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El sindrome del ovario poliquistico (PCOS) es un proceso complejo y heterogéneo donde coexisten las
alteraciones reproductivas con otras de indole endocrina, metabdlica o estética.

Podriamos definirlo como un desorden heterogéneo con multiplicidad de variantes clinicas, hormonales
y ecograficas que hacen suponer que no se trata de una sola entidad nosolégica (aunque algunos casos
presentan rasgos bioquimicos y patoldgicos comunes)

Disponemos de datos que nos indican que es la endocrinopatia mds prevalente en la mujer, afectando
al 7-14% de las que se encuentran en edad fértil.

Los criterios vigentes para el diagnéstico del PCOS proceden de una reunién mundial de expertos en
Rotterdam en el afilo 2003 que sobre- diagnosticaron (e incluso sobre-trataron) este proceso,
dificultando establecer una correcta correlacién clinico-prondstico. En este sentido, abogamos por
modificar aquellos criterios en aras de limitar la prevalencia del PCOS y de concretar qué pacientes
necesitan tratarse, considerando que:

e El criterio diagndstico mas importante es el hiperandrogenismo (HA) clinico o analitico

e Otro criterio es la anovulacién crénica

e Se deben excluir otros procesos relacionados con el hiperandrogenismo o la anovulaciéon no
funcionales u ovdricos

El PCOS es un estado de HA debido a un exceso de produccién de andrdgenos, sobre todo ovdaricos. Se
ha observado en modelos animales y en ovarios de mujeres con PCOS sometidas a ooforectomia, que
las células de la teca sobre expresan las enzimas CYP 11 Ay CYP17 implicada en la sintesis de andrégenos.

Sobre esta base patogénica actuan otros factores “facilitadores” como el hiperinsulinismo asociado a la
resistencia a la insulina (RI). El exceso de insulina conlleva un aumento de la produccién de andrégenos
en ovario y adrenales mediada por LH y ACTH y un descenso de la hormona trasportadora de hormonas
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sexuales (SHBG) que incrementa los niveles de hormona libre. A su vez, el HA favorece el depdsito de
grasa androide que favorece el desarrollo de RI.

Es posible que. sobre un estado de HA inicial, si es grave no se requiera de otros factores
desencadenantes, pero si es leve, necesite para su desarrollo fenotipico de la presencia de otras
“comorbilidades” como la RI.

La principal manifestacién clinica del PCOS es el HA, en forma de hirsutismo, acné o calvicie andrdgina.
En casos extremos, se puede presentar como virilizacién, con hipertrofia de clitoris, aplasia mamaria,
aumento de la masa muscular y voz grave. De todos estos sintomas, el hirsutismo es el mas comun —60
% de la mujeres con PCOS—; cuya evaluacién debe ser lo mas objetiva posible, utilizandose para ello la
escala de Ferriman-Gallwey” Desde el punto de vista bioquimico, los mejores marcadores de HA son el
aumento de la testosterona total o de su fraccion libre.

La anovulacién es un sintoma muy frecuente del PCOS, provocado por el mal desarrollo folicular inicial
y el exceso de andrégenos. Ademads, se ha observado que las pacientes con PCOS presentan un patrén
pulsatil alterado de la GnRH, lo que provoca una excesiva secrecion de LH. Sin embargo, no se ha descrito
que exista en ellas una mala calidad ovocitaria.

Una notable proporcion de mujeres con PCOS manifiestan RIl, con mayor frecuencia entre las que
expresan sobrepeso o clinica de HA. Paralelamente, la conjuncidn de estos dos trastornos se ha
mostrado como situacion que dificulta el desarrollo folicular en los ciclos de estimulacidn de la ovulacién
y se ha relacionado con el aborto y la diabetes gestacional. Ademas, existe una creciente preocupacion
en que el diagndstico de Rl en la adolescencia o edad fértil de la mujer pueda incrementar el riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular o diabetes tipo Il.

La obesidad esta presente en casi la mitad de las mujeres con PCOS, preferentemente de tipo central o
«masculina», la de mayor riesgo cardiovascular. Algunos autores afirman que sobrepeso y obesidad no
solo son consecuencia de la alteracion metabdlica del PCOS, sino que colaboran de forma importante
en su origen y mantenimiento. Como veremos en el apartado del tratamiento, la pérdida de peso es
esencial para mejorar esta endocrinopatia y sus complicaciones.

¢ Determinaciones hormonales

No existe acuerdo sobre qué andrégeno hay que medir ni cudles son los valores de normalidad. La
mayoria aconseja medir la testosterona total (TT), aunque solo se encuentra elevada en el 30% de las
pacientes con PCOS. Lo mas sensible es el indice de testosterona libre (ITL), calculado con la férmula
ITL= TT/ SHBG x 100. El resto de los andrégenos (DHEAS, androstendiona y 170HP) solo se miden si se
sospecha otro origen no ovarico. El DHEAS solo se encuentra elevado en el 3% de los casos de PCOS.
Aunque la androstendiona puede estar elevada hasta en el 40% de los casos, generalmente también se
encuentra elevada la TT y solo en un 6-7% de los casos se encuentra elevada aisladamente.

* https://education.endocrine.org/ferriman-gallwey-hirsutism-system.
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e Ecografia del PCOS

La existencia de al menos 20 foliculos menores de 10 mm o un volumen ovdarico superior a 10 ml son los
criterios ecograficos de ovario poliquistico. Sin embargo, laimagen de ovario poliquistico no es exclusiva
del PCOS, y puede presentarse hasta en un 20 % de mujeres normales.

e Hormona antimiilleriana (AMH)
Como alternativa al criterio ecografico se ha propuesto la medicién de la AMH, aunque no se ha definido
un valor concreto

e Resistencia a la insulina

Existe controversia en la actualidad sobre si es mejor hacer HOMA o sobrecarga oral de glucosa con 75
gr (SOG) en las mujeres con PCOS. Hay datos antiguos que muestran que la intolerancia a la glucosa se
halla presente hasta en un 30-40% de mujeres PCOS obesas en Estados Unidos y sabemos que la
hiperglucemia del PCOS y de la Rl es sobre todo postprandial, por lo que es posible que usando el HOMA
perdamos la oportunidad de detectar alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, incluida
la diabetes que requieren de una estrategia terapéutica temprana. La solicitud de SOG de acuerdo con
guias como la americana de endocrinologia o la internacional puede ser una alternativa al HOMA.

e Diagnéstico en las adolescentes

Una consideracion aparte merece el diagndstico del PCOS en adolescentes y mujeres. En ellas es
altamente frecuente encontrar ovarios de aspecto poliquistico, sobre todo usando ecégrafos modernos.
Por esta razon, el criterio ecografico no es aplicable a mujeres menores de 18 afios.

De hecho, la mayoria de las voces sefala que para el diagndstico del PCOS en adolescentes se requiere
un HA manifiesto o analitico.

e Anticonceptivos hormonales combinados (AHC): en mujeres con signos de HA, los AHC con

progestagenos antiandrogénicos — acetato de ciproterona, drospirenona, dienogest o
clormadinona— son el tratamiento de eleccidn inicial. Su mecanismo de accidn se basa en tres
puntos:

— la inhibicién de la secrecion de LH que hace el progestageno —con el que también se evita
la hiperplasia endometrial—.
— elincremento de la SHBG que realizan los estrégenos —con lo que se consigue disminuir la
fraccion libre del andrégeno, la bioldgicamente activa—.
— la supresion de la produccion suprarrenal de andrégenos.
En general, para aliviar los signos del HA, es prudente esperar de 3 a 6 meses a que hagan efecto los
AHC, puesto que el ciclo de crecimiento del vello es de unos 4 meses. Si pasado este tiempo no se ha
aliviado el hirsutismo, podremos recurrir a otros farmacos antiandrogénicos.

e Farmacos antiandrogénicos.

— Espironolactona: un antagonista de la aldosterona que compite con los receptores
androgénicos. Aumenta la SHBG. Sus efectos secundarios son principalmente gastrointestinales
y estan relacionados con la dosis administrada.

— Finasterida: es un inhibidor competitivo de la 5a-reductasa.

— Flutamida: compuesto no esteroideo que actla sobre el receptor de andrdgenos.

— Acetato de ciproterona: este gestdgeno usado en algunas formulaciones de AHC también se
puede administrar solo, aunque las dos estan en desuso.
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— Combinaciones de antiandrdégenos: Todos los farmacos mencionados deben combinarse con
anticonceptivos ya que su uso durante el embarazo puede feminizar al feto masculino.

e Farmacos antiobesidad.

Pueden considerarse con el mismo nivel de evidencia que para mujeres sin PCOS los farmacos agonistas
del GLP como la semaglutida y los duales GLP/GIP como la Tirzepatida para conseguir pérdidas
ponderales >10 % en mujeres con obesidad con IMC >30 kg/ m2

e Tratamientos cosméticos
— Transitorio: Para pacientes con un hirsutismo leve, pueden utilizarse medidas locales, como el
afeitado, la decoloracién o las cremas depilatorias.
— Permanente: Electrdlisis/termdlisis o «depilacion eléctrica».
— Tratamiento de la seborrea o el acné: otras medidas tdpicas o sistémicas convencionales.
— Tratamiento de la alopecia androgenética: las terapias son muy poco satisfactorias. El minoxidil
tépico ha demostrado ser eficaz en un porcentaje reducido de casos.

e Habitos dietéticos

Ante un sindrome que conlleva un incremento de riesgo cardiovascular, la primero y mejor estrategia
en salud es la recomendacién de habitos de vida saludable: Dieta hipocaldrica, en nuestro pais, dieta
mediterrdnea, mas ejercicio fisico con 150-300 minutos de actividad moderada o 75-150 de actividad
vigorosa mas 2 dias de ejercicio de fuerza a la semana. Se hara siempre previo acuerdo con la paciente
con objetivos especificos, medibles, alcanzables, relevantes y mantenidos en el tiempo.

e Metformina’

En una guia terapéutica publicada por la Sociedad Australiana de Endocrinologia y Diabetes se considera
gue existen razones para su uso, no sélo en pacientes con sindrome metabdlico, sino también ante la
presencia de obesidad, esterilidad, oligomenorreas o hirsutismo. Su mecanismo de accién se centra
fundamentalmente en la detencién hepdtica de la neoglucogénesis, pero su efecto hipoglucemiante se
limita a los pacientes con hiperglucemia. También se ha observado una mejora de la sensibilidad a la
insulina, una disminucion de la absorcion intestinal de glucosa y un aumento de su captacién y utilizacion
periférica, junto a una disminucion del colesterol sérico, de los triglicéridos, del PAI-1 y de la presidn
arterial. A diferencia de otros antidiabéticos orales, la metformina no modifica la secrecién de insulina
por el pancreas. Tampoco se le conoce efecto estimulante sobre las células germinales o el estroma
ovdrico, aunque con su empleo se ha conseguido ciclos regulares y ovulatorios, incluso en mujeres
resistentes al clomifeno y menores tasas de hiperrespuesta en ciclos FIV/ICSI.

— Dosis: Aunque no esta establecida una dosis éptima para su uso, en la mayoria de los estudios
con pacientes que tienen PCOS se emplean entre 1500 y 2000 mg diarios.

— Efectos secundarios: los mas frecuentes son los gastrointestinales: nauseas, vomitos y dolor
abdominal; aunque su efecto adverso mas grave es la acidosis lactica —uno de cada 30.000
pacientes tratados al afio—. Esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, disfuncién
hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, acidosis metabdlica aguda, alcoholismo,
deshidratacion y con el uso de contrastes radiograficos.

" En caso de que la paciente no sea diabética hay que informar que el uso de metformina esta fuera de ficha
técnica



SOCIEDAD ANDALUZA DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

SAGO%)

— Metformina y deseo genésico: La mayoria de los ensayos clinicos aleatorios demuestran una
mejoria de la ovulacion y de la tasa de embarazos en las mujeres anovuladoras resistentes a
clomifeno tratadas con metformina, independientemente de su peso corporal.

— Metformina y embarazo: Un aspecto controvertido en el empleo de metformina ha sido la
decisiéon de continuarla cuando se ha conseguido un embarazo. Es un fairmaco de categoria B,
esto es, no se han comunicado efectos adversos en el feto cuando se ha utilizado en seres
humanos. A pesar de ello, son necesarias mas investigaciones para demostrar vehemente su
seguridad durante la gestacion y el efecto a largo plazo sobre los niflos expuestos
intrauterinamente.

Otros efectos de la metformina son:
— Disminuye un 20% los niveles de testosterona, pero tiene pocos beneficios clinicos en el
hirsutismo
— Disminuye la ganancia de peso
— Disminuye el porcentaje de parto pretérmino
— NO previene la diabetes gestacional ni los abortos tardios ni la HTA ni la macrosomia fetal
— Tiene eficacia limitada en la regulacion de ciclos cuando el IMC es <25

e Inositol

El inositol, en cualquiera de sus isoformas (mio -MI- o D-chiro-inositol- DCI), se encuentra en la
naturaleza en las semillas del trigo, los citricos, las nueces y las legumbres. Pertenece al grupo de la
vitamina By trabaja de manera intima con la colina, participando a nivel postreceptor como un segundo
mensajero. Los animales monogastricos, entre ellos el hombre, tienen escasas fitasas en su aparato
digestivo, por lo que el inositol es metabolizado en su mayoria por las bacterias de la flora intestinal.
Pero, incluso no siendo un nutriente esencial en nuestra dieta, su consumo implica ciertos beneficios:
por ejemplo, en plasma actia como un agente hipolipidémico, pero también tiene propiedades
antioxidantes gracias a las cuales previene del desarrollo de canceres y de dafos celulares. Ademas, es
hipoglucémico al retrasar la digestidn y absorcidn del almiddn, por lo que disminuye las necesidades de
insulina.

El tratamiento del PCOS en mujeres con deseo de concebir se centra en la modificacidon del estilo de
vida, la induccion de la ovulacidn y, en casos resistentes, el uso de TRA o cirugia. La eleccidn del
tratamiento debe ser personalizada, considerando la situacién especifica de cada paciente.

e Cambios en estilo de vida

Las intervenciones de pérdida de peso han mostrado resultados prometedores en la mejora de los
resultados de fertilidad. Los estudios demuestran que incluso una pérdida de peso moderada del 5-10%
puede restaurar la fertilidad y mejorar los marcadores metabdlicos La modificacion del estilo de vida,
incluida la restriccion caldrica y el aumento de la actividad fisica, puede reducir con éxito la resistencia
a la insulina y restaurar la ovulacidn y la fertilidad en mujeres con PCOS. Ademds, en caso de lograr
embarazo, reduciria complicaciones en el mismo como la aparicion de diabetes gestacional, gestosis,
etc.

¢ Inductores de la ovulacion
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Letrozol debe ser considerado el tratamiento farmacolégico de primera linea para inducir la ovulacidon
en mujeres con PCOS ya que consigue mejores tasas de ovulacidn y embarazo que el citrato de
clomifeno. Este ultimo puede usarse en preferencia a metformina para mejorar la tasa de ovulacion, el
embarazo clinico y las tasas de nacimientos vivos

El letrozol tiene ventajas sobre el citrato de clomifeno como son:

— Respuesta hormonal mas fisioldgica y sin el efecto antiestrogénico del clomifeno a nivel
endometrial.
— Menor probabilidad de embarazo multiple, ya que suele producir una respuesta monofolicular.
y niveles mas bajos de estradiol sérico el dia de la administracién de gonadotropina coridnica
humana.
— Menos efectos adversos como nauseas, bochornos o cambios de animo.
— Menor vida media.
La dosis recomendada es de 1 a 2 comprimidos de 2,5 mg al dia del dia 3 al 7 del ciclo. Para citrato de
clomifeno de 50 a 100 mg/dia del 52 al 92 dia de ciclo, generalmente.

En las pacientes con obesidad y resistencia insulinica, la combinacidon de clomifeno o letrozol con
metformina puede mejorar los resultados.

e Metformina

Puede usarse como terapia adyuvante antes y/o durante la estimulaciéon con FSH en mujeres con PCOS
sometidas a tratamiento FIV/ICSI para reducir el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica y de
aborto.

e Inositoles

Los inositoles desempeiian papeles cruciales en la reproduccidon humana, afectando a diversos aspectos
desde la fertilidad hasta el desarrollo fetal. El Ml y el DCI participan en la transduccién de sefales
endocrinasy en las vias de sefializacion de la insulina Se han propuesto como alternativa a la metformina
para tratar la resistencia a la insulina y conseguir ovulacion en pacientes con PCOS, evitando
potencialmente los efectos secundarios de aquella.

La suplementacion con inositoles también ha mostrado resultados prometedores en la mejora de los
resultados de las mujeres sometidas a FIV/ICSI.

En un reciente metaanalisis, Ml en monoterapia mejora los pardametros metabdlicos y el HA, pero no
mejora de forma significativa los pardametros reproductivos (calidad ovocitaria, calidad embrionaria y
tasa de embarazo). La incorporacion de DCI mejora dichos resultados.

Aunque la mayoria de las publicaciones utiliza una ratio de MI/DCI de 40:1, en el Unico estudio cuyo
objetivo primario era tasas de embarazo, el tratamiento de ambos isémeros con una dosis superior de
DCI (ratio 3,6: 1), previo a la estimulacién FIV, en mujeres con PCOS, demostré aumentar la tasa de
embarazo y el nimero de nacidos vivos, reducir el sindrome de hiperestimulacion ovarica y mejorar la
calidad de los ovocitos (especialmente en los parametros citoplasmaticos). También hay soporte
bibliografico en que la suplementacion con inositoles reduce la cantidad de gonadotrofinas necesaria
para la estimulacion ovarica en ciclos FIV/ICSI y mejora el rendimiento en el caso de bajas
respondedoras.

e Gonadotrofinas
El tratamiento con gonadotrofinas en mujeres con sindrome de ovario poliquistico resistentes al citrato
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de clomifeno puede aumentar las tasas de nacimientos vivos en comparacion con el uso continuo de
citrato de clomifeno, aunque no hay diferencias significativas en las tasas de embarazo clinico o aborto
entre las gonadotrofinas derivadas de orina y las recombinantes, y se debe considerar el costo y la
conveniencia al elegir entre ellas.

e Cirugia ovarica laparoscépica

Puede considerarse una terapia de segunda linea. La perforacidén ovdrica es una técnica quirurgica para
tratar el PCOS cuando fracasan los tratamientos de primera linea. Existen varios enfoques, como la
laparoscopia, la cirugia con endoscopia transvaginal o la puncién con ayuda de sonda ecogrifica. Se
recomienda energia bipolar, con 8-10 perforaciones por ovario. Los estudios demuestran que la
perforacion ovdrica reduce el volumen ovarico y el recuento de foliculos, normalizando la funcidn
ovdrica. La eficacia del procedimiento es comparable a la estimulacion con gonadotropinas, con una tasa
de ovulacién posterior a la perforacion del 62% y una tasa de embarazo espontaneo en curso del 31%.

Sélo se debe plantear como una alternativa en mujeres refractarias a tratamientos convencionales y en
los casos de mujeres con PCOS que vayan a someterse a una laparoscopia ginecolégica por otro factor
de esterilidad.

e inseminacion artificial

Se puede plantear en casos en los que haya fallado el tratamiento con inductores de ovulacién y coito
dirigido. El peligro viene de la dificultad de conseguir un desarrollo folicular idéneo por el riesgo elevado
de embarazo multiple. Un estricto control ecografico es imprescindible. Se suelen hacer 2-3 ciclos v, si
no hay embarazo, se pasa a FIV.

e FIV

Puede considerarse en los casos en los que hayan fallado las terapias de primera o segunda linea. Los
estudios sugieren que el protocolo de antagonista de GnRH es generalmente preferido para pacientes
con PCOS sometidas a FIV, ya que ofrece tasas de embarazo en curso comparables a los protocolos de
agonista de GnRH, pero con una menor incidencia de sindrome de hiperestimulacién ovarica (OHSS).

Las estrategias para evitar dicho sindrome pasan por utilizar dosis inferiores de gonadotrofinas, hacer el
trigger ovulatorio con un analogo de la GnRh en lugar de la hCG, afiadir metformina o vitrificar todos los
embriones y hacer su transferencia en diferido.
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