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PROLOGO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), descrito inicialmente por Stein y Leventhal
en 1935, es en la actualidad la patologia endocrino-metabdlica mas frecuente en la mujer en
edad reproductiva. Dicha enfermedad se caracteriza por ocasionar alteraciones cutaneas,
dentro de las que destacan hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica y acantosis
nigricans; las cuales son consideradas un pilar fundamental en el diagnostico oportuno del
sindrome. Este estudio, cuyo objetivo es determinar las caracteristicas de las manifestaciones
dermatoldgicas y su relacion con (SOP), consiste en una propuesta harrada en 5 capitulos,
gue se basa en los conocimientos actuales sobre este tema, permitiendo al lector una mejor

comprension de la patologia.

Dr. Alvaro Edmundo Monroy Vanegas



INTRODUCCION

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo y constituye el sitio en el que con
frecuencia se manifiestan enfermedades internas.! Tal es el caso del sindrome de ovario
poliquistico (SOP), que consiste en una patologia heterogénea multisistémica, cuyo
diagnoéstico puede ser realizado a través de los criterios de Rotterdam, combinando
caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonogréficas. Estos criterios confirman el sindrome
con al menos dos de los siguientes hallazgos: oligomenorrea/amenorrea, hiperandrogenismo
y ovarios poliquisticos (diagnosticado mediante ecografia).? Esta enfermedad es muy
frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una prevalencia del 2.2 % — 22.5 % a nivel

mundial.?

Entre las principales manifestaciones cutaneas que se presentan en (SOP), se
encuentra el hirsutismo, con un 60 % de prevalencia; constituyendo la principal manifestacion
clinica de este sindrome.* El acné es otra de las alteraciones dermatolégicas que afecta a las
pacientes con diagnostico de (SOP) con mayor frecuencia, estimando que aproximadamente
un 53 % lo padecen, presentandose en cara, cuello, térax y espalda superior.®

Otros de los signos dermatolégicos provocados por esta patologia, incluye a la
acantosis nigricans. Esta manifestacion se caracteriza por ser un trastorno que se presenta
hasta en un 50 % de pacientes obesas con diagnéstico de (SOP)® y es causada por la
hiperandrogenemia con resistencia a insulina, caracteristicas de este trastorno.” La piel
seborreica, definida como el aumento patologico de las secreciones por las glandulas
sebaceas de la piel, se encuentra hasta en un 35 % de estas pacientes.® La alopecia
androgénica definida como la pérdida o adelgazamiento progresivo del cabello,* es un signo
clinico presentado en el 33 % de las pacientes con diagnéstico de (SOP).°> Todas estas
manifestaciones producen un efecto negativo inmediato sobre la salud mental de la paciente,
y, a largo plazo, complicaciones que afectan varios sistemas desencadenando secuelas

cronicas.®

La patogenia del (SOP) aln es incierta, sin embargo, se considera un trastorno en el
cual interacttan principalmente factores de riesgo genéticos y ambientales. También ejercen

un rol importante los factores epigenéticos e inmunolégicos.®

Ademas, este sindrome esta marcado por tres tipos de alteraciones sistémicas que se
relacionan entre si: a) disfuncion neuroendocrina, representada por una hipersecrecion de
hormona luteinizante, b) trastornos metabdlicos; manifestados por resistencia insulinica e

hiperinsulinemia y c) alteraciones de la esteroidogénesis y la foliculogénesis ovarica.®



Los criterios diagndsticos de (SOP) han estado sujetos a modificaciones con el paso
del tiempo; sin embargo, la evidencia de hiperandrogenismo clinico expresado a través de los
desordenes dermatologicos presentados en este grupo de pacientes, son clave para el
diagnaostico oportuno de la patologia. Estas alteraciones cutdneas representan un alto nimero
de consultas médicas; por lo tanto, las pruebas complementarias son necesarias para

descartar diagndsticos diferenciales de disovulacion o hiperandrogenismo.*°

El tratamiento de (SOP) amerita un enfoque multidisciplinario e individualizado. Los
cambios en el estilo de vida son un pilar fundamental en el manejo de este trastorno, por lo
que se recomienda a las pacientes que presentan sobrepeso u obesidad una reduccién del
(IMC) y ejercicio fisico; esto se ve relacionado a un restablecimiento de la regularidad

menstrual y un mejoramiento del cuadro clinico.?

Adicionalmente a la adaptaciéon de un estilo de vida saludable, existen terapias
sistémicas y locales para tratar las diferentes manifestaciones del sindrome. Los
anticonceptivos hormonales combinados (ACOS) emplean un papel primordial en el
tratamiento farmacolégico de (SOP), ya que suprimen la secrecion de andrégenos ovaricos al

inhibir las gonadotropinas, reduciendo las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo.!!

Sin embargo, a causa del uso de (ACOS), se han identificado efectos negativos sobre
la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de los hidratos de carbono y lipidos. También se
ven relacionados a un incremento de tromboembolismo venoso, especialmente en pacientes

con sobrepeso u obesidad.!!

Otras terapias utilizadas en el (SOP) son los farmacos antiandrogénicos y los farmacos

sensibilizadores de insulina, como la metformina.?

Entre los tratamientos tépicos se incluyen depilacién laser e hidrocloruro de eflornitina,
en las pacientes que presentan hirsutismo, y minoxidil para estimular el crecimiento del cabello

en los cuadros de alopecia.?

Son muchas las consecuencias sistémicas de este sindrome hacia la salud de las
pacientes que lo padecen, entre las que cabe destacar apnea obstructiva del suefio,
esteatohepatitis no alcohdlica y trastornos psiquiatricos como ansiedad, depresion y alteracion
de la conducta alimenticia. También aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular,
hipertension, dislipidemia, e intolerancia a la glucosa; asi como mayor riesgo de diabetes

mellitus tipo 2. Ademds, se han reportado diferencias estadisticas que demuestran una



prevalencia de 6.4 % de infertilidad para la poblacion general versus un 25.3 % para pacientes

con diagnéstico de (SOP).1°

Con base en los hechos recabados, se evidencia la importancia de conocer la clinica
que nos guia hacia el diagndstico de (SOP). Esto con el fin de identificar las morbilidades
asociadas, logrando un manejo anticipado y evitar o retrasar la aparicion de enfermedades
relacionadas a la fisiopatologia de este sindrome, ademés de determinar las caracteristicas
epidemioldgicas, de los factores de riesgo, diagndsticas y terapéuticas en pacientes con
manifestaciones dermatoldgicas asociadas a (SOP).

El disefio de esta investigacion es descriptivo/interpretativo y es redactada en 5
capitulos de contenido y analisis; con la finalidad de obtener una mejor comprension del tema
en todas sus dimensiones. El objetivo de estructurar de esta manera el contenido, es lograr
unificar los conocimientos para exponer la complejidad en el estudio de la patologia, tanto en
Guatemala como en el resto de los paises. Asi motivar a los profesionales de la salud a
detectar tempranamente las caracteristicas clinicas de (SOP) y brindar un manejo oportuno y

eficaz, retrasando o evitando el aparecimiento de trastornos asociados.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), es una patologia compleja, de caracter
heterogéneo, que requiere de un diagndstico y manejo multidisciplinario. Descrito por primera

vez en el afio 1935 por los cientificos por Irving Stein y Michael Leventhal.*2

Este sindrome ha sido planteado como la endocrinopatia més frecuente en mujeres
en edad fértil, con una prevalencia general alta, del 2.2 % — 22.5 % a nivel mundial, segun

estudios recientes. 2

Los profesionales de la salud deben identificar la clinica caracteristica de dicha
patologia, por lo que es importante tener en cuenta que dentro de los principales motivos de
consulta estan las manifestaciones dermatolégicas. Estas en su mayoria son a consecuencia
del exceso de andrégenos libres e hiperinsulinemia.® Exponiendo asi la clinica cutanea mas

frecuente: hirsutismo, acné, seborrea, acantosis nigricans y alopecia.®

Se han documentado cambios dermatoldgicos por hiperandrogenismo, con una
prevalencia del 65 — 70 % en mujeres con (SOP).®> Sin embargo, esta varia dependiendo la
geografia, raza, etnia, edad y criterios diagnésticos utilizados. Lo cual hace evidente el posible

retraso en la deteccion de casos.®®

Se ha descrito el (SOP) como un sindrome con bases genéticas y epigenéticas,
influenciado por factores ambientales, estilos de vida, economia®y toxicologia.'* La progenie
de las pacientes femeninas con esta enfermedad, se vera afectada y con mayor probabilidad

de presentar enfermedades metabdlicas o reproductivas concomitantes. 3

Asimismo, cabe destacar que se produce una complejidad de procesos bioquimicos
gue originan los variados efectos sistémicos caracteristicos de la patologia. Los cuales
contribuyen en el desarrollo de patologias como diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular

y/o hipertension arterial.*®

En la actualidad, al hacer uso de los criterios de Rotterdam, por su alta sensibilidad

para el diagnostico, se debe cumplir con al menos 2 de 3 criterios. Siendo conformados por



oligoovulacion y/o anovulacion croénica, hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico y

diagndstico ecogréfico que indique morfologia de ovarios poliquisticos.?

Sin embargo, se han llevado a cabo dos conferencias mas, aceptadas para el
diagnostico. Los criterios de NIH (1990) y criterios del consenso de la Sociedad de Exceso
Androgénico y (SOP) (2006). Por lo tanto, esto crea conflicto para su deteccién y manejo.*®

Un enfoque individualizado es primordial para tratar a las pacientes con (SOP), para
lo cual se debe tener en cuenta que este se basa en los deseos de concebir de las
consultantes. Se establecen los cambios en estilos de vida y medidas terapéuticas tanto

locales como sistémicas, asi sean necesarias.’

Es relevante para la sociedad entender que, por la complejidad de esta patologia, se
debe considerar el impacto econdmico que esta provoca desde la primer consulta, deteccion,
manejo y seguimiento posterior.'® Es lamentable que en la actualidad no se cuente con
estudios que valoren la pérdida monetaria que representa, tanto a nivel mundial como en

Guatemala.

Delimitacion del problema

Se tiene el objeto de estudiar, analizar y describir las caracteristicas de las
manifestaciones dermatoldgicas y su relacion con el sindrome de ovario poliquistico, haciendo
énfasis en la importancia de los precedentes que conllevan a esta patologia. Ya que se desea
reconocer la historia, epidemiologia, factores de riesgo, manifestaciones cutaneas y
sistémicas, métodos diagndsticos y tratamiento utilizado. Para determinar el comportamiento
de esta patologia y su impacto en la sociedad. Esto con base en la basqueda y revisiéon de

estudios realizados a lo largo de los ultimos 5 afos.
Pregunta de investigacion
Por lo explicado anteriormente, en esta monografia se desea dar respuesta al siguiente

cuestionamiento. ¢,Cudles son las caracteristicas de las manifestaciones dermatolégicas y su

relacion con el sindrome de ovario poliquistico?



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las caracteristicas de las manifestaciones dermatolégicas y su relacion con

el sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas de las pacientes con
manifestaciones dermatoldgicas y su relacién con (SOP).

2. Identificar los factores de riesgo de las pacientes con manifestaciones
dermatoldgicas asociadas a diagnostico de (SOP).

3. Determinar las manifestaciones dermatolégicas y sistémicas asociadas a
(SOP).

4, Reconocer las caracteristicas diagndsticas y terapéuticas usadas en pacientes
con (SOP).

vi



METODOS Y TECNICAS

Se llevé a cabo una monografia de compilacién y disefio descriptivo, empleando el
método cientifico para responder la pregunta de investigacion propuesta al inicio de la

monografia, a través de la sintesis de literatura publicada.

Con la busqueda de informacién empleada para la realizacion de esta monografia se
pretende proporcionar la mejor evidencia disponible actualmente, por lo que se hace uso de
literatura publicada en los Ultimos 5 afios. Los motores de busqueda de las publicaciones a
utilizar son: Medline, EBSCO Host, Scielo, PubMed, Google Scholar, Cochrane, MESH, y
Medigraphic.

Las fuentes de informacion bibliogréficas primarias contempladas incluyen informes
cientificos, articulos de revistas cientificas, publicaciones oficiales de instituciones cientificas
de renombre, opiniones de expertos, entre otros. Las fuentes de informacién bibliogréaficas
secundarias utilizadas incluyen literatura gris y las disponibles en centros de documentacion,

empleando las ediciones mas recientes del titulo en cuestion.

Criterios de busqueda

Se realiza la busqueda ejecutando principalmente los siguientes Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS): “Sindrome de ovarios poliquisticos”, “Hiperandrogenismo” y
“Anovulacién cronica”. Estos descriptores se especifican tanto en inglés como en espaniol,
dependiendo el idioma principal de la base de datos en cuestion. Los DeCS se relacionan por
medio de los operadores logicos “AND”, “OR” y “NOT” para evitar los resultados no

relacionados con el sindrome de ovarios poliquisticos.

Asimismo, se hace uso de calificadores con el objetivo de precisar los resultados
requeridos. Los calificadores utilizados son los siguientes: “definicion”, “genética”,
“epidemiologia”, “factores de riesgo”, ‘“historia”, “diagnéstico”, ‘“tratamiento” v,

“manifestaciones dermatoldgicas y sistémicas”.
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Procesamiento y analisis de datos

Los recursos bibliograficos identificados son evaluados, analizados y clasificados a
través del uso de niveles de evidencia cientifica segun el “Articulo Especial. Jerarquizacién de
la evidencia. Niveles de evidencia y grados de recomendacién de uso actual.” de la

Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

La realizacion de esta monografia permite, por ultimo, sintetizar los datos obtenidos,
buscando similitudes y discrepancias entre los diferentes resultados publicados; con lo que se
llega a la creacion de argumentos y conclusiones validas sobre las manifestaciones

dermatoldgicas y su relacion con el sindrome de ovario poliquistico.

viii



CAPITULO 1. GENERALIDADES

SUMARIO

e Historia
e Definicién

o Epidemiologia

El sindrome de ovario poliquistico es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer en
edad reproductiva. Debido a su presentacion clinica heterogénea y a su origen multifactorial,
esta patologia ha estado sujeta a diversas investigaciones a lo largo de la historia, con el fin
de establecer no solo la prevalencia del sindrome en las distintas poblaciones, sino también
la definicibn que ayude al profesional de salud a realizar un diagndstico certero de la
enfermedad, con base en un conocimiento amplio sobre las bases de esta. En este primer
capitulo se presenta la informacion recabada sobre la historia, definicion y epidemiologia del

sindrome de ovario poliquistico.

1.1 Historia

El sindrome de ovario poliquistico, conocido previamente como sindrome de Stein-
Leventhal, en honor a los médicos Irving Freiler Stein y Michael Leventhal, ambos ginecélogos

que en 1935 estudian la infertilidad femenina y logran describir la patologia. *?

Los ovarios poliquisticos, anteriormente llamados ovarios microquisticos o
escleroquisticos, han sido descritos desde el siglo XVII. Sampson, mediante la autopsia de
una nifia describe que, ademas del tumor suprarrenal que le condujo a presentar un cuadro
clinico de virilizacion por Cushing con su posterior muerte en su adolescencia temprana, los
ovarios se encontraban agrandados, lisos y blancos, simulando la apariencia de huevos. En
1721, Antonio Vallisneri estudia el caso de una mujer joven e infértil, con obesidad, quien tenia
los ovarios mas grandes de lo habitual, de apariencia lisa y brillante. En 1844, un médico
llamado Aquiles Chereau, observa la presencia de quistes pequefios en la superficie de los
ovarios, sefialando que dicho hallazgo era tan comun que se le era dificil lamarlos patoldgicos.
En 1844, Rokitansky, un anatomista patolégico del Hospital General de Viena, reporta un

descubrimiento similar al de Chereau.!®

Ninguno de los estudios anteriores asocia la morfologia ovérica con las alteraciones

menstruales; hasta que, en 1924, Reynolds y Macomber describen ovarios poliquisticos en



mujeres con infertilidad anovulatoria y, en 1928, Lesnoy en Rusia a través de un procedimiento

quirdrgico encuentra ovarios poliquisticos en dos mujeres con oligomenorrea y dolor pélvico.*®

Sin embargo, es hasta alrededor del afio 1930, que el ginecélogo Irving Freiler Stein,
un cientifico reconocido por su trayectoria de mas de 15 afos, con la implementacion de
radiologia para evaluar la anatomia pélvica, ademas de utilizar neumoperitoneo para delinear
el contorno de los 6rganos pélvicos, y por la publicacién de diversos articulos en el campo de
la obstetricia; junto con su colaborador, el ginecélogo Michael Leventhal, realizan un estudio
de serie de casos sobre la esterilidad femenina.t®

Stein y Leventhal llevan a cabo una investigacion en siete mujeres quienes presentan
alteraciones menstruales, obesidad, hirsutismo e infertilidad; ademas, algunas de las mujeres
presentan hipertrofia de labios menores con libido normal.*?> A medida que las evaluaciones
de las pacientes avanzan, los médicos observan que algunas muestran agrandamiento de
ovarios con apariencia quistica, por lo que consideran la necesidad de una exploraciéon a
través de laparotomia.’® En el procedimiento, estas pacientes muestran ovarios aumentados
de tamafo dos a cuatro veces con respecto a la normalidad, con 20 a 100 quistes foliculares
de color gris nacarado, corteza hipertrofica, tinica engrosada y fibrética. Debido a estos
hallazgos, Stein y Leventhal deciden resecar en cufia entre un medio y tres cuartos de sus
ovarios, con la intencién de remover la corteza afectada por los quistes, suturando el hilio con
catgut. Esta técnica rectifica la alteracion menstrual presentada por las pacientes, al punto de

que dos de las siete mujeres estudiadas logran quedar embarazadas. 12

Los doctores Stein y Leventhal realizan una presentacion oral sobre lo descubierto en
la reunién de la Asociacion Central de Obstetras y Ginecélogos, en noviembre del afio 1934,
llevada a cabo en el Hotel Roosvelt de Nueva Orleans. Posteriormente, el estudio es publicado

de manera escrita en febrero del afio 1935.%°

El articulo publicado describe que 7 pacientes con alargamiento ovarico detectado a
través de radiologia transabdominal, presentan también alteracibn menstrual, amenorrea
principalmente, infertilidad, dolor o hiperandrogenismo. Tres de las mujeres son obesas, y una
de éstas mas otras cuatro padecen de hirsutismo; ademas, una de las pacientes es delgada
con manifestacion clinica de acné y dolor abdominal en ambos cuadrantes inferiores de un
afo de evolucion. De las mujeres descritas en el articulo, la primera tratada en el afio 1930,
una vez terminado su tratamiento con reseccion ovérica, tuvo 2 hijos. Otra paciente se

encontraba con 3 meses de embarazo al momento de ser publicado el estudio.*®



Posteriormente, doctor Stein reporta que, de las 7 mujeres tratadas inicialmente, 5
logran quedar embarazadas después de la reseccion en cufia del ovario afectado, otra
paciente pierde su seguimiento después de 11 meses y que la paciente restante presenta un
factor concomitante masculino. Asimismo informa que, de las mujeres en seguimiento,
ninguna vuelve a presentar amenorrea u ovarios poliquisticos, aun habiendo transcurrido casi

10 afios desde el procedimiento quirtrgico.*®

Cabe mencionar que en diciembre de 1934, el cirujano M. R. Robinson de Nueva York
en una presentacion oral a la Seccién de Ginecologia y Obstetricia en la reunion de la
Academia de Medicina de Nueva York, informa sobre un estudio en el que se logra identificar
que después del procedimiento de reseccidn en cufia, las pacientes sometidas evidencian
mejoria de los intervalos de ciclos menstruales y con esto tener una tasa mas alta de fertilidad
en sus afos posteriores; sin embargo este estudio es publicado hasta afios después, por lo
que Stein y Leventhal publican su descubrimiento en primera instancia y es tomado con mayor

valor.?®

Lo anterior demuestra que han sido muchos los intentos por describir los ovarios
poliquisticos a través de la historia, pero el articulo reportado por Stein y Leventhal ha sido el
mMAas importante ya que no se tratd sobre informar acerca de distintos casos aislados, sino que
se investiga a una serie de pacientes que presentan los conceptos de ovarios poliquisticos,
hiperandrogenismo clinico y oligo/amenorrea, la triada que ha servido para definir al sindrome

de ovario poliquistico hasta ahora.*®

El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) en abril de 1990, realiza
una conferencia sobre el sindrome de ovario poliquistico con la finalidad de elaborar criterios
diagndsticos formales, en donde se concluye que el hiperandrogenismo clinico o bioquimico
y la oligo/anovulacion cronica, excluyendo otros trastornos relacionados, son caracteristicas

claves para el diagnéstico de dicho sindrome.?°

En mayo del 2003, en Rotterdam, Paises Bajos, un grupo de 27 expertos se reune
para establecer otra definicion sobre la patologia. En esta reunién se agrega el criterio de las
caracteristicas ultrasonograficas para la morfologia del ovario poliquistico a la definicion
establecida por (NIH) en 1990. Por consiguiente, se necesita la presencia de dos de las
siguientes caracteristicas para establecer el diagnéstico: 1) signos clinicos o bioquimicos de
hiperandrogenismo, 2) disfuncion ovulatoria cronica y 3) morfologia de ovario poliquistico a
través de ultrasonido; excluyendo siempre otras causas. Esto permite identificar 4 fenotipos

clinicos de la enfermedad:?°



1) Fenotipo A (Fenotipo clasico): Hiperandrogenismo + oligo - ovulacién +

morfologia de ovario poliquistico.?

2) Fenotipo B (Fenotipo clasico): hiperandrogenismo + oligo - ovulacion.?

3) Fenotipo C (Fenotipo ovulatorio): hiperandrogenismo + morfologia de ovario
poliquistico.?*

4) Fenotipo D (Fenotipo no androgénico): oligo - ovulacion + morfologia de ovario
poliquistico. 2

Esta clasificacion de las manifestaciones clinicas en fenotipos permite determinar el
nivel de gravedad de la patologia. Por ejemplo, el fenotipo menos grave es el no androgénico.
Las mujeres que presentan altas caracteristicas de hiperandrogenismo son las mas
propensas a padecer disfunciones metabdlicas adicionales, tales como hipertension arterial,
dislipedemia, esteatohepatitis no alcohdlica, apnea obstructiva del suefio, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2 y diabetes gestacional. Asimismo,
los fenotipos que correlacionan el hiperandrogenismo, en especial el subquimico, con la
disfuncion ovulatoria, aun sin presentar morfologia de ovario poliquistico, constituyen un nivel

de gravedad mas alto que el anterior. Y, por Gltimo, el fenotipo mas grave es el ovulatorio.?

En el 2006, cinco investigadores de los Estados Unidos y seis de Europa y Australia,
de la Sociedad de Sindrome de Ovario Poliquistico y Exceso de Andrégenos (AE-PCOS), por
sus siglas en inglés, realizan una revision sistematica de literatura para identificar la relacién
entre los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico y la morbilidad independiente. En esta
investigacion se concluye que el sindrome de ovarios poliquisticos es un desorden en el que
predomina el exceso de andrégenos, y que para lograr un diagnostico preciso de esta
enfermedad se requiere la presencia de hiperandrogenismo clinico o bioquimico asociado a
disfuncion ovérica, excluyendo otras causas; lo que excluye de los criterios diagndsticos al
fenotipo 4 en el que se incluyen los pacientes que no presentan signos de hiperandrogenismo,

propuesto previamente en la definicién de Rotterdam del 2003.%°

En el 2012, el (NIH) trata nuevamente la problematica del diagndstico del sindrome
mencionada con anterioridad, por lo que se analiza lo propuesto en el afio 2003 por el
Consenso de Rotterdam. Como resultado de este analisis se recomienda el uso de los criterios
diagnosticos acordados en el 2003, agregando que deben ser acompafiados por una
descripcion detallada del fenotipo en cuestidn; ya que haciendo uso de estos criterios, se logra
realizar de una manera més efectiva la practica clinica ademas de que se obtienen datos
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epidemioldgicos que ayudan a investigar la patologia debido a que la clasificacion fenotipica
permite la caracterizacion de las distintas poblaciones que presentan el sindrome de ovario
poliquistico. %

1.2 Definicién

Existen diversas formas para referirse a lo que se hara mencion en este texto como
sindrome de ovario poliquistico (SOP), entre las cuales estan Sindrome de Stein-Leventhal®
e hiperandrogenismo ovarico funcional.? Es una patologia que afecta a mujeres en edad
reproductiva y es caracterizada a lo largo de la historia por causas heterogéneas, identificando
la presencia de hiperandrogenismo clinico y/o bioguimico, asociado a manifestaciones tanto
dermatoldgicas, metabdlicas y en consecuencia reproductivas; siendo el hiperandrogenismo

la caracteristica clinica encontrada con mayor frecuencia en pacientes con (SOP).8

Hay multiples estudios que relnen diferentes criterios caracteristicos, para lograr
definir la presencia de (SOP); sin embargo, el Unico punto en el que se relacionan estas
clasificaciones es que deben excluirse, desde el inicio del asesoramiento médico de los
pacientes, la existencia de otras enfermedades, como probables causantes de la clinica del
paciente. Entre estas cabe hacer mencion alteraciones tiroideas, hiperplasia adrenal

congénita no clasica e hiperprolactinemia.?*

Segun el consenso de Rotterdam (2003), para poder identificar la patogenia de (SOP)
se deben de cumplir al menos 2 de 3 de los siguientes criterios: hiperandrogenismo clinico
(acné, alopecia, hirsutismo) y/o bioquimico, oligomenorrea/amenorrea y ovarios poliquisticos
diagnosticados por ecografia.? Sin embargo, en el afio 2006 la Sociedad de Sindrome de
Ovario Poliquistico y Exceso de Andrégenos (AE-PCQOS), propone que debe considerarse que
el hiperandrogenismo es indispensable acompafiado de disfuncion ovulatoria y/o morfologia

de ovarios poliquisticos.?

Por la complejidad para el diagnéstico de (SOP), en estudios realizados recientemente

se han diferenciado 4 fenotipos caracteristicos:?

* Fenotipo A (hiperandrogenismo + alteracion ovulatoria + morfologia de ovarios
poliquisticos)?®: conocido regularmente como el fenotipo “COMPLETO” de (SOP).*

* Fenotipo B (hiperandrogenismo + alteraciéon Ovulatoria)®: se les llama fenotipos
clasicos a ambos, Ay B.%*

: Fenotipo C (hiperandrogenismo + morfologia de ovarios poliquisticos)?®: fenotipo
ovulatorio de (SOP).?*



: Fenotipo D (alteracién ovulatoria + morfologia de ovarios poliquisticos)?®: sindrome
de ovario poliquistico no hiperandrogénico, caracterizdndose por niveles
androgénicos normales y con leve disfuncion endocrina al igual que resistencia a la

insulina.?*

Se ha mencionado en varias literaturas la tétrada de (SAHA), por sus siglas en inglés
(seborrhea, acne, hirsutism, and androgenetic alopecia), la cual en su forma ovarica presenta
una prevalencia del 17.7 % en pacientes con (SOP).28 Afecta principalmente a personas
jovenes, obesas, con antecedentes familiares de diabetes mellitus y pacientes con (SOP). 2’

Se ha evidenciado la diferencia significativa que existe respecto a las anormalidades
relacionadas a la glucosa en estas pacientes, probando que aumenta la prevalencia de estas
caracteristicas en pacientes con (SOP) que presenten la tétrada de (SAHA), en comparacion
de las que no presenten la tétrada; reflejando asi una mayor resistencia a la insulina

subyacente.?’

Entre las caracteristicas clinicas dermatolégicas mas frecuentes de (SOP) se
menciona al acné, definido por la existencia de inflamacién en glandulas sebaceas que se
hace evidente en cara, cuello y térax anterior y posterior; con una prevalencia de 53 % en
dichas pacientes. Sin embargo, es menos especifico que el hirsutismo el cual presenta una

prevalencia del 65 — 70 %, siendo la manifestacién con mayor prevalencia.®

El hirsutismo se define como la presencia de vello terminal en lugares en zonas
andrégeno dependientes donde habitualmente la mujer no posee; para valorar el hirsutismo
se recomienda utilizar la escala semicuantitativa de Ferriman - Gallwey. Ademas, se le
considera un signo clinico que no s6lo puede reflejar una enfermedad endocrinolégica
subyacente, sino que también representa un problema estético de gran trascendencia para

las pacientes afectadas.®

Asi pues, la unidad pilosebacea refleja su actividad dependiendo de estimulos
androgénicos, estrogénicos y enzimaticos, que provocan hiperandrogenismo consecuente,
demostrandose mediante manifestaciones cutédneas; provocadas por el aumento de sebo de

esta unidad celular.?®

Acantosis nigricans una mas de las alteraciones cutaneas observadas en pacientes
con diagnostico de (SOP), es un marcador utilizado para identificar hiperinsulinemia
subyacente en estas mujeres. Esta dada por elevacion de testosterona libre y disfunciéon

metabolica.?®



La causa mas comun de alopecia en mujeres en edad reproductiva es la alopecia
androgénica.® Se desconoce el mecanismo exacto por el que se produce, pero se cree que
gran parte es dado por factores genéticos relacionados a la produccion exagerada de
andrégenos.?®

El hecho que se identifiquen tempranamente las alteraciones dermatolégicas en las
pacientes, guia a los profesionales de la salud a una deteccién temprana de (SOP); con esto
su terapia especifica y lograr detener el avance hacia secuelas crénicas.?® Entre otras
manifestaciones a las que se puede hacer mencién y que uUltimamente se han descrito
vinculadas a (SOP) estan:®

° Sindrome de hidradenitis supurativa
° Acrocordones

° Psoriasis

° Estrias

o Xantoma

. Demodex folliculorum?®

Es posible dividir las manifestaciones sistémicas que se hacen evidentes en (SOP) en
tres grupos principales segun el mecanismo de accién desencadenante. Principiando por la
secrecion inadecuada de gonadotropinas por medio de la hipdfisis, que causa el aumento en
la liberacion de hormona luteinizante (LH) en lugar de hormona foliculoestimulante (FSH),
impidiendo de esta forma el pico de (LH) necesario para establecer el inicio de la ovulacion.!
A consecuencia de este mecanismo hipersecretor de (LH), se ve desencadenado en segundo
plano el hiperandrogenismo ovarico funcional, elevando asi la produccién de andrégenos y
androstendiona evidenciandose en el aumento bioquimico de testosterona y estrégenos

libres. Lo cual suscita a la infertilidad que se relaciona a pacientes con este sindrome.®

En pacientes con (SOP) se ha descrito una resistencia a la insulina (RI) intrinseca sin
importar el exceso en la concentracion de andrégenos que estas presenten. En adolescentes
con el sindrome, sin importar su peso, se ha manifestado una (RI) periférica intrinseca. Se
hace evidente también el desarrollo de un estado de hiperinsulinemia compensatoria,® que

conlleva a sintesis aumentada de andrégenos por los ovarios y las glandulas suprarrenales.!!

Asimismo, la hiperinsulinemia contribuye en la hipdfisis, aumentando los impulsos
nerviosos para potenciar la produccién de (LH) y disminuyendo la sintesis por parte del higado
de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés),

beneficiando la cantidad testosterona libre.*!



Cuando se presenten sobrepeso aunado, se ha descrito un mayor riesgo de
exacerbacion de la (RI), y con esto la sintomatologia de (SOP). También es importante
mencionar el peligro aumentado de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 a consecuencia de esto

y su progresion a sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares en el futuro.?

Es fundamental el llevar a cabo una historia clinica detallada desde el inicio, en
pacientes con sospecha de (SOP). Esta debe de incluir la duracion de las manifestaciones
cutaneas, de los ciclos menstruales, historial de antecedentes familiares o de infertilidad. Asi
como hacer el examen ginecoldgico de estas pacientes es importante porque se debe de
valorar la existencia de clitoromegalia.?®> Con esto establecer el diagndstico en un momento

oportuno.

1.3 Epidemiologia

A lo largo de la historia, establecer la prevalencia a nivel mundial del sindrome de
ovario poliquistico (SOP) ha sido una tarea de dificultad elevada; esto porque en distintos
estudios contemporaneos se han identificado variaciones de ésta sobre dicho sindrome
dependiendo del tipo de poblacién estudiada, los criterios utilizados para su diagnéstico y el

ambiente evidente; el cual engloba los factores geogréficos, étnicos y genéticos.?®

Se ha logrado demostrar que (SOP) ha conseguido afectar drasticamente la calidad
de vida de las pacientes en cuestion, presentando una prevalencia significativamente alta a
nivel mundial, la cual tiende a variar dependiendo de cada grupo de poblacion; lo que también

conduce a una inversion costosa a nivel mundial.?®

1.3.1 Prevalencia general

Siendo considerada en distintas literaturas como la enfermedad ginecolégica que se
presenta con mayor frecuencia en mujeres en edad reproductiva. Se ha logrado estimar una

prevalencia alta, de 2.2 % — 22.5 % a nivel mundial segln estudios recientes.®

Con base a varios estudios también se ha logrado identificar la prevalencia de
morfologia de ovarios poliquisticos en la poblacion general, empleando como Unico método
diagnostico el ultrasonido. Se encuentra una prevalencia desde el 20 al 30 %. En un estudio
gue se lleva a cabo en Reino Unido, en el cual participaron de manera voluntaria 224 mujeres
entre las edades de 18 y 25 afios, se diagnostica ovario poliquistico a un 33 %, y se logra

identificar una prevalencia de 26 %.%°



Se halogrado calcular que alrededor del 72 % — 82 % de pacientes con (SOP) se veran
afectadas con manifestaciones cutaneas como lo es el acné, hirsutismo, seborrea, acantosis

nigricans o alopecia androgénica.?®

Es por esto que es importante comprender el papel que ejerce el profesional
dermatologo al evaluar a pacientes con clinica tanto dermatolégica, reproductiva y metabdlica,
ya que al emplear los criterios diagndsticos de (SOP) en pacientes que presenten mayor
riesgo, pueden orientar hacia el diagndéstico certero de esta patologia.

1.3.2 Prevalencia segun los diferentes criterios

Hay evidencia que demuestra que desde los anos 70’s no se ha logrado introducir
alglin nuevo consenso sobre los criterios diagnosticos mas apropiados para identificar esta

patologia con mayor certeza a nivel mundial.?®

No obstante, cabe mencionar que la prevalencia tiende a variar porcentualmente

dependiendo del criterio diagndstico a utilizar por el profesional de salud encargado.

Segun el reporte de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en 1990, la prevalencia
de SOP varia del 5 al 10 %; la Sociedad de Sindrome de Ovario Poliquistico y Exceso de
Andrégenos (AE-PCOS) en el 2006 establece que la prevalencia del (SOP) oscila entre el 10
y 15 %; y segun la definicion establecida en el 2003 por Rotterdam, el (SOP) afecta en entre
el 5y 20 % de las mujeres en edad reproductiva.?

Generalmente y a nivel mundial se tiene mayor inclinacion por hacer uso de los criterios
de Rotterdam 2003, ya que un estudio demuestra que al comparar la prevalencia estimada
utilizando estos criterios, se reporta un incremento de 2.9 veces la tasa de diagnéstico de
(SOP) en comparacion de la utilizacion de los criterios de NIH 1990. Asimismo, se identifica
que el uso de los criterios de Rotterdam 2003, reconoce una prevalencia del 36 % de (SOP)

en pacientes adolescentes de la India.?°

1.3.3 Prevalencia segun caracteristicas raciales y edad

Considerando que la media de edad que se ha evidenciado para pacientes con esta
patologia es de 26.3 afios.®® Es posible enunciar, asimismo, una prevalencia del 20.06 %
sobre un rango de edad entre 15 — 19 afios, de 51.40 % entre edades de 20 — 24 afos, de
43.46 % entre 25 — 29 afios y un 14.81 % entre un rango de 30 — 40 afios.?



Se reconoce de esta forma a las adolescentes y mujeres jévenes como la poblacion
mas vulnerable ante esta problemética. Sin embargo, por ser una patologia crénica se deben
valorar siempre las secuelas a largo plazo. Por esto, es posible que las pacientes afiosas
cursen con esta enfermedad de base y es de suma importancia el diagndstico oportuno, para
asi identificar otras comorbilidades asociadas.®

Es bien sabido que la prevalencia en distintas poblaciones tiende a variar dependiendo
su ubicacion geografica, con esto se ha conseguido identificar en mujeres asiaticas una
prevalencia del 11.2 % con diagnéstico de (SOP)3, las mujeres caucésicas presentan una del
6.8 %, las de raza negra reportan una del 8.0 %, del 6.6 % en Estados Unidos, de 8.5 % en

Brasil y las mexicano - americanas se identifican con una del 12.8 %.%!

Como también se ha identificado que el 39.3 % de pacientes con (SOP) presentan al
menos un antecedente familiar de esta patologia.*® De la misma manera, se ha determinado
que se presenta en una aproximado de 50 % de parientes femeninos en primer grado y un

mayor riesgo de comorbilidades metabdlicas en parientes masculinos.*?

Por ende, se ha de tener claro que dependiendo el patrén geografico, étnico y
ambiental que afecte a cada paciente en cuestidn, la existencia de (SOP) ir4a variando;
asimismo tomar en cuenta la variabilidad que puede existir, segun los criterios utilizados para
el diagndstico de (SOP) y la edad del grupo que se estudie. Es por esto que se debe pensar
en la importancia de que existan estudios especificos por cada region y asi lograr prevenir

errores diagnosticos y las comorbilidades patoldgicas.

1.3.4 Prevalencia segun manifestaciones dermatoldgicas y sistémicas

Es muy valioso tomar en cuenta la frecuencia con la que se presenta cada
manifestacion clinica. Para asi, al llevar a cabo la historia clinica y evaluacion del paciente, se
pueda ir considerando (SOP) como opcién diagndstica y pensar en correlacionar con datos

bioguimicos.®

Segun diversos estudios la prevalencia de las manifestaciones dermatolégicas
asociadas a (SOP), establece que su principal manifestacion es el hirsutismo con una
prevalencia del 65 al 70 %, seguido por acné presentdndose en el 53 % de los pacientes;
otras manifestaciones incluyen la alopecia androgénica con una prevalencia de 33 %,
dermatitis seborreica con un 35 % y acantosis nigricans en un 5 % de los casos de estas

pacientes.®
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Se ha identificado alteraciones menstruales en pacientes con (SOP) con una
frecuencia del 68.5 %, y de estas el 79.2 % refieren haber presentado oligomenorreay el 20.8
% amenorrea; ademas de un IMCz 30 equivalente a obesidad, en un 21.4 %. Igualmente, el
peso promedio presente en estas pacientes es de 66.4 kg y una talla de 161 cm, segun un
estudio realizado en 2016.%°

También se han encontrado valores de testosterona total aumentados, al menos en un
52.7 % de las pacientes en cuestion. De igual manera, al menos el 55.7 % de mujeres con
(SOP) presentan hallazgos ecogréficos correlativos a esta patologia.*°

En muchos paises se han publicaciones acerca de las caracteristicas epidemioldgicas
relacionadas a la dermatologia de (SOP), por lo que se cuenta con estos datos. Sin embargo,
en Guatemala se cuenta con escasa informacién sobre dicho tema, por ende, no se ha podido
establecer la prevalencia de las mismas dentro de la regién, lo cual dificulta establecer

epidemiologia clara y caracteristica de la patologia dificultando su sospecha.

1.3.5 Prevalencia segun caracteristicas fenotipicas

Para establecer la prevalencia segun los fenotipos definidos del (SOP), se debe tomar
en consideracion que categorizar al paciente dentro de uno de estos, es un proceso complejo
gue conlleva la realizacion de muchas evaluaciones clinicas, laboratorios y estudios de
imagenes ultrasonogréaficas. Por lo tanto, es probable que los datos puedan sufrir un

subregistro, ya que no todos los pacientes son abordados de la misma manera.?°

Previamente, en una investigacion realizada en India con mujeres de edad
comprendida entre 15 y 40 afos, en donde se emplean los criterios de Rotterdam del 2003
para obtener una muestra de 131 mujeres se establece que, de los cuatro fenotipos, el mas
comun es el tipo A con una prevalencia del 52 % y el menos comun es el tipo D con una

prevalencia del 3 %, los fenotipos B y C con una prevalencia semejante.?

En un estudio de México, en el afio 2014, se determina que el fenotipo mas comun es
el tipo A con una prevalencia del 70 % y los menos comunes son los fenotipos D y C con
prevalencias del 10 y 0 % respectivamente. En el afio 2013, en China se reporta que el
fenotipo méas comun es el tipo C con una prevalencia del 37 % y el menos comun, el tipo D
con 15 %. En Dinamarca, en el afio 2014, se establece que el fenotipo mas comun es el tipo
C con una prevalencia del 72 % y como los menos comunes, los fenotipos A y B, ambos con

prevalencias del 5 %.%°
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Estudios mas recientes, en donde de igual manera se emplea lo establecido en
Rotterdam, se determina que aproximadamente dos tercios de las pacientes de distintas
poblaciones con diagnostico de (SOP) presentan los fenotipos B y C, mientras que los

fenotipos A y D se muestran con una prevalencia similar. 2°

Es importante mencionar que se cuenta con evidencia que los fenotipos con mas
caracteristicas hiperandrogénicas, son aquellos asociados a un mayor riesgo de presentar
morbilidades metabdlicas.?°

1.4 Consideraciones finales

Debido a la asociacién que existe entre (SOP) y distintas comorbilidades crénicas,
(diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, cancer endometrial e infertilidad), las cuales
pueden desarrollarse en estas pacientes, cabe pensar en que produce altos costos en cada
poblacion afectada; sin embargo, son pocos los estudios realizados que analizan los gastos
ocasionados. Segun un estudio realizado en el afio 2020, en Europa, se reporta que al menos
el 26 % de las pacientes en cuestion, desarrollarian diabetes mellitus al final de un seguimiento
a largo plazo. Indicando que existiria mayor riesgo de pérdidas monetarias al presentarse
otros factores de riesgo como la obesidad, lo cual provocaria que las pacientes consulten con

mayor frecuencia, generando un considerable importe.*®

Es relevante para la sociedad entender que aproximadamente se utilizan 23 millones
de euros anuales, en Inglaterra, para el manejo de las pacientes con (SOP). Abarcando
tratamientos tanto cutdneos como sistémicos, y asimismo el tratamiento especifico de cada

manifestacion, la dosis diaria y la duraciéon que este conlleve.'®

Es evidente la complejidad de esta patologia en general, tanto el diagnéstico, como el

tratamiento a corto, mediano y largo plazo, y los costos que este producira para las pacientes.
Para los profesionales de la salud, es evidente que se deben detectar factores de

riesgo, que puedan verse involucrados en la patologia. A continuacion, se detallan los distintos

tipos que afectan a pacientes con (SOP) frecuentemente.
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CAPITULO 2. FACTORES DE RIESGO

SUMARIO

e Factores de riesgo ambientales
e Factores de riesgo genéticos
e Factores de riesgo epigenéticos

e Factores de riesgo inmunoldgicos

Se han identificado distintos factores de riesgo que influyen tanto en el aparecimiento
como en la exacerbacion del sindrome de ovario poliquistico, los cuales se relacionan con la
variabilidad que caracteriza la presentacion clinica de dicha patologia. La identificacion
temprana de estas variables y un adecuado plan educacional previene consecuencias
sistémicas a largo plazo en las pacientes. Para una mejor comprension, éstos se han
clasificado en: factores ambientales, genéticos, epigenéticos e inmunolégicos, describiéndose

en el capitulo a continuacion.

2.1 Factores de riesgo ambientales

Un aspecto caracteristico del sindrome de ovario poliquistico es que es una
enfermedad que debe ser evaluada constantemente durante el transcurso de la vida de la
persona que la padece. Ya que a pesar de existir sintomas que suelen presentarse en la
adolescencia, los factores fisiol6gicos que esta patologia conlleva pueden afectar a la mujer

durante diversas etapas.

Segun unateoria se explica que ciertas condiciones permiten la seleccion de genotipos
y fenotipos distinguidos. Los cuales interfieren en la trascendencia y evolucion genética en las
personas. Esto debido a que en la antigiiedad las personas debian adaptarse a condiciones
ambientales muy estresantes y de constante cambio, por lo cual condicionaron su cuerpo a
una actividad fisica persistente y a llevar una dieta rica en carbohidratos complejos y
proteinas, pero pobre en grasas; asi mismo, frecuentes intervalos de periodos de hambruna,

infecciones y traumas.®

No obstante, desde el siglo pasado, la restriccién de los alimentos ha disminuido y asi
mismo, la aparicion de traumas y epidemias. Esto ha permitido aumentar la esperanza de
vida, provocando que la eficacia de los genotipos y fenotipos existentes ya no sea beneficiosa,;

lo que permite la aparicion de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y obesidad.
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Esta teoria se emplea para explicar la prevalencia de muchas patologias, entre las que
destaca (SOP).3*

La etiologia de (SOP) es multifactorial, sin embargo, se ha evidenciado que ademas
del componente genético, también juegan un papel importante los factores de riesgo
ambientales.?* Estos incluyen todos aquellos elementos que pueden desarrollar o exacerbar
la patologia del sindrome de ovario poliquistico® y la combinacién de estos provoca los
diferentes fenotipos conocidos de dicha patologia.®* Entre las influencias ambientales se
toman en cuenta la dieta, estilos de vida, factores socioeconémicos, sustancias toxicas y

aspectos geograficos.?

2.1.1 Dieta

Las consecuencias de una dieta no balanceada y su relacion con el desarrollo del

(SOP) ha sido un tema de discusién en los Gltimos afios.*

Sjaarda y colaboradores evallan la asociacion entre una dieta basada en la ingesta
de macronutrientes y carbohidratos, con los niveles hormonales de andrégenos e insulina en
259 mujeres con funcién menstrual conservada sin antecedente de (SOP) o infertilidad. En
dicho estudio no se encuentra relacion especifica entre los carbohidratos o cualquier
macronutriente y hormonas como la insulina, antimdlleriana, y testosterona total o libre;
concluyendo que, no existe macronutriente al que se le atribuya el desarrollo de algun fenotipo

de (SOP) en mujeres sin alteracién menstrual.

Sin embargo, segun un estudio realizado por Altieri y colaboradores, existe evidencia
de que las mujeres con la patologia consumen una dieta con alto indice glucémico en forma
de almidén (alimentos dulces) en comparacién con mujeres con niveles de andrégenos
normales. Asimismo, se cuenta con datos que indican que una dieta basada en carbohidratos
refinados, con indice y carga glucémica alta, baja en fibra®*®y rica en grasas saturadas® se

encuentra asociada a mayor riesgo de sindrome de ovario poliquistico.®

Lo anterior nos indica que la dieta en mujeres con (SOP) si es un factor de riesgo e
influye en la exacerbacion de la enfermedad mientras que, en mujeres sin la patologia, no

existe evidencia de alteraciones hormonales atribuidas a conductas alimenticias.®®

No obstante, la informacion estudiada aun es debatida ya que no se cuenta con

suficientes datos para establecer conclusiones, sobre todo en paises en vias de desarrollo.®®

14



2.1.2 Estilos de vida

En la antigiedad, los malos hébitos alimenticios (dieta con alto contenido de
carbohidratos y grasas) y los estilos de vida sedentarios eran poco comunes. Sin embargo,
en la ultima década, la practica de estas conductas ha aumentado, provocando asi un alza en
la incidencia de desérdenes metabdlicos y, por consiguiente, un incremento de enfermedades
como la obesidad y (SOP). Se cree que la relaciébn que existe entre estas alteraciones
metabdlicas con variaciones genéticas encontradas, son las responsables de desarrollar los

fenotipos mas severos de esta patologia.®®

Las células grasas en pacientes con (SOP) parecen ser metabdlicamente distintas en
comparacion con mujeres con el mismo indice de masa corporal y rango de edad. Las
pacientes que presentan la patologia tienen adipocitos subcutaneos que son aln mas grandes
y menos susceptibles a los efectos lipoliticos de las catecolaminas, teniendo niveles bajos de
produccién de adiponectina sérica por los adipocitos. Aunque adn no se establece si la
distribucion de grasa corporal y la obesidad son causantes de (SOP), existe evidencia de que
pueden exacerbar el sindrome; incluso, se ha constatado que la pérdida de peso mejora los

sintomas del mismo.33

2.1.3 Toxicolbgicos

Los interruptores endocrinos (endocrine disrupting chemicals, EDCs) son sustancias
exdgenas o mezclas que alteran la funcion del sistema endocrino, provocando efectos
adversos en un organismo o su descendencia.'* Se conocen aproximadamente 800 de estas

sustancias quimicas relacionadas con la alteracién de la funcién hormonal.3®

El mecanismo de accion de estas moléculas consiste en la interaccién directa con
receptores hormonales, incluyendo las hormonas sexuales, ejerciendo un papel tanto agonista
como antagonista. Desarrollan asi diferentes rutas moleculares de sintesis, secrecion,
transporte, metabolismo, unién o eliminacién de hormonas presentes de forma natural en la
sangre. Esta alteracion causa un desequilibrio en el balance hormonal, considerandose como
un factor de riesgo para distintos trastornos sistémicos como obesidad, diabetes mellitus,

infertilidad, endocrinopatias y hasta distintos tipos de cancer dependientes de hormonas.*®

También existen otras moléculas proinflamatorias, llamadas glicotoxinas (advanced
glycation end, AGESs) que pueden ser absorbidas de manera exdgena, a través de alimentos
de origen animal, comida rapida, tabaquismo, etc. También consiguen ser ingeridas mediante
glicacién no enzimatica, por oxidacion de proteinas y lipidos.3®
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Hay evidencia que una dieta consistente en alimentos procesados, con alto contenido
de azucar, incrementa la exposicion a las glicotoxinas. Estas moléculas interactian con
receptores de la superficie celular (receptores para AGEs o0 RAGE), desencadenando vias de
condiciones inflamatorias y estrés oxidativo; participando en enfermedades como
aterosclerosis, diabetes mellitus, infertilidad y carcinogénesis que se ven relacionados
posteriormente con (SOP).14

El contacto de los humanos con los (EDCs) y (AGEs) ha aumentado ya que estas
sustancias se encuentran presentes en distintos productos domésticos e industriales de uso
frecuente, demostrando un alto porcentaje de bioacumulacion en la red alimentaria.** Algunos
ejemplos de estos productos incluyen comida almacenada en plastico o latas, cosméticos,
ropa, muebles, pesticidas,*® plastificantes (bisfenol A), drogas (dietilestilbestrol), metales
pesados, entre otros. De hecho, en la actualidad hay conocimiento de que la exposicion a
estas sustancias provenientes de alimentos varia segun el componente nutricional, duracion,

temperatura y el método empleado para calentar los mismos.*

El rol que estas toxinas ejercen sobre las hormonas sexuales es de importancia en
pacientes con (SOP). De la misma manera, existe informacion sobre un aumento de los
niveles de bisfenol A, otros (EDCs) y niveles mayores de (AGES) en fluidos corporales de
pacientes con (SOP); esto en comparacion con mujeres que no posean la patologia. Incluso,
un estudio evidencia la relacion existente entre niveles altos de (AGES) con respecto a un
incremento de la concentracién sérica de las hormonas antimilleriana, testosterona e

insulina.3®

Ademas, se ha constatado una asociacion de bisfenol A con esteatosis hepatica y
marcadores de inflamacion de bajo grado, en mujeres premenopausicas con diagndstico de
(SOP).%¢

Los efectos adversos causados por los (EDCs) son directamente proporcionales al
tiempo de exposicion ante estas toxinas. Se cuenta con informacion que estas sustancias
ejercen consecuencias severas, sobre todo ante la exposicion de las mismas en la etapa fetal.
De manera que influencian las células en crecimiento e indirectamente afectan el medio
hormonal en el que se desenvuelve el feto. De hecho, se cree que la exposicion a estas toxinas

puede llegar a afectar hasta la tercera generacion de la descendencia de una persona.*®

De igual manera, se piensa que la alteracion hormonal causada por los (EDCs) puede
provocar modificaciones en la expresion de genes si existe una exposicion a estas sustancias

durante el periodo prenatal y perinatal. EI (EDC) més investigado en este aspecto es el
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bisfenol A, ya que se cuenta con evidencia de que, al existir una alta exposicion de esta toxina
durante el periodo neonatal en ratas, se puede generar un fenotipo similar de (SOP) en la
edad adulta de las mismas. Igualmente, estas toxinas alteran la funcién de la hormona

liberadora de gonadotropina, funcion que puede ser crucial para el desarrollo de (SOP).3¢

Otro de los factores de importancia toxicol6gica que ha demostrado ser de relevancia
en mujeres con (SOP) es el tabaquismo, el cual se ha relacionado con muchos trastornos
como la infertilidad. Esto ya que el humo del tabaco contiene una mezcla de aproximadamente
5,000 quimicos.?

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, este habito puede provocar una
exacerbacion de signos caracteristicos de esta enfermedad, tales como hiperandrogenismo y
resistencia insulinica. Ademas, el humo de segunda mano esta compuesto por la mayoria de

las toxinas carcinogénicas del tabaco.*’

Segun estudio realizado en China, pais donde el 70 % de las mujeres estan expuestas
al humo de segunda mano, se logra contrastar la exposicién con otras poblaciones como la
estadounidense, en donde sus mujeres estan expuestas en un porcentaje menor del 50 % a
este humo. Esto identifica como influye el tacaco (en este caso indirecto), en las alteraciones

hormonales, hiperandrogenismo y sindrome metabdlico de pacientes con (SOP).%’

En dicha investigacion se indica que, las mujeres expuestas al humo de segunda
mano presentan niveles séricos mas altos de testosterona total y andrégenos libres; y
menores niveles de globulina fijadora de hormonas sexuales y estradiol. Esto en comparacion
a las mujeres no expuestas. También se constata que el humo de segunda mano esta
asociado a un mayor riesgo de sindrome metabdlico y menor tasa de fertilidad en mujeres con

esta patologia, alin después de lograr el balance hormonal en estas pacientes.®’

2.1.4 Geogréficos

En la geografia, se encuentran variaciones fisicas que pueden considerarse factores
de riesgo ambientales para desarrollar distintas enfermedades. Dentro del contexto de
sindrome de ovario poliquistico, se consideran como determinantes geogréaficos la
disponibilidad de agua potable, fuentes de alimentos, derivados y suplementos; ya que
pueden afectar el peso corporal de un individuo propiciando el desarrollo de los distintos
fenotipos de la patologia. Estos recursos se ven influenciados por condiciones econémicas,
patrones dietéticos y regulaciones gubernamentales, todos éstos condicionados de la misma
manera por factores geograficos.*?
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Estas variaciones territoriales también influyen directamente en el comportamiento y
diferencias culturales de las poblaciones, lo que explica la variabilidad en la prevalencia de
distintos trastornos, como la obesidad y (SOP). De igual manera, las regiones geogréficas
afectan las razas y origen étnico de las personas, lo que también genera diferentes datos de
prevalencia de dicho sindrome y sus fenotipos.*?

Hay informacién que relaciona el sindrome de ovario poliquistico con distintos
trastornos emocionales tales como ansiedad y depresion, lo cual se cree que también es
influenciado por determinantes geograficos y préacticas culturales de las distintas
poblaciones.®

2.1.5 Socioecondémicos

El estado socioecondémico es probablemente el factor determinante, que propicia la
relacién existente entre demas factores de riesgo ambientales y el sindrome de ovario

poliquistico.*3

Se ha relacionado un estatus socioeconémico con conductas que pueden llegar a
afectar la salud de un individuo, produciendo trastornos como la obesidad e incluso,
desencadenando reacciones hormonales y genéticas que conducen al desarrollo de signos
especificos de (SOP).%

Un estudio en pacientes con diagndstico de (SOP) evidencia la relacion entre un mayor
indice de masa corporal y menores niveles de globulina fijadora de hormonas sexuales,

respecto a un estatus socioeconémico bajo.%®

Merkin y colaboradores reportan que las mujeres con desventaja socioeconémica
durante la infancia cuentan con un mayor riesgo de presentar (SOP) en la vida adulta; ademas
de una relacion directa entre el estatus socioecondmico bajo, con un mayor riesgo en estas

mujeres de presentar obesidad.3®

Otro estudio, en donde se toma como muestra mujeres con diagnostico de (SOP), para
evaluar el efecto de las diferencias socioecondmicas como causa sobre la prevalencia de
distintos fenotipos de este sindrome. Se evidencia que aquellas pacientes con bajos ingresos
y bajo nivel educacional, tienen mas probabilidades de presentar el fenotipo clasico de (SOP),

con disfuncién ovulatoria, en comparacion con fenotipos con funcién ovulatoria normal.®?
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Por dltimo, debe considerarse que la desventaja socioecondémica de una persona

puede llegar a afectar el acceso a mejores condiciones diagndsticas y terapéuticas.

2.2 Factores de riesgo genéticos

Por medio de la realizacion de estudios en gemelos cigotos y dicigotos se ha logrado
evidenciar una asociacion del 70 % de heredabilidad en pacientes con antecedentes familiares
de (SOP). Siendo comprobado por varias publicaciones, que tanto los hombres como las
mujeres adquieren caracteristicas genéticas de (SOP) similares; presentando mayor
probabilidad de resistencia a la insulina, con hiperinsulinemia compensatoria. Lo cual agrava
el hiperandrogenismo y también influye en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabodlico,® carcinoma endometrial y/o enfermedades cardiovasculares.®® Asimismo,
predispone a alteraciones dermatoldgicas de suma importancia psicolégica para las pacientes

en cuestion.1®

Se ha establecido una frecuencia aumentada de alteraciones en genes relacionados
al funcionamiento de vias neuroendocrinas, reproductivas y metabélicas asociadas a (SOP).®
Adicionalmente se han logrado identificar varios locus de cromosomas con variaciones
genéticas, entre las cuales cabe mencionar que 19 de estas estan asociadas a dicho
sindrome. Haciendo relevancia a los polimorfismos de un nucleétido especifico, como el
principio que contribuye al vinculo con esta patologia. Entre los polimorfismos identificados

asociados a esta patologia cabe mencionar segun su funcién:3 (ver Tabla 4. Anexos)

e Metabdlica: Receptor de Insulina, Adiponectina, TCF7L2 (Factor de Transcripcion 7
asociado a 2), IRS - 1 (Receptor de Insulina Sustrato - 1), IRS - 2 (Receptor de Insulina
Sustrato - 2), Calpain - 10, CY1A1 (Citocromo P450 Familia 1 Subfamilia A Miembro 1),
CYP11A1 (Citocromo P450 Familia 11 Subfamilia A Miembro 1), PON1 (paraoxonasa-
1) y DENND1A (DENN domionio 1?).%°

e Hormonal: CYP17A1 (Citocromo P450 Familia 17 Subfamilia A Miembro 1), ESHR
(Receptor de Hormona Foliculo Estimulante), AMH (Hormona Anti - milleriana), AMHR

Il (Receptor AMH) y Genes de RA (Receptor de Andrégenos) y su asociacion con

andrégenos y gonadotropinas.®

En un metaanalisis publicado en 2019 se describe el riesgo asociado entre los cambios
en genes de receptores de andrégenos (RA) y el desarrollo de (SOP). De la misma manera,
se resalta la importancia clinica y la prevalencia en aumento del sindrome antes dicho, en

donde se han evidenciado variaciones de (CYP17A1).3°
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Se refleja en las consecuencias metabdlicas de las pacientes con esta patologia que,
al menos la mitad de las variaciones en genes de los locus, estan relacionadas con

alteraciones en el proceso de las funciones metabdlicas.*®

La apnea obstructiva del suefio, esteatohepatitis no alcohdlica, patologias mentales
(ansiedad, depresion, desérdenes alimenticios), se ha considerado que presentan asociacion
genética desarrollandose a consecuencia de (SOP) como enfermedad de base.*®

Es importante resaltar la importancia que la tendencia genética ha presentado, tanto
en factores protectores como potencialmente predisponentes de (SOP) y que esta se
encuentra fuertemente influenciada por agentes ambientales para la manifestacion de los
distintos fenotipos de dicha patologia. De igual forma, existe conflicto para poder establecer
adecuadamente los hechos predisponentes, ya que se modifican dependiendo el origen de la
poblacién estudiada,** lo que deja la motivacién para la continuidad de los estudios en distintas
etnias, y asi los profesionales de la salud encargados en el manejo de estos pacientes, puedan

tomar esta informacién en cuenta para la toma de decisiones de tratamiento.

2.3 Factores de riesgo epigenéticos

La epigenética es definida como el estudio de mecanismos bioquimicos y rutas
encargadas de modificaciones en la expresion de ADN, originando caracteristicas heredables,
pero manteniendo su correcta secuencia estructural. Lo cual conlleva a nuevas formas de
traduccion de informacion en cada organismo, mediante diferentes procesos como metilacion
del ADN y modificacion de histonas; asociados a silenciamiento o activaciéon de genes
especificos. En caso se produzcan estas alteraciones y con la expresion de ARN no
combinante, se provoca una detencidon en la correcta traduccion de proteinas post-

transcripcionales.*

Cabe subrayar que todos los cambios epigenéticos, se ven modificados por
condiciones ambientales a las que son expuestos los pacientes en cuestién, siendo estas
variaciones de alta estabilidad y, por ende, heredables. Dichas mutaciones pueden descender

en las lineas familiares posteriores, predisponiendo al desarrollo de enfermedades.*

Como es el caso del sindrome de (SOP), al ya haber hablado de las modificaciones
genéticas estudiadas hasta el momento en pacientes con esta patologia y analizando que no
se tiene informacién clara al respecto de la heredabilidad producida; cabe mencionar la
importancia de los mecanismos epigenéticos que se han relacionado asimismo con este
padecimiento.*?
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Segun la literatura consultada, durante la vida fetal, si la madre presenta
caracteristicas de (SOP) o existencia de factores de riesgo ambientales, entre las que se
pueden mencionar mencionar hipertension materna, tabaquismo, entre otros; se producen
modificaciones tanto fisiologicas como morfolégicas, que pueden relacionarse con la

patofisiologia del sindrome.*?

Por la produccion aumentada de andrégenos en pacientes gestantes con antecedente
de la patologia en cuestion, se ha relacionado la prevalencia aumentada de produccion
sebacea en hijos e hijas de dichas mujeres, asi como resistencia a la insulina, mayor riesgo
de desarrollar hipertension, intolerancia a la glucosa, hiperandrogenismo en el futuro y (SOP).
También se conocen manifestaciones neuro-psiquiatricas que se han vinculado con hijas de

madres con (SOP).%2

Se ha identificado a los genes PPARG1, NCOR1 y HDAC3 de las células de la
granulosa, como los afectados por el hiperandrogenismo en pacientes con (SOP), vinculados
a la disfuncién ovarica caracteristica.** Segln un estudio realizado en 2019, en China,
haciendo uso de los Criterios de Rotterdam, se identifica un gen en el cromosoma 11
denominado BDNF, el cual implica modificaciones proteinicas que participan en procesos
neuronales relacionados a la necesidad de alimentacion; asimismo se ve vinculado con la

resistencia a la insulina, por lo que pudiese explicar los procesos metabdlicos consecuentes.**

A partir del hecho que han sido identificadas variaciones en el ARN de vias bioquimicas
vinculadas a la transformacion del tejido adiposo, también se recalca la importancia del tejido
muscular. En el cual se evidencian procesos de metilacion genética, contribuyendo con las

alteraciones sistémico-metabdlicas relacionadas.*?

Se han documentado datos sobre las alteraciones en produccién de estrogenos, lo
cual se ve influenciado por anomalias en procesos bioquimicos reguladores de la accion de
la aromatasa. El promotor de CYP19A1 de las células de la granulosa, se ve alterado por un
proceso de hipermetilacion, provocando la disminucién en biosintesis estrogénica
caracteristica de (SOP). Con el correspondiente incremento de sintesis androgénica, el cual
se sabe que aumenta el triple en estas pacientes, se producen dafios a diferentes niveles;

incluyendo complicaciones gestacionales y secuelas crénicas de fertilidad.*

En 2019, se evalla la hipermetilacion intragenética presentada en el gen HOOK2 del
cromosoma 19, controlador de niveles de prolactina. La cual contribuye con las alteraciones
en el tejido adiposo que pueden ser asociadas al riesgo aumentado en estos pacientes, de
presentar diabetes mellitus tipo 2, obesidad y sindrome metabdlico a lo largo de su vida.*
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Adquiriendo el conocimiento de la heterogeneidad que representa el (SOP), desde sus
bases genéticas y la importancia de la heredabilidad que representa, se logra guiar la
fisiopatologia hacia un entendimiento completo, interpretando cuales sistemas necesitan
mayor atencion para poder prevenir mediante clasificacién fenotipica de la patologia®® y
contribuir en modificaciones en el estilo de vida de los factores que rodean a los individuos en
riesgo, manejando efectivamente la prevencion de manifestaciones sistémicas vy

posteriormente lograr contribuir en la calidad del seguimiento a largo plazo.

2.4Factores de riesgo inmunoldgicos

Al ver que la etiologia exacta de (SOP) no es clara, se debe considerar las
manifestaciones asociadas, que no son caracteristicas clasicas de la patologia, como factores
de riesgo para el bienestar futuro de las pacientes. Por esto es importante tener presente que
se han logrado asociar, en diferentes estudios realizados en los ultimos afios, algunos factores

ligados a procesos inflamatorio-inmunolégicos con dicha condicién.*

El sindrome de Stein-Leventhal es relacionado con un estado de inflamacion ovérica
concomitante, ya que se entiende que segun estudios se hace evidente la implicacion de esta
con la foliculogénesis e histologicamente se han descrito leucocitosis en los ovarios
poliquisticos.®

También se mantiene un estado proinflamatorio sistémico, en pacientes con esta
patologia, ya que ha sido expuesta la elevacion de proteinas inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), citoquinas inflamatorias, e importantes mediadores apoptéticos
en enfermedades autoinmunes. Entre otros mediadores proinflamatorios descritos dentro de

este cuadro figuran la interleucina-6, interleucina-18 y proteina C reactiva.*

En el ambito dermatoldgico relacionado con la patologia en cuestion, también han sido
descritos procesos inmuno-dermatolégicos vinculados con la clinica de estas pacientes; tal es
el caso del acné, en el cual es destacada la inflamacion expuesta por las glandulas
pilosebaceas como drganos neuroendocrinos, también influenciado por la elevacion de
dihidrotestosterona. Ademas, en el caso de seborrea igualmente reportada como una

condicion inflamatoria, correspondiente con elevacién androgénica.*®

Segun estudio se describe la asociacidbn que existe entre un receptor nuclear
denominado (NR4A1l), con condiciones proinflamatorias y (SOP). La expresion de este
receptor es modificable dependiendo de la accion androgénica a la que se expone en las
células de la granulosa y también se ha indicado que proporciona una retroalimentacion
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negativa en la esteroidogénesis. Lo cual provoca la maduracioén folicular prematura requerida,

de igual forma, en procesos inflamatorios relacionados al hiperandrogenismo ovarico.*®

Asimismo (SOP) se ha asociado a genes de la familia de transformacion especifica de
eritroblastos (ETS-Family), involucrados en el proceso de modificacion de células
cancerigenas y apoptosis; también vinculado con procesos inmunologicos y de

angiogénesis.*

Es por esto que se debe conocer y seguir estudiando la amplia gama de factores
relacionados a la etiologia de (SOP) y entender mejor su mecanismo de instauracion sistémica
para prevenir secuelas, brindado un adecuado plan educacional a la paciente desde la
deteccién del caso. Promoviendo asi estilos de vida saludables en personas en edad fértil y

brindando informacién detallada sobre factores de riesgo sobre su progenie.
Por consiguiente, es de suma importancia proseguir con la discusion de las

manifestaciones dermatolégicas y sistémicas caracteristicas de (SOP) que ayudan a orientar

un diagnéstico certero.
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CAPITULO 3. MANIFESTACIONES SISTEMICAS Y
DERMATOLOGICAS

SUMARIO

e Alteraciones sistémicas

e Alteraciones dermatolégicas

El sindrome de ovario poliquistico se caracteriza por presentar alteraciones sistémicas
que presentan bases fisiopatologicas heterogéneas. Estas pueden ser clasificadas en:
disfuncién neuroendocrina, metabdlica, de la esteroidogénesis ovarica y de la foliculogénesis
ovarica. Estos cambios son reflejados a su vez en signos cutdneos caracteristicos del
sindrome, dentro de los que destacan hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica y
acantosis nigricans; siendo estas manifestaciones dermatolégicas una herramienta
fundamental en el diagnostico temprano de la patologia. En este capitulo se detallan las
distintas manifestaciones sistémicas y dermatoldgicas relacionadas al sindrome de ovario

poliquistico.

3.1Alteraciones sistémicas

Por su ya manifestado origen heterogéneo y poligénico, el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) comprende una complejidad de procesos bioquimicos que producen los
variados efectos sistémicos caracteristicos en estas pacientes. Por lo que es importante
considerar que, la incomprension absoluta de su etiologia ha guiado a los expertos a tomar
decisiones con base en la clinica de las personas afectadas; sin embargo, no se ha logrado

alcanzar la conducta destinada al tratamiento de la etiologia exacta de dicho sindrome.

3.1.1 Disfuncién neuroendocrina

Para entender correctamente la manera en que la funcion cerebral se ve relacionada
a las alteraciones desencadenadas en las pacientes con (SOP), es importante mencionar que,
dentro de las condiciones normales del cuerpo humano, el sistema endocrino se coordina con
el sistema nervioso, para poder llevar a cabo el intercambio de informacién y secrecion

adecuada de sustancias por distintas glandulas endocrinas.*’

Al hablar de una alteracién neuroendocrina, se hace referencia a una disrupcion del

sistema hipotalamo-hipofisario-ovarico y, asimismo, un desperfecto en el correcto
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funcionamiento de la retroalimentacién negativa necesaria para la disminucion de secrecion

de hormonas hipofisiarias.*’

Habitualmente existen estimulos pulsatiles para secretar la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) originados desde el nucleo infundibular de la regién mediobasal del
hipotalamo que logran el transporte de ésta a través de la circulacion portal hipotadlamo-
hipofisaria. Posteriormente, se logra la liberacion de las hormonas adenohipofisarias; hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH).*’

Para que la descarga hormonal se realice adecuadamente, se secreta (GnRH) de
forma pulsatil lo que estimula la secrecién de (LH) al adquirir una frecuencia rapida y (FSH)
con una frecuencia lenta; sin embargo, cuando existe algun factor que provoque un cambio

en la frecuencia de estimulos, se ocasiona el efecto opuesto.*’

En el caso de las pacientes con (SOP), se identifica aumento en la secrecion de (LH)
con una secrecion de (FSH) normal o disminuida; esto a causa de un incremento de la
frecuencia pulsatil de (LH/FSH), ademas de encontrarse actividad incrementada en las

neuronas encargadas de secretar (GnRH) del hipotalamo.*®

Por su complejidad, no hay evidencia de estudios en humanos; sin embargo, en
animales se ha logrado demostrar que, respecto a las alteraciones reproductivas de (SOP),
se afecta con mayor frecuencia el Nucleo Arcuato. En este se identifican especificamente dos
poblaciones neuronales denominados “KNDy” y “Neuronas GABA-adrenérgicas del nicleo
arcuato”, en las cuales se destacan caracteristicas que las relacionan con presentar el estado

de anovulacion crénica hiperandrogénica en pacientes afectadas.®

Se ha evidenciado, en estudios realizados en animales, que los factores epigenéticos,
resaltan modificaciones en el grupo neuronal denominado “KNDy”. Entre estas anomalias se
evidencia un aumento de la masa neuronal “KNDy” y su relacidon con la reduccién en la
expresion de receptores de insulina, lo que sugiere su contribucién en elevacién androgénica

por la deficiencia de la retroalimentacién antes mencionada.*®

También se hace mencién sobre la afeccion mostrada en las neuronas GABA
adrenérgicas de estos modelos de pacientes, que presentan el antecedente de exposicion
hiperandrogénica intrauterina. A causa de ésto se provoca una actividad aumentada en las
neuronas encargadas de secretar (GnRH) del hipotdlamo, asociada al hiperandrogenismo;
obteniendo la clinica dermatolégica y ovulatoria expresada en el futuro y asi se resalta la
influencia de las anomalias neuronales en el desarrollo de (SOP).°
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Cabe resaltar que las consecuencias que provocan dichas anormalidades neuronales
en individuos con (SOP), inducen alteraciones en las sefiales de retroalimentacion
esteroidogénica (estrogenos y testosterona), induciendo asi un circulo vicioso en el que el
hiperandrogenismo provoca una regulacion neuroendocrina defectuosa y con esto se ve

influenciado el proceso reproductivo anormal.*®

3.1.2 Disfunciéon metabdlica

Las mujeres con (SOP), segun estudios realizados a lo largo de los afios, se
caracterizan por presentar cambios metabodlicos asociados a dicha patologia. Siendo las
principales alteraciones: la resistencia a la insulina (RI), hiperinsulinemia, dislipidemia y
esteatosis hepatica no-alcohdlica consecuente. También, al estado de hiperinsulinemia
caracteristico, se ve asociado un incremento en el riesgo de desarrollar cancer endometrial
dependiente de hormonas, esto podria ser, por el deficiente desarrollo endometrial

caracteristico.!®

La insulina es una hormona que se caracteriza por colaborar en multiples acciones y
en el caso de la patologia de nuestro interés, (SOP), se involucra e interfiere en diferentes
vias metabdlicas dependientes de hormonas y nutrientes. Se encarga de coordinar rutas
utilizando receptores de membrana que activan varias sefiales intracelulares que promueven

la activacion enzimatica y generaciéon de multiples respuestas.*

Las mujeres con (SOP) presentan una marcada resistencia a la insulina (RI) con
hiperinsulinemia consecuente; al menos un 50 — 90 % de estas pacientes desarrollan (RI).%!
Segun estudios esto sucede de manera inherente a la patologia en cuestion, ademas que se

ve asociada a trastornos metabolicos caracteristicos de (SOP).*®

La obesidad abdominal se considera como un factor contribuyente para desarrollar (RI)
en dichas pacientes, en quienes se ha demostrado presentar un tejido adiposo disfuncional,
con deficiencia de adiponectina circulante, tanto en pacientes delgadas como obesas.
Ademas de asociarse concentraciones de adiponectina disminuidas, como acumulacion

ectopica de grasa hepatica, y muscular.®®

A consecuencia de esto, la insulina excesiva provoca alteraciones en la pulsatilidad
necesaria para la liberacion de (LH) en las células de la teca ovérica y una actividad
incrementa de la P450c17a, con la subsiguiente secrecion aumentada de andrégenos
ovaricos. Asimismo, detiene la maduracion folicular pre-antral deteniendo asi el ciclo
ovulatorio normal.®!
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Dicha hormona provoca la abolicién en la produccion hepatica de globulina fijadora de
hormonas sexuales, induciendo un aumento de testosterona libre, que por accion de la enzima
5a-reductasa, la transforma en 5a-deshidrotestosterona; la cual se encarga de alterar
directamente el foliculo pilosebaceo, aumentando su produccion y secrecién oleosa;
favoreciendo asi su retencion mediante la modificacion directa de la composicion del sebocito
y también engrosa la queratina de su epitelio.>? Con esto se puede entender la mayoria de
las manifestaciones dermatolégicas caracteristicas de (SOP), como seborrea, acantosis

nigricans y acné.

Es importante resaltar que la (RI) se desarrolla previamente a la intolerancia a la
glucosa y al coexistir una alteracién en la célula B-pancreatica, estas pacientes se ven

predispuestas a desencadenar diabetes mellitus tipo 2.53

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en pacientes que presentan (SOP), de hecho,
son los fendmenos metabdlicos mas prevalentes dentro de este grupo. Cabe mencionar entre
éstas la dislipidemia, niveles de colesterol (HDL) disminuidos e incremento en los niveles de
colesterol (LDL). También se reconocen alteraciones en la cantidad de fosfatidilcolina y 4cidos
grasos libres; como la bioactivacion de acidos grasos poliinsaturados por acciones insulinicas

y androgénicas concomitantes.®

Asimismo, se ha descrito la existencia de estrés oxidativo producido por exceso de
radicales libres y disminucion en los niveles de antioxidantes en el suero de dichas personas;
alcanzando a establecer una relacion con la inflamacion sistémica que caracteriza a la

patologia en cuestion.®

Cabe indicar que los dafios relacionados a lipidos afectan el higado a consecuencia
de la existencia de (RI) con o sin la presencia de obesidad abdominal. Principalmente, siendo
vinculados de esta forma a esteatosis hepatica no alcohdlica y un incremento de posibilidades

de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y/o enfermedad cardiovascular.*®

A la larga, por la complejidad que representa (SOP), se demuestra su magnitud en la
poblacion femenina y con esto considerar tomar en cuenta todos los factores involucrados en
la fisiopatologia de la enfermedad, para entender adecuadamente e individualizar la atencion
a las pacientes. Lo anterior facilita la toma de conductas preventivas con base en los factores

de riesgo de las pacientes evidenciados por los antecedentes e historia clinica.
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3.1.3 Disfuncion de la esteroidogénesis

Al lograr una correcta produccion estrogénica femenina, se secreta Unicamente la
15va. parte de la testosterona que secretan los testiculos masculinos a los capilares
circundantes.*” Sin embargo, cuando se trata de personas con (SOP), se provocan
alteraciones en las células encargadas de llevar a cabo la conversién de andrégenos a
estrégenos, ocasionando un incremento andrégenico anormal. De igual manera, se ha logrado
determinar que tanto las gdénadas femeninas como las glandulas adrenales, presentan
factores intrinsecos que en dichas pacientes provocan una secrecidn selectiva de

andrégenos.>*

En pacientes con (SOP), se ha logrado identificar que la elaboracién de testosterona
y androstenediona es llevada a cabo por los ovarios en mayor cantidad y en menor por las
glandulas suprarrenales; en la paciente sana se producen en igual cantidad en ambas

localizaciones.®

Como ya se ha mencionado, se conoce gue la secrecion de (LH) influye en la secrecion
ovarica de andrégenos; la forma en que esto sucede es porque se ha evidenciado un aumento
en el volumen de la masa celular en la teca ovarica, ademas de inducir una estimulacién y

sensibilizacion elevada a (LH).>*

Otro de los inductores de la hipersecrecion androgénica y disminucién estrogénica es
la insulina, logrando contribuir en la hiperactividad de la (LH). Ademas, se ha evidenciado en
publicaciones su influencia en la hiperandrogenemia y ovulacién, asimismo que la (RI) ha
demostrado ser mayor en pacientes con (SOP), independientemente de la masa corporal del

individuo estudiado.®

3.1.4 Disfuncién de la foliculogénesis

En el sindrome de ovario poliquistico (SOP), ademas de las ya descritas alteraciones
fisiolégicas que conducen a un estado reproductivo anormal, cabe mencionar que
histolégicamente se han estudiado alteraciones que provocan la detencién y degeneracion del
antro folicular; especificamente ocasionando apoptosis y atresia de las células de la granulosa
ovarica.>* Consiguiendo alterar la seleccion folicular, impidiendo su correcto desarrollo y con

esto, que se presente la ovulacion.>?

Se ha exhibido un aumento en la cantidad de foliculos pre-antrales y antrales en

presencia de (SOP), los cuales muestran una sobrevida larga permitiendo que haya mayor
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namero de foliculos en crecimiento. De por si, los andrégenos actuando sobre sus receptores
androgénicos, inducen una sensibilidad aumentada a la (FSH), en tanto ovarios como en
glandulas suprarrenales, acelerando el crecimiento folicular en etapas tempranas del ciclo

sexual.>*

Al describir la paralizacién del crecimiento folicular, se ha descrito asimismo la insulina
como un factor que induce la actividad de la (LH) en células de la granulosa y también se ve
implicada en proceso de atresia folicular.>

Se debe pensar en alteraciones de factores implicados en el crecimiento; segun un
estudio denominado Texeira-Filho, reporta la relacion que existe entre la correcta y particular
expresion, en los oocitos, del Factor de Crecimiento y Diferenciacion-9 (FCD-9);
encontrandose disminuida en los foliculos primarios de pacientes con (SOP), orientando a que

estas alteraciones se producen en la foliculogénesis temprana.>

La hormona antimulleriana (AMH) ha sido estrechamente implicada en la patofisiologia
de pacientes con ovarios poliquisticos, especificamente mostrando la elevacion de esta
hormona en ellas; a causa del crecimiento de la masa antral folicular de forma prematura.
También se demuestra que las pacientes con antecedentes maternos de (SOP) presentaron
exposicion intrauterina durante todo el embarazo a la elevacion sérica de (AMH) materna,
generando con esto una enorme influencia en su descendencia y, a la vez, comprometiendo
el funcionamiento neuroendocrino, ocasionando un exceso en la liberacion de (LH), por

modificaciones endogenéticas en los centros neuronales reproductivos de la progenie.*®

3.2Alteraciones dermatolégicas

El sindrome de ovario poliquistico se caracteriza por poder ocasionar distintas
alteraciones dermatolégicas; dentro de las que se incluyen hirsutismo, acné, seborrea y
alopecia androgénica, que en conjunto conforman la tétrada caracteristica del sindrome de
(SAHA). Estas afecciones cutaneas pueden manifestarse solas o junto a otras cualidades de

virilizacion.®

De la misma manera, este sindrome se ha relacionado a acantosis nigricans,
hidradenitis supurativa, psoriasis, pioderma gangrenoso, acrocordones, Demodex

folliculorum, estrias, xantoma y sindrome de Peutz-Jegher con menor frecuencia.®

Los desajustes metabdlicos que favorecen la aparicion de signos cutaneos de (SOP)
son consecuencia de interacciones hormonales, genéticas, epigenéticas e inflamatorias. Por
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esta razon, estas manifestaciones cutaneas son clave para el diagndstico temprano del

sindrome, previniendo asi sus consecuencias sistémicas a largo plazo.®

3.2.1 Hirsutismo

Se le llama hirsutismo al exceso de vello terminal en regiones de localizacion
tipicamente masculina debido a la sensibilidad a los andrégenos que se produce en estas
areas. Dichas regiones incluyen: labio superior, mentén, térax, abdomen, pelvis, brazos,
muslos, espalda y zona lumbar.%® Este trastorno se encuentra presente hasta en un 65 — 70
% de las pacientes con (SOP)® y constituye la principal manifestacion clinica de este

sindrome.*

El tipo de vello de las pacientes con este trastorno hiperandrogénico es grueso,
engrosado, pigmentado y largo, recibiendo el hombre de vello terminal. Se diferencia del
cabello normal en que este ultimo es fino, suave, no pigmentado y se presenta en areas en

donde su crecimiento no depende de los andrégenos.*®

Dentro del contexto de (SOP), la aparicion del hirsutismo es posterior a la menarquia,
pero en algunas mujeres esta manifestacion se presenta mas temprano. Asimismo, el
hirsutismo tiene un desarrollo gradual y puede intensificarse con la ganancia de peso corporal

en la paciente.®®

La principal hormona relacionada a esta manifestacion dermatolégica es la
dihidrotestosterona (DHT), la cual resulta de la conversion de testosterona a través de la
enzima 5a reductasa, localizada en la unidad pilosebacea. Esta enzima es encontrada con
mayor actividad en las mujeres con diagnéstico de (SOP). La (DHT) actia como un mediador

de la accién de los andrégenos en la unidad pilosebacea.>®

El hirsutismo se evalla a través de la escala de Ferriman Gallwey, tomando en cuenta
parametros de localizacion y cantidad de vello. En esta escala, a cada una de las zonas
sensibles a los andrégenos se le asigna un valor de 0 a 4 puntos, comprendidos de la siguiente
manera: 0 puntos (no existe vello terminal), 1 punto (minima presencia), 2 puntos (superior a
lo habitual, pero menor que en hombres), 3 puntos (similar al hombre), 4 puntos (superior a lo
habitual para un hombre).? Cada uno de los puntos obtenidos son sumados al final de la

evaluacion para obtener un puntaje final, si se obtiene 8 o mas es considerado anormal.?’

Para interpretar esta puntuacion debe considerarse también distintos factores como la
raza y etnia de la persona, ya que un puntaje bajo puede ser apropiado para una mujer de
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ascendencia asidtica oriental; por lo contrario, un puntaje mas alto puede ser apropiado para
mujeres de ascendencia hispanica, mediterranea o del medio oriente.'” Estas diferencias se
deben principalmente al nUmero de foliculos capilares y a la sensibilidad que presenta la
unidad pilosebacea ante los andrégenos.*®

3.2.2 Acné

El acné es una manifestacion dermatologica presente en un 53 % de las pacientes con
diagnoéstico de sindrome de ovario poliquistico.® Este trastorno cutaneo se presenta en cara,
cuello, térax y espalda superior, y es debido a los niveles elevados de andrégenos que

presentan estas pacientes.?

La diferencia del acné por hiperandrogenismo al puberal consiste en que el
hiperandrogénico suele presentarse en mas cantidad, con lesiones inflamatorias, suele
persistir en la edad adulta y generalmente es refractario a terapias convencionales. De hecho,
existe evidencia que demuestra que las adolescentes con acné severo o resistente al

tratamiento tanto oral como tépico, tienen un 40 % de probabilidad de presentar (SOP).*

La presencia de acné en el sindrome de ovario poliquistico esta causada por los
andrégenos ovaricos y suprarrenales (testosterona, (DHT), deshidroepiandrosterona (DHEA),
sulfato de deshidroepiandrosterona (SDHEA), y androstenodiona), ya que éstos se enlazan al
receptor de andrégenos localizado en la unidad pilosebacea, provocando que la glandula
aumente de tamafio, produciendo mas sebo. Esto hace que exista una interferencia entre el
recambio y la queratinizacién epitelial normal, facilitando la proliferacién de Propionibacterium

acnes, lo que se traduce en la manifestacién clinica de comedones y acné inflamatorio.?

Sin embargo, es importante mencionar que los niveles séricos de los andrégenos
pueden no estar asociados con la gravedad de éste y otros cuadros dermatol6gicos, sino que
se cree que la sensibilizacion aumentada del receptor de andrégenos es la responsable de
generar estos trastornos, explicando asi a las pacientes que no presentan ningun tipo de

endocrinopatia.?

3.2.3 Seborrea

Se le conoce como seborrea al aspecto grasoso y brillante que se presenta en la piel
de la frente, pliegues nasolabiales, detras de las orejas e incluso, del cuero cabelludo.%” Esta

manifestacion cutdnea también se relaciona con el sindrome de ovario poliquistico,
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encontrandose una prevalencia del 35 % en estas pacientes® y es debida al aumento de

produccién de sebo provocado por el hiperandrogenismo presentado por las pacientes.?

3.2.4 Alopecia androgénica

Definida como la pérdida o adelgazamiento progresivo del cabello,* es un signo clinico
presentado en el 33 % de las pacientes con diagnéstico de (SOP).> La alopecia en este
trastorno es de tipo no cicatricial y esta relacionada a los andrégenos, especialmente la
dihidrotestosterona, obtenida de la testosterona mediante la accion de la enzima 5a
reductasa.? Estas hormonas producen un adelgazamiento folicular progresivo en regiones

andrégeno dependientes, asi como la disminucién del anageno.>®

En las mujeres con diagnéstico de (SOP), este trastorno dermatoldgico suele
manifestarse en la regién coronal del cuero cabelludo, con preservacion de la linea frontal.
Sin embargo, puede presentarse con un patrén masculino, tanto en regién frontotemporal

como en el vertex.*

Para evaluar este signo clinico, se debe analizar la distribucién del patrén de cabello.
Se hace uso de la escala propuesta por Ludwing, clasificAndose en los grados leve, moderado
y severo.%® Asimismo, debe realizarse la prueba de extraccion cabello, para la que se debe
instruir previamente a la paciente sobre no cepillarse, ni lavarse el cabello por minimo 48 horas

previas a la realizacion del test.>®

Debe tomarse en cuenta que, para realizar el diagnéstico de esta manifestacion
dermatoldgica, es necesario descartar otras causas de alopecia femenina, tales como anemia
ferropénica, alopecia areata, alteraciones tiroideas,”> hongos, infecciones o trastornos

autoinmunes.®®

3.2.5 Acantosis nigricans

Definida como una dermatosis caracterizada por hiperqueratosis, papilomatosis e
hiperpigmentacién que aparecen de forma simétrica en pliegues. Es un signo clinico frecuente
presentado en pacientes con resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, obesidad y, en menor

medida, en trastornos genéticos o malignos.®*

Esta manifestacion dermatolégica se presenta hasta en un 50 % de pacientes obesas,
con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico y se debe a la hiperandrogenemia con

resistencia a insulina desarrollada en este trastorno.®
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Suele localizarse en la base del cuello, las axilas, la fosa antecubital, ingles? y
superficie inferior de los senos.®? Esta alteracion cutanea se caracteriza por una pigmentacion
de la piel en tonos oscuros (café, gris 0 negro), asi como una apariencia de terciopelo,
resequedad, aspereza, engrosamiento palpable y elevaciones papilomatosas.®!

3.2.6 Hidradenitis supurativa

La hidradenitis supurativa es una patologia inflamatoria crénica®? cuya patogenia ain
no se encuentra establecida, pero se cree que es debida a un taponamiento folicular,
desarrollando hiperqueratosis en el foliculo pilosebaceo, dilatacién y ruptura; aumentando asi
la actividad de células inflamatorias, lo que resulta en formacion de quistes, fistulas y abscesos
cutaneos.®® Esta afeccion se ha relacionado a obesidad, resistencia insulinica, tabaquismo e

hiperandrogenismo.®?

Esta enfermedad se manifiesta a través de papulas, pustulas, nédulos subcutaneos
recurrentes y, en sus maneras mas graves, pueden desarrollarse abscesos profundos con
fibrosis, Ulceras vy fistulas con exudado purulento. Las cicatrices de estas manifestaciones
clinicas se han relacionado a casos de carcinomas espinocelulares. Las lesiones suelen

ubicarse en pliegues como axilas, parte inferior de las mamas, ingles, area perianal y genital.®?

En un estudio realizado en los Estados Unidos, en donde se analiza el caso de 22,990
pacientes con diagndéstico de hidradenitis supurativa se evidencia una prevalencia de
sindrome de ovario poliquistico en un 9 %.% También, existe otro estudio en Australia en
donde se analizan las comorbilidades de 105 pacientes con hidradenitis supurativa
encontrandose sindrome de ovario poliquistico en un 30 % de los casos.®® Lo anterior
demuestra una relacion existente entre la hidradenitis supurativa y el sindrome de ovario
poliquistico, aunque los conocimientos con los que se cuenta en la actualidad son limitados
para establecerla.®* Sin embargo, se ha demostrado eficacia con el manejo de esta patologia

al introducir terapia antiandrogénica.®?

El diagnéstico de esta enfermedad se lleva a cabo a través de la evaluacion clinica,

utilizando el score de Hurley que clasifica la gravedad de la la misma en los grados I, 1l y 111.52

3.2.7 Psoriasis

Consiste en una enfermedad sistémica inflamatoria crénica, con una etiologia
multifactorial en donde intervienen componentes inmunitarios, genéticos, psicosomaticos,

ambientales y bacterianos. Dermatolégicamente, esta enfermedad es distinguida por placas
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eritematoescamosas localizadas en codos, rodillas, sacro y cuero cabelludo; no obstante,

puede llegar a impactar toda la superficie cutanea, incluyendo articulaciones y ufias.®

La psoriasis es conocida como una enfermedad sistémica, ya que esté relacionada a
resistencia insulinica, diabetes mellitus tipo 2, obesidad y un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Todas las anteriores, son manifestaciones vinculadas también al sindrome de
ovario poliquistico. De hecho, se cree que (SOP) afecta aproximadamente a la mitad de las
pacientes que presentan diagndstico de psoriasis.5®

Asimismo, se concluye que las mujeres con diagnéstico de (SOP) y psoriasis tienen
méas probabilidades de presentar manifestaciones dermatoldgicas severas, que aquellas
pacientes que solo presentan diagnostico de psoriasis. A pesar de que el mecanismo para
establecer la relacion entre estas dos patologias es aln incierto, se cree que esta asociacion
puede estar condicionada por el estado de inflamacién crénica, presentado en ambos grupos

de pacientes.®®

3.2.8 Demodex folliculorum

Demodex folliculorum es un tipo de acaro que se encuentra comunmente colonizando
la piel humana, en especial la unidad pilosebacea. A pesar de que son microorganismos
considerados parte de la flora normal de la piel, se ven relacionados a distintas patologias
dermatoldgicas, dentro de las que se incluyen acné vulgaris y piel grasa, ambas

caracteristicas de (SOP).

Existe un estudio de caso y control realizado con 41 pacientes con diagnéstico de
(SOP) y 47 sujetos control sin (SOP), pertenecientes al mismo rango de edad e indice de
masa corporal; cuyo objetivo es evidenciar, a través de toma de biopsias estandarizadas de
la superficie de la piel, la presencia de D. folliculorum. Considerdndose como positivo mas de
5 acaros por cm?. En este estudio se reporta una prevalencia significativamente mayor de D.
folliculorum en pacientes con diagnéstico de (SOP) a aquellas que no presentan dicho
sindrome; determinando la relacién con las manifestaciones dermatoldgicas de acné y piel
grasa. Sin embargo, es necesaria la realizacion de mas estudios para determinar la relacién

existente de D. folliculorum con la patologia de (SOP) propiamente.®’

Para asegurar el manejo correcto de (SOP), en el siguiente capitulo se discuten las
técnicas diagndésticas necesarias y complementarias; asi como el tratamiento adecuado que

debe destinarse a cada paciente.
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CAPITULO 4. DIANOSTICO Y TRATAMIENTO

SUMARIO

¢ Diagnostico

e Tratamiento

El abordaje clinico de una patologia como el sindrome de ovario poliquistico es una
tarea dificil para el profesional de salud debido a la complejidad que ésta representa desde su
identificacion hasta su manejo. Sin embargo, se hace uso de distintos criterios para el
diagnostico de (SOP); como los criterios de Rotterdam, en donde se correlacionan
caracteristicas de hiperandrogenismo clinico o bioquimico, disfuncion ovulatoria y la
morfologia de ovario poliquistico visualizado por ecografia, excluyendo siempre otras causas.
Los cuales han demostrado ser provechosos para lograr identificar mas variables fenotipicas
de la patologia. El tratamiento de esta enfermedad debe tener siempre un enfoque
individualizado, tomando en cuenta las necesidades reproductivas de cada paciente. En este
capitulo se describen las bases diagnosticas y terapéuticas del sindrome de ovario poliquistico

y de sus manifestaciones, tanto sistémicas como dermatoldgicas.

4.1Diagnostico

Alrededor del mundo se ha logrado evidenciar que el diagnéstico oportuno de (SOP)
es complejo, lo cual ha contribuido en el retraso de cribado de enfermedades concomitantes
a esta patologia, asi como su prevencién y manejo temprano. Por su diversidad de factores
contribuyentes, se debe llevar a cabo una correcta anamnesis y correlacion clinica con la

adecuada practica del examen fisico, desde la primera visita al consultorio.

A pesar de la prevalencia elevada que se ha logrado evidenciar a nivel mundial de
(SOP), existen pocos estudios fiables que revelen informacion abundante y especifica sobre
los factores que deben ser evaluados. Segun un estudio realizado en 2017, se enfatiza que el
diagndstico temprano es muy raro y frecuentemente es retrasado hasta la edad adulta ya que
se requiere de la evaluacion por varios profesionales de la salud, multiples citas y realizacién

de exdmenes complementarios, no siempre accesibles.%®

A lo largo de los afios se han llevado a cabo tres conferencias que establecen los
criterios diagnésticos utilizados para (SOP) a nivel mundial. Los criterios de la conferencia de

los Institutos Nacionales de Salud (NIH) (1990), los criterios de consenso de Rotterdam (2003)
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(Grupo de Taller de Consenso de (SOP) 2004 patrocinado por ESHRE / ASRM de Rotterdam)
y los criterios de consenso de la Sociedad de Exceso Androgénico y (SOP) (2006).°

Cada grupo de criterios engloba distintas combinaciones que sostienen la presencia
de hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico), disfuncion ovulatoria y alteraciones

morfolégicas en ovarios, que cumplan con caracteristicas de ovarios poliquisticos.’

Los criterios de (NIH) para establecer el diagnéstico de (SOP) indican que es requerida
la existencia de hiperandrogenismo y disfuncion ovulatoria, sin ser aplicable la morfologia de
ovarios poliquisticos como un requisito. Rotterdam dispone necesaria la evidencia de por lo
menos dos de tres caracteristicas para diagnosticar: hiperandrogenismo clinico y/o
bioguimico, oligo/anovulacion y quistes ovaricos por ecografia. Segun la Sociedad de Exceso
Androgénico y (SOP) se requiere esencialmente de hiperandrogenismo en combinacion de
disfuncion ovulatoria con o sin, la presencia de caracteristicas de morfologia ovarica

poliquistica.®®

La clinica suele iniciar en edad perimenarquica y se identifican primariamente
alteraciones notables en los ciclos sexuales menstruales e hiperandrogenismo; sin embargo,
una de las dificultades se basa en diferenciar los cambios puberales normales. La Sociedad
de Endocrinologia indica que los criterios diagnosticos en adolescentes son inciertos!® y se
ha establecido que para instaurar su diagnoéstico se debe de cumplir con los 3 criterios

postulados por el consenso de Rotterdam 2003.%°

Ya que esta patologia es considerada un diagnéstico de exclusion,!’ es debido
descartar ciertas entidades que pueden provocar la sintomatologia por la que se consulta,
ademas de instaurar un tratamiento para las comorbilidades cronicas que puedan ser
detectadas. Dentro de los diagndésticos mas frecuentes que deben ser descartados, cabe

mencionar tanto trastornos endocrinolégicos como malignos.®°

Las pacientes con (SOP), manifiestan una presentacion clinica diversa, siendo posible
tanto la ausencia de sintomas como la acentuacién de alguna sintomatologia ginecolégica,
metabdlica y/o de la piel. Es vital una adecuada historia clinica, dentro de la cual se identifican
alteraciones ovulatorias, impacto de los sintomas relacionados con (SOP), ansiedad, estrés
y, en el examen fisico el célculo de (IMC), medicién del diametro abdominal y reconocimiento
de hallazgos dermatolégicos asociados. No se debe olvidar que se han indicado laboratorios
necesarios para correlacionar el diagnostico y evidenciar la posibilidad de diagndsticos

diferenciales.®®
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Constantemente la principal causa de consulta médica suele ser alguna manifestacion

hiperandrogénica.®®

Dependiendo de la edad de la consultante, se ha probado mayor preocupacion por
alteraciones en los ciclos sexuales menstruales y evidencia de quistes ovaricos en el grupo
gue abarca las edades entre 18 - 25 afios. En mujeres mayores de 35 afios, pero menores de
45, se han logrado revelar mayores inquietudes y consultas por hirsutismo, resistencia a la
insulina, ganancia de peso y riesgos metabdlicos asociados a (SOP), con una disminucién en
preocupacion sobre el tema reproductivo. En mayores de 45 afios es comldn que se
establezcan inquietudes respecto complicaciones por resistencia insulinica y por
incompetencia metabdlica, sin percibir mayor perturbacion por manifestaciones como

seborrea, acné e infertilidad.5®

Clinicamente es posible reconocer el hiperandrogenismo por manifestaciones que lo
caracterizan, entre las cuales cabe mencionar acné, seborrea, hirsutismo, alopecia
androgénica, acantosis nigricans o virilizacion. Y haciendo referencia a la hiperandrogenemia
(hiperandrogenismo bioquimico), requiere del aumento en niveles de testosterona total,

testosterona libre o dehidropiandrosterona para registrarse.??

Siendo (SOP) la principal causa de hirsutismo en mujeres,® al considerar su
diagnoéstico se debe descartar el frecuente hallazgo en adolescentes de hipertricosis,

ocasionando distribucion de cabello en areas no andrégeno dependientes.”

Diagnosticando mediante la utilizacion de los criterios resefiados en la escala de
Ferriman-Gallwey modificada, descrita con anterioridad en este texto. Al realizar la suma, se
les considera con hirsutismo a las mujeres en edad reproductiva que consigan un resultado
igual o superior a 8 puntos; asimismo podria definirse utilizando limites inferiores en caso de

adolescentes, haciendo uso de un rango de referencia por debajo o igual a 6, en estos casos.>®

En un estudio realizado en India en 2017, se resalta que al menos el 50 % de las
pacientes con un puntaje inferior a 5 en la escala de Ferriman-Gallwey y que refieren estrés

por exceso de vello terminal, también pueden presentar (SOP).%

Es de suma importancia para valorar la presencia de acné, identificar que sea por
causa hiperandrogénica.®® Durante su evaluaciéon se puede hacer uso de los Criterios de
Academia Americana de Dermatologia de 1990.% Identificando la presencia de comedones,

papulas, pustulas, abscesos,* nédulos, quistes y cicatrices.?®
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Usualmente la seborrea caracteriza a las pacientes con (SOP), elevando la produccién
de sebo sobre piel.>® Entre otro de los signos clinicos de se encuentra la alopecia androgénica,
la cual respeta las zonas frontal y occipital y acantosis nigricans. *°

Es primordial que, durante la evaluacion al reconocer -caracteristicas de
masculinizacion, se recuerde completarla mediante la exploracion en busqueda de virilizacion

como clitoromegalia, hipotrofia de las mamas e hipertrofia de vulva.*®

Es posible que de este grupo, las mujeres que consultan por irregularidades
menstruales, refieran ciclos sexuales mensuales menores de 21 dias 6 mayores de 35 dias.’
Se han relacionado manifestaciones como amenorrea, cuando se presentan 3 0 mas meses

sin menstruacién y oligomenorrea al referir menos de nueve menstruaciones en un afio.?

Asimismo, la opsomenorrea, dismenorrea, y menometrorragia pueden ser frecuentes
en (SOP). Sin embargo, cabe destacar que por lo menos un 22 % a 30 % de estas pacientes
suelen simular ciclos normales. En caso de las adolescentes, se debe considerar significativas

este tipo de alteraciones cuando persisten por un periodo mayor a 2 afios.>®

Cabe destacar la importancia de la incidencia aumentada tres veces, por encima de la
poblacion general, de abortos en pacientes que presentan Sindrome de Stein-Leventhal. De
igual modo, la infertilidad puede ser el motivo de consulta de quienes buscan la maternidad,

siendo esta compleja patologia la principal causa en ellas.>®

Lo anterior recalca la necesidad de obtener cada detalle de informacion durante la
interaccion con la paciente para lograr identificar sistémicamente la manera por la cual (SOP)

ha provocado alteraciones.

Cabe manifestar que las pruebas radiolégicas no son indispensables para realizar el
diagndstico de Sindrome de Stein-Leventhal, principalmente en adolescentes ya que suelen
manifestar cambios morfolégicos en los ovarios, tipicos de la edad, que pueden ser

considerados normales.?

Sin embargo, también en caso de mujeres quienes no presenten alteraciones
menstruales, pero si hiperandrogenismo se debe realizar un ultrasonido pélvico para poder
confirmar el diagndstico de (SOP); de igual forma, si Unicamente presenta alteraciones
menstruales. Si se presenta una situacion en la que la sintomatologia es exagerada, es posible
valorar el uso de ecografia transvaginal para poder descartar la presencia de neoplasias
secretoras de andrégenos.?
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Se considera diagnéstico de ovarios poliquisticos, al utilizar un equipo de ultrasonido
con tecnologia tradicional en cualquiera de los dos ovarios y se identifique, ya sea 12 o mas
foliculos antrales con diametro entre 2mm a 9mm 6 un volumen por encima de 10mL.%° Es
permitido la basqueda de una mayor especificidad, con un incremento por encima de 25

foliculos pre-antrales.’

Para correlacionar adecuadamente el cuadro clinico con las evidencias radiologicas,

se destaca el requisito de un radiélogo experimentado.*’

4.1.1 Laboratorios

Para cualquier paciente que cumpla con clinica que oriente a (SOP), la Sociedad de
Endocrinologia recomienda descartar la posibilidad de embarazo, alteraciones tiroideas,
hiperprolactinemia, hiperplasia congénita adrenal no clasica, amenorrea hipotalamica e

insuficiencia ovarica primaria.®®

También se resalta en caso de identificar un comienzo abrupto, rapido vy
progresivamente severo de hiperandrogenismo, la importancia de eliminar la posibilidad de
existencia de un tumor secretor de andrégenos,!” ademas de ser necesario el descarte de la
enfermedad de Cushing y acromegalia, cuando la paciente refiere antecedentes de

hipertension y visién borrosa.®®

En un estudio publicado en 2016, en el cual se destaca que posterior a identificar un
caso sospechoso, se postula como paso 1) descartar la probabilidad de embarazo y 2) llevar
a cabo pruebas seroldgicas de TSH, prolactina, y 17- hidroxiprogesterona, para asi con el
resultado descartar la presencia de hipotiroidismo, hiperprolactinemia e hiperplasia adrenal

congénita no clasica.®

Es recomendable la valoracion de la probabilidad de ciertas enfermedades poco
prevalentes, ya que se conoce que los examenes especiales tienen un coste monetario,

algunas veces alto.?

Multiples estudios destacan que el ordenar laboratorios debe basarse en la necesidad
de documentar o correlacionar la cantidad de andrégenos presentes. En caso se realicen por
completar el cuadro clinico o por destacar el hiperandrogenismo, se debe reconocer que es
posible encontrar rangos dentro de la normalidad y, sin embargo, esto no excluye el

diagnéstico.®?
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Es importante recordar que esta indicado llevar a cabo las pruebas hormonales,
durante el primero a séptimo dia del ciclo y en ayunas,* entre los que cabe mencionar
testosterona total, androstenodiona, globulina fijadora de hormonas sexuales vy
dehidropiandrosterona.®

La testosterona libre es el marcador méas sensible para diagnosticar el
hiperandrogenismo, sin embargo, si esta medicion no es segura, puede ser suficiente el
célculo de la testosterona total.? Esta hormona se ha encontrado elevada hasta en dos tercios
de las mujeres con esta patologia y dicho hallazgo esta relacionado con mayor morbilidad
metabdlica y reproductiva.*® Generalmente, las mujeres con (SOP) presentan niveles entre 30
y 150 ng/dl, y los niveles superiores a 200 ng/dl, orientan a la presencia de otras causas de
hiperandrogenismo, como por ejemplo un tumor secretor de andrégenos. También, puede ser
de gran utilidad la medicién de niveles de LH, FSH,2 y AMH (se correlaciona con la reserva de
foliculos en crecimiento, reportdndose elevada en pacientes con la patologia en cuestién, sin

importar su (IMC).6

Es detectable en mujeres con (SOP) una leve inflamacion crénica. Por lo tanto,
multiples sociedades cientificas indican documentar la elevacién en niveles séricos de

proteina c reactiva, homocisteina, IL-6, IL-18 Y TNF-a.%°

La mediciéon de cortisol debe realizarse si la paciente a tratar presenta obesidad o
hipertension, ya que sirve para descartar sindrome de Cushing, en caso de sospecha de
acromegalia, es necesario la determinacion del factor de crecimiento insulinoide de tipo 1

(IGF-1) para su diagndstico.?

4.1.2 Cribado

Por la relacion que se guarda con (SOP), muchas guias indican la necesidad de llevar
a cabo el rastreo de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2. Dependiendo los
factores encontrados en la paciente, que puedan indicar un riesgo aumentado, se repetiran
las pruebas cada 1 a 5 afios; asimismo, se tomara en cuenta la variabilidad de (IMC) en cada

consulta.*’
Es importante controlar si la paciente es fumadora, presenta problemas de apnea

obstructiva del suefio, depresion y/o ansiedad; ya que han sido asociados con (SOP),

asimismo brindar la atencién necesaria con el objeto de reducir los riesgos.*’
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En caso de identificar alteraciones ginecologicas alarmantes, en una mujer que refiera
sangrado uterino anormal o amenorrea de larga duracion, se aconseja que la conducta sea

referir a especialista en ginecologia.'’

4.2 Tratamiento

Un aspecto importante para considerar en el abordaje terapéutico de (SOP) es que
éste debe tener siempre un enfoque individualizado, adaptandose a las necesidades de cada
paciente.3* Otro de los aspectos primordiales que debe ser tomado en cuenta es si la paciente
tiene el deseo de quedar embarazada, pues esto también influye en el enfoque de la terapia

y los medicamentos a utilizar.?’

Para el tratamiento de las manifestaciones dermatoldgicas generadas por (SOP) en
muchas ocasiones es indispensable la combinacion de terapias tanto locales como

sistémicas.3*

Como se ha mencionado anteriormente, este sindrome es multifacético en su
presentacioén clinica, por lo que ademas de tratar las manifestaciones dermatolégicas con la
utilizacion de terapias locales y sistémicas, deben abordarse también las complicaciones
metabdlicas, para lo que es conveniente realizar un monitoreo de la presion arterial, perfil

lipidico y prueba de tolerancia a la glucosa.?

4.2.1 Cambios en el estilo de vida

La modificacion del estilo de vida es considerada la primera linea del tratamiento de
(SOP). Esto se lleva a cabo a través de la restriccién en la ingesta cal6rica, ejercicio, reduccion
del (IMC) a un rango de normalidad, dejar de fumar y de consumir bebidas alcohdlicas. Con
la realizacion de estos cambios se pretende que las pacientes mejoren su resistencia a la
insulina, disminuyan los niveles de testosterona séricos, se regularice el ciclo menstrual e

incluso, mejorar la sintomatologia dermatolégica presentada por las pacientes.®

Es aconsejable que las pacientes con sobrepeso y obesidad disminuyan hasta un 5 a
10 % de su masa corporal, para lo que se necesita el consumo de 1,200 a 1,500 kcal/dia.*®
Asimismo, se recomienda a las pacientes con normopeso el seguimiento de una dieta

balanceada para evitar la ganancia de peso.?

La implementacion de la actividad fisica es necesaria en las pacientes con (SOP) por

lo que se sugiere realizar al menos 30 minutos al dia de ejercicio, 5 veces a la semana.’ El
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ejercicio fisico es beneficioso para disminuir el (IMC) y la circunferencia abdominal, por
consiguiente, mejora la resistencia a la insulina, el consumo de oxigeno y el perfil lipidico de

las pacientes.?

Ademds, se cuenta con evidencia que indica que la disminucién del (IMC) en las
pacientes con diagndstico de (SOP), disminuye trastornos relacionados con la obesidad, tales

como diabetes, hipertensioén arterial alta, enfermedad cardiovascular y cancer endometrial.”*

4.2.2 Medidas terapéuticas locales

Existen diversos medicamentos tdpicos que pueden utilizarse para el tratamiento de
las manifestaciones dermatoldgicas causadas por el exceso de andrégenos en las pacientes
con diagndstico de (SOP).3* Dentro de estas drogas destaca el hidrocloruro de eflornitina,
cuyo uso esta limitado Unicamente para el tratamiento del hirsutismo facial por sus posibles
efectos teratogénicos; este medicamento es un inhibidor de la enzima ornitinadescarboxilasa,

la cual es la encargada del crecimiento y diferenciacion de las células del foliculo piloso.?

Para la terapia de la alopecia androgénica destaca la aplicacion topica de minoxidil, en
su presentacion al 2 o al 5 %, encontrandose que al utilizar minoxidil al 5 % puede presentarse
un leve incremento de los efectos secundarios como la hipertricosis facial. Este farmaco actta
promoviendo el crecimiento del cabello y constituye uno de los pilares del tratamiento de la

alopecia en estas pacientes.?

En el tratamiento topico del acné destaca el uso de retinoides, antibiéticos y peréxido

de benzoilo.”™*

Ademas de estos farmacos, también se conoce el uso de distintas terapias cosméticas
dentro de las que cabe destacar la eliminacién del vello de corta duracién a través del afeitado
0 sustancia quimicas, o de larga duracion a través de electrdlisis, laser o luz pulsada de alta
intensidad. La implementacion de estas terapias, sobre todo las de larga duracion, ayuda a

disminuir las repercusiones psicoldgicas del hirsutismo.?

Entre las terapias cosméticas para tratar el acné se incluyen dermabrasion, laser e

incluso, cirugia estética para las cicatrices severas.3
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Las consecuencias de la alopecia androgénica pueden ser contrarrestadas con el
peinado, adiciones y sustituciones del cabello, y trasplante capilar. Recientemente se estan
implementando nuevos tratamientos para la alopecia como factores de crecimiento a partir de

plaquetas y células madre.®*

4.2.3 Medidas terapéuticas sistémicas

A pesar de las muchas terapias locales mencionadas anteriormente, casi siempre es
recomendable asociar a éstas medicamentos orales para lograr una mejor efectividad en el
tratamiento, siempre y cuando no haya contraindicacion para su implementacion. Asimismo,
debe considerarse si la paciente tiene deseos de concebir, en tal caso debe limitarse la

utilizacién de ciertas drogas.®

4231 Anovulacion e infertilidad

Ademas de los cambios en el estilo de vida comentados anteriormente, La Sociedad
Endocrina recomienda la utilizaciéon de algunos farmacos para inducir la ovulacion, en las
pacientes con diagndstico de (SOP) que desean mejorar la fertilidad. Entre estos
medicamentos cabe resaltar el uso de citrato de clomifeno y letrozol.5®

El citrato de clomifeno actia como un modulador selectivo del receptor de estrégenos.
Su dosis inicial es de 50 mg/dia durante 5 dias, comenzando su ingesta en el 2 — 5 dia del
ciclo menstrual. Con estas indicaciones, se espera que la paciente presente la ovulaciéon
después de 5 - 10 dias de haber finalizado el tratamiento; si esto no sucede, se debe aumentar
de forma gradual la dosis a 250 mg/dia. Si, a pesar de las indicaciones anteriores, la paciente
no presenta su ovulacion, se debe considerar como un caso de resistencia al medicamento;
esto suele ocurrir en aproximadamente el 15 % de los casos de pacientes con diagnostico de
SOP.1°

El letrozol es un inhibidor de la aromatasa que actla blogueando la conversion de
andrégenos a estrégenos en los foliculos ovaricos, tejidos periféricos y cerebro, desarrollando
asi una retroalimentacion positiva en el eje hipotalamo-hipéfiso-ovarico, que a su vez
desencadena una liberacion de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), estimula la
secrecion de hormona foliculo estimulante (FSH) y el crecimiento folicular. La dosis de este
medicamento es de 2.5 — 5 mg/dia durante 5 dias, comenzando su ingesta en el 3 — 7 dia del

ciclo menstrual.?®
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Estudios recientes han demostrado que el letrozol posee ventaja en inducir la
ovulacién en pacientes obesas con (SOP). Ademas, se ha demostrado que este farmaco

ayuda en la prevencion de la hiperestimulacién ovarica y embarazo multiple.*®

Sin embargo, el citrato de clomifeno sigue siendo utilizado como tratamiento de
primera linea, evidenciandose que el 75 % de los embarazos se conciben en los primeros 3

meses de tratamiento.”?

Otro medicamento utilizado para mejorar la fertilidad en pacientes con diagndéstico de
(SOP) es la metformina,’ un sensibilizador de insulina del cual se hablara mas adelante.

Las gonadotropinas también son una opcién para restaurar la ovulacién en las
pacientes con diagnéstico de (SOP). Por ultimo, la cirugia laparoscopica se utiliza en

pacientes que no respondan a terapia farmacolégica.”

4232 Sensibilizadores de insulina

El 50 — 90 % de las pacientes con diagnostico de (SOP) presentan resistencia
insulinica,® en estos casos es necesaria la utilizacion de sensibilizadores de insulina dentro

tratamiento del sindrome.™

La metformina es un farmaco que presenta muchos beneficios ya que mejora la
sensibilidad a la insulina, reduce la produccion de glucégeno’ y disminuye la produccién de
andrégenos por la teca ovarica, en aproximadamente 20 — 25 % de las pacientes con
diagnéstico de (SOP).'” De igual manera, este medicamento mejora las alteraciones
menstruales, ayudando a la fertilidad de las pacientes. Por Gltimo, ayuda a reducir el riesgo

de diabetes mellitus tipo 2 y mejora el perfil lipidico de las pacientes.?

La metformina esta recomendada para aquellas mujeres con diagndstico de (SOP) e
intolerencia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, que no responda a los cambios en el estilo
de vida. Se han encontrado efectos positivos en el hirsutismo al usar metformina, sin embargo,

los estudios no son concluyentes.!’

4.2.3.3 Anticonceptivos orales combinados (ACOS)

Estos farmacos constituyen una base fundamental en el tratamiento de (SOP), ya que

su accion corrige las alteraciones del ciclo menstrual y mejora las manifestaciones
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dermatolégicas causadas por este sindrome.? Ademas, hay evidencia que demuestra que los

(ACOS) ayudan a disminuir el riesgo de hiperplasia endometrial.*’

Existe una gran variedad de estos medicamentos, dentro de los que destacan en
primer lugar aquellos conformados por estrégenos y gestagenos que, al actuar de forma
combinada, logran estimular la sintesis de la globulina fijadora de hormonas sexuales,
disminuir la secrecién de la hormona luteinizante y, a su vez disminuyen la sintesis de
androégenos por la teca ovéarica. Asimismo, compiten con la testosterona por el receptor de

andrégenos y trabajan a nivel de la enzima 5a-reductasa.?

Para lograr esta combinacion se utiliza el etinilestradiol como estrégeno, mas un
gestageno derivado de la 19-nortestosterona como desogestrel, norgestimato, gestodeno,

levonogestrel o norgestrel.?

Estos medicamentos pueden mejorar el hirsutismo? ya que reduce el crecimiento de
vello terminal,}” logrando hasta una puntuacién alrededor de 8 puntos en la escala de

Ferriman-Gallwey; su efecto maximo se alcanza a los 6-9 meses de la terapia.?

Cochrane, en el 2012 realiza un estudio en donde se demuestra que la implementacion
de (ACOS) en el tratamiento de (SOP) disminuye las lesiones faciales y la gravedad del acné
presentado por las pacientes.? De hecho, los (ACOS) constituyen el tratamiento de primera

linea para tratar el acné en estas pacientes.®®

En segundo lugar, se encuentran aquellos medicamentos cuya combinacion es
integrada por el etinilestradiol como estrogeno y, como gestageno se incluyen aquellos con

perfil antiandrogénico, tales como el acetato de ciproterona y/o la drospirenona.?

Se cree que el usar (ACOS) combinados con acetato de ciproterona es mas exitoso
para tratar el hirsutismo, acné y alopecia androgénica comparado con sus alternativas; la
espironolactona, ketoconazol, flutamida o finasterida. También cabe resaltar su beneficio al

impedir la ganancia de peso y la retencién de liquidos.?
Es importante mencionar el riesgo trombogénico venoso y/o pulmonar de los (ACOS)

gue estan conformados por acetato de ciproterona o drospirenona, ya que éste es mayor que

aquellos conformados por levonorgestrel.?
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4234 Farmacos antiandrogénicos

El uso de medicamentos antiandrogénicos se asocia a una mejoria del hirsutismo,
encontrandose hasta una puntuacion de 3.9 puntos en la escala de Ferriman-Gallwey
modificada.®® También ayudan a mejorar el acné y la alopecia en estas pacientes.?

Los medicamentos més utilizados dentro de este grupo para el tratamiento de las
pacientes con (SOP) son la espironolactona y flutamida, ambos antagonistas de los
receptores androgénicos. Y por Ultimo el finasterida, un inhibidor de la 5a-reductasa;® todos
éstos pueden causar efectos teratogénicos en las pacientes, por lo que al utilizarlos en la

terapia del (SOP) se debe garantizar la anticoncepcién de la paciente.?

42.34.1 Espironolactona

La espironolactona es un diurético ahorrador de potasio que actlia como antagonista
de los receptores de andrégenos e inhibe la 5a-reductasa.? Se utiliza en combinacién con
(ACOS) para lograr un mayor beneficio en el tratamiento del hirsutismo, ya que reduce el
crecimiento de vello terminal. También se utiliza en el tratamiento de acné en pacientes con
diagndstico de (SOP),'” a una dosis de 50— 200 mg/dia.5®

Sin embargo, este medicamento se ve relacionado a ciertos efectos adversos, tales
como hiperpotasemia,? hiponatremia, hipercalemia, insuficiencia suprarrenal primaria,
insuficiencia renal y hepatica, falla renal aguda,’? ginecomastia e incluso, en algunos estudios,
se ve relacionado a un incremento del riesgo de cancer de mama. Por lo anterior, se sugiere
gue al iniciar su uso sea a una dosis baja y al momento de incrementarla, realizar pruebas de

laboratorio.?

42342 Flutamida

La flutamida es un medicamento antiandrogénico no esteroideo utilizado generalmente
en el tratamiento para el cAncer de préstata.®® Este farmaco es utilizado en el tratamiento del
hirsutismo en pacientes con diagnéstico de (SOP)? a una dosis de 250 mg dos veces al dia;®®
aungue su uso no es recomendable debido a su alto costo y sus efectos adversos como la

hepatotoxicidad.?
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42343 Finasterida

La finasterida es un inhibidor de la 5a-reductasa que actlua interfiriendo en la
conversion de testosterona a (DHT). Este medicamento es utilizado en el tratamiento del
hirsutismo en pacientes con diagnéstico de (SOP), en dosis de 2.5 — 5 mg/dia.?

4.2.3.5 Otros farmacos con perfil antiandrogénico

Existen estudios en donde se evidencia la eficacia de la isotretinoina en el tratamiento
de acné de pacientes con diagnéstico de (SOP), pues este medicamento disminuye la

actividad de la 5a-reductasa.?

El ketoconazol es un antifingico con perfil antiandrogénico y es utilizado en dosis de
400 mg/dia. Sin embargo, se ha encontrado que el 5 — 10 % de las pacientes presentan

hipertransaminasemia, como efecto secundario a la terapia con este medicamento.??

El acetato de ciproterona es eficaz en el tratamiento de acné y del hirsutismo, sin

embargo, no es eficiente en el tratamiento de la alopecia.?

Por ultimo, se ha demostrado que la leuprorelina, un analogo de la (GnRH), al
comienzo de su utilizacion produce una estimulacibn neuronal transitoria pero,
posteriormente, produce una regulacion a nivel hipofisiario, reduciendo la sintesis de (LH) y

(FSH), lo que a su vez conlleva a una disminucion de los niveles de andrégenos.?

Por su caracteristica heterogénea, (SOP), ha demostrado ser una patologia compleja,
Por esta razén, en el proximo capitulo se plantea un analisis global de la enfermedad,
interpretando los hechos recabados en la literatura y la experiencia compartida por

especialistas guatemaltecos.
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CAPITULO 5. ANALISIS

En el capitulo a continuacion se decide describir una visualizacion amplia de los
conocimientos adquiridos durante la realizacién de la presente monografia. Con el objeto de
correlacionar los factores que influyen en el desencadenamiento de (SOP); identificados
desde los primeros estudios realizados en la historia, de la etiololgia, fisiopatologia, y
presentacién tanto clinica como sistémica de (SOP), asi como su diagndstico y manejo
terapéutico. Esto aunado a informacion complementaria brindada por médicos expertos en

Guatemala, sobre el manejo sistémico y dermatolégico de la patologia.

A pesar de los multiples intentos a lo largo de la historia para definir el sindrome de
ovario poliquistico (SOP), no fue hasta 1,935 que los cientificos ginecélogos Stein y Leventhal,
después de estudiar a 7 mujeres con hallazgos similares de alteraciones menstruales,
hirsutismo, obesidad e infertilidad; logran analizar rasgos semejantes para orientar la
descripcion de (SOP). Tomando como base los hallazgos principales de dicha patologia:

presencia de ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo clinico y oligo/amenorrea.*®

Desde entonces, se han realizado varias reuniones de expertos quienes, con base en
su experiencia clinica, desean establecer criterios diagnésticos especificos de (SOP). Sin
embargo, esta tarea ha sido complicada por las cualidades heterogéneas de la patologia.*®
Se ha descrito la relevancia de hacer uso de los criterios diagnésticos de Rotterdam para
valorar (SOP), los cuales se establecen en el afio 2003, tomando en cuenta las caracteristicas
de: 1) signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo, 2) disfuncién ovulatoria crénica y
3) morfologia caracteristica de ovarios poliquistico a través de ultrasonido; excluyendo

siempre otras causas.?

Es llevada a cabo una primera conferencia de (NIH) en 1990, en la cual se utiliza el
hiperandrogenismo y las alteraciones menstruales para diagndstico. También, se fomenta
minimizar la importancia de la correlacion ecogréfica del sindrome y priorizar el descarte de
otras patologias para identificar (SOP). Lo anterior demuestra que el consenso de Rotterdam
no descarta los criterios de (NIH), Gnicamente promueve su ampliacion para poder integrar la
morfologia poliquistica y ampliar el cribado de la patologia e identificacién precoz.®®Es por
esto que en el afio 2012 se realiza una nueva conferencia de (NIH), en la cual se aconseja la
utilizacién de los criterios de Rotterdam 2003, describiendo como necesaria la clasificacion

fenotipica en cada paciente.?

Igualmente, La Sociedad de Exceso de Andrégenos (AES) en el 2006, dispone

favorecer el hiperandrogenismo como un criterio obligatorio y fundamental para poder
48



diagnosticar (SOP); por lo que se intenta descartar el fenotipo 4 de Rotterdam como parte de
(SOP), ya que no incluye el hiperandrogenismo dentro de los criterios cumplidos. Esto porque
se indica que el riesgo metabdlico se veria reducido y por ende seria menos probable

presentar complicaciones sistémicas futuras y por ende detectarlas precozmente.?

La prevalencia de (SOP) varia tanto en tiempo como en geografia, durante el Gltimo
afio se ha logrado valorar una prevalencia a nivel mundial del 2.2 % — 22.5 % en mujeres en
edad reproductiva.® Demostrando de esta forma, el impacto tan alto que se produce por dicha
patologia, independientemente de sus causas.

Segun el grupo etario, se ha encontrado una prevalencia aumentada en edades entre
20-24 afios,®lo cual se asemeja a la poblacién guatemalteca que segln la opinién de la Dra.
Cristha Isabel Rodas Mazariegos, ginecologa y obstetra, la mayor cantidad de pacientes que
consultan al servicio de ginecologia por (SOP), son mujeres en edad fértil en un rango de
edades entre 25 a 35 afios. Lo anterior ubica a este grupo de poblacién como vulnerable,
haciendo conciencia que en el futuro pueden derivarse consecuencias metabdlicas vy

reproductivas, por lo que es de suma importancia su tratamiento precoz.

Asimismo, es importante recordar que la prevalencia varia dependiendo de la
ubicacién geogréafica y, al no contar con estudios guatemaltecos confiables, es posible
basarse en la poblacion mexicano-americana que representa un 12.8 %, de pacientes con
(SOP).3

Son muchos los factores que interfieren en la etiologia de (SOP). En todas las
bibliografias consultadas se resalta la importancia de los factores ambientales como los
responsables de facilitar la aparicion de dicha patologia e incluso exacerbarla. Dentro de estos
encontramos agentes como la dieta, estilos de vida, toxicolégicos, geograficos y

socioecondémicos.3

En la antigiiedad, las personas solian practicar estilos de vida mas saludables a través
de una dieta balanceada y ejercicio fisico; sin embargo, estas conductas se han ido perdiendo,
incrementado el consumo de dietas altas en contenido de carbohidratos y grasas, asi como
un estilo de vida sedentario. Todo esto propicia la aparicion de ciertos trastornos metabolicos

dentro de los que se incluye (SOP).3*

Adicionalmente, se identifican multiples cambios tanto genéticos como epigenéticos
que alteran ciertas vias neuronales, endocrinas y metabdlicas, que se relacionan con el
aparecimiento de la enfermedad. Estas son heredables y fuertemente vinculadas a dafios en

49



las rutas sistémicas normales. Se ha constatado que los hijos, tanto hombres como mujeres,

de madre con (SOP), han demostrado alteraciones dermatoldgicas de hiperandrogenismo.*®

Existen ademas agentes inmunoldgicos que contribuyen en la patogenia tanto
sistémica como dermatoldgica. Estos provocan un estado pro-inflamatorio, contribuyendo a la
elevacion de factores inflamatorios en sangre y aparecimiento de las caracteristicas

respectivas histolégica y clinicamente.*

La literatura destaca mdltiples vias que se ven alteradas dentro del cuadro
fisiopatologico de (SOP). Comprendiendo el mecanismo por el cual el cerebro coordina
impulsos que provocan cambios progresivos y continuos, los cuales contribuyen en el
desencadenamiento de problemas endocrinos, metabdlicos, y ovaricos. Sin embargo, se
desconoce una ruta clara, de la via exacta que desencadena (SOP), pero se valoran los

mecanismos GABA-adrenérgicos e hipotalamicos como las bases.*°

Las manifestaciones cutaneas causadas por el desorden metabdlico de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico son un pilar fundamental en el diagndstico temprano de
esta patologia, ya que son las principales causas por las que las pacientes consultan. Por esta
razén, es de suma importancia conocerlas para evitar consecuencias de alto impacto en la

vida de las pacientes.?

Conforme a la opinién de la Dra. Liza Maria Arias Torres, dermatopatéloga, se ha
logrado identificar que por lo menos el 70 % de pacientes con (SOP) son diagnosticadas con

base en sus manifestaciones dermatoldgicas, siendo hirsutismo y acné las més frecuentes.

La literatura indica que el hirsutismo se presenta con una frecuencia del 70 % en estas
pacientes, seguido del acné inflamatorio en un 53 %, seborrea y alopecia androgénica con
rangos similares del 30 %, y acantosis nigricans en un 5 %.°Esto demuestra que las patologias

de la piel suelen comportarse de manera similar en distintas poblaciones.

Sobre cudles criterios diagnésticos utilizar al momento de la deteccion del sindrome,
no existe informacién concreta y especifica de los preferibles. Sin embargo, si se detalla la
manera en que estos varian para la deteccion de comorbilidades y colocan a los criterios de

Rotterdam como los mas sensibles para la identificacion anticipada.®®

De igual forma, la clinica e historia de evolucion de la enfermedad son las bases de la

deteccién temprana de (SOP). Por lo tanto, la historia clinica completa es vital considerando
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ausencia de sintomas y al hiperandrogenismo como la principal causa de consulta médica.

Asimismo, identificar los trastornos psicolégicos asociados.®®

Estudios han demostrado que en pacientes obstétricas con antecedente de (SOP) se
ha notado un riesgo aumentado por tres veces, en comparacion a la poblacién general, de
sufrir abortos durante el embarazo.>® En Guatemala, la Dra. Cristha Isabel Rodas Mazariegos,
ginecologa y obstetra, recalca que las pacientes con (SOP) presentan mayor riesgo obstétrico
y, por lo tanto, la trascendencia de una evaluacion y manejo interdisciplinario, con el apoyo de

nutricionistas se debe llevar a cabo en caso sea necesario.

El abordaje terapéutico de (SOP) debe ser completamente individualizado, tomando
en cuenta las necesidades de las pacientes, ya que esto regira los medicamentos a utilizar en
la terapia. Una base fundamental del tratamiento es la modificacién del estilo de vida, por lo

gue debe aconsejarse en todas las pacientes que presenten (SOP).Y’

Segun la literatura recabada, es recomendable para estas pacientes una dieta baja en
contenido calérico y grasas, asociada a un aumento de la actividad fisica, pues esto conduce
a una reduccién del (IMC), mejorando asi los desbalances hormonales, las alteraciones

menstruales y la sintomatologia de las pacientes.?

Previo a iniciar una terapia, debe de considerarse el deseo de la paciente de concebir
para poder valorar la aplicacién de medicamentos sistémicos anticonceptivos, asi como el
riesgo teratogénico probable de su tratamiento.!” Entre las conductas factibles para el manejo
de (SOP), pueden utilizarse tratamientos topicos, sistémicos y depilacién permanente en caso

de hirsutismo, con laser de luz pulsada.?

La infertilidad, (RI), hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, e hipertension, son algunas
de las consecuencias de mayor preocupacion para los médicos tratantes; comprendiendo que

se debe pensar en todos los componentes afectados por este sindrome en cada caso.*®

Por ser una patologia heterogénea, ademas de las manifestaciones dermatolégicas
debe considerarse dentro del tratamiento las complicaciones metabdlicas, trastornos
psicolégicos; como la ansiedad o depresion y alteraciones ginecolégicas. Esto con el fin de
brindar a la paciente un tratamiento integral; refiiendo en caso de complicaciones a
subespecialidades especificas para asi brindar una mejor calidad de vida y aminorar los

riesgos futuros.’
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Lo descrito demuestra el gran impacto que produce (SOP), en las mujeres
perjudicadas alrededor del mundo, considerando de esta forma la gran pérdida monetaria que
dicha patologia conlleva para los humanos en riesgo; principalmente cuando se presentan

comorbilidades que pueden ser prevenibles si se valoran con anticipacion.®
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones dermatoldgicas relacionadas al sindrome de ovario poliquistico,
se ven originadas por la fisiopatologia heterogénea y multisistémica, propia de la condicion
patoldgica. Lo cual le ha conferido su dificultad diagnéstica y terapéutica. Por primera ocasion
se describe en 1,935 por los médicos Stein y Leventhal, quienes originalmente nombran las
caracteristicas del trastorno y resaltan los tres pilares diagnésticos de (SOP) utilizados en la
actualidad: 1) signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo, 2) disfuncion ovulatoria
cronica y 3) morfologia de ovarios poliquisticos vistos por ultrasonido. Por lo que se han
realizado multiples estudios y conferencias a lo largo de los afios para describir el curso de la
enfermedad, posicionando los criterios postulados en el consenso de Rotterdam 2003 como
los més sensibles en el momento del diagndstico, asi como las bases para la clasificacion

fenotipica de la patologia en cuestion.

Se logra demostrar que (SOP) evidencia una alta prevalencia a nivel mundial (2.2 % —
22.5 %), describiéndose a las mujeres en edad reproductiva como las mas vulnerables. Sin
embargo, los datos epidemioldgicos encontrados son variables ya que se ven influenciados
por factores como edad, raza, etnia, geografia y antecedentes familiares. Lo anterior
demuestra que son muchos los elementos que interfieren en la etiologia de (SOP), dentro de
los que destacan los factores genéticos, epigenéticos, inmunolégicos y ambientales (dieta,
estilos de vida, toxicolégicos, geograficos y socioecondmicos), considerando al ambiente

como el responsable de facilitar la aparicion del sindrome e incluso, exacerbarlo.

Las revisiones recientes indican que las alteraciones dermatoldgicas presentes con
mayor frecuencia, en pacientes con (SOP) son; el hirsutismo, acné, piel seborreica, alopecia,
acantosis nigricans e hidradenitis supurativa. En Guatemala, segun la opinion de la Dra. Liza
Maria Arias Torres, Dermatologa, indica que el 70 % de los casos de (SOP), son identificados
por dermatélogos, haciendo uso de escalas de valoracion para cada manifestacion. Por lo
tanto, se ha descrito la necesidad de realizar pruebas complementarias especificas para

identificar y descartar patologias endocrinoldgicas y malignas.

Son multiples los sistemas afectados por (SOP), los cuales se encuentran
relacionados entre si por diversas vias, iniciando por una disfuncién neuroendocrina que
ocasiona una cascada de acontecimientos que desencadenan trastornos metabdlicos,
foliculares y de la produccion esteroidea adecuada. Estas alteraciones se manifiestan de
distintas maneras en las pacientes y, dependiendo la edad, se correlacionan con el impacto

psicolégico, por lo que se recomienda un control estrecho de las patologias concomitantes.
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El abordaje terapéutico del Sindrome de ovario poliquistico debe tener un enfoque
individualizado e interdisciplinario, tomando en cuenta las necesidades de las pacientes.
Colocando los estilos de vida como factores manejables, asi como las bases del tratamiento
y la prevencion de la patologia. Las terapias utilizadas en las pacientes con manifestaciones
dermatol6gicas pueden ser tanto locales como sistémicas, encontrdndose una mayor
efectividad en la combinacion de ambas, siempre y cuando no haya contraindicacion en su

uso.

A pesar de los intentos de los médicos tratantes por reducir las complicaciones
asociadas a la patologia, la informacion sigue siendo insuficiente y de acceso limitado. Todo
el personal de salud, por el contacto constante que tiene con la poblacién femenina, debe de
conocer el curso de la patologia en cuestion, para evitar el retraso de su diagndstico. Asimismo
todo esto se ve vinculado a altos costos tanto para el sistema de salud como para la poblacién

general, demostrando el alto impacto del Sindrome de ovario poliquistico en la sociedad.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda al personal de salud que el diagndstico de sindrome de ovario
poliquistico sea a través del método de descarte, considerando siempre los diagnosticos

diferenciales acordes a los factores de riesgo presentados por las pacientes.

Es necesaria la realizacion de investigaciones por parte de la comunidad cientifica en
Guatemala, con el objetivo de generar datos de relevancia para la gestion de salud publica en
el pais. Estos estudios deben ser principalmente longitudinales, analizando los distintos
fenotipos de (SOP).

Para realizar el diagnéstico y tratamiento del sindrome de ovario poliquistico de forma
oportuna se aconseja que el personal de salud utilice los criterios de Rotterdam 2003, puesto
a que esta estrategia, basada en fenotipos, logra identificar a un mayor grupo de pacientes

evitando asi las consecuencias crénicas del sindrome.

Se recomienda a las autoridades de la Universidad de San Carlos de Guatemala
capacitar a los médicos de pregrado sobre las manifestaciones dermatoldgicas presentadas
por las pacientes con (SOP), puesto a que esta descrito que estas alteraciones constituyen
un pilar fundamental en la deteccion de dicha patologia.

Para prevenir la enfermedad, se sugiere la promocién de un plan educacional dirigido
a mujeres en edad reproductiva con el fin de que puedan identificar los factores de riesgo de
(SOP) y acudan al profesional de salud de forma temprana. De igual manera, debe fomentarse
un estilo de vida saludable como estrategia de prevencién, principalmente en pacientes con

riesgo de desarrollar la enfermedad identificadas por el personal de salud.

Por ultimo, se aconseja un enfoque de trabajo individualizado para el manejo de (SOP),
regido por el rango de edad al que pertenece la paciente. Dentro del tratamiento se debe
incluir la valoracién psicoldgica, ya que esta descrito que este sindrome causa un impacto

emocional en las pacientes que lo padecen.
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ANEXOS

Anexo 1: Tablas

Tabla 1. Matriz del tipo de articulos utilizados segun el nivel de evidenciay tipo
de estudio.

Nivel de Tipo de Estudio  Término Utilizado NUumero de
Evidencia Articulos
Todos los ------ 429
Articulos
Revisados
Articulos ~ ----- 66
Utilizados
1A Revision (“Acne”[EBSCO Host] OR “Skin Diseases” [MESH 4
Sistematica de Terms], OR
ensayos
clinicos .
aleatorizados  nheuroendocrinology” [MESH Terms], OR “Genes”
[EBSCO Host] OR “Skin Diseases, Metabolic”
[MESH Terms]) AND (“Polycystic ovary syndrome”
[MESH Terms]).
1B Ensayos (“hyperandrogenism”[EBSCO Host] OR “skin 7
clinicos Abnormalities” [MESH Terms] OR
controlados “prevalence’[MESH Terms] OR “smoke” [MESH
Terms] OR “immune system” [MESH Terms] OR
“epigenomics” [MESH Terms] OR “diagnosis”
[MESH Terms]
AND (“Polycystic ovary syndrome” [MESH Terms]).
2A Revision (“prevalence” [MESH Terms], OR “skin disease” 7
sistematica de [MESH Terms] OR “socioeconomic” [EBSCO
estudios de Host]) AND(“polycystic ovary syndrome” [MESH
cohorte Terms]).
2B Estudios de (“skin diseases, Metabolic’MESH Terms] OR 7
cohortes “Prevalence” [MESH Terms] OR “acne” [EBSCO
individuales Host] OR “hirsutism” [MESH Terms] OR “psoriasis”
con [MESH Terms]) AND (“polycystic ovary syndrome”
seguimiento [MESH Terms])
inferior a 80%,
de baja
calidad

63



3A Revision (“Dermatology” [MESH Terms] OR” 2
sistematica de hiperandrogenism” [Google Scholar]) AND
casos y (“Polycysti ovary synbrome” [MESH Terms]).
controles

3B Estudio de (SAHA syndrome[Medline] OR “Enviromental 2
Casos y factors” [Wiley Online Library]) AND (“polycystic
Controles ovary syndrome” [MESH Terms]).)

4 Series de (“epigenetic’ [EBSCO Host] OR “cutaneous 2
casos manifestations” [Medigraphic]) AND (“polycystic

ovary syndrome” [MESH Terms]).

5D OPINION DE manifestaciones dermatolégicas, @~ -
EXPERTO

prevalencia

estudios especiales,
-Dra. Liza
Maria  Arias L.
Torres, terapéutica, Guatemala,
Dermatologia.

hirsutismo, Grupo etareo, factores de riesgo,
_Dra. Cristha fertilidady riesgo obstetrico.
Isabel Rodas
Mazariegos,
Ginecologia y
Obstetricia.

OTRO Revision (“history” [MESH Terms], OR “standards” [MESH 36

bibliografica Terms], OR “dermatology” [MESH Terms] OR
“environmental risk” [Medigraphic] OR
“socioeconomic” [EBSCO Host] OR “hormonas”
[scielo] OR “metabolic syndrome” [cochrane]OR
“obesidad” [google scholar] OR”diagnosis” [MESH
Terms] OR’treatment” [MESH Terms]) AND
(“polycystic ovary syndrome”)

OTRO Literatura gris ~ (“endocrinologia femenina”, 5

“hirsutismo”,  “Hiperandrogenismo”,
“hiperandrogenismo”, “Acantosis
“Hidradenitis Supurativa®)

“Alopecia”,
nigricans” E

Maldonado M, Monroy D. Manifestaciones dermatoldgicas y su relaciéon con el Sindrome de Ovario Poliquistico.
Monografia. [trabajo de grado Médico y cirujano] 2020.
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Tabla 2. Matriz de literatura gris utilizada.

LIBRO Total de capitulos utilizados Total de documentos utilizados

Atlas de Dermatologia de 4 1
Arenas, Diagnéstico y
tratamiento

Tratado de Fisiologia Médica 1 1

Maldonado M, Monroy D. Manifestaciones dermatolégicas y su relacién con el Sindrome de Ovario Poliquistico.
Monografia. [trabajo de grado Médico y cirujano] 2020.

Tabla 3. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados.

BUSCADOR TERMINOS UTILIZADOS Y OPERADORES LOGICOS

Espafiol Inglés

PubMed MESH Term: polycystic ovary
syndrome

Subheading: skin disease

MESH term: neuroendocrinology

Subheading: steroids

MESH Term: skin diseases, metabolic

Subheading: insulin resistance

MESH Term: polycystic ovary
syndrome

Subheading: risk factors

MESH Term: polycystic ovary
syndrome

Subheading: epigenomics
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MESH Term: Dermatology

Subheading: hiperandrogenism

MESH Term: polycystic ovary
syndrome AND skin disease

Subheading: prevalence

Google Acné AND Acne AND endocrinology

Scholar
Endocrinologia
Manifestaciones sistéemicas AND sindrome Sistematic manifestations ~ AND
de ovario poliquistico (SOP) polycystic ovary syndrome (PCOS)
Historia AND (SOP) History AND (PCOS)
Inmunologia AND (SOP) Inmunology AND (PCOS)

EBSCO Host Epigenética AND (SOP) Epigenetic AND (PCOS)
Hiperandrogenismo AND patofisiologia Hiperandrogenism AND
AND (SOP) pathophysiology AND (PCOS)
Ambiente AND (SOP) Enviroment AND (PCOS)

Medigraphic Epidemiologia AND (SOP) Epidemiology AND (PCOS)

Medline Diagnostico AND (SOP) Diagnosis AND (PCOS)

Scielo Cribado AND (SOP) Screening AND (PCOS)

Enfermedades metabolicas AND (SOP)

Metabolic diseases AND (PCOS)

Tratamiento AND (SOP)

Treatment AND (PCOS)
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Monografia. [trabajo de grado Médico y cirujano] 2020.

66



Tabla 4. Polimorfismos genéticos

relacionados a (SOP), segun su funcion.

Metabdlica

Hormonal

Receptor de Insulina

Adiponectina

TCF7L2 (Factor de Transcripcion 7
asociado a 2)

IRS-1 (Receptor de Insulina Sustrato-1)

IRS-2 (Receptor de Insulina Sustrato-2)

Calpain-10

CY1Al (Citocromo P450 Familia 1
Subfamilia A Miembro 1)

CYP11Al (Citocromo P450 Familia 11
Subfamilia A Miembro 1)

PONL1 (paraoxonasa-1)

DENND1A (DENN domionio 1%)

CYP17A1 (Citocromo P450 Familia 17
Subfamilia A Miembro 1)

FSHR (Receptor de Hormona Foliculo
Estimulante)

AMH (Hormona Anti-milleriana)

AMHR Il (Receptor AMH)

Genes de RA (Receptor de Andrégenos) y
su asociacion con andrégenos vy
gonadotropinas.

Polimorfismos genéticos relacionados a (SOP).3°
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Anexo 2: Entrevistas expertos

Para la continuidad de la presente monografia, también se tiene la oportunidad de
contar con la opinién de expertos guatemaltecos, en el ambito de la medicina, para poder
esclarecer ciertos puntos del desarrollo y manejo de (SOP) dentro de la region guatemalteca.

o Dra. Liza Maria Arias Torres — Dermatologia y Dermatopatologia

Para la realizacién de esta monografia se logra contar con la asesoria de la Dra. Liza
Maria Arias Torres quien cuenta con una especialidad en dermatologia y una subespecialidad
en dermatopatologia. La Dra. Arias comenta que, en su experiencia como profesional de la
salud en Guatemala, al menos un 70% de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
son diagnosticadas a través de sus manifestaciones dermatologicas ya que las pacientes
muestran hallazgos como acné inflamatorio nodular mandibular, sobrepeso, hirsutismo,
aumento de seborrea en cuero cabelludo y cara, acantosis nigricans, ademas de sus
irregularidades menstruales. Con base en la préactica clinica de la Dra. Arias en Guatemala,
las principales manifestaciones dermatoldgicas relacionadas a SOP encontradas en sus

pacientes son acné inflamatorio de dificil manejo e hirsutismo.

La Dra. Arias indica también que para realizar el diagnostico del sindrome de ovario
poliquistico en sus pacientes solicita estudio de ultrasonografia, asi como pruebas de
laboratorio control de LH, FSH, testosterona total, glucosa preprandial, insulina y hematologia.
Si el diagnostico aun esta en duda por versatilidad de los signos clinicos se solicitan pruebas

de DHEAS, 17 OHP, androstenediona y pruebas tiroideas.

Una de las manifestaciones dermatoldgicas con mayor prevalencia a nivel mundial es
hirsutismo; por lo que, al consultar con la Dra. Arias sobre las medidas terapéuticas locales
que segun su experiencia son mas recomendables para las pacientes, ella indica que la
terapia con laser es una excelente opcién puesto a que las demas medidas generalmente son
temporales y ejercen mucho impacto psicolégico en las pacientes. Las terapias laser o con

luz pulsada de alta intensidad son las medidas terapéuticas locales mas recomendadas.

Por dltimo, con relacién a los tratamientos sistémicos mas destacados para tratar a las
pacientes con manifestaciones dermatolégicas relacionadas con SOP, la Dra. Arias sefala
que ella emplea anticonceptivos orales combinados, metformina, espironolactona, ademas de
la isotretinoina que ha resultado ser bastante eficaz en la terapéutica dermatoldgica segun su

practica clinica como profesional.

68



e Dra. Cristha Isabel Rodas Mazariegos — Ginecologia y Obstetricia

Se tiene la posibilidad de contar con el punto de vista de la Dra. Crista Isabel Rodas
Mazariegos, médico y cirujana con especialidad en ginecologia y obstetricia, con base en su
experiencia en el campo médico. La Dra. Rodas indica, que dentro de las manifestaciones
sistémicas que se identifican previo al diagnostico de (SOP), con mayor frecuencia, se

encuentran los trastornos del ciclo menstrual.

Siendo esta oligomenorrea (periodos menstruales mayores a 45 dias) o bien
amenorrea (ausencia del periodo menstrual por mas de 3 meses, una vez ya presentada la
menarca). De igual forma refiere que en su mayoria las pacientes presentan resistencia a la
insulina como caracteristica sistémica y signos de hiperandrogenismo (acné, hirsutismo,

alopecia).

De igual forma comenta que los grados leves de acné (microcomedones o0 menos de
20 comedones mayores de 2mm) son la manifestaciébn dermatolégica que dentro de su

practica clinica se manifiestan en la mayoria de las pacientes con (SOP).

El grupo etario constantemente afectado son pacientes en edad fértil, quienes se
encuentra en el rango de edades entre 25 a 35 afos, segln experiencia propia, expresa la

Dra. Rodas.

Por la complejidad del sindrome, el tratamiento depende de los deseos de concebir de
la paciente. Por lo tanto, la Dra. Rodas hace énfasis en el tratamiento para pacientes sin
intenciones de reproducirse, esta indicado con anticonceptivos orales, una combinacién de
estrégenos con progestageno antiandrogénico (acetato de ciproterona, dienogest o
drospirenona), indicando que es posible afiadir espironolactona como antiandrogénico con el
fin de potenciar los efectos de ambos medicamentos. En caso de que la paciente presentase
resistencia a la insulina (comprobar con test de tolerancia a la glucosa) es posible optar por la

adicion de metformina.

La Dra. Rodas recalca que es de suma importancia el apoyo con nutricionistas, para

el control de peso en el caso de la paciente presentase obesidad.

En pacientes con deseos de procrear el manejo se basa en corregir la anovulacion,
por lo que el tratamiento de eleccion para induccion de la ovulacion es el citratato de clomifeno,
afiadido a esto evaluar el uso de metformina (pacientes con obesidad y resistencia a la
insulina). En segunda linea recalca la posibilidad de hacer uso de gonadotrofinas exdgenas.
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Para finalizar subraya que, con base en su practica, dentro de Guatemala las pacientes
con SOP al embarazarse presentan mas riesgo de diabetes gestacional, hipertension
gestacional o Preeclampsia y parto pretérmino.
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SIGLARIO

SIGLA SIGNIFICADO
(SOP) Sindrome de ovario poliquistico
(AE-PCOS) Sociedad de Sindrome de Ovario
Poliquistico y Exceso de Andrégenos
(NIH) National Institutes of Health
(EDCS) Endocrine disrupting chemicals
(AGES) Advanced glication endotoxins
(TNF-a) Factor de necrosis tumoral alfa
(ETS-Family) Eritoblast specific transformation- family
(GNRH) Hormona liberadora de gonadotropinas
(LH) Hormona luteinizante
(FSH) Hormona foliculoestimulante
(HDL) High density lipoproteins
(LDL) Low density lipoproteins
(R1) Resistencia a la insulina
(FCD-9) Factor de crecimiento y diferenciacion-9
(AMH) Hormona antimulleriana
(SAHA) Seborrea, acné, hirsutismo, alopecia
androgénica
(DHT) Dihidrotestosterona
(DHEA) Deshidropiandrosterona
(SDHA) Sulfato de deshidropiandrosterona
(IMC) indice de masa corporal
(IGF-1) Factor de crecimiento insulinoide tipo-1
(ACOS) Anticonceptivos orales combinados
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