particularmente si son
atletas o tienen endometriosis®.

Tratamiento

En general, el manejo terapéutico ideal de esta entidad
estd encaminado a disminuir las manifestaciones cu-
taneas del hiperandrogenismo, restablecer la fertilidad,
normalizar las menstruaciones y mejorar el perfil lipidico
y la resistencia a la insulina para disminuir el riesgo car-
diovascular®®.

Los tratamientos del sindrome de ovario poliquistico
se pueden dividir en tres categorfas, segin su mecanismo
de accién (TaBLA 1).

Inhibicién de la produccién de andrégenos por
los ovarios

*Anticonceptivos orales
*Anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina
Inhibicién de la accién de los andrégenos

*Antiandrégenos (ciproterona, flutamida,
espironolactona)
*Inhibidores de la 5-alfa-reductasa (finasteride)

Sensibilizadores de la insulina

*Metformina
*Tiazolinedionas

TaBLA 1. Tratamiento del sindrome de ovarios poliquisticos.
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Anticonceptivos orales

La piedra angular del tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico esta en los anticonceptivos orales combi-
nados a base de estrégenos y progestidgenos, que inhiben
la LH y FSH, y suprimen la ovulacién y la produccién
de andrégenos ovaricos. Los estrégenos aumentan la
sintesis hepdtica de globulina de unién a las hormonas
sexuales, lo que disminuye la biodisponibilidad de andré-
genos circulantes™”’.

El papel de los progestdgenos en la modulacién de
la actividad androgénica es mds variable. La mayoria
de los progestdgenos de los anticonceptivos orales son
derivados de la testosterona y pueden tener efectos vi-
rilizantes. Se ha encontrado que algunos progestagenos
sintéticos, como el levonorgestrel y la noretisterona,
pueden tener actividad androgénica en algunos animales
in vivo, por lo que tedricamente pueden empeorar las
manifestaciones del hiperandrogenismo®. Sin embargo,
al estar combinados con etinil-estradiol, su efecto neto es
antiandrogénico”.

Un metandlisis reciente, en el cual se incluyeron 25
estudios, evalué la eficacia de los anticonceptivos orales
en el tratamiento del acné. En los resultados se docu-
ment6 la superioridad de los anticonceptivos orales con
respecto al placebo. Cuando se compararon diferentes
anticonceptivos orales, se encontraron diferencias que
tavorecfan el uso de 35 pg de etinil-estradiol mas acetato
de ciproterona o 30 ug de etinil-estradiol mas acetato de
clormadinona, sobre el uso de 30 ug de etinil-estradiol
més 150 pg de levonorgestrel, aunque esta conclusién
estuvo basada en datos limitados™.

Entre los progestdgenos de tercera generacién con
menor potencial androgénico, se encuentran el desoges-
trel, el norgestimato y el gestodeno®. Sin embargo,
la mejor opcién en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico son los progestagenos con actividad antian-
drogénica, como el acetato de ciproterona, el acetato de
clormadinona y la drospirenona, puesto que acttian como
antagonistas de los receptores de andrégenos™”.

La combinacién de 35 ug de etinil-estradiol y 2 mg
de acetato de ciproterona ese utiliza ampliamente en
Europa y ha demostrado ser itil en el tratamiento del
acné, el hirsutismo y la alopecia androgénica. La mayoria
de las pacientes notan mejorfa del hirsutismo y el acné
después del sexto ciclo, pero se pueden requerir hasta
8 0 12 ciclos para ver cambios significativos. Entre sus
efectos secundarios se encuentran la ganancia de peso y
la hipertrigliceridemia®®.

La drospirenona es un derivado de la 17-alfa-espirono-
lactona que posee actividad antiandrogénica y mineralo-
corticoide. Se encuentra en presentaciones combinadas
con 20 p 30 pg de etinil-estradiol. Una dosis de 3 mg de
drospirenona es equivalente a 25 mg de espironolactona.
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Por su efecto mineralocorticoide, evita la retencién de
fluidos y la ganancia de peso asociada con otros anticon-
ceptivos. Cuando se usa en combinacién con espironolac-
tona, se deben controlar los niveles de potasio antes de
iniciar estos medicamentos, y a las 4 y las 6 semanas de
tratamiento®.

Algunos estudios han comparado 35 pg de etinil-
estradiol més 2 mg de acetato de ciproterona con 30 ug
de etinil-estradiol mas 3 mg drospirenona en el trata-
miento del acné y del hirsutismo; se ha encontrado que
no existen diferencias estadfsticamente significativas en
cuanto a la eficacia de estos tratamientos®"”.

En el momento de prescribir anticonceptivos orales,
es importante considerar sus efectos secundarios, tales
como el aumento del riesgo de tromboembolismo pul-
monar, la enfermedad cerebrovascular y el infarto agudo
de miocardio. Las dosis mayores de etinil-estradiol, el
consumo de cigarrillo y el antecedente de hipertensién
arterial, la diabetes mellitus y la migrafia, se asocian con
mayor riesgo de efectos cardiovasculares indeseables’”.

Existe controversia sobre el posible aumento del riesgo
de cancer de mama en pacientes que consumen anticon-
ceptivos orales. Un metandlisis en el que se incluyeron
538.297 casos y 100.239 controles, demostré que el riesgo
relativo de desarrollar cdncer de mama en usuarias de
anticonceptivos orales es de 1,24, independientemente
del antecedente familiar, la dosis o el tiempo de uso®.
Los anticonceptivos orales tienen efectos protectores

sobre el carcinoma de ovario y endometrio®.

Analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina o gonadoliberina

Los anélogos de la GnRH, como el leuprolide intramus-
cular o subcutédneo y la nafarelina intranasal, bloquean
la produccién de gonadotropina, lo que lleva a un estado
de hipogonadismo hipogonadotréfico. Su uso se debe
hacer de forma combinada con terapia de reemplazo
estrogénico, para evitar los sintomas menopéusicos y la
osteoporosis®**%.

Los andlogos de la GnRH pueden ser ttiles en el manejo
del acné y del hirsutismo, pero por sus altos costos y el
perfil de efectos secundarios, no son de primera linea
en el manejo del sindrome de ovario poliquistico y se
reservan para hiperandrogenismos ovdricos resistentes
a otras terapias hormonales™®.

Acetato de ciproterona

El acetato de ciproterona es un derivado sintético de la
17-hidroxiprogesterona que bloquea los receptores de
los andrégenos. Es efectivo en el tratamiento del acné™,
el hirsutismo®y, en menor grado, de pacientes con alo-
pecia androgénica®.
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En general, el acetato de ciproterona se administra en
dosis bajas de 2 mg en asociacién con 35 pg de etinil-
estradiol los primeros 21 dfas del ciclo menstrual. En
pacientes con hirsutismo importante, a este esquema
se le pueden adicionar dosis de 10 a 100 mg de acetato
de ciproterona en los primeros 10 dfas del ciclo®®. Sin
embargo, hay estudios clinicos que indican que se puede
lograr buenos resultados clinicos utilizando dosis bajas
(2 mg) de este medicamento®.

El efecto secundario més serio con el acetato de ci-
proterona es la hepatotoxicidad, la cual depende de
la dosis®. Ha habido mucho debate con respecto a la
posibilidad de que el acetato de ciproterona, como pro-
gestdgeno de los anticonceptivos orales, pueda aumentar
la frecuencia del tromboemboismo; sin embargo, se ha
observado que el riesgo no es mayor que con el uso de
otros anticonceptivos orales combinados®.

El acetato de ciproterona puede producir feminizacién
de los fetos masculinos en casos de exposicién prenatal,
por lo que es prudente utilizar este medicamento en aso-
clacién con anticonceptivos orales.

Espironolactona

La espironolactona inhibe competitivamente la unién de
la testosterona y la dihidrotestosterona a los receptores
de andrégenos, inhibe la 5-alfa-reductasa y disminuye la
produccién de andrégenos™.

Es efectiva en el tratamiento del hirsutismo®, el acné®
y, con menor grado de “evidencia”, la alopecia androgé-
nica®. La dosis diaria recomendada es de 100 a 200 mg;
sin embargo, algunos reportan que con dosis de 25 mg
una o dos veces al dfa, se puede lograr buenos resultados
clinicos en pacientes con acné®>™.

Los efectos secundarios de la espironolactona dependen
de la dosis e incluyen irregularidades menstruales, sensi-
bilidad mamaria, letargo, mareo, cefalea, hipotensién or-
tostética, hiperpotasemia y disminucién de la libido®>™.

La hiperpotasemia es uno de los efectos secundarios
mas temidos y, aunque el 13,7% de las pacientes pueden
presentar incrementos minimos en el potasio, éstos no
tienen ninguna repercusién clinica en mujeres sanas. El
control del potasio es opcional en pacientes jévenes, pero
es obligatorio en mujeres adultas con morbilidad car-
diaca concomitante o que estén tomando anticonceptivos
orales con drospirenona®.

Se debe evitar la exposicién prenatal al medicamento
por el riesgo de hipospadias y feminizacién del feto mas-
culino, por lo que es prudente administrarla simultédnea-
mente con anticonceptivos orales para evitar embarazos
indeseados®".

Flutamida

La flutamida es un potente antagonista no esteroide de
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los receptores de los andrégenos. Aunque mas comin-
mente se ha utilizado para tratar el cincer de proéstata,
también es efectivo en el tratamiento del acné, el hirsu-
tismo y la alopecia androgénica™.

En los estudios iniciales se utilizaban dosis diarias
de 500 mg de flutamida pero, actualmente, se ha de-
mostrado que dosis menores (de 62,5, 125 y 250 mg por
dfa) pueden ser efectivas y ayudan a disminuir los efectos
secundarios de este medicamento’".

En un estudio realizado en 53 mujeres premenopéu-
sicas, se compard la eficacia de 250 mg de flutamida dos
veces al dfa contra 50 mg de espironolactona dos veces
al dfa combinados con un anticonceptivo trifasico para
controlar el hirsutismo. También, se evalu6 la respuesta
terapéutica del acné, la seborrea y la alopecia andro-
génica a estos tratamientos. Se documenté una mejor
respuesta de todos los parametros evaluados en las pa-
cientes manejadas con flutamida™.

En otro estudio hecho en 48 mujeres se comparé la
eficacia de 2 mg de acetato de ciproterona mas 30 ug
diarios de etinil-estradiol contra 5 mg diarios de finas-
teride més 250 mg diarios de flutamida y contra placebo
para el tratamiento de la alopecia androgénica. Sélo con
la flutamida se obtuvo una modesta disminucién de 21%
en la escala de Ludwig. No se obtuvo ninguna mejorfa
con los demds tratamientos™. Con respecto al manejo
del hirsutismo, en varios estudios se ha documentado la
superioridad de la flutamida al compararla con el finas-
teride™ .

El principal efecto secundario de la flutamida es la
hepatotoxicidad que, en algunos casos, puede llegar a ser
fatal; por lo tanto, es fundamental controlar la funcién
hepatica™. Otros efectos adversos son la feminizacién
de fetos masculinos, la sensibilidad mamaria, el malestar
gastrointestinal, las oleadas de calor y la disminucién de
la libido. Aunque es una muy buena alternativa de trata-
miento, el riesgo potencial de falla hepatica fulminante
limita su uso®.

Finasteride

El finasteride es un inhibidor de la 5-alfa-reductasa de
tipo 2 que bloquea la conversién de testosterona a di-
hidrotestosterona. Su eficacia se ha explorado en condi-
ciones hiperandrogénicas como la alopecia androgénica
y el hirsutismo. Al igual que con otras terapias antian-
drogénicas, se debe utilizar una anticoncepcién confiable
durante el tratamiento con finasteride®’.

El finasteride a una dosis diaria de 1 mg esta aprobado
por la Food and Drug Administration para el tratamiento
de la alopecia androgénica masculina. Sin embargo, la
informacién para el uso de los inhibidores de la 5-alfa-
reductasa en el manejo de la alopecia androgénica fe-
menina, es limitada y controversial®”.
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En un estudio de asignacién al azar, doble ciego, contro-
lado con placebo, multicéntrico, que incluyé 137 mujeres
posmenopdusicas, se evalud la eficacia de 1 mg diario de
finasteride para tratar la alopecia androgénica femenina.
El estudio no demostré diferencias significativas entre el
finasteride y el placebo™.

Mids recientemente, en un estudio en 387 mujeres
premenopéusicas se evalué la eficacia de 2,5 mg diarios
de finasteride asociados a un anticonceptivo oral con
etinil-estradiol y drospirenona para el tratamiento de
la alopecia androgénica femenina. Después de 12 meses
de tratamiento, 62% de las pacientes mostraron mejoria
segtn la fotogratia panoramica y 32% mostraron mejorfa
segln la videodermoscopia. No es claro si el éxito lo-
grado en este estudio, en contraste con los estudios en
que utilizaron 1 mg de finasteride al dfa, se debe a la
mayor dosis de finasteride (2,5 mg por dfa) o a la com-
binacién de este tratamiento con un anticonceptivo oral
con actividad antiandrogénica (etinil-estradiol y drospi-
renona)’®.

La terapia con 5 mg diarios de finasteride por 3 a 6
meses ha demostrado ser 1til en el manejo del hirsutismo.
Sin embargo, su eficacia es menor cuando se compara con
otras terapias antiandrogénicas, como la espironolac-
tona, el acetato de ciproterona o la flutamida™*°.

Metformina

La metformina es una biguanida usada en el sindrome
de ovario poliquistico para disminuir la resistencia a la
insulina e, indirectamente, disminuir la produccién de
andrégenos por las células de la teca. Aunque hay datos
controversiales, se sugiere que la metformina puede
controlar las irregularidades menstruales y la inferti-
lidad, disminuye la tasa de pérdidas fetales en el primer
trimestre, disminuye los niveles de hiperinsulinemia en
ayunas, la presién arterial y los niveles de LDL, y ayuda
a disminuir de peso en pacientes obesas®>*.

Algunos estudios han evaluado la eficacia de la met-
formina para controlar el hirsutismo® y la acanthosis
nigricans®. Sin embargo, los resultados han sido poco
contundentes; por lo tanto, la metformina no se con-
sidera como primera linea de tratamiento para estas
condiciones®.

Generalmente, la dosis diaria de inicio de la metformina
es de 850 mg, que se pueden incrementar hasta una dosis
diaria méxima de 2.550 mg*’.

La tolerancia a la metformina se ve limitada por los
efectos gastrointestinales secundarios. Los pacientes
con insuficiencia renal o hepética tienen mayor riesgo de
desarrollar acidosis lactica asociada a la metformina, por
lo que es prudente evaluar la funcién renal y hepética
antes de comenzar el tratamiento y, luego, continuar
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con andlisis periédicos anuales. La metformina se debe
suspender antes de administrar medios de contraste
yodados, de cirugfas o del consumo de alcohol. Este me-
dicamento no es teratogénico (categorfa B), por lo tanto,
se puede continuar su uso durante el embarazo®***’.

Algunos autores sugieren que en pacientes con diag-
néstico de sindrome de ovario poliquistico que, ademds,
presenten obesidad, hiperinsulinemia en ayunas (insulina
mayor de15 mU/ml, independientemente de su indice de
masa corporal), o historia familiar de diabetes mellitus de
tipo 2, se debe considerar el tratamiento con sensibiliza-
dores de la insulina, para disminuir el riesgo cardiovas-
cular y la diabetes mellitus™.

Tiazolinedionas

Las tiazolinedionas son sensibilizadoras de la insulina
que actlian como agonistas potentes y selectivos del
receptor de la proliferacién de los peroxisomas gamma
activados. Acttian contrarrestando la hiperinsulinemia y
la hiperandrogenemia, e induciendo la ovulacién®.

La troglitazona salié del mercado por su riesgo de he-
patotoxicidad. Actualmente, se encuentran en circulacién
la pioglitazona y la rosiglitazona.

En un estudio que incluyé 96 mujeres, se comparé la
efectividad de 4 mg diarios de rosiglitazona contra 850
mg dos veces al dfa de metformina para controlar el hir-
sutismo. La mejorfa en la escala de Ferriman-Gallwey
fue mucho més acentuada en el grupo de la rosiglitazona
(39%) que en el grupo de la metformina (19%)**. La
falta de estudios hace que estos medicamentos no sean
de primera eleccién para controlar las manifestaciones
cutdneas del hiperandrogenismo.

Entre los efectos secundarios de las tiazolinedionas se
encuentran la ganancia de peso, la hepatotoxicidad y falla
cardiaca congestiva®.
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