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Sindrome de ovario poliquistico en adolescentes

MARIA FERNANDA FIGUEREDO SATIZABAL MD! Y GUSTAVO GOMEZ TABARES MD?

Resumen

En la actualidad, se puede desarrollar un plan de tratamiento individualizado para las
adolescentes con caracteristicas de SOP. La identificacién a través de la historia clinica, el
examen fisico y los datos de laboratorio permite el diagndstico oportuno durante la pubertad

y adolescencia.

on esto se pretende instaurar medidas precoces y mejorar la calidad de vida de estas
C t tend t did y mej la calidad de vida de est
pacientes, ya que el tratamiento de las caracteristicas clinicas y las comorbilidades es vital para
la salud y la autoestima de las adolescentes con SOP.

Introducciéon

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
un trastorno heterogéneo caracterizado por
hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico),
disfuncién ovulatoria o caracteristicas morfol6-
gicas ovaricas poliquisticas.

Se estima que ocurre en el 8 al 13% de las
mujeres en edad reproductiva; es el responsable
del 40% de las causas de infertilidad y del 15 al
40% de las irregularidades menstruales de la
poblacién general.!

Los sintomas del SOP surgen desde edades
tempranas, alrededor de la pubertad. Sin em-
bargo, es también comun encontrar que durante
esta etapa las mujeres presenten de manera
fisiol6gica cambios como irregularidades
menstruales, acné y ciclos anovulatorios. Debi-
do a esto el diagnodstico se hace mas complicado
y discernir las causas es un desaffo.

Hoy en dia se conoce que el diagnéstico de
SOP en adolescentes se realiza con criterios de
irregularidad menstrual, hiperandrogenismo cli-
nico y/o hiperandrogenemia. La ecografia no es
mandatoria para el diagndstico en este grupo
etario.

o —

Pero a pesar de conocer estos criterios, exis-
te un alto porcentaje de pacientes adolescentes
no diagnosticadas y, por ende, sin una interven-
ci6én terapéutica oportuna que mejore el manejo
general del SOP en la adolescencia y asi evitar
comorbilidades, y mejorar la calidad de vida de
estas pacientes.

Entendiendo el sindrome de ovario
poliquistico

La fisiopatologia abarca un ciclo vicioso
perpetuante que involucra disfunciéon neuroen-
docrina, metabdlica y ovarica.

Esta caracterizado por una secreciéon excesi-
va de andrégenos ovaricos y/o suprarrenales y/
o periférico (tejido graso). Factores intrinsecos
ovaricos como la esteroidogénesis alterada y
factores externos al ovario como la hiperinsuli-
nemia contribuyen a la produccién excesiva de
andrégenos ovaricos. Otra caracteristica inclu-
ye mas foliculos en crecimiento en mujeres con
SOP en comparacién con mujeres sin SOP.

La pubarquia o adrenarquia temprana se ha
relacionado con desarrollo posterior de SOP,
aunque los mecanismos no estan bien defini-
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dos. Sin embargo, modelos de animales y estu-
dios en los nifios prepuberes sugieren que la
exposicion temprana a los andrégenos (particu-
larmente de una fuente suprarrenal) puede ser
un factor de riesgo para desarrollar SOP. Por lo
tanto, el seguimiento prospectivo en nifias con
pubarquia temprana ha demostrado mayor ries-
go de desarrollar sindrome metabdlico y sinto-
mas similares al SOP, especialmente si son
obesas.

Ademas, cursan con detencién prematura
del crecimiento de los foliculos antrales de 5 a
8 mm, llevando al clasico fenotipo ovarico de
ovarios agrandados con morfologia de collar de
perlas e hiperplasia intersticial de la teca que
refleja exposicion a andrégenos; esta morfolo-
gia también se ha observado en mujeres con
hiperplasia suprarrenal congénita.?

Desde el punto de vista ecografico, se cono-
ce que caracteristicas similares a las del SOP
pueden observarse en mujeres prepuberes; don-
de los ovarios son relativamente inactivos hasta
elinicio dela pubertad. Los ovarios prepuberales
contienen una alta proporcién de foliculos anor-
males que no crecen.’

Cuando la mujer llega a la pubertad, se han
descrito mecanismos de sefializacién que ini-
cian la activacion folicular, que hasta la fecha
son poco conocidos; pero se presume que es el
equilibrio entre activaciéon y reposo lo que fo-
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menta el desarrollo y crecimiento folicular.?
Tras la activacion se requiere de mediadores
reguladores como lo es la hormona antimulle-
riana (HAM), una glucoproteina secretada por
las células de la granulosa que inhibe el inicio
del reclutamiento folicular e indica reserva
folicular.

Algunos trabajos han establecido el papel de
la HAM como una sefial de retroalimentacién
negativa sobre el numero de foliculos en creci-
miento presentes en el ovario. Durante el pro-
ceso de selecciéon, un grupo de foliculos es
seleccionado desde el grupo de foliculos en
crecimiento, productores de HAM, para conti-
nuar su crecimiento hasta un estadio preovulato-
rio. Dado que la HAM afecta a la sensibilidad de
los foliculos a la FSH, desempefiarfa un papel al
determinar si los foliculos experimentan selec-
cién o son removidos por atresia.’

Esto indica que desempefiaria un papel im-
portante tanto en la regulacién del numero de
foliculos en crecimiento (regulando el recluta-
miento), como en su seleccion para ser ovulados
(inhibiendo a la hormona foliculoestimulante).
Esto puede ser explicado en la figura 1.

Las concentraciones maximas de HAM se
encuentran en los foliculos antrales menores de
8 mm. Una vez que la granulosa estimulada por
la hormona foliculoestimulante (FSH por sus
siglas en inglés) eleva las concentraciones de
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Figura 1. Sitios de accién de la AMH en la foliculogénesis. Adaptado de Visser et al.®
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estradiol celular, este alcanza el umbral necesa-
rio para suprimir la expresiéon de la HAM.

Aunque a través de varios metaanalisis se
han centrado en diagnosticar SOP segun los
criterios Rotterdam, la HAM pareceria tener un

buen valor de discriminacién en el diagnéstico
de SOP.7

Con el aumento de la secrecion de estrogeno,
la secrecion de FSH hipofisaria disminuye debi-
do a la retroalimentaciéon negativa. El foliculo
dominante compensa esta pérdida de estimula-
cién de FSH a través de una mayor capacidad de
respuesta a la estimulacién de LH. Los demas
foliculos sufren atresia, presumiblemente debi-
do a deficiencia relativa de FSH y exceso de
andrégenos. Al lograr una concentracién sufi-
ciente de estradiol, los mecanismos neuroendo-
crinos desencadenan la oleada de LH para
inducir la ovulacion? figura 2.

En circunstancias normales, el estroma ovarico
proporciona un marco estructural que experimen-
ta cambios dindmicos para apoyar el crecimiento
folicular; sin embargo, en el SOP el estroma
ovarico tiende a ser mas compacto; ademas existe
una sefalizacion aberrante que lleva a un desarro-
llo asincroénico a nivel folicular. Hay una transi-
cion acelerada de los foliculos primordiales a los
foliculos en crecimiento con un mayor nimero de
foliculos de 22 3 mm y de 3 2 4 mm.®

Es aqui cuando observamos los niveles ele-
vados de la HAM en el SOP, correlacionandose
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con el numero de estos pequefios foliculos
antrales.

Los foliculos en crecimiento estan expuestos
a un entorno atipico con aumento de LH,
insulina, andrégenos, y concentraciones de AMH
acompanadas de concentraciones insuficientes
de FSH. Adicionalmente, se afecta la funcién
vascular e inmune de los ovarios en el SOP.°

Diagnoéstico durante la adolescencia

El consenso actual determiné que los crite-
rios de Rotterdam son los adecuados en el
diagnéstico de SOP para la mujer adulta. Sin
embargo, determinar los criterios diagnodsticos
apropiados para SOP entre las adolescentes ha
sido problematico porque la menstruacion irre-
gular, el acné, el hiperandrogenismo leve y la
morfologia ovarica multifolicular ocurren du-
rante la maduracion puberal normal.

Las similitudes entre el desarrollo puberal
normal y el SOP ocasionan que muchas veces
no se diagnostique de manera oportuna esta
condicién, generando alteraciones en la calidad
de vida de las pacientes.

La menarquia en la pubertad

El promedio de edad para la menarquia es
alrededor de los 12 afios en la poblacion
hispana’. Alrededor del 98% de las adolescen-
tes mayores 15 anos ya habran experimentado
su menarquia.
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Figura 2. Etapas de la foliculogénesis. Tomado dellibro Endocrinologia Reproductiva e Infertilidad.®
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De acuerdo con la maduracién del eje
hipotalamo-hipé6fisis-génada, se ha descrito que
puede transcurrir un tiempo entre 3 y 4 afios
después de la menarca para que los ciclos
menstruales se regulen y se consiga la madurez
total del eje. Asi, el 41% de las pacientes alcan-
zan la ovulacién ciclica 3 afios después de la
menarquia.!!

Es importante tener en cuenta que las ado-
lescentes oligomenorreicas tienden a tener
oligomenorrea persistente, por lo que una falla
menstrual secundaria mayor de 90 dfas en las
adolescentes es poco frecuente; si se presenta,
requiere evaluacién adicional.!?

Hiperandrogenismo en la pubertad y la ado-
lescencia

Las caracteristicas del hiperandrogenismo
representan las interacciones entre las concen-
traciones de andrégenos circulantes, las con-
centraciones de andrégenos locales y la
sensibilidad de la unidad pilosebacea a los
andrégenos.

La raza influye en la determinacién del con-
cepto de hirsutismo en una paciente.

No solo el vello tiene un papel importante,
sino también la aparicion de acné, el cual puede
aparecer en cualquier area corporal, siendo mas
frecuente en cara y espalda, y puede clasificarse
de la siguiente manera:

Durante la adolescencia el acné es una de las
manifestaciones dermatolégicas mas frecuen-
tes, llevando a que casi el 80% de los adolescen-
tes entre los 13 y 18 afios la padezcan. Es
multifactorial, pero hay cuatro factores impor-
tantes para su generacion: ¢1°

1. Aumento de la secrecion sebacea.

2. Hiperqueratosis ductal con obstruccion
del foliculo pilosebaceo.

3. Colonizacién bacteriana por P. acnes.
4. Inflamacién secundaria.

Con respecto a la alopecia secundaria al
hiperandrogenismo durante la pubertad, se ha
descrito que la causa es el adelgazamiento del
cabello por efecto del exceso de andrégenos.
Este adelgazamiento conlleva a que, combina-
do con otros factores ambientales, inicie la
caida progresiva, especialmente a nivel de los
angulos de la linea frontal del cabello, patrén
conocido como signo del triangulo.

La incidencia de alopecia androgénica en
SOP no esta claramente definida, pero varios
informes varfan de una prevalencia de 40-70%,
con una cantidad de mujeres jovenes que pue-
den demostrar este signo en la adolescencia.’

La alopecia aislada como el unico signo de
exceso de andrégenos es poco comin en SOP;
deben descartarse otras causas como hiperplasia
suprarrenal congénita, neoplasias suprarrenales
o neoplasia en ovario, y habitos alimenticios
(vegetarianos).

Morfologia de los ovarios durante la puber-
tad y la adolescencia

Existen dos recomendaciones en la actuali-
dad para el diagnostico ecografico.

Una es la visualizacién de mas de 12 foliculos
en la periferia del ovario mas un volumen mayor
de 10 mL. Y otra recomendacion es la que dié
la Sociedad de Exceso de Andrégenos, que
postulé que para el diagnostico se requiere de
mas de 20 foliculos por ecografia transvaginal
de cuarta generacion con un transductor de 8
mHz.

Un umbral mais alto de 19 foliculos ha infor-
mado sensibilidad y especificidad del 81 y 92%,
respectivamente, para el diagnéstico de SOP.

Tablal. Clasificacion del acné

Leve: microcomedones <2 mm, o menos de 20 comedones de mas de 2 mm.
Moderado: mas de 20 comedones >2 mm con menos de 20 pustulas.
Severo: mas de 20 comedones >2 mm con mas de 20 pustulas

Quistico: lesiones inflamatorias >5 mm en nimero variable.

Adaptado de Acné en el adolescente. Act Ped Esp 1996.13
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Sin embargo, en la poblacién adolescente el
diagnostico ecografico es problematico. Algu-
nas adolescentes ain no han iniciado vida sexual
y esto conlleva que no se pueda realizar una
ecografia transvaginal, por lo que la imagen por
via abdominal no es la mas conveniente para el
diagnostico. Por otra parte, el 50% de las ado-
lescentes cursan con ovarios multifoliculares y
aumentados de volumen como respuesta a la
estimulaciéon de gonadotropinas durante esta
etapa de la vida.

Todos estos cambios generan mucha polémi-
ca acerca de si se deben o no tomar en cuenta las
caracteristicas ecograficas de los ovarios en una
adolescente para dar un diagnéstico de SOP.

Codner y col. describieron en el afio 2011 que
de todas las adolescentes que se encontraron con
ovarios poliquisticos por ecografia, solo el 36,2%
realmente cursé con hiperandrogenismo
bioquimico y/o clinico. Este estudio demostrd
que el hallazgo ecografico no necesariamente se
correlaciona con irregularidades menstruales,
anovulacion e hiperandrogenismo.'

Por lo tanto, en adolescentes la recomenda-
cién es no usar rutinariamente la ecografia como
método de valoracion ovarica, ya que parece ser
innecesatio.

Evaluacion

La evaluacion debe incluir una historia clini-
ca detallada y examen fisico completo. Cuando
se tiene al frente a una paciente con signos
clinicos sugestivos de SOP se debe primero
descartar otras posibles causas, por lo que es
importante solicitar lo siguiente:

- Pruebas de funcién tiroidea
Prolactina
Testosterona total
Androstenediona (opcional)
DHEAS
17-hidroxiprogesterona

Se recomienda no utilizar testosterona libre,
por la baja sensibilidad.

Con respecto a la HAM, en nifas prepuberes
su utilidad es tema de discusion. En un estudio
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publicado en el afio 2017 acerca del uso de
HAM en adolescentes obesas con SOP se en-
contr6 que los niveles de HAM fueron mas altos
en las adolescentes obesas con SOP en compa-
racién con las adolescentes sin SOP (8,3 vs. 4,3
ng/mL, p <.0001) convirtiéndose en un posible
biomarcador util para el diagnéstico de SOP en
adolescentes obesas.!”

A pesar de que la hiperinsulinemia y la resis-
tencia a la insulina se han encontrado en muje-
res adultas con SOP, algunos autores no han
encontrado un beneficio en la solicitud de
insulina basal e insulina poscarga dentro del
diagnostico en adolescentes.

Sin embargo, hay que individualizar. En esas
adolescentes usualmente con sobrepeso,
hirsutismo, relacién cintura cadera aumentada,
acantosis nigricans, debe descartarse la
hiperinsulinemia con una prueba de insulina basal
y 2 horas después de carga de 75 g de glucosa. Si
la basal esta aumentada —poco fecuente— o la
post carga tiene mas de 100 UI/ml, se hace
diagnoéstico de resistencia a la insulina y causa de
hiperandrogenismo, convirtiéndola en una
candidata a recibir metformina.

Se resume, entonces, que la mujer durante la

pubertad o adolescencia debe enfocarse como
un SOP cuando:

- Presenta persistencia de oligoamenorrea
durante 3 a 4 afos post menarquia.

- Muestra hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico después de la exclusiéon de
otros trastornos asociados.

Y se puede considerar una paciente «en ries-
go» aquella que:

- Presenta oligomenorrea que ha persistido
durante 2 afilos o mas

A este grupo de nifias en riesgo se les debe
realizar un seguimiento para observar caracte-
risticas clinicas asociadas a SOP.

Tratamiento de la adolescente con SOP

Las intervenciones se pueden individuali-
zar para abordar las principales quejas y
sintomas.



Educacién

La explicacion y discusion sobre sindrome de
ovario poliquistico (PCOS por sus siglas en inglés)
debe ser culturalmente sensible, asi como apro-
piada, integral y adaptada para cada individuo.

Cambios en el estilo de vida

Las intervenciones en el estilo de vida com-
prenden multiples componentes, que incluyen
dietas saludables, actividad fisica, conductas se-
dentarias disminuidas y estrategias conductuales.'®

Con respecto a qué tipo de dieta deberia
tener la adolescente con SOP, en el afio 2016 se
realiz6 un estudio piloto acerca de cual era la
dieta mas beneficiosa para la adolescente con
SOP, encontrandose que una dieta baja en
carbohidratos (20 a 40 g/dia) e hipocal6rica (40
g de grasa por dia) durante 12 semanas mejoré
el peso y las irregularidades menstruales de las
pacientes; sin embargo, al compararlas con las
demas dietas no hubo una diferencia estadistica-
mente significativa.!”

Con respecto al ejercicio, la recomendacion
para este grupo etario es que se realice al menos
60 minutos de actividad fisica moderada a vigo-
rosa minimo 3 veces por semana para la preven-
cién del aumento de peso y mejorar el riesgo
cardiovascular en las pacientes con SOP.

Existen datos limitados para el uso de medi-
camentos parala pérdida de peso en adolescentes.

Uso de estrégenos y progestigenos

Puede considerarse en adolescentes con diag-
nostico claro de hiperandrogenismo.

En el ano 2018, las guias internacionales
sobre el manejo del SOP recomendaron no
utilizar como primera linea la combinacién de
etinilestradiol mas acetato de ciproterona, ya
que existen otros antiandrogénicos que pueden
ser considerados inicialmente.!®

Dentro de los beneficios del uso de combina-
ciones entre estrogenos y progestagenos en SOP
encontramos:

1. Mejora las irregularidades menstruales de
la paciente

2. Mejora el acné/hirsutismo

3. Por su efecto anticonceptivo a necesidad
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Manejo del hirsutismo

En la adolescente una de las mayores afec-
ciones e implicaciones desde el punto de vista
estético con compromiso incluso en la
autoestima es la apariciéon de vello excesivo.

Hoy en dia existen opciones que van desde la
depilacién con laser hasta el uso de farmacos
que logran el control en la paciente con
hirsutismo.

A continuacién, se enumeran algunos de
ellos:

- Combinacién de estrogenos con progesta-
genos (anticonceptivos orales combina-
dos): Permite que haya un aumento en la
globulina (transportador de hormonas
sexuales); disminuye la produccién de
andrégenos ovaricos y suprarrenales al
suprimir la LH. Tiene propiedades
antiandrogénicas al inhibir la actividad de
la 5 B-reductasa, permitiendo la no con-
version de la testosterona en dihidrotes-

tosterona.

OH
CH

CH

5 alfa reductasa

0

Testosterona Dihidrotestosterona

Hasta hace pocos afios, el antiandrégeno
mas utilizado ha sido el acetato de
ciproterona, en dosis de 25-50 mg/dia
durante los primeros 10 dias del ciclo
asociado a un tratamiento estropro-
gestageno ciclico. Este esteroide sintéti-
co,derivado dela 17-hidroxiprogesterona,
tiene actividad antiandrogénica y antigo-
nadotropica, y es efectivo en la reduccion
del hirsutismo y del acné. Sin embargo, en
algunas adolescentes puede favorecer un
incremento ponderal significativo y el
desarrollo de sangrado metrorragico.

- La espironolactona es un antialdosterénico
que interfiere en la unién de la dihidro-
testosterona (DHT) con su receptor y forma
complejos inactivos a nivel nuclear, mini-
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mizando el efecto androgénico en el creci-
miento del vello . En dosis bajas (100 mg/
dia) actia preferentemente bloqueando el
receptor androgénico; en dosis mas altas
(200 mg/dia) también disminuye los nive-
les de testosterona y androstendiona. El
efecto adverso mas frecuente en el ciclo
menstrual es la polimenorrea.

Debe ser considerado su uso cuando la
paciente lleva un periodo mayor de 6
meses con anticonceptivos orales y aun
asi no hay mejoria clinica del hirsutismo.
La dosis de inicio para la espironolactona
es de 25-50 mg/dia.

- La flutamida actua desplazando al
andrégeno de su receptor, impidiendo su
accion; disminuye la secrecién de
andrégenos suprarrenales (DHEAS y
androstenediona) por inhibicién enzima-
tica, o por disminucion de la depuracion
metabdlica del cortisol, lo que aumenta
su vida media, frenala ACTH y, por ende,
disminuye la sintesis de dichos andro-
genos.!” La dosis es de 250 a 500 mg/dia
divididos en dos veces durante 12 meses.

Disminuye los niveles de triglicéridos y de
colesterol. Carece de actividad progesta-
gena, estrogénica, corticoidea o antigona-
dotrépica. Tiene pocos efectos colaterales,
aunque en dosis elevadas (iguales o supe-
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riores a 500 mg/dia) se han descrito casos
aislados de hepatitis fulminante.?’

- El finasteride: Inhibe la actividad de la
5 B-reductasa. En adultos se ha utiliza-
do a dosis de 5 mg/dia con éxito. Sin
embargo, no existe experiencia suficiente
para recomendar su uso sistematico en
adolescentes.

La duraciéon del tratamiento para adoles-
centes con hirsutismo debe ser un perfodo
minimo de 2 afios asociados o no a
estroprogestagenos o sensibilizantes de la
insulina, con reevaluaciéon posterior del

perfil lipidico y hormonal.

Manejo del acné

Dependera de la gravedad. Por lo general, el
acné leve puede tratarse con medidas topicas
(peréxido de benzoilo al 0,1% o retinoides topi-
cos). Las formas moderadas y severas de acné
requieren la adicién de antibidticos sistémicos
(macrolidos) durante 3 o 4 meses.?!

Uso de la metformina

Su uso puede aplicarse para adolescentes en-
tre los 15 y 19 afios. Tiene un efecto benéfico en
cuanto a la irregularidad menstrual, asi como el
impacto sobre el peso. Ademas, la combinacion
con antiandrogénicos para el manejo del hirsu-
tismo ha traido grandes beneficios. Figura 3.
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p <0,0001 vs monoterapia

Figura 3. Reduccion delas cifras de androstendionay DHEAS después de 9 meses
de tratamiento combinado con metformina y flutamida en adolescentes con
hiperandrogenismo ovarico e hiperinsulinismo. Adaptada de Ibafiez et al.??
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La dosis de 1500-2000 mg/dia se asocia con
una mayor mejoria del IMC, mejoria de las
irregularidades menstruales y del acné.?> Su uso
es de gran impacto en adolescentes con IMC
mayores a 25 y alto riesgo cardiovascular.
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