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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

AOCS Anticonceptivos Orales Combinados

BMI  Valoracion antropométrica mediante el indice de masa corporal: peso/talla2.
CRH  Corticoliberina

CVRS C(alidad de Vida Relacionada con la Salud

C/C Valoracion de la distribucion de grasa corporal, indice Cintura/Cadera
C.C. Citrato de Clomifeno

DHT  Dehidrotestosterona

DM Diabetes Mellitus

FIV Fertilizacion in vitro

FSH Hormona foliculo estimulante

GnRH Gonadoliberalina

H de C Hidratos de Carbono

IGF-I  Insulin like Grow Factor type |

IGF-II Factor de crecimiento endogeno insulinoide en el foliculo ovéarico humano
IGFB1 Proteina transportadora de hormonas sexuales

IMC indice de Masa Corporal (indice de Quetelet)

INS Instituto Nacional de la Salud

IR Insulinorresistencia o Resistencia a la Insulina

LH Hormona luteinizante

OPS Sindrome del Ovario Poliquistico

PAI Inhibidor del activador tisular del plasminogeno

PCO Sindrome del Ovario Poliquistico (NOMINA ANGLOSAJONA)
PO Poliquistosis Ovarica

PRL Prolactina

RA Receptores Androgénicos

RI Resistencia Insulinita

SDHA Sulfato de dehidroepiandrotendiona
SGOT  Test de Sobrecarga Oral a la Glucosa
SHBG Globulina Fijadora de las Hormonas Sexuales
SM Sindrome Metabolico

SOP Sindrome del Ovario Poliquistico
SOPQ Sindrome del Ovario Poliquistico
TAC  Tomografia axial computadorizada
TL Testosterona Libre

TT Testosterona Total

TTOG Test de Tolerancia Oral a la Glucosa
VM Vida Media



REVISION HISTORICA DE LOS MOMENTOS'MAS EVIDENTES DEL
SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO (SOP)

Sobre el diagnostico:

1844: Chereau, describe cambios seroquisticos en el ovario humano.

1935: Stein y Leventhal, describen el SOP.

1958: se notifica por primera vez una elevada concentracion de hormona
luteinizante (LH) en casos de SOP.

1962: Se establece una amplia variedad de presentaciones clinicas del SOP.

1971: Introduccion del radioinmunoandlisis para el diagnostico bioquimico.

1976: Rebar R y cols. Estudian el concepto del SOP con concentraciones normales
de LH.

1976: Khan y cols. Estudian el hallazgo de la asociacion del SOP y de la RI.

1980: Burghon y cols. Investigan la correlacion del hiperandrogenismo con
hiperinsulinismo, en la enfermedad del ovario poliquistico.

1981: Swanson y cols. Describen por primera vez las manifestaciones ecograficas de
mujeres con SOP.

1985: Adam y cols. Definen certeramente, los criterios diagndsticos basandose en el
diagnostico ecografico del SOP.

1999: VR Banek M y cols describen el Follistation gene o gen de formacion de
foliculos), basandose en el fuerte vinculo del SOP con 37 genes.

Sobre el Tratamiento médico:

CC (Citrato de Clomifeno)

1982: Gyslen y cols. Describen el régimen de CC incluyendo sus efectos en el test
postcoital.

1982: Labo RA y cols. Desarrollan el uso de CC y dexametasona en mujeres que no
responden a CC.

1989: Polson y cols. Desarrollan el uso de CC en mujeres con SOP, diferenciando
entre las que responden y las que no responden.

2003: Dutta DK y cols. Usan el Letrozol (inhibidor de la aromatasa) en casos de
SOP resistentes al CC.

Dosis baja de FSH

1984: Seibel MM y cols. Inician por vez primera el tratamiento del SOP. con dosis
bajas de FSH. De larga duracion

1987: Polson WW y cols. La ovulacién de un tnico foliculo dominante durante el
tratamiento con baja dosis, estimula los pulsos hormonales foliculares en
mujeres con SOP.

1989: Polson DW y cols. Inician la utilizacion de dosis bajas de FSH en el
tratamiento del SOP: Una comparacion de la terapia pulsatil subcutanea con la
terapia intramuscular diaria.

1991: Shoham Z y cols. Determinan la seguridad y eficacia de la administracion
gradual y de baja dosis de FSH purificada en el SOP.



1992: Dale PO y cols. Inician tratamiento con dosis bajas de FSH en el SOP.

1994: Strowi Tzki T y cols. Con dosis baja de FSH para la anovulacion asociada con
el SOP.

1995: Homburg R y cols. Dosis cronica baja de FSH para anovulacion asociada al
SOP.

1997: Yong EL y cols. Respuesta del SOP. y variantes relacionadas a dosis baja de
FSH.

1998: Van der Meer M y cols. Un analogo de la somatostatina, altera la sensibilidad
del ovario a la estimulacion de las gonadotropinas, que se mide mediante los
niveles umbrales de FSH en el SOP.

Agonistas de la GnRH.

1987: Charbonel B y cols. Uso de analogos del factor liberador de hormona
luteinizante y gonadotropinas exdgenas en SOP.

1989: Schoemaker J y cols. SOP: Tratamiento con analogos de la LH-RH.

1990: Homburg R y cols. LH-RH + gonadotropinas exdgenas para la infertilidad
asociada con SOP.

1995: EL Kind-Hirsch KE y cols. Uso de agonistas de GnRH + pildora oral
combinada para mujeres hirsutas con hiperandrogenismo ovdrico.

1996: Taskin O y cols. Uso de cauterizacion ovarica, agonistas de GnRH y pildora
combinada oral sobre los cambios endocrinos en SOP.

1998: Ben-Arie A 'y cols Efecto del tratamiento con hormona liberadora de
gonadotropinas sobre la secrecion de hormona del crecimiento en mujeres con
SOP.

Antagonistas de la GnRH.

1993: Dubourdieu S y cols. Los antagonistas de La GnRH y los pulsos de GnRH
normalizan la secrecion de LH en el SOP pero fracasan en la induccion de la
maduracion folicular.

1994: Died Rich K y cols. Uso de los antagonistas de GnRH, Cetrorelix, para
suprimir la LH enddgena en SOP.

2000: Albane C, Felberbaum RE, Smitz y cols. Fase III del Estudio Europeo
comparando los antagonistas de LH-RH (Cetrorelix) y los agonistas de LH-RH
(Buserelina).

FIV.

1995: Olivennes F y cols. Estudio piloto - Antagonistas de la GnRH (cetrorelix) en
el octavo dia de los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV).

Puncion ovarica laparoscopica.

1972: Neuwirth RS Inician tratamiento del SOP con biopsia ovérica bilateral
mediante laparoscopia.

1984: Gjonnaess H. Utiliza por vez primera Electrocauterizacion a través de
laparoscopia en casos de SOP.

1989: Daniell KF y cols. Vaporizacion con LASER-YAG a través de laparoscopia.



1989: Kojima E y cols. Reseccion ovdrica en cuiia mediante irradiacion con laser de
contacto de Nd:YAG por laparoscopia.

1995: Farhi J y cols. Respuesta ovarica a la electrocauterizacion ovarica
laparoscopica y beneficios del tratamiento con gonadotropinas en pacientes
resistentes al CC con sindrome del ovario poliquistico.

1996: Donesky BW y cols. Diatermia ovarica (Corrientes diatérmicas sobre el
ovario) en PCOS.



Eponimo: Sindrome de Stein-Leventhal

Stein, Irving Freiler (Chicago *1887 — Chicago 1976+)
Leventhal, Michael Leo (Chicago *1901 — Chicago 1971+)

Ambos ginecélogos realizaron sus estudios de Medicina en el Rush Medical College of Chicago y
Trabajaban en el Michael Reese Hospital de Chicago cuando realizaron su célebre aportacion a la
Medicina ginecolégica.

ML.Levhental fue médico de la US.NAVY en la segunda guerra mundial.
Su primera publicacion del sindrome la realizé en 1935 con Stein IF.

Stein IF and Levhental ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am J Obstet
Gynecol 1935; 29: 181-191.

Publicacién que reproducimos del original en nuestro texto a partir de la pag.32 en su publicacion
original dado su gran interés histérico y dadas las grandes dificultades habidas para conseguirlo
integramente.

En noviembre de 1934 Irving Stein y Michael Levhental presentan en el Central
Association of Obstetricians and Gynaecologist en Nueva Orleans (LA.) USA.

Sus primeras experiencias con siete pacientes (obesas y amenorreicas, ademas de
estériles) tratadas con reseccion de medio o % partes del ovario por padecer
poliquistosis y amenorrea Ademas habian observado un aumento importante en el
tamafio ovarico que a veces duplicaba, triplicaba o cuadruplicaba al ovario normal pero
manteniendo sus caracteristicas anatdmicas normales, a estos ovarios lo llamaron
“cyster ovaries”, se recubrian de una cépsula hipertrofiada, espesa, dura y fibrética. Los
autores describian el proceso como:

“Estos quistes eran foliculos muy cercanos a la superficie y casi completamente
confinados al cortex, con un contenido de fluido claro. En algunos casos habia 20
foliculos y en otros el nimero era cercano a 100 en cada ovario, de un diametro entre
Imm y 12 mm y raras veces alargados. El color de los ovarios con quistes era grises con
areas azuladas y recordaban a los cuerpos luteos Unicos. Al seccionarlos eliminaban su
contenido fluido claro., excepcionalmente se veian cuerpos luteos y si existian eran de
muy pequeno tamafio y profundos. En algunas de estas pacientes se habian observado
signos sospechosos de masculinizacion™.

Tras tratamientos endocrinos y sin buenos resultados, decidieron operar para realizar
resecciones ovaricas de la mitad o de % partes del ovario (a modo de biopsias)
suturando posteriormente con catgut 000, comprobando que en algunos casos
reaparecian la menstruaciones.

Su hipétesis fue: “ la presencia de los foliculos muy pequefios y quisticos rayados por
células” es la causa del problema de amenorrea y esterilidad..., eliminaron posibles
bases genéticas al aparecer en los caos estudiado una amenorrea secundaria y pensaron
en factores mecanicos, tales como impedimento de ruptura de los quistes de la
superficie por la dureza y engrosamiento de la tinica albuginea, siendo el desarrollo de
los foliculos primarios lo que conlleva la amenorrea y la esterilidad. Por ello justifican
que al resecar tejido ovarico se produzcan las menstruaciones y esperanzandose con
¢ésta técnica ya que en dos de los siete casos, cursaron con gestaciones.



La aceptacion de este Sindrome como una identidad clinica singular dio lugar a que la
poliquistosis ovarica se considerara de una forma rigida durante afios. Se diagnosticaba
con ¢ste sindrome a las mujeres con amenorreas, oligohipomenorreas, hirsutismo y
obesidad, junto a la deteccidén de uno o ambos ovarios agrandados y poliquisticos.

Actualmente se va olvidando y se ha dejado de utilizar el epénimo (Sindrome de Stein-
Leventhal) e incluso el término Sindrome o Enfermedad del ovario poliquistico
(actualmente se habla de sindromes...) y se aboga por considerarlo como un proceso de
anovulacion persistente con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, asi como
hiperandrogenismo. La poliquistosis ovarica como trastorno funcional y no un trastorno
central o local especifico, es caracteristica y surge cuando persiste una situacion de
anovulacion durante meses (el 75% de ellas presentan ademas, poliquistosis ovarica)

Ovario normal Ovario poliquistico

. ENTONCES, QUE ES EL SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO ?

Un proceso sindromico muy heterogéneo, polimorfo, de etiopatogenia no aclarada y que
para su mejor comprension hemos dividido en dos grupos:

a.) SOP con LH elevada, peso normal, o mujeres delgadas, niveles
estrogénicos normales o muy discretamente elevados, hirsutismo leve
a moderado y escasos trastornos metabolicos

b.) SOP con LH normal, pero con elevacion de la Insulina, altos niveles
androgénicos, marcada obesidad y con un gran compromiso
metabolico. Este segundo grupo es porcentualmente bastante mas
numMeroso.

PREVALENCIA



Este desorden endocrino metabodlico de mujeres en edad reproductiva tiene una
prevalencia de un 5-10% de las mujeres en edad reproductiva, siendo la primera causa
de esterilidad anovulatoria (4) y de abortos en estas mujeres(5). Para otros autores entre
un 6% a 15% de la poblacion femenina entre 15 y 40 afios sufre este problema. Es un
sindrome que tras la conferencia de consenso NIH, se considera de diagnostico
eminentemente clinico con alteraciones en la sintesis androgénica ovarica y de las
gonadotropinas (LH y FSH) (6). Los criterios diagnosticos se han consensuado en la
conferencia ESHRE/ASRM de 2004 celebrada en Rétterdam

PATOGENIA DE LA ANOVULACION

La ovulacion se produce por un aumento de la concentracion circulante del estradiol
Que origina una descarga (pico) de la LH -RETROALIMENTACION POSITIVA
HIPOFISO HIPOTALAMICA QUE ACONTECE EN EL DIA 14° DEL CICLO-, vaa
provocar el final de la maduracion folicular y su ruptura con salida del 6vulo y posterior
formacion del cuerpo luteo pregestativo. Una minima deficiencia en todo el proceso
ovulatorio se va a asociar a una respuesta anormal y a un crecimiento inapropiado del
foliculo, pudiendo llegar a ser cronica y persistente. Creemos que no hay un solo factor
etioldgico, excepcion de los tumores adenohiopofisarios e hiperPRL funcionales, la
disgenesia gonadal, la anorexia nerviosa, y la obesidad, por ello hablamos de tres
categorias diagnosticas:

a) Insuficiencia ovarica. Hipogonadismo hipergonadotropico € el ovario no
responde a los estimulos de las gonadotropinas, generalmente debido a
alteraciones de la granulosa

b) Insuficiencia por hipogonadismo-hipogonadotropico

c¢) Disfuncion anovulatoria, los signos y sintomas clinicos asociados dependen del
nivel de funcion gonadal conservado y se representan por varios sindromes, el
que nos interesan ahora a nosotros es:
la Poliquistosis Ovarica con Amenorrea e Hirsutismo

LA POLIQUISTOSIS OVARICA

Aparece si se mantiene una situacion de anovulacion durante un periodo suficiente, pero
al existir variantes etiopatogenéticas de la amenorrea, se produciran igualmente
variantes de la poliquistosis ovarica. De ello deducimos que la poliquistosis ovarica
(PO) es el resultado de un trastorno funcional y no de un defecto central, local o
especifico.

Hemos publicado al final de ésta publicacion, pag.33-41, un apartado donde se inserta la
primera publicacion de Stein y Leventhal del Am J Obstet Gynecol de 1935, y alli
remitimos al lector curioso e interesado por el tema. Al aceptar éste sindrome como
entidad clinica especifica, dio pie, a no realizar ninguna modificacion en los conceptos
(hirsutismo + oligomenorrea =>amenorrea + obesidad + la existencia de ovarios
voluminosos y poliquisticos (muchos quistes superficiales y pequefos)

Posteriormente los epénimos se han ido eliminando en el mundo médico, y mas
actualmente el sindrome empieza a conocerse como una anovulacion persistente con
variabilidad sintomatologica pero que deben estar inmersos en los casos de resistencia a
la insulina (IR) e hiperinsulinemia, pero también hiperandrogenismo. Eso si, debemos
excluir otras causas —diagnoéstico diferencial- para aceptarlo como entidad especifica



LA ACTIVINA

Producida por la granulosa en los foliculos inmaduros, potencia la accioén de la FSH
sobre la actividad de la aromatasa y la formacion de receptores de FSH y LH, inhibe la
sintesis tecla de androgenos. Al final de esa fase la mayor produccion de INHIBINA por
la granulosa (y disminuciéon de ACTIVINA) favorece la sintesis de androgenos en la
teca en respuesta a la LH y el FACTOR 1I de crecimiento insulinoide (IGF-II), lo que
proporciona un sustrato para una sintesis importante de estrogenos en la granulosa.

LA INHIBINA B

Es la forma secretada preferentemente por la granulosa en la fase folicular. En la
granulosa madura la ACTIVINA sirve para evitar la luteinizacion prematura y la sintesis
de progesterona. El foliculo ideal es el que adquiere el maximo grado de activacion de
la aromatasa y receptores LH en respuesta a la FSH. Se caracteriza por la mayor sintesis
de estrogenos —para accion de retroalimentacion central- y la mayor sintesis de
INHIBINA —para acciones locales y centrales- . Esto se consigue en sincronia con la
expresion correcta de ACTIVINA y FACTORES de CRECIMIENTO. Las proteinas tipo
activina -que potencian la actividad de la FSH- se generan en méaxima cantidad al
principio del desarrollo folicular para promover la receptividad de los foliculos a la
FSH.

La concentracion adecuada de andrégenos en las células de la granulosa, favorecen la
actividad de la aromatasa y la produccion de inhibina, ésta a su vez promueve la
estimulacion de la sintesis tecal de androgenos por la LH. La estimulacion por la LH de
la produccion de andrégenos en las células de la teca se potencia con la actividad
autocrina del factor IGF-II. Con el desarrollo del foliculo, la expresion de inhibina
queda bajo el control de la LH. Para que la ovulacion tenga éxito y posterior funcion
luteal, es esencial la conversion de produccion de inhibina en sensibilidad a LH a fin de
mantener la expresion central de la FSH y la potenciacion local de la accion de la LH.
Este mecanismo de sucesion de los ciclos esta regulado por sustancias que funcionan
como hormonas trasmitiendo mensajes entre el ovario y el eje hipotalamo-hipofisario y
factores autocrinos/paracrinos (IGF-II, Inhibina y Activita) entre otros que coordinan
actividades secuenciales en el foliculo destinado a ovular.

(DEFICIT DE LA DOPAMINA CON AUMENTO DE LOS PULSOS DE GnRH?

Actuando sobre la frecuencia y la amplitud que a través de las células de la teca y del
enzima p450-17¢ = provocarian un aumento en la secrecion de androgenos —> atresia
folicular, alteracion de la maduracion folicular, déficit de aromatasa y disminucion de
los receptores para FSH en la célula de la granulosa = anovulacion persistente =
oligohipomenorrea y amenorrea... El hirsutismo podria estar relacionado con los altos
niveles de Insulina y ésta debidos a posibles alteraciones de los receptores en tejidos
blandos, ello daria lugar a una hiperglucemia que conlleva hiperinsulinismo que a nivel
del ovario actua sobre los receptores de la teca (IGF1 o de insulina) actuando como co-
gonadotrofina. Asi aumenta la actividad del complejo enzimético P-450 obteniéndose
un aumento de la produccion de la sintesis androgénica.



Como la Insulina a nivel hepatico frena la produccion de SHBG y de IGFB1, ambas
proteinas transportadoras de hormonas sexuales, con lo cual aumentan estrégenos y
androgenos libres, lo que puede conllevar un aumento del nimero de carcinomas a nivel
del endometrio y de la mama (aunque estas patologias son preferentemente propias de la
cuarta y quinta década de la vida de una mujer

Este proceso, es una condicion clinica caracterizada por hiperandrogenismo ovarico
funcional, leve o moderado que actia preferentemente sobre la zona que tiene gran
numero de receptores RA (cara y cuello, torax, espalda, abdomen inferior y piernas.
(Ver puntuacion de Ferriman-Gallwey ). Su manifestacion ginecologica mas
caracteristica esta marcada por alteraciones menstruales —oligomenorrea,
hipoligomenorrea, retrasos menstruales, hasta llegar a la amenorrea secundaria y
alteraciones reproductivas dando lugar a esterilidad anovulatoria y suele iniciarse en la
perimenarquia y mas frecuentemente en la post menarquia. Otros signos del SOP no
ginecologicos son: obesidad desde el inicio e hirsutismo con hiperandrogenismo clinico
(hirsutismo + acné + cabello + acantosis nigricans y piel seborreica). No olvidemos que
existe un SOP en mujeres no obesas...

Se han considerado varias teorias etiopatogenéticas y por ello su origen es incierto ;base
genética ligada al cromosoma X (50%)? ;Factores ambientales por estrés cronico y
obesidad?. Los datos de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina prepuberal con
cierto grado de adrenarquia precoz son muy sugerentes del desarrollo de éste proceso.

La acantosis nigricans es una afeccion que causa zonas de piel oscura, gruesa y aterciopelada en los pliegues y arrugas del cuerpo.
Por lo general, afecta las axilas, la ingle y el cuello. La acantosis nigricans tiende a afectar a las personas con obesidad y no es
raro encontrarlo en casos de SOP.

LA DISFUNCION DEL CICLO

Puede deberse a alteraciones en una o varias de las diversas funciones de cualquiera de
los elementos referidos o a una incapacidad para respuesta a las sefiales, por ejemplo, la
oligomenorrea que afecta casi al 50% de los casos de SOP, la amenorrea que afecta casi
al 30%, el hirsutismo que afecta al 65% siendo un 27% de forma leve, un 40% de forma
moderada y un 5% de forma grave. El acné se detecta en el 35% de los casos. Por ello
vamos a describir de inmediato los denominados:

DEFECTOS CENTRALES

Disfuncion del eje hipotalamo-hipofisis por incapacidad de respuesta del citado eje a
sefales supuestamente adecuadas (por ej. El caso de un adenoma hipofisario), la
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respuesta ovulatoria central normal a las sefales esteroideas foliculares requiere una
secrecion pulsatil de GnRH, problema que acontece en las mujeres perimenarquicas
hasta que se produce la pulsatilidad de GnRH, por ej. Estrés, ansiedad, anorexia
nerviosa, adelgazamiento brusco, se asocian a inhibicion de la secrecion pulsatil. La
CRH da lugar a amenorreas cuando tiene una actividad excesiva como respuesta al
estrés por ¢j. Si solo se suprime parcialmente la GnRH , se mantiene la funcion
hipotalamo-hipofisaria homeostatica, y las pacientes muestran anovulacion, Se ha
comunicado que la anovulacion y la poliquistosis son mas prevalentes en mujeres
epilépticas. Se ha identificado un sindrome clinico que provoca los fendmenos
anteriormente advertidos: La hiperprolactinemia, debido a un aumento de la sintesis de
PRL. la mujer pasa a la anovulacion y amenorrea por supresion completa de GnRH.
Las mujeres con anovulacion y poliquistosis ovarica presentan mayor frecuencia y
amplitud de los pulsos de LH (y probablemente de GnRH), incremento atribuible a
reduccion de la inhibicioén opioide hipotalamica por la falta cronica de progesterona.

LAS SENALES DE RETROALIMENTACION ANORMALES

Desaparicion de los estimulos de la FSH. Debido a la presencia de estrogenos,
impidiendo la estimulacion y crecimiento de los foliculos con su maduracion posterior,
eliminandose los ciclos, esto se corregird con la normalizacion estrogénica. El caso mas
caracteristico de esta situacion es la gestacion.

Rara vez con la presencia de un tumor funcionante ovérico estrogenosecretante 0 mas
raro aun suprarrenal.

Depuracion y metabolismo anormal de los estréogenos. En enfermedades tiroideas
(hipo e hiper) y hepaticas se puede ver alterado el metabolismo estrogénico y la
velocidad de conversion periférica. Hay que investigar a través del laboratorio la
funcion tiroidea y hepatica en casos de SOP.

Un mecanismo que conlleva aumento de la sintesis estrogénica periférica (tejido graso)
es la conversion de la androstendiona > estrogenos, y ésta conversion esta elevada o
muy elevada al aumentar el tejido adiposo (aumento del peso corporal) —obesidad y
anovulacion-

Desaparicion del estimulo de la LH y Concentracion de androgenos en el foliculo
ovarico. Al servir de sustrato para la aromatizacion inducida por la FSH, los
androgenos en concentraciones bajas aumentan la actividad de la aromatasa y la sintesis
de estrogenos. Si las concentraciones aumentan, la granulosa favorece la conversion de
los andrégenos en Salfa-reducidos, mas potentes, que no se pueden convertir en
estrogenos y son capaces de inhibir la actividad de la aromatasa y la induccion de
receptores de LH por la FSH.

Por tanto al incrementarse la concentracion local de androgenos por encima de un valor
critico, inhibe la aparicion de un foliculo dominante y conlleva atresia folicular, una
concentracion excesiva de andrégenos puede impedir ciclos normales y causar una
anovulacion crénica.

Procesos ovaricos

Un foliculo puede no crecer ni ovular por expresion insuficiente o alteracion de la
funcién de cualquiera de las siguientes actividades ovaricas:

1, la seleccion del foliculo dominante se establece durante los dias 5° a 7° del ciclo y por
ello las concentraciones periféricas de estradiol empiezan a aumentar significativamente
el 7° dia del ciclo.
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2, derivadas del foliculo dominante, las concentraciones de estradiol aumentan
constantemente y debido a efectos de retroalimentacion negativa, ejercen influencia
supresora progresivamente mayor en la liberacion de FSH.

3, El factor IGF-II se produce en las células de la teca en respuesta a la estimulacion de
las gonadotropinas y estd potenciada por el estradiol y la GH. Es una accidn autocrina,
el IGF-II aumenta la estimulacion de la produccion androgenos por la LH de la en las
células de la teca.

4, El IGF-II estimula la produccion de las células de la granulosa, la actividad de la
aromatasa y la sintesis de progesterona.

5, La FSH inhibe la sintesis de la proteina de union al IGF y, en consecuencia, aumenta
al maximo los factores de crecimiento.

6, La FSH estimula la produccién de inhibina y activina por las células de la granulosa.
7, La activita aumenta las acciones de la FSH. pero no el aumento: expresion de
receptores de la FSH, aromatizacion, produccion de inhibina/activina y expresion de
receptores de LH.

8, La inhibina potencia la estimulacion de la sintesis de andrégenos por la LH de la teca
con el fin de proporcionar un sustrato para la aromatizacion a estrogenos en la
granulosa.

9, Ademas de inducir un descenso de las concentraciones de FSH, el incremento
mesofolicular del estradiol ejerce una influencia de retroalimentacion positiva en la
secrecion de LH. Las concentraciones aumentan de forma constante al final de la fase
folicular preovulatoria, lo que estimula la sintesis de androgenos en la teca.

10, La accion positiva de los estrogenos ademads son la modificacion de la molécula
gonadotropina, aumentando la bioactividad y la cantidad de LH a mitad de ciclo.

11, La inhibina y de forma menos importante la folistatina secretadas por la granulosa
en respuesta a la FSH, suprimen directamente la secrecion hipofisaria de FSH.

12, La FSH induce la aparicion de receptores de LH en la granulosa y la maduracion
final del foliculo requiere el apoyo de LH. Esta gonadotropina discretamente elevada
por encima de la normalidad es sintetizada por la hip6fisis, manifestandose con un
aumento de la amplitud** y frecuencia de los pulsos

13, el patrén de LH elevada / FSH disminuida, puede deberse al aumento de la
frecuencia de la pulsatilidad de la GnRH ;por reduccion de la inhibicion opioidea del
hipotalamo por un fallo progestacional?

2 Es el SOP una manifestacion precoz del SINDROME METABOLICO ?

Esto supondria como se ha publicado en el afio 2004 en el Am J Pharmacogenomics la
necesidad de un pronto diagndstico para iniciar su tratamiento debido a las
implicaciones que tiene sobre las mujeres que lo padecen. El Sindrome Metabdlico se
refiere al conocido hace unos afios como Sindrome X, Reaven G. en su conferencia de
Banting en 1988, definid que los factores a describir solian integrarse en los mismos
individuos que se caracterizan por varios de estos signos:

- Obesidad abdominal con un perimetro de cintura > 89cm. Y con una Relacion
cintura/cadera >0,85 en mujeres. Ademads con un ICM > 30kg/m2.

- Glucemia basal = 110 mg/dl o superior (hiperinsulinemia)

- Resistencia a la captacion de glucosa mediada por la Insulina (mecanismo
fisiopatoldgico basico)

- HTA =130/85 o mas elevada

- Triglicéridos plasmaticos = 150 mg/dl o superior
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- Colesterol elevado > 225 mg/dl

- Colesterol HDL < a 50mg/dl

- Colesterol LDL >a 75mg/dl

- Microalbuminuria (excrecion < 20mg/min) o (relacion alblimina/creatinina en
orina < 30mg/g.)

Ademas, se han relacionado otros componentes con la IR o RI, pero no son datos
fundamentales para el diagnostico segiin Reaven y cols.
- Hiperuricemia
- Disfuncién endotelial (aumento de la estimulacion de la proliferacion endotelial
por accion sobre receptores andoteliales causantes del comienzo del proceso de
ateroesclerosis)
- Aumento del Fibrindgeno y PAI-1
- Proporcién aumentada de LDL
- Hiperleptinemia
- Aumento de VLDL
- SOP

El Sindrome Metabdlico estd considerado como una constelacion de factores de riesgo
lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer de forma simultanea o secuencial en una
mujer como manifestacion de un estado de RI cuyo origen parece ser genético,
adquirido en utero o posteriormente al nacimiento, donde son fundamentales la
sobrealimentacion y la falta de ejercicio. No necesariamente deben aparecer todos los
datos en la paciente, es relativamente frecuente en mujeres de edad superior a 40 afios,
elevando su % con la edad. La Diabetes Mellitus tipo 2 es muy frecuente en estos casos,
especialmente en raza blanca y menos en las razas de color, Park y cols. WHO.

Este sindrome es reconocido hace mas de 80 afios en la literatura médica y a lo largo de
los tiempos ha recibido diferentes denominaciones. Rodriguez Porto y cols., consideran
que no es una enfermedad, es una asociacion de problemas de salud que pueden
aparecer de forma simultanea o secuencial en un mismo individuo, estd provocado por
factores genéticos y ambientales y muy relacionados con el estilo de vida en el que la RI
se considera el componente patogenético fundamental. Se relaciona con un aumento del
riesgo de padecer diabetes mellitas, enf.coronaria, y accidentes cerebrovasculares

Sinénimos del Sindrome Metabodlico: Sindrome X, Sindrome X Plus, “Cuarteto
Mortifero”, Sindrome Plurimetabdlico, Sindrome de Insulinorresistencia, etc. Zavorini y
cols. Hasta que en 1998 un grupo consultor de la OMS propuso que se denominara
SINDROME METABOLICO (SM) y se trata de un proceso de regulacion alterada de la
glucosa o diabetes o resistencia a la insulina (definida como captacién de glucosa por
debajo del cuartil inferior para la poblacion en estudio, bajo condiciones de
hiperinsulinemia y euglucemia).

ANOVULACION CRONICA E INFERTILIDAD

SPEROFF L. considera que la anovulacion cronica, problema frecuente con afectacion de
un 4 a 6% de las mujeres de edad fértil, puede presentar otras manifestaciones clinicas,
tales como amenorrea, hirsutismo, esterilidad, menstruaciones irregulares y aumento del
riesgo de padecer Carcinoma de endometrio y mama
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En Human Reproduction Update de 2005;11:375-390, se publica que el uso de agentes
sensibilizantes de la insulina en mujeres con SOP, es util en el tratamiento... El uso de
antidiabéticos orales —metformina entre otros- para el tratamiento mejora la
implantacién embrionaria y disminuye el riesgo de aborto espontdneo, especialmente en
mujeres que han sido sometidas a estimulacion para la ovulacion (farmaco
insulinosensibilizante) y sabiendo que estos farmacos son de total seguridad en la
gestante.

CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA ANOVULACION CRONICA

La amenorrea es el primer signo clinico que nos va a provocar la anovulaciéon (25 a
50%), la hemorragia uterina disfuncional (25%), la oligohipomenorrea (25%), ciclos
normales pueden estar presentes en varios casos , hirsutismo ya que los foliculos
pilosos por su sensibilidad genética excesiva a los andrégenos circulantes pueden
desarrollar éste problema estético, acné y en raros casos alopecia. Pero uno de los
aspectos mas importantes, es sin duda alguna, la esterilidad... A posteriori existe en
estas mujeres mayor probabilidad de padecer Ca.de endometrio y de mama, riesgos de
enfermedad cardiovascular, y en pacientes con RI mayor riesgo de desarrollar diabetes
mellitus

OBESIDAD

(Qué es la obesidad?: Se considera un almacenamiento excesivo de triglicéridos en los
adipositos, conduce a un exceso de grasa corporal. La medida ideal es la
hidrodensitometria, pero resulta muy engorroso hundir a las personas en una piscina.
(Que es el sobrepeso?: Es la superacion de un peso estandarizado o normalizado
Para determinar estos parametros utilizamos formulas: IMC o Indice de Quetelet. Que
es el cociente del peso dividido por la talla al cuadrado (en unidades métricas) IMC =
Kg/m2.

IMC normal < 24,9

IMC sobrepeso 25 — 29,9

IMC obesidad > 30 o mas

(Cuadl es el peso ideal?

Mujeres: 45,5 + (3 x (talla cm.150)/4)

Hombres: 50,0 + (3 x (talla cm. 150)/4)

Resulta un grave problema de salud que ya aparece en nuestro medio, no solamente en
USA con un 60% de mujeres con sobrepeso y obesidad es un problema (FLEGAL y al.),
somos una sociedad consumista, sedentaria y una alimentacion caldricamente y
energéticamente alterada que nos conduce al sobrepeso y la obesidad, pero que ya se
detecta su inicio en nifios y adolescentes siendo este hecho un factor predisponerte muy
preocupante para la salud de estos jovenes en su vida adulta. El Nurses Health Study
calculd que un 23% de fallecimiento de mujeres no fumadoras y de mediana edad,
deberia atribuirse al sobrepeso y sus consecuencias (PRENTICE)(OGDEN) aunque en
nuestra experiencia diaria de la clinica ginecoldgica no creemos que el problema se
limite a la glotoneria y la pereza, asi como a un deseo incontrolado de la ingesta, hay
algo funcional de mayor complejidad a lo que nos enfrentamos.
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El tabaquismo fue un grave problema de salud en el mundo occidental, ahora comienza
a serlo el sobrepeso y la obesidad. Estas consecuencias de la obesidad son de gran
importancia para la salud de la mujer: HTA, cardiopatias, diabetes tipo 2, gota, cancer
colorectal,. de endometrio, de mama en la postmenopausia, colecistopatias, etc.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME METABOLICO

(National Colesterol Education Progam, 2001) (OMS 19990MS. 1999, se requiere el primero y al menos
dos de los otros criterios:
1. RIoSGOT o DM tipo2
2. Obesidad con IMC > 25K g/m2 o Cociente Perimetro abdominal/Perimetro de la Cadera > 0,85
3. Hipercolesterolemia con Triglicéridos > 150mg/dl y/o HDLC < 39mg/dl.
4. Hipertension Arterial > 140/90 mmHg

(NCEP. 2001). Se requieren al menos tres de los cinco criterios para diagnosticar
Sindrome Metabolico.

Glucosa basal > 110mg/dl o estar en tratamiento con insulinosensibilizantes.
Obesidad androidea con perimetro abdominal > 88cm.

Triglicéridos > 150mg/dl

HDLC < 40mg/dl

Hipertension Arterial > 135/85
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Speroff y cols, refieren en su tratado de Ginecologia que actualmente puede esperarse
que una mujer de 40 afios no fumadora pierda 3,3 afios de vida en caso de sobrepeso, y
7 afos en caso de obesidad (63%). Si la mujer presenta un IMC > 26 calculando la
relacion peso en Kg / talla. Esta obesidad suele tener caracteristicas androideas, es decir,
indice cintura / cadera > 0,8, con el riesgo que éste dato conlleva metabolicamente. A
igualdad de peso las mujeres con SOP tienen un mayor grado de RI que las mujeres que
no padecen SOP, tanto en obesas como en delgadas (tipo a y tipo b).
SOP-> predisposicion al Sindrome Metabodlico (RI, diabetes tipo 2).
Se ha descrito que la frecuencia de obesidad en las mujeres con anovulacion con SOP es
del 35% al 60%. La obesidad se asocia a tres alteraciones que interfieren la ovulacion
normal, que mejoran si la mujer pierde Kg.

a) aumento de la aromatizacion periférica de androgenos > estrogenos

b) disminucién de la concentraciéon de SHBG, que provoca un aumento de las

concentraciones de estradiol y TL.
¢) Incremento de las concentraciones de Insulina, que puede estimular la

produccion de androgenos por el estroma ovarico.
En el ambito de la medicina y de la salud en general es necesario utilizar una serie de mediciones
sobre el cuerpo humano. Los datos obtenidos son una herramienta importante para establecer un
diagnostico y para seguir un tratamiento determinado. Uno de los pardmetros mas utilizados es
precisamente la superficie corporal, es decir, el 4rea de un cuerpo. El Area de Superficie Corporal (ASC)
es un método usado para estimar el area del cuerpo humano con la base en la altura y peso de una
persona. Las formulas mas utilizadas son: las de Mosteller y Du Bois. Se consideraron como férmulas
adecuadas aquellas con un RMSE (El error cuadratico medio (RMSE) mide la cantidad de error que hay
entre dos conjuntos de datos.) menor del 8%. Con este criterio s6lo se aceptaron ocho formulas de las
cuales las cinco mejor clasificadas fueron de mejor a peor: Boyd, Gehan y George, Mosteller, Haycock y

DuBois.
La formula de Mosteller : ASC =V (Peso x Talla) / 3600).

Se considera aproximadamente normal: 1,6 m2 a 1,9 m2 para las mujeres y los hombres. Los valores
cambian segun peso

Alvarez-Blasco y cols. Han publicado recientemente que las mujeres espafiolas con
sobrepeso y obesidad son cinco veces mas propensas que las delgadas a padecer SOP.
Explican que el sindrome se produce en un mal funcionamiento ovéarico y existen
niveles de andrégenos muy elevados, acné e hirsutismo. Ademas de sus implicaciones
con la salud reproductiva, éste sindrome est4 asociado con apnea del sueflo, mala
calidad de vida, gran riesgo de insulinorresistencia y enfermedad cardiovascular. La
prevalencia del sindrome en mujeres con sobrepeso y obesas se desconoce en la
actualidad.

Tras una evaluacion de 113 mujeres por mujeres que deseaban perder peso, se
detectaron SOP en base a los estudios ecograficos y ovulacion regular, y diagnosticos
analiticos varios. De todas ellas, 32(28,3%) fueron diagnosticadas de SOP, en
comparacion de las tasas establecidas de 6,5% entre la poblacion femenina y de un 5,5%
entre mujeres delgadas. “La prevalencia deL SOP no fue estadisticamente diferente al
considerar el grado de obesidad, establecido de acuerdo a las guias publicadas por el
INS.”

Los pacientes con el SOP tendian a ser mas jévenes y menos propensas a tener
resistencia a la insulina. Los autores consideran que el tratamiento de pacientes obesas y
con sobrepeso debe pasar por un minucioso estudio de un posible SOP.

Sin la menor duda la disminucion del IMC es una de las primeras medidas terapéuticas
a considerar en casos de SOP como defiende Tolino y cols. Ya que al disminuir
notablemente el peso los sintomas androgénicos del SOP regresan notablemente.
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INSULINORRESISTENCIA O RESISTENCIA A LA INSULINA (IR.)

Es una disminucion en la respuesta (o una incapacidad) de la glucosa a la insulina, la
resistencia a la captacion de glucosa estimulada por la insulina es frecuente, fue le
denominado sindrome X, y que en la actualidad consideramos como Sindrome
Metabdlico. Proceso que ademads de la obesidad y de la RI o IR (RESISTENCIA A LA
INSULINA), tiene otras de las caracteristicas que estudiamos en ese apartado.
La RI afecta a un 25% aprox. De los casos de SOP, el 75% restante se encuentra en
funcion de los criterios diagnosticos utilizados para medir la R segun Checa y cols.
La RI provoca una incapacidad de que una cantidad conocida de Insulina endégena o
exdgena incremente la entrada y utilizacion de la glucosa por los diferentes tejidos, y de
forma especial el higado, musculos esqueléticos, endotelios vasculares y el tejido
adiposo, Lebovitz y cols.
Los mecanismos moleculares causantes de RI y SM no esta claros, pero se han
propuesto: mala nutricion en la vida fetal, incremento en la adiposidad visceral,
anomalias genéticas de una o mas proteinas en la cascada de la accion de la insulina,
niveles disminuidos de receptores de insulina, actividad tiroxina kinasa en el musculo
esquelético (no parece defecto primario), defectos post-receptores, defectos en la
sefalizacion PI-3 kinasa que causa reduccion de traslocacion de GLUT-4 a la membrana
plasmatica (foco actual en la patogénesis), segun han publicado Muller-Wieland.
La RI se considera la anomalia clave en la diabetes mellitas tipo 2 y suele preceder a la
clinica diabética en unos 4 o 5 afios. Los diabéticos con SM tienen mayor prevalencia de
macro y microalbuminuria , asi como de neuropatia distal comparada con diabéticos sin
SM. Ademas sabemos muy bien que la hiperinsulinemia y la RI se consideran factores
de riesgo independientes para la enfermedad coronaria asintomética y sintomatica.
Alteraciones en la estructura, funcion y regulacion de factores de transcripcion genética
parecen ser esenciales en la patogénesis del SM, en especial la superfamilia de
receptores nucleares de hormonas (PPAR y SREBPs) los cuales son diana para
hormonas como Insulina y Leptina, factores de crecimiento y sefiales de inflamacion,
que al parecer actian como punto de convergencia de sefiales a un nivel de regulacion
genética
El criterio consistio en niveles de insulinemia en plasma a las 2h. superiores a 60Ul/ml.
O el cociente glucemia/insulinemia menor de 4,5 tras SOG de 75 g. En un 30 a 50% de
los casos se asocia hiperinsulinismo con insulinorresistencia, no por defecto congénito
del RI sino, por un problema post-receptor. La traduccion de la sefial de Insulina no es
reconocida correctamente, la insulinoresistencia periférica induce compensatoriamente
un aumento de sintesis de la misma, lo que provoca efectos en los tejidos
insulinosensibles. En el ovario la insulina puede actuar a través de:

1. sinergismo con LH

2. estimulando su propio receptor en las células de la teca y del estroma ovéarico

3. através del aumento de la sintesis de IGF-1 o IGF-4

Ello provoca aumento de la sintesis de androgenos ovaricos (incremento de la P450
17alfa en ovario y suprarrenales) lo que hace aumentar la secrecion de androgenos
potenciando la accion de ACTH.

(Hay muchas mujeres con ciclos anovulatorios por SOP que tengan hiperinsulinemia? y
(s1 ademads existe en ellas hiperandrogenismo? y ;obesidad?, tras ella puede aparecer
elevadas concentraciones en plasma de insulina basal, ya que la insulinemia esta en
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proporcidn al volumen de grasa corporal. Se piensa en el efecto sobre el neuropéptido
Y. que se encuentra mediado por la leptina.

Las mujeres con sobrepeso son RI, concepto algo abstracto donde no existe una prueba
certera y especifica para su diagnoéstico, debido a la cantidad del tejido graso, al aporte
diario calodrico, alos H de C del régimen alimentario, y al ejercicio que diariamente
realicen, etc. Todo ello afecta a la regulacion metabdlica de los H de C, de las grasas
(incremento de los ac.grasos libres circulantes) y de las proteinas, se produce debido a la
RI una disminucion catabolica de los triglicéridos = descenso del HDL-C y elevacion
del LDL-C - mecanismo de desarrollo de ateroesclerosis.

PRUEBAS DE MEDICION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Gold Standard: la captacion de glucosa mediada por insulina se demostré de diferentes formas, pero la
mas sensible es el CLAMP HIPERINSULINEMICO-EUGLUCEMICO, De Fronzo y cols. Resulta caro y engorroso
para test clinico.

Prueba de SGOT + Tolerancia a la Insulina: en los laboratorios suelen realizar la STOG y las
determinaciones Insulinicas.

Cociente simple G/I: que es igual que la I basal, se considera RI si el cociente es inferior a 5 en mujeres
obesas y a 5,50 en delgadas, Legro y cols. Han fijado el cociente limite en 4,5

indice HOMA: permite fijar el limite de normalidad por debajo de 3,8

Indice QUICKI:

Tabla 1. indices para el cilculo de la insulinresistencia basindose en la determinacién
de parametros basales

Insulina basal Insulina (pU/ml)

HOMA (H. tasis model ) Glucosa (mmol/l) x insulina (pU/ml)/22,5 j
LnHOMA (Hi is model ) 1/In HOMA

QUICKI (Quantitatve insulin ty check index) | 1/log insulina (uU/ml) + log glucosa (mg/dl)
Belfiore basal ' 2.000/(insulina (pU/ml) x glucosa [mg/dl]) + 1

| Esp (2,63-0,28 In insulina [uU/ml]) - 0,31 In (tri-

M
cCauley glicénidos [mg/dl])

A
100.000.000/insulina (uU/ml) x glucosa (mg/dl) x

Sib (Avignon insulin sensitivity basal index) (150[ml] x peso [kg])

Raynaud 40/insulina (pU/ml)
FIRI (Fasting insulin resistance index) insulina (pU/ml) x glucosa (mg/dl)/25
Bennet 1/In (In (insulina [uU/ml]) x glucosa [mg/dl])

Insulina: pU/ml x 7,175 = pmol/l; pmol/l x 0,139 = pU/ml
Glucosa: mg/dl x 0,0551 = mmol/l; mmol/l x 18 = mg/d|

Checa, MA. Espinos, JJ. Sindrome Del Ovario Poliquistico (Cortesia De Los Autores)

DIABETES GESTACIONAL Y OP. (RI e HIPERINSULINEMIA)

La primera vez que se relaciona diabetes e hiperandrogenismo es en el famoso informe
de ARCHARD y THIERS en 1921. El aumento de RI y el hiperandrogenismo
anovulatorio pueden conducir a un SOP. Aparece en todas las etnias y razas, a veces
asociadas a Acantosis Nigricans
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En Diabetes Care 2006;29:1915-1917, se publica un estudio desarrollado en Oakland
(USA) donde se han estudiado 93.000 embarazadas entre 2002 a 2004 un 6,2%
cumplian los criterios de la DMG, 1,7% fueron diagnosticadas de SOP y 6.509 (7%)
tenian solo sintomas de SOP. Los resultados de los analisis de regresion logistica
revelaron que las mujeres con SOP tenian mas del doble de riesgo de padecer Diabetes
Gestacional (OR: 2,44) superior al de las mujeres con solamente sintomas de SOP (OR:
1,40).

DIAGNOSTICO

HIRSUTISMO, ALOPECIA, ACNE y SEBORREA, son datos clinicos caracteristicos
del androgenismo e hiperandrogenismos, a veces hay alteraciones de tipo anovulatorio
tales como: oligomenorrea, hipomenorrea o amenorrea, con ecografia normal, pruebas
de laboratorio normales o negativas, debemos pensar en hirsutismo idiopatico.

El incremento de la metabolizacion de la TT en la estructura pilo sebacea a
Dehidrotestosterona, esta condicionado por un fenémeno de hiperactividad de la 5-alfa-
reductasa muy dificil de poder detectar con pruebas de laboratorio. Espinos y Calaf,
consideran que basdndose en la reunion de Roétterdam, el pilar basico del diagnostico
debe apoyarse en la clinica y establecer tres grupos de pacientes:

1° mujeres con alteraciones menstruales sin hirsutismo
2° mujeres con hirsutismo y ciclo conservado

3° coexistencia del tipo 1 y 2
Las determinaciones analiticas serian: PRL. LH. FSH. 17-beta-Estradiol. 17-OHP. TT y SDHA. Cociente
LH/FSH.

[ DiagnésticodeisOP |

{saoalm;:aomm] [“bd‘"““""i”""“g‘“"“] [,dmp%mm]
) (s ) e

TT, SHBG, célculo del ITL
(eventualmente androstenodiona)

[ Parametros normales ]——[Nwm'ondemoomiospamm]—T

—[ Ecografia compatible } { sop ]

*Descartar otras causas de alteraciones menstruales: PRL, FSH, LH, TSH y 17 B estradiol
*Descartar otras causas de hiperandrogenismo: 17-OH progesterona (si hay clinica de vinlizacién: TT y SDHA)
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ACANTOSIS NIGRANS o NIGRICANS

Ver figura de la pag.7. Coloracion de piel gris-marrdn aterciopelada, a veces verrugosa
con especial aparicion en cuello, axilas, ingles, surco submamario, que provocan
hiperqueratosis y papilomatosis. Esta considerada como un marcador semiolédgico de IR
en mujeres hiperandrogénicas, pero no en mujeres que la padecen de forma primaria y
carecen de hiperinsulinemia o hiperandrogenismo.

Ghicemia ¢ insulinemia basales y RI
de acuerdo a presencia de Acantosis Nigricans
o hiperpigmentacién de plicgues

Sin alteraciones  Acantosis Nigricans o
cutines Hiperpigmentacion (1 Student)
(n=53) de plivgues
(n=33)

Glutemia basal 83,2187 87,7+ 10,1 0,036
(my/dl)

Insulinemia basal 178 & 10,1 242+09 0,0007
((U/ml)

HOMA 37+20 53+19 0,0003

Salesa Barjay cols. 2003

ELEVACION DE LA LH, En un 47% (rango 40-70%), existe un % importante de
mujeres con OP que no presentan elevacion de LH, como han demostrado Asis y cols.
EL COCIENTE LH/FSH >2 (79 a 94%) y pacientes que muestran inversion de éste
cociente, segun Ehermann y cols. Un 20% aprox. de los SOP pueden presentarse con
éste cociente invertido aunque las concentraciones individuales suelen ser superiores a
las detectadas en procesos amenorreicos hipotalamo-hipofisario

TESTOSTERONA TOTAL (TT), Existe un 11% de elevaciéon en un 40 a 50% de los
casos (ovario), ademas tiene una gran importancia para la determinacion de diagnosticos
diferenciales con tumores virilizantes, en estos casos el valor de la TT y DHAS son muy
superiores, podria en caso de duda resolverse con estudios ecograficos y de TAC
suprarrenal.

TESTOSTERONA LIBRE, (27%) elevacion en un 60 a 88% de los casos (ovario)
DHEA-S (dehidroepiandrosterona-sulfato), Con niveles elevados en un 40 a 70% de los
casos. (Suprarrenal) y se eleva alrededor de un 50% en mujeres anovuladoras con SOP.
A veces es secundario en algunos casos a hiperactividad de P450c17 17,20 liasa, otras
veces es una respuesta adquirida resultante de la situacion hormonal anovulatoria
Gonzalez y cols.

17-OHP (17 HIDROXIPROGESTERONA)(ovario), en determinaciones matutinas y en
ayunas. La determinacion de 17-OHP en sus niveles basales constituye un método muy
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fiable para el despistaje de las formas parciales de hiperplasia suprarrenal congénita
debido a un déficit de 21-Hidroxilasa, ya que concentraciones basales altas son
sospechosa de proceso suprarrenal. Si la 17-OHP basal no es <a 6 nmol/l (2ng/ml) es
muy probable el origen ovarico, los dudosos son los que superan ésta cifra.

Las pruebas dinamicas de estimulacion con ACTH y supresion suprarrenal con
dexametasona, son muy importantes para realizar el diagnostico diferencial entre los
hiperandrogenismos ovaricos y suprarrenales.

ESTRONA, existe un aumento circulante por conversion periférica de mayores
cantidades de androstendiona —> estrona, pero jjj sin aumento de la esteroidogénesis
ovarica !!!

PROLACTINA, muy discretamente elevada, entre un 13 a 20% de los casos. Tienen
estas mujeres con ciclos anovulatorios un discreto aumento de la PRL, pero solamente
discreto...El incremento de la PRL se ha atribuido al efecto de sumacion del
hiperestronismo y de las alteraciones modulares hipotaldmicas (dopamina, opidceos
endogenos, etc.). Al ser secundaria la asociacion del SOP e hiperPRL leve, no es
necesaria mas investigacion, al tratar el hiperandrogenismo se suelen normalizar la
PRL.

LEPTINA. La presencia de RI es un hecho frecuente asociado al SOP, sin embargo, atin
no esté clara la relacion existente entre RI y los niveles circulantes de leptina en estas
pacientes (13). Calvar y cols. Investigaron los niveles plasmaticos de leptina en mujeres
con PCO y evaluaron su relacion con la presencia de RI.

Se seleccionaron 49 pacientes con PCO y 14 normales ( poner graficos ).

En conclusion, el PCO pareceria estar asociada a la presencia de normoleptinemia, sin
embargo, al evaluar a las pacientes con PCO con RI como un subgrupo, se pudo
observar una clara relacion entre la RI y el aumento de los niveles plasmaticos de
leptina independientemente del BMI. Sus conclusiones sugieren la presencia de una
relacion bidireccional entre el metabolismo lipidico y el de hidratos de carbono en la
situacion fisiopatoldgica del sindrome PCO. Durante la TTOG, los niveles de Leptina
no se modificaron a pesar del aumento en los niveles de insulina plasmatica.

ULTRASONOGRAFIA TRANSVAGINAL. Con transductor de 6Mhz. aparece con sus
patrones caracteristicos estandarizados actualmente. Es decir, un aumento del volumen
ovarico —forma elipsoide- calculando: longitud x anchura x 0,523 = promedio normal 10
ml.

Enun 70%, de los supuestos SOP, el volumen superaba ésta cifra y presentaban,
ademas, entre 7 o0 mas foliculos de 3 a 16 mm. De didmetro localizados en la periferia
del ovario (“collar de perlas™) y con estroma denso y voluminoso, no necesariamente en
ambos ovarios.(POLSON)(KOIVUNEN)

Curiosamente en las revisiones que realizamos habitualmente un 30% aprox. De
exploraciones ovdricas presentan este signo sospechoso y no tiene clinica de SOP
algunos autores describen “sutiles” elevaciones de LH, Andrégenos e Insulina y un 30%
de mujeres con SOP no presentan alteraciones ovaricas caracteristicas. Por ej. Es
relativamente frecuente ver en usuarias de AOCs la presencia de poliquistosis ovarica ,
Clayton y cols.

Checa, MA. Espinds, JJ. Sindrome del Ovario Poliquistico (cortesia de los autores)
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Tabla 2. Criterios ecograficos de ovario poliquistico y condiciones necesarias para su
correcta aplicacion

1. Presencia de 12 o mas foliculos en el ovario de 2-9 mm de diametro, y/o
2. Volumen ovirico superior a 10 ml

Sélo sera necesario que los criterios se cumplan en uno de los dos ovarios

No aplicable a mujeres que toman anticonceptivos hormonales o si se evidencia un foliculo domi-
nante (> 10 mm)

La prueba debera realizarse con un equipo adecuado y preferiblemente por via transvaginal

En las mujeres con ciclo menstrual se realizara en fase folicular precoz

El volumen se calculard con la formula: 0,5 xLx A x A

El nimero de foliculos deberia estimarse en los planos longitudinal y transversal. El tamadio de cada
foliculo correspondera a la media de ambas mediciones

Imagenes ecogrdficas transvaginales de sindrome de ovario poliquistico (cortesia del Dr.Oscar Lanchares)

DOPPLER. En pacientes con SOP ha revelado un indice de resistencia RI disminuido
en el estroma ovarico por aumento del flujo sanguineo y un indice de pulsatilidad
aumentado en la arteria uterina. En el endometrio se ha detectado aumento de la
resistencia de los vasos espirilados ;debido a un efecto androgénico? (7).

Otras pruebas a practicar para el diagnéstico, pueden ser: realizar LAPAROSCOPIA,
CONSIDERAR POSIBILIDAD DE BIOPSIA ENDOMETRIAL

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SOP. Debera realizarse, con:
- Alteraciones funcionales tiroideas
- Hiperprolactinemia
- Amenorreas de origen hipotalamico
- Fallo ovarico precoz (una de las formas de menopausia)
- Tumores virilizantes
- Hiperplasia suprarrenal
- Sindrome de Cushing

CALIDAD DE VIDA EN MUJERES CON SOP

Andrea y cols. Consideran que afecta a un 5-10% de mujeres en edad reproductiva y
constituye la endocrinopatia mas frecuente de las adolescentes. Su diversa
sintomatologia puede provocar un importante impacto en la calidad de vida,
amenazando su identidad femenina y presentando deterioro en diversos dominios: area
de problemas menstruales, emociones y vello corporal. Investigaciones que evaltian el
efecto de la sintomatologia del SOP, llegando a la conclusion que afecta a la calidad de
vida en diferentes dimensiones.
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La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) es un concepto multidimensional
y dindmico, que permite evaluar el impacto de la enfermedad sobre la vida y el bienestar
del individuo, no solamente en la fisopatologia sino también en factores psicosociales

TRATAMIENTO DEL SOP

Antes de desarrollar este importante apartado, debemos preguntar a las mujeres que
padecen un SOP si desean ser madres... por ¢j. El tratamiento de las mujeres que no
desean gestaciones serd paliar o reducir sintomas debido a la produccién de androgenos:
hirsutismo, acné, alopecia androgénica, piel seborreica, etc. Actuando en el proceso
metabodlico androgénico y ademas tratdndolas con insulinosensibilizantes.

Basicamente el tratamiento va a depender de varios factores:

edad de la mujer

presencia o ausencia de obesidad, acné, hirsutismo
irregularidades menstruales y amenorrea

presencia o ausencia de hiperinsulinemia

presencia o ausencia de hiperandrogenemia o elevaciéon de LH
Infertilidad

Prevencion de secuelas a largo plazo

NNk~

Principal objetivo del tratamiento
1. reduccion del peso (dieta adecuada)
reduccion de los niveles de insulina
bajos niveles de secrecion de LH y de Andrégenos
reducir acné e hirsutismo
induccion de ovulacion (convenida)
a través de laparoscopia: reseccion cuneiforme ovarica de la mitad o tres cuartas
partes de ovarios afectados o puntura ovarica.

SNk Wb

No confiamos mucho en las técnicas quirtrgicas para resolver el SOP, pero sin
embargo, en nuestro haber tenemos varios casos resueltos con éxito y gestaciones a
término. La critica de la reseccion cuneiforme se centraba en las adherencias que
provoca esta operacion, pero actualmente con los fluidos antiadherentes
intraabdominales puede que cambiemos de opinion. Respecto al uso del laser neon (Yag
Laser o Laser de dioxido de carbono) o fulguracion laparoscopia tenemos tres
posibilidades de accion

1 multiples biopsias ovaricas de 0,5 a Imm de diametro

11 electro cauterizacién usando coagulador de corriente unipolar

iii.puntura del ovario con laser

iii Todo podria regresar a situaciones casi normales si se eliminara la obesidad y se
controlara el sobrepeso !!! En cuanto a estos parametros se refiere, pero evidentemente
con ello no se termina el tratamiento del SOP.

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. Ya hemos referido que aprox. un 45% de las
pacientes con SOP son obesas, conlleva ademas aumento de la RI y supone un aumento
de los andrégenos ovaricos y adrenales y de la testosterona no unida a SHBG. Todo ello
supone que la obesidad del SOP sea de tipo androidea con un aumento del cociente
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cintura/cadera que se asocia con mucha frecuencia a diabetes y el consabido aumento
del riesgo cardiovascular, también pueden estar presentes en SOP de mujeres no obesas.
Tratar a estas mujeres con dietas de 1200 a 1500 calorias supone un descenso en la R1,
mejora del metabolismo de las gonadotropinas y los androgenos. El hirsutismo y otras
formas caracteristicas del SOP (por ¢j. la acantosis nigricans) también mejoran, y con
frecuencia vuelven a aparecer ciclos ovulatorios.

Al disminuir las necesidades de Insulina mejora el efecto deletéreo que tienen sobre la
sintesis esteroidea ovarica/suprarrenal, ademas por inhibicion que produce sobre la
sintesis de SHBG y IGFBP-1.

La disminucion de los niveles de Leptina en las mujeres sometidas a dietas restrictivas
para disminuir la obesidad y el sobrepeso, pueden actuar desbloqueando el eje
hipotalamo-hipoéfisis-gonadal, Maggio y cols. Abogan por restriccion calorica y
tratamiento medicamentoso

TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO. Para el mejor control de la eficacia del
tratamiento del hirsutismo, proponemos seguir la escala de Ferriman-Gallwey

Una droga eficaz debe ser aquella que disminuye la sintesis de androgenos (niveles),
incremente el aclaramiento de metabolismo androgénico, inhiba los receptores
androgénicos, que inhiba o bloquee los enzimas periféricos responsables de la sintesis
de testosterona o de la conversion de testosterona en Dehidrotestosterona (DHT), y que
ademas incremente el SHBG. Para evitar exceso de testosterona libre, suelen tener una
accion de comienzo a los 3-6 meses postratamiento especialmente el acné, pero la
respuesta eficaz sobre el hirsutismo esta alrededor de los 8-12 meses

Para ello podemos disponer de los denominados AOCS.(anticonceptivos orales
combinados).

En pacientes con SOP tratadas con (CLORMADINONA 2mg/dia durante 5 dias por
ciclo) y otras con terapia combinada (ETINILESTRADIOL 35yg + DESOGESTREL
150 mg / 21 dias cada mes) En el grupo de E + D hubo una disminucion significativa
en el tamafio folicular de los ovarios. (8)

Los AOCS conteniendo como progesterona el acetato de cyproterona derivado de la 17-
hidroxiprogesterona, hormona progestacional y antigonadotrdpicos (actiian inhibiendo
la secrecion de gonadotropinas y por tanto la sintesis de androgenos ovaricos), ademas
al incrementar la SHBG que los estrogenos producen disminuyendo la fraccion libre de
andrégenos biologicamente activa. Los AOCS tambien disminuyen la sintesis
androgénica suprarrenal (disminucion importante de la DHEA-S).

Los progestagenos derivados de la nortestosterona estan contraindicados en casos de
SOP solamente estan indicados los acetatos de cyproterona a dosis de 2mg/dia y la
drospirenona (es un derivado de la 17-alfa-espironolactona, antagonista de la
aldosterona con actividad muy similar a la progesterona natural) a dosis de 3mg/dia en
combinacion con etinil-estradiol, son especialmente eficaces en mujeres entre 15y 25
afos, tal como han demostrado Aydilink y cols. La combinacioén etinil-estradiol +
drospirenona se ha mostrado muy eficaz ante el acné, reduccion de un 50%, tras 6
meses de uso. Tiene ademas, efectos anti mineralocorticoideo y anti androgénicos
(efectos antihirsutismo).

ACETATO DE CIPROTERONA COMO ANTIANDROGENO SOLO. Ademas, el
citado acetato de cyproterona en combinacidon con 35mg de etinil-estradiol (AOCS), se
ha mostrado eficaz a dosis altas de 100mg/dia y al obtener resultados disminuir a dosis
medias de 50mg/dia/10 dias por ciclo/durante un afio y posteriormente a 25mg/dia, ya
que suprime sintesis de LH de Androstendiona y de los niveles de drostenediona con
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incremento de SHBG. Pueden ser una opcion en casos de mujeres que no aceptan el
tratamiento con etinil-estradiol.

Debemos conocer que el acetato de cyproterona disminuye el deseo sexual, inhibe la
libido, aumenta el peso, disnea en casos de uso de dosis superior a 50mg/dia, también
produce cefaleas, fatiga, mastalgias con aumento del volumen mamario y en algunos
autores han publicado hepatotoxicidad (controlar perfil hepatico pre-tratamiento y cada
dos meses de uso) y produce amenorrea. De 2 a 3 meses antes del embarazo debe
suspenderse el acetato de cyproterona.

Seaman y cols han publicado casos de TVP en mujeres hirsutas usuarias de AOCS con
etinil-estradiol + acetato de cyproterona

ESPIROLACTONA. Antagonista de la aldosterona, competidora con los andrégenos
por el RA en el foliculo pilo sebaceo e inhibe la interaccion de la dehidrotestosterona
con su RA intracelular. A altas dosis inhibe el citocromo P-450, ademas aumenta la
SHBG.

Para tratar el hirsutismo las dosis no deben superar los 400mg normalmente usamos
dosis de 100mg/dia que reducen el hirsutismo en un alto porcentaje (70 a 75%) tras seis
meses de tratamiento. No es superior al tratamiento con Flutemida o Finasterida, pero si
tiene un mejor cociente coste/beneficio. En una revision de la Cochrane la espirolactona
a 100mg/dia demostro ser efectiva en la reduccion de la escala Ferriman-Gallwey. Tiene
algunos efectos secundarios indeseables, tales como: alteraciones gastrointestinales,
alteraciones menstruales —irregularidades, menorragias, hipotension, hipercaliemia, etc.
Para evitar estos efectos puede combinarse con AOCS, (ver las posibles combinaciones
de farmacos anti androgénicos)

FINASTERIDA. Inhibidor competitivo de la 5-alfa-reductasa que no se une al RA,
provoca una alteracion del paso de testosterona a dehidrotestosterona. Varios estudios
han demostrado la eficacia contra el hirsutismo, Dallob y cols. La dosis de Smg/dia es
eficaz en casos de hirsutismo, a mayores dosis no se encuentran mejores efectos
antihirsutismo. Se han realizado estudios con dosis de 2,5mg/dia y se consiguen los
mismos efectos que con la dosis de Smg, por tanto la tendencia actual es bajar la dosis a
2,5mg/dia.

FLUTAMIDA. Compuesto no esteroideo que acttia sobre el RA y se considera
antagonista androgénico periférico, la dosis de 250mg/ 2 veces al dia durante 12 meses
disminuye notablemente el hirsutismo, con descenso importante de la testosterona y la
testosterona libre, asi como la DHEA-S, aumentando la SHBG en pacientes con SOP,
Falsetti y cols han comparado el efecto de la Flutamida con el de la Finasterida,
considerando mas eficaz el tratamiento con Flutamida y no existen diferencias frente a
la Espirolactona. Varios autores también han encontrado efectiva la dosis de 125mg/12h
en combinacion con AOCS .

COMBINACIONES DE FARMACOS ANTIANDROGENICOS. Pueden tener efectos
sinérgicos frente al hirsutismo debido a la actuacion a tres niveles

1. reduciendo la concentracion androgénica a nivel gonadal

2. reduciendo la concentracion androgénica a nivel periférico

3. interfiriendo en el metabolismo de sintesis de la Dehidrotestosterona
Los mas utilizados en clinica ginecoldgica son:

a) Etinil-Estradiol + Acetato de Cyproterona + Espirolactona

b) Etinil-Estradiol + Acetato de Cyproterona + Finasterida
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c) Etinil-Estradiol + Acetato de Cyproterona + Flutamida
d) Espirolactona + Finasterida

TRATAMIENTO CON PRODUCTOS COSMETICOS

DUCHAS CON GEL DE KETOCONAZOL. Duchas con gel de Ketoconazol diarias en
casos de SOP, algunos autores las recomiendan, pero no existe la menor evidencia
cientifica de su eficacia

RASURADO. Con hojas de afeitar y jabon (sistema himedo) es aceptable para
superficies extensas y bien queratinizadas o maquinas eléctricas para afeitado (en
sistema seco).

DEPILACION CON DIFERENTES FORMAS Y SISTEMAS Varias formas de uso por
profesionales de la esteticien.

Cremas depilatorias con contenido en tioles, detergentes, adhesivos, etc.
Depilacion mecanica

Depilacion a la cera fria o caliente

Eflornitina topica = inhibe la sintesis de la queratina en el foliculo piloso
Productos decolorantes conteniendo peroxido de H2 para mujeres de piel clara

Nk v

TRATAMIENTOS PERMANENTES CON ELECTROLISIS = Destruccion de la
papila dérmica del foliculo piloso

TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO CON LASER
(Foto termolisis selectiva), es un método rapido y poco doloroso, bastante eficaz para el
tratamiento del hirsutismo en mujeres de piel clara con pelos terminales oscuros.

TRATAMIENTO DEL ACNE y de la PIEL SEBORREICA. En mujeres
hiperandrogénicas pueden combinarse tratamientos antiandrogénicos especificos y
tratamientos topicos y/o sistémicos: ANTIBIOTICOTERAPIA TOPICA Tetraciclina,
Eritromicina. Clindamicina, tampoco existe evidencia cientifica al respecto del uso de
antibidticos topicos contra el acné inflamatorio (papulas y pustulas), o también
antiinflamatorios antibacterianos, Peroxido de Benzoilo y Ac.Acelaico.

En los casos de acné comedoniano deben usarse retinoides topicos, por €j. Ac.13-cis
retinioco, o similares.

TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA ANDROGENICA. Los tratamientos que se han
utilizado en estos casos, se han mostrado poco eficaces, junto a los tratamientos
antiandrogénicos especificos el uso del Minoxidol topico ha demostrado su eficacia en
un reducido porcentaje, siendo mas eficaz en regiones parietales y del vertex

INDUCCION DE LA OVULACION. Citrato de Clomifeno (CC), contintia siendo un
tratamiento de primera linea para los ciclos anovulatorios en casos de SOP. Desplaza el
estrogeno endogeno de los receptores ER. Provocando un feedback negativo. La
administracion de 50mg a 100mg/dia/ desde el 2° al 7° dia del ciclo, es la pauta mas
acertada, si hay fallo de ovulacion, se puede mantener un tratamiento mas prolongado.
Puede mantenerse tratamiento durante 4 a 6 ciclos, rara vez necesitaremos mayores

dosis/dia, tal como 150mg o 250mg ya que asi podemos considerar una resistencia al
CCy fallo
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BAJAS DOSIS DE FSH a dosis de 50 a 75UI altamente purificada desde el 3° dia al 8°
dia del ciclo, monitorizando ovulacion por ecografia y determinacion de estradiol. Se
debe inyectar cuando los foliculos rebasen los 20mm de diametro, 500 a 1000UI de
HGC im. Puede utilizarse progesterona en la segunda fase. Puede sumarse ademas la
siguiente medicacion:
1. Glucocorticoides, muy beneficiosos en casos de anovulaciones
hiperandrogénicas. CC resistentes y con niveles normales de DHEA-
S. El tratamiento de 0,25 a 0,5 mg de dexametasona o Smg de
Prednisona, anadiendo progesterona en la segunda mitad del ciclo
ii. HGC.
1il. GnRH Pulsatil y CC 100mg/5dias
iv. BROMOCRIPTINA, en casos de mujeres con anovulacion,
hiperPRL., hipergalactorrea.

LETROZOLE (inhibidor de las aromatasas) se usa también en casos de CC resistentes,
bloquea el paso de androgenos a estrogenos en el foliculo

AGONISTAS de la GnRH suprimen los niveles altos de LH y FSH durante la 1? fase
del ciclo y puede tener efectos directos sobre la ovulacion, es un tratamiento eficaz en
casos de SOP. Asociando analogos de la GnRH a Estrégenos o con AOCS se ha
demostrado muy efectiva. Su uso unico debido a los efectos secundarios no hace
recomendable superar los 6 meses. En el tratamiento con agonistas GnRH, la idea es
originar un estado de hipogonadismo hipogonadotrépico.

ANTAGONISTAS de la GnRH usados con gonadotropinas en induccion de la
ovulacion es muy eficaz.

MEDICAMENTOS INSULINOSENSIBILIZANTES

METOFORMINA o METFORMINA. Es un farmaco insulinosensibilizante basada en
la reduccion de los niveles de glucemia, desciende un 2% a la Hbalc en diabéticos.

A partir del estimulo en la recaptacion de glucosa por los tejidos periféricos, facilita la
funcion de los transportadores 1 y 4 de glucosa de la membrana plasmaética, como se
localiza en el intestino delgado, regula la absorcion de la glucosa.

No es estimulante de la secrecion de insulina, potencia la accidon de ésta sobre tejidos
periféricos por activacion de la insulinotirosincinasa estimulando los IGF-1.

Para reducir los efectos secundarios se aconseja empezar el tratamiento de Metoformina
con la siguiente pauta: 500mg una o dos veces al dia con las comidas, pudiendo llegar a
dar hasta 2,5g/dia, 500mg/6h. O bien 800mg/8h, durante 4 a 6 meses en mujeres
portadoras de SOP ( tipo b ), bien tolerada, puede ser un medicamento de alternativa util
en estas pacientes. Esta medicacion restablece el ciclo menstrual logrando gestaciones
entre el 5°y 7° mes de tratamiento en un 60% de las tratadas. No modifica el hirsutismo,
tampoco el IMC ni la presion arterial sistémica. Tampoco los niveles de LH/FSH del
perfil lipidico y del volumen ovarico promedio, pero si se detectd disminucion
significativa de los niveles plasmaticos de insulina basal y postsobrecarga, de la TL y un
incremento de la SHBG

Los efectos secundarios, aunque es un medicamento fue bien tolerado y puede ser una
alternativa util en SOP (tipo b)(9), suelen ser gastrointestinales —nauseas, vomitos,
gastralgias y abdominalgias- por este motivo dar el medicamento con las comidas.
Algunos pacientes tienen mala absorcion de la B12, y en muy raros casos la presencia
de una acidosis lactica
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El uso de metformina reduce la hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo (es un agente
hipoglucemiante oral del grupo de las biguanidas), su uso principal es en diabetes no
insulinodependientes usada junto con sulfonilureas o sola cuando estas ya no tienen
accion. Su biodisponibilidad oral es de un 50-60%, no se unen a proteinas plasmaticas
ni se biotransforma, su VM es de 3h y se elimina por la orina.

En el higado inhibe la gluconeogénesis y la glicogenolisis. Sus efectos cardiovasculares
son favorables al reducir complicaciones macrovasculares en obesas y diabetes 2, eleva
las lipoproteinas de alta densidad y disminuye las de baja densidad y triglicéridos
Independientemente de los cambios del peso corporal -antidiabético oral o farmaco
insulisensibilizante- en pacientes con SOP mejora la implantacion embrionaria,
disminuyendo el riesgo de aborto espontaneo, especialmente en mujeres que realizan
estimulacion para la ovulacion. Durante el embarazo es segura, ya que no hay evidencia
de que pueda causar malformaciones, se considera una droga de categoria B que carece
de efectos teratogenos (Coetzee)

Ha partir de la publicacion de Human Reproduction Update, se podré utilizar como
tratamiento de primera eleccion en pacientes con SOP, de forma mas homogénica y
sistematizada.

La contraindicacion mas importante, es la insuficiencia renal (Creatinina en mujeres >
1,5mg/dl), disfuncion hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, acidosis metabolica
aguda, alcoholismo, uso de radiocontrastes.

METFORMINA Y ESTERILIDAD

METFORMINA con CITRATO de CLOMIFENO.

Lord et al en un amplio estudio prospectivo randomizado compararon la efectividad de
la Metformina y C.C. demostraron que la tasa de ovulaciones era superior a pacientes a
las que se le administré en primer lugar Metformina, y por supuesto mayor tasa de
embarazos. Kasyap et al, determinaron que la tasa de ovulacion era de 3 a 4 veces
mayor en los grupos donde se administré6 metformina adicionalmente al C.C.
encontrando una tasa mayor de embarazos.

METFORMINA y FSH

El estudio de De Leo, prospectivo randomizado en 20 mujeres resistentes al C.C. se les
estimul6 con Metformina y FSH provocaban méas foliculos que en los casos en los que
solo se usaba FSH sin Metformina. Llegaron a la conclusion que la suplementacion de
Metformina en los ciclos de estimulacion con FSH podria conducir, a través de una
reduccion del hiperinsulinismo y de andrégenos intraovaricos, a un crecimiento
folicular mas eficaz y de menor riesgo de hiperestimulacion ovérica.

METFORMINA y FECUNDACION in VITRO

Se ha demostrado que la Metformina reduce los niveles elevados de insulina,
testosterona y LH en pacientes con SOP. Por ello se pens6 que el tratamiento conjunto
de Metformina (antes y durante) de la FIV podria reducir las necesidades de FSH y
mejorar la calidad embrionaria y la tasa de embarazos. El estudio de Kjotrod es el unico
prospectivo randomizado de doble ciego donde analiz¢ el efecto de Metformina en 73
mujeres con SOP que se sometieron a FIV, sin encontrar diferencias significativas de
los grupos estudiados, por tanto no parece idoneo para reducir las necesidades de FSH,
pero si aumenta el N de ovocitos recolectados.

METFORMINA Y GESTACION

Metformina es un fairmaco de categoria B de la FDA, es decir, no existen atin datos
suficientes en humanos, pero no se ha demostrado en fetos y recién nacidos efectos
teratogenos, alteraciones en el desarrollo ponderal, en el desarrollo motor en nifios
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cuyas madres usaron Metformina, ni en investigaciones con modelos animales,
Mamputu y cols.

Tras la gestacion en casos de mujeres con SOP y sometidas a tratamiento con
Metformina sola o combinada con otros fArmacos se puede plantear la pregunta de la
necesidad de continuar con el tratamiento de Metformina.

La obesidad, la hiperinsulinemia y la RI son factores de riesgo para una diabetes
gestacional tipo 2. Con el aumento de RI a medida que progresa la gestacion con
aumento de la morbilidad materno fetal, riesgo de fetos con peso por encima del
percentil 10 que van a dar lugar a distocias. Pues bien, el tratamiento con Metformina
durante el embarazo reduce la prevalencia de diabetes gestacional en pacientes con
SOP. El estudio de Glueck es definitivo es este aspecto, las mujeres tratadas con
Metformina solamente en un 3% desarrollaron diabetes gestacional tipo 2, mientras que
en las no tratadas desarrollo diabetes gestacional un 31%. La dieta y la Metformina
disminuyen el IMC y la RL.

Las pacientes con SOP tienen un mayor indice de abortos en el 1° trimestre, también las
mujeres con trombofilia —hipofibrinolisis- ;por alteracion del tejido trofoblastico? o
(por provocacion de una insuficiencia placentaria precoz? o jpor limitacion del
desarrollo trofoblastico?. En un grupo de 22 pacientes con SOP que habian presentado
abortos en las primeras semanas, Glueck y cols detectaron altos niveles de PAI,
aumentados en un 52% frente a un 4% en controles sanos. Otras alteraciones
relacionadas con la situacion hipofibrinolitica son reversibles con el tratamiento de
Metformina que disminuye los niveles de PAI en los citados estudios de Glueck las
gestantes tratadas con Metformina redujeron el riesgo de aborto un 10%.

Coetzze y cols. Han publicado casos de gestantes que tomaban Metformina en el
embarazo sin encontrar efectos secundarios en los fetos y recién nacidos, no afectando
las curvas de crecimiento, las de peso y sin evidencia de alteraciones en el desarrollo
neuroldgico en el primer afio de vida de los citados nifios, Herrero Garcia y cols.
Consideran que se necesitan estudios mejor disefiados y de seguimiento a largo plazo
para poder dar datos definitivos en el aspecto de la seguridad, algunos autores
recomiendan el uso de Metformina en gestantes s6lo en el contexto de estudios bien
controlados.

OTROS MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES QUE PODRIAN USARSE:
ROSIGLITAZONA y PIOGLITAZONA

PSICOTERAPIA. Psicoterapia de grupo, de gran importancia y ayuda, debido a los
altos niveles de ansiedad y depresion de estas mujeres

TRATAMIENTO CON LASER. Alrededor de un 20% de mujeres tratadas con
clomifeno para ovular en los SOP, ha sido tradicional el uso de reseccion cuneiforme
del ovario, la diatermia ovarica puntiforme con laparoscopia, etc.

En 09/2006 el Hospital Ginecoldgico de Censen (Rep.China) ha publicado en la revista
BJOG: An Internation Journal of Obstetrics and Gynaecology, los resultados del
tratamiento del laser intersticial intravaginal y guiado por ecografia. Realiz6 en cada
ovario de 3 a 5 puntos de ablacion sobre 22 mujeres de las que 19 mujeres, respondieron
al tratamiento mejorando niveles hormonales, subiendo la tasa de ovulacion espontanea
al 86%. La tasa de embarazos a los 6 meses fue del 36% (8/22 mujeres).
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CONCLUSION

Hemos entrado en una nueva era de nuestros conocimientos y de los tratamientos de las
mujeres portadoras de SOP. Hace afios creiamos tratar con notable eficacia los
problemas especificos de la esterilidad, hemorragias uterinas disfuncionales y el
hirsutismo. Ahora tenemos la obligacion de influir en la calidad y cantidad de vida de
estas pacientes, creando y respaldando una actitud sanitaria preventiva en las mujeres
con anovulacioén no solamente corrigiendo consecuencias clinicas especificas, sino que
también reduciendo los efectos adversos importantes de la salud general en estas
mujeres (Speroff)

EVOLUCION CONCEPTUAL DEL SINDROME. Con la aparicion de nuevos
conceptos y de un estudio mas pormenorizado de las pacientes afectadas, el epénimo se
ha ido perdiendo, actualmente no se habla el sindrome de Stein-Levhental, sino del
sindrome del Ovario Poliquistico con resistencia insulinica, y de otros signos clinicos ...
ENTONCES ;Qué es el SOP? Se trata de un proceso muy heterogéneo, polimorfo, de
etiopatogenia no aclarada y que para su mejor comprension se divide en dos formas:
Poco frecuente o SOP con LH elevada, pero normal o inferior al ideal, con niveles
estrogénicos normales o muy discretamente elevados, hirsutismo leve o moderado y
escasos trastornos metabolicos.

Mas frecuente es la otra forma clinica del SOP. Con LH normal, niveles altos de
Insulina y de Androgenos, sobrepeso, incluso obesidad y con importante compromiso
metabolico.

En ambos casos, hay evidencia ecogréfica de poliquistosis en uno o ambos ovarios
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Reproduccion de los trabajos originales de los autores, publicados por primera vez
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tein and Leventhal read a
Spapcr in 1935 at the meeting

of the Central Association of
Obstetricians and Gynecologists
describing seven cases of women
suffering from menstrual disorders,
hirsutism and infertility. The ovaries
were found to be from two to four
times the normal size. The ovarian

cortex was hypertrophied with a LF. Stein
thick tunica. Wedge resection of the Reprinted with permission of
ovaries was recommended. The Macmillan Publisbing Company from

. R Obstetric and Gynecologic Milestones
Stein-Leventhal syndrome now is sl

replaced by the terminology of the 1958 Harold Speert, s,
Polycystic Ovarian (PCO) syn-
drome. The prevalence of PCO is
approximately one in every 35
females of the reproductive age
group. Fertility drugs are now
widely used for treatment of infer-
tile couples with in vitro fertiliza-
tion as the last step, mainly due to
the increasing age group of infertile
women. The ethical issues raised
by antificial procreation will proba-
bly be a challenge for many years
1o come.

In their research, Gaarenstroom and de Jongh touched upon the role of
androgens, so important in the polycystic ovary syndrome.

The polycystic ovary syndrome

The polycystic ovary syndrome is a common problem in gynecological
endocrinology/infenility. The classic definition of the syndrome is obesity
with amenorrhea and hirsutism, as described by Stein and Leventhal', In
this syndrome, both luteinizing hormone (LH) and testosterone levels are
raised. Removal of a wedge of ovarian tissue, as pioneered by Stein and
Leventhal, has been shown ta restore ovulation.

A proposed mechanism for persistent anovulation in the polycystic ovary
syndrome was presented by Yen and co-workers® in 1976, as a self-per-
pewiating” cycle. They proposed that the high LH/follicle stimulating hor-
mone (FSH) ratio is due 10 a constant e Ihack on the hyy
mopituitary system. Excessive LH release leads to an increase in 17a-
hydroxyprogesterone, the precursor for ovarian and adrenal androgen pro-
duction. The high androgen production also results in excessive amounts
of suby for co ion of androgen o estrogen by adipose tissues. The
high levels of estrogen augment the secretion of gonadotropin releasing
hormone (GnRH) by the pituitary, resulting in cyclical follicular maturation
with chronic anovulation. Excessive estrogen also suppresses FSH.

It is now recognized that it is clinically more useful to consider various
spectra of anovulation with various sympromatologies and probably etiolo-
gies. In patients with persistent anovulation, the daily production of estro-
gen and androgen is increased depending on LH stimulation®, The higher
level of LH secretion increases the prcluction of androstenedione in the
ovary (theca cells) resulting in a higher peripheral conversion to estrone.
The excess production of androstenedione and 17-hydroxyprogesterone
and testosterone in this syndrome is derived primarily from the ovary, The
persi ce of ab | and secretion suggests that scparation of
ovarian from adrenal function has been achieved, being mutually
exclusive?,

Anovulatory women with polycystic ovaries have been observed by
Burger and colleagues to have a higher LH pulse amplitude when com-
pared to the mid-follicular phase of ovalatory women”,
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Amenorrhea Associated with bilateral polycystic ovaries

AMENORRHEA ASSOCIATED WITH BILATERAL
POLYCYSTIC OVARIES®
Irving F. STEIN, M.D., Axp MicHAEL L. LEveNtaaL, M.D,,
CHicago, ILL,
(From Michacl Eecse Hospital and Northwestern University Medioal School)

ACCOB.DING to leading authoritative works on gymecology, the

bilateral polyeystic ovary is most ly found in
with uterine bleeding (Fig. 1). This intion has been ized
by the medical profession and is not inf; in oceurrence. Endo-

metrial hyperplasia, multiple follicle eysts with granulosa cell lining,
and a notable absence of corpora lutea in the ovary are the significant
pathologie findings in such cases. The bleeding in these patients is
readily explained by the fact that the inerease in number of follicles
lined by granulosa cells produces an excess of secretion of estrogenic
hormeone.

Aceording to the same authoritative works, little or no mention is
made of bilateral polyeystic ovaries accompanied by amenorrhea, and
inasmuch as we have encountered a series of cases exemplifying the
Iatter conditions, we desire to present the results of our study of them.

Cyst formation in the follicular apparatus of the ovary is very com-
mon and is regarded to some extent as a physiologic process. When
these structures are visible to the naked eye, they are regarded as
eysts; when not, they are called follicles. When this process becomes
excessive, persistent or progressive, the ovary becomes enlarged, tense,
tender and painful, and produces what has been termed ‘“*eystic degen-

*Read at a meeting of the Central of and
November 1 to 8, 1934, New Orieans, La.
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eration of the ovary,”” and is usually bilateral. The exact cause of this
formation is still in doubt ; formerly, it was regarded as the result of
inflammatory change due to either local infection or that from some
distant focus. More recent observations and experiments point to an
endoerine causal relationship of the polycystic changes in the ovaries.
Furthermore, there are usually no adhesions or other gross or micro-
scopie evidences of inflammation in the ovaries found in these cases.
In the series of patients which we observed with bilateral polyeystic
ovaries and amenorrhea, the ovaries were found to be from two to
four times the normal size and while they often maintained their
original shape, they were sometimes distinetly globular. In one case,
they were flat and soft, the so-called ‘‘oyster ovaries.”” The ovarian
cortex was found to be hypertrophied in all of the cases and the
tunica thickened, tough, and fibrotic.

The cysts were follicle cysts, near the surface, and almost entirely
confined to the cortex, and they contained clear fluid. There were

from twenty to one hundred cysts in each ovary, varying in size from
1 mm. to about 1.5 em,, but rarely larger. The color of the ovary was
oyster gray with bluish areas where the cysts were superficial and
appeared on the surface as sago-like bodies. On section, the variation
in size of the eysts and the clear fluid contents were revealed. Corpora
lutea were sometimes absent and when found, they were very small
and deeply placed.

The uteri in these patients were either normal in size or smaller and
firmer than normal. The remaining changes observed were those in-
volving the secondary sex characteristics. The breasts presented no
characteristic changes except in cases of long-standing amenorrhea
when they were small, firm, and pale.

In some patients, there was observed a distinet tendency toward
masculinizing changes. A typical rhomboid hairy escutcheon, hair
on the face, arms, and legs, and coarse skin was noted. No voice
changes have been observed by us. The external genitals in most
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patients were normal, but in some, the labia minora and clitoris were
markedly hypertrophied. Libido is apparently not affected by the
changes noted in the ovaries.

CASE REPORTS

Case 1L.—M aged twenty-two, married one and one-half years, gravida o, was
first meen Oet. 3, 1928, Her chief compluints were sterility and amenorrhea.
Mcnses began at age of thirteen, irregular, two to seven months, fiveday dura
tion, moderate, no puin. She was treated with estrogenic preparstions, intramus-
cularly; sbe then menstruated irregularly every wix or eight weeks; small doses of
thyroid extraet and ealcium wero given,

November, 1920: Menstruated about every seven weeks, Examination revealed
toderate obesity and slight struma.  Bimanual examination: Uteros was 2° retro-
verted, normal size; right ovary palpable and cystic. January, 1930: Trunsabdominal
pneumoperitoneum (Fig. 2), revealed bilateral eystic ovaries, each ovary appearing
as large as the uterine fundus. Operation: May 2, 1030, laparotomy. Uterus was
small and both ovaries were polyeystic and enlarged, the right more so than the

g 3

left. The left also contained a small fibroma. Wedge resection of both ovariea. Un-
eventful recovery; discharged from the hospital on the twelfth postoperative day.

Forty-eight hours after operation, slight uterine bleediog occurred, and normal
menstrual periods oocurred monthly thereafter. Patient becamo preguant in October,
1930, ud ogain in February, lJlS both pregnancies were carried to full term and
deli: d normally. nee is entirely normal, every twenty-
cight days. August, 1934: Fol]o- up examination showed the uterus amd both
ovarice to be normal

Pathologio Report.—Gross: Sections from both ovaries showed numerous eystic
cavities varying from 1 mm. to 1 em. in size. Ovarian tunic was thickened and
fibrous. Microscopic: Thick tunic, many cysts varying in xize, lined by thees eells;
one normally developing granfian follicle; corpus albieans; old corpus luteum;
tortuous and dilated blood vessels.

Case 2.—B. K., aged twentynine, married five years, gravida o, was admitted
to the hospital Aug. 10, 1931. Her chief complaints were sterility and amenorrhea.
Menses began at the age of fifteen, were irregular for several months; no menses
for eight years prior to first examination. Menstroated twice last year (under
our observation) after with ie hormone, ly. Phyn
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ieal oxamination: Rigid type; tight coarse -Iun, !mry Iua, arma, and legs;

i T eystic ovaries
almost as large as uterine fundus (Pﬁg. 3). O'pentiou Viedxv resection of two
thirds to three-fourths of each ovary. Uneventful recovery. Discharged from hos
pital on thirteenth postoperative dny.

Patient has menstruated regularly overy twenty-eight days since operation. Fol-
h' -up examination in May, 1933: uterus and both ovaries normal; secondary sex

id little imp ; mo preg y to date*

Pathologio Report-—Gross: Thick tunic, numerous eystic cavities up to 1 em. in
dinmeter near surface of ovary (Fig. 4). Microscopic: Tunic thick and fibrous;
numerous eysts varying in size, lined by hypertrophied theea layer. Granulosa cells
wore searce, Small (old) corpora albicantia. No eorpora lutea.

Case 3.—L. C, aged twenty-one, married two years, gravida o, was first seen
April 24, 1920, Her chief complaints were amenorrhea and sterility. Monses
began at the age of thirteen, were wlways irregular, one- to nine-month inter-
vals, usually six months, lasting for five or aix days, scant; no pain. Treatment was

Flg. 4. wph (6 ) ot mlon of wedge removed from ovary
(Crae 2).
given over a period of four yeara with ic kb i intra-

R prop y
muscularly, and thyroid extract by mouth. In December, 1920, patient had x-ray
stimplation of ovaries with no results. Tn October, 1981, she became prognant, and
was delivered of a normal child at term, August, 1932. Following this, she had
four normal periods at regular intervals followed by amenorrhea of one year and
nine months. During this time, she was treated with estrogenic hormone prepurations
without bemefit. Examination revealed a short, well proportioned young woman;
breasts normal, masculine escutcheon, long labin minors and hypertrophied clitoris.
Bimanual examination showed normal sized uterus, both ovaries enlarged, globular
and tender.

July 6, 1033: Transabdominal itoneum and i ine lipiodol in-
stillation showed both ovaries enlarged and clongalul tuheo pnttnt 'mem:a contour
was normal (Fig. 5). Oet. 14, 1933: Op iom of
about threo fourths of both ovaries, each of wlm-h wos 5 by 1 em, in dnnctcr mc
eapsule was very thick and leathery, course; disch
from hospital on twelfth day. Patient memtrunml forly -eight hours nfter opera:

*This patient I8 now (Jan. 30, 1035) three months pregnant.
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tion and has had regular monthly periods for the past year. Check-up examination
in September, 1934, showed the uterus and both ovaries normal to palpation.

Pathologie Report.—Gross: Thick tunic; numerous cysts up to 1 em. in dinmeter,
Microscopic: Moderately thick tunic; numerous cysts, some lined with granuloss
cells, others with theca cells; some corporn albieantin; mo corpora lutea; tortuous,
large and thickened blood vessels.

Casg 4.—H. W, aged tweaty-three, married three yeurs, gravida o, was first
examined Jan, 3, 1933, Her chief complaints were sterility and amenorrhes,
Menses began at the age of fifteen, were irregular, one to six months, usually three
to four months; three to four-day duration; profuse with clots and cramps. Last
menstruation oceurred six months previous to admission. No contraception for two
years. Treated with e hormone i larly and orally. Examination:
Patient was large, obese with feminine escuteheon und large flabby breasts. Uterus
normal; palpable left ovary was enlarged and cystie. Feb, 15, 1933: Transuterine
pacumoperitoneum and lplodol instillation showed the uterus to be normal in size;
both ovaries were enlarged and eymr fallopian tubes were patent (Fig. 6). Mar,

11, 1933: ion: dg: ion of ovaries which were 8o large that

more than three-fourths of each was removed, leaving the hilua approximately the
wize of & normal ovary.

The patient made an uneventful recovery and was discharged on the tenth post-

day. Bhe d on the sixth day and regularly every twenty-eight
dqy- thereafter for the past year and one-half. Bimanual examination in Mareh,
1934, revealed & normal genital status.

Pathologio Report.—Gross: Esch section showed several cysts up to 1.5 em. in
diameter, Microscopic: The ovary appeared mormal; tuniea moderately thickemed
and below were multiple small cysts; some lined with granulosa cells, others with
thees cells. Normal cystic follicles; small corpors albjeantin; cluster of granulosa
cells evidently the edge of & normal follicle. No corpora lutea. In one portion was
a mmall papillary cystadenoma. Tortuous and thickened blood vessels.

Casx 5.~0. B, aged twenty-five, married one and onebalf years, gravida o, was
first seen in the clinie Jan. 0, 1033, Her chief complaints were irregular menses
and sterility. Menses began at the age of fifteen, two to three-month intervals,
painful, duration three days. Last menstruation Dec. 29, 1932. Examination: Male
escutcheon, hairy thighs, breasts normal. Bimanual: Cystie swelling of right ovary
palpable, but not left. Uterus was small Transuterine pneumoperitoneum and
lipiodol inatillation: Both ovaries cyatic; right larger than left; tubos patent to gas
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and filled with lipiodol (Fig. 7). Operstion: Wedge-resection of ome-half to two
thirds of both ovaries which were polycystic; the uterus was found to be small, firm,
and slightly bicornuate.

Uneventful postoperative course; putient was discharged on the tenth day. Men.
struation oceurred on the fourth postoperative day, and regularly each month there-
after. Follow-up examination in September, 1934 ; uterus and ovaries found normal
on palpation.

Pathologio Report. ~Grom: Thick tunic; numerous cyats varying in size up to
15 em, ic stroma. ) thickened tunmic; recent
corpus Tutenm with hemorrhagie corpus lnteu eyet; many cysts lined by theea cells.
Large corpus albicans; edematous vascular stroma with hemorrhage.

Cask 6.—E. A., aged thirty-three, married fifteen years, gravida i, was admitted
to the hospital Oct. 23, 1933. Her chief complaints wero irregular menses for nine
years, abnormal hairy growth for three years, and pain in groin for three years.
Menses began at the age of twelve, regular until ten years ago, since then, five- to
nine-month intervals, becoming longer. Menses were scant, lnsting three or four days
with no pain. Hairy growth on face, back, arms, and legs for past three years,

Fig. T Fig. &,

becoming more noticeable. Pain in both lower quadrants for three years, with lower
abdominal pain accompanying the menstrual moliminia even in the absence of bleed
ing. Gained 15 pounds in past year; weight, 175, Examination: short, obese, male
escutcheon, hair on body and face; pendulous breasts. Uterus normal in size; both
es enlarged, eystic, tender. Transuterine pneumoperitoneum and lipiodol in
stillation: Both ovaries were enlarged, uterus was normal, and fallopian tubes were
patent (Fig. 8). Operation: Bilateral wedge resection of about ome-half of each
ovary, which contained multiple cortical eysts.

U recovery, di on thirteenth ive day. Uterine bleeding
occurred on fifth postoperative day and menstruation recurred monthly thereafter
(eleven months). Follow-up examination in June, 1934: No evidence of reformation
of cysts, genital status normal.

Pathologio Report—Gross: Thick tunic; numerous cystic cavities varying in size
up to 1.5 em. Microscopic: Tunic thickened in some sections and normal in others.
Normal follicle with maturating ovum near surface. Large theea cyst with corpus
albieans; recent corpus luteum.

Cask 7.—M. B,, aged twenty, single, was admitted to the hospital Aug. 29, 1933.
Her chief complaints were ameporrhea and pain in both lower quadrants for ove
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year. Menses began at fourteen yun of m, llny'l nnvgulu wx --1- to four

months, usually two months, ional clots, mo
thea. Physical inati nru!td a tall, thin (ul. with muddy com
plexion; facial acne; scant breast devel Rectal i showed the

uterus to be ercet, and of normal size. The left ovary was cystic and from 7 to 8
em. in length, The right ovary was eystic and 5 em. long. Transabdominal pneumo-
peritonoum on Aug. 30, 1933. Bilateral polycystie ovaries, sach as large as the nor-
mal uterine fundus (Fig. 9). Operation: Wedge-resection of the cystie portion of
each ovary. Patient made an uneventful recovery and was discharged from the hoa-
pital on the ninth p day. M ion has been regular since operation,
and pain has been nlined. Patient was married a few months after operation and
has remained in good health, She has moved to a distant city and reported in
October, 1934, that she was in good health and that menstruation had recurred
monthly.
Pathologio Report.—Gross: Sections of ovaries showed numerous cysts; and
hagic and ed stroma. pic: Moderately thickened tunie; large
corpus luteum eyst; numerous cysts lined by theca eells; follicle eysts with granulosa
eell lining. Corpora albieantia; dilated blood vessels and very vascular stroma.

Fig. 9.

DIAGNOSIS AND TREATMENT

The diagnosis of polycystic ovaries is made only after careful and
repeated examinations. The history of irregular menses with or with-
out pain gives little clue to the ovarian condition and a bimanual or
rectal examination may not always reveal the presence of polycystic
ovaries. Due to the fact that the ovaries often show transient enlarge.-
ments incident to physiologic changes, one must not arrive at hasty
judgments. Furthermore, in cases of flat ‘‘oyster ovaries,’” it is
sometimes difficult to palpate the pathologic enlargement. Confliet-
ing opinions are not infrequent concerning the presence of these
swellings.

The diagnosis is greatly enhanced in cases of ovarian swellings by
the use of pneumorcentgenography, as one of us has previously de-
scribed. We have been able to demonstrate the bilateral ovarian en-
largements by this method when palpatory findings were doubtful or
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disputed. The shadow of the normal ovary usually appears on the
film to be about one-fourth of the size of that of the uterine corpus.
When the ovary is polycystic, it appears from three-fourths to us large
a8 the uterine shadow. Thus method of disgnosis has been of especial
value when there was a difference of opinion eoncerning the presence
ofiovarian pathology. The film evidence is convincing as may be seen
in the accompanying illustrations. After using pneumoroenigenc-
graphic diagnosis for more than ten years, we feel that we are guali-
fied to endorse it as a most valuable aid in gynecology, and especially
80 in mengnu.mg u]nlwly nma}l ovarian swellings which may escape
d on b

The treatment of amenorrhea and sterility in the group of patients
under consideration was at first conservative, using endoerine prepa-
rations; eventually the treatment became surgical. In some of the
earlier cases, injections of various endoerine preparations were made
in an effort to adjust the menstrual cycle. Estrogenic hormone prep-
arations which were reputed to be more or less potent wers adminis-
tered intramuscularly. Uterine bleeding occurred as & result of this

in some i , but it is impossible to say whether this
was true menstruation or annvnlar bleeding. At any rate, no llwhng
restoration of funetion followed these treatments and no pr
oceurred, The use of anterior pituitary-like substances was avoided
in order that a eystic change in the ovaries might not be thereby pro-
voked, for, as Zondek has shown, hyperhormonal amenorrhea with
overstimulation of the graafian follicles can be produced hy the in-
Jjection of prolan.

In the patients referred to in this series, we have resected from
one-half to three-fourths of each ovary by wedge-resection, thereby
removing the cortex containing the cysts, and have sutured the hilus
with the finest catgut. The immediate results have been entirely satis-
factory. All of the patients recovered uneventfully, and were dis-
charged from the hospital from the ninth to the thirteenth postopera-
tive days, Uterine bleeding oecurred on the third to the fifth post-
operative day and menstruation occurred monthly thereafter in every
case, Our first patient, operated upon four years ago, has given birth
to two children since operation.

DIBCUBRION

The ovarian change in bilateral cystic ovaries is most probably a
result of some hormonal stimulation and very likely relates to the an-
terior lobe of the pituitary gland. Geist reported fifty eases in which
‘‘antuitrin-8' was injected in large doses a few days prior to opera-
tion for fibroids. At operation, the ovaries showed definite changes.
While the follicles did not grow in size, they were greatly increased
in number. Geist described the additional changes in the ovary which
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varied in intensity in direct relationship to the amount of hormone
injected. He quotes the work of Mandelstamm and Tschackowsky
who likewise produced polycystic ovaries in women by the use of an-
terior pituitary-like substances,

Oddly enough, the surgical treatment directed to the ovary in our
series adjusted the endocrine balance to the extent of restoring nor-
mal menstruation and the reproductive function. Theoretically, one
would expeet that if the cystie portion of the ovary were removed
without also removing the abnormal stimulus which produced the
ovarian change, the same factors would still be operative, resulting
in reformation of the polyeystic change. Thus far, this has not been
our experience althongh we have observed our patients over a period
of from one to four years since operation.

Whenever one attempts to correlate the function or dysfunction
with the structure of any of the endocrine glands, one is apt to en-
counter grave difficulties, due to the recognized instability of the
normal anatomy of all glands of internal secretion. The association
of amenorrhea with polyeystic ovaries in our series is no exception
to this statement. The pathologist is unable to conclude from a study
of the sections taken from the ovaries in our patients that amenorrhea
Was & Symp He can d structure or c¢har-
acteristie change in the ovary which enables him to describe the elini-
cal picture. The only consistent pathologic finding is the presence of
follicle cysts lined by theea cells (Table I). The fact remains, how-
ever, that when we remove the eystie portion of the ovaries which to
all appearances are the same as those observed in patients with uterine
bleeding, normal funetion is restored to the sex apparatus.

It is unlikely that polycystic ovaries are congenital for the condi-
tion develops as a rule after the patient has menstruated more or less
regularly for a period of years. The amenorrhea is usually secondary.
It is also unlikely, for reasons stated above, that the multiple eyst
formation is explained on the basis of inflammatory change. That
hormones play a role in the polyeystic change in the ovaries is ex-
tremely pleusible in the light of our present-day conception of sex
physiology. Whether it results from an excessive production of
anterior pituitary sex hormone or not is debatable.

It is reasonable to assume that a mechanical factor operates actnally to
produce the most significant symp namely: a rhea and steril-
ity. The overpruduction of cystic follicles which erowd the ovarian

eortex but which do not rupture on the surface of the ovary, to-
gether with the presence of a thickened tunie, prevents the immature
follicles from ripening and reaching the surface. It is possible that
some of these follicles develop, and being impeded in their pathway to
the surface of the ovary, may rupture into the cysts. We have ob-

rate no

TasLg 1. BILATERAL POLYCYSTIC OVARIES WITH AMENORRHEA. HISTOPATHOLOGIC FINDINGS
BLOOD NORMAL FOLLICLE CYSTS CORPORA CORPORA
TUNICA BTROMA, VESSELS FOLLICLES |~ THECA | GRANULOBA LUTEA ALBICANTIA TUMOR
1 |Thick Tortuous Few Many Recent Many, old |
Distended
2 |Thick Many Few, old, small
3 |Thick Tortuous Many Few Few, small
Thick
4 |Normal to moder- Tortuous One in section Many Many, small Early papillary
ately thick Distended cystadenoma
5 |Moderately thick |Edematous |Hyperplasia | Many Few Recent with c.l. Large, recent 1
'Vascular | cyat |
6 |Normal to moder- Few Many Few One, recent Many t
ately thick |
7 |Moderately. thick |Vascular Dilated ‘ Many |e.l. eyst Many | B
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served, in one of our sections, a normal maturing follicle just below
and adjacent to a thin-walled theca cyst, so situated that if the fol-
licle ruptured at all, its contained ovum would be discharged into the
cyst cavity. This may account for the finding of small corpora lutea
and albicantia even in the absence of menstruation. Ordinarily no
corpora lutea would be formed unless the graafian follicles reached
the surface of the ovary and ruptured. In further substantiation of
the mechanical theory, we observed that by removing the eystic cortex
which formed the barrier, physiologic function was restored. Ap-
parently the incisional scar in the ovary is of no significance.

BUMMARY AND CONCLUSIONS

1. A series of seven cases is herewith reported in which amenorrhea
was associated with the presence of bilateral polycystic ovaries.

2. Bilateral polycystic ovaries are most likely the result of hormonal
influences and not the result of inflammatory change.

3. The diagnosis of ovarian pathology is greatly facilitated by the
use of pneumoroentgenography.

4. The treatment of the amenorrhea with estrogenic hormone in the
patients referred to proved unsatisfactory.

5. Surgical treatment, consisting of wedge-resection of the cystic
cortex of the ovaries, was successful in completely restoring physio-
logic function. Menstruation in every instance became normal and
remianed so during the period of observation. Pregnancy followed in
two patients.

6. It is our belief that a mechanical crowding of the cortex by eysts
interferes with the progress of the normal graafian follicles to the
surface of the ovary. This mechanical factor may account for the
symptoms of amenorrhea and sterility.

7. Recurrence of the polycystic change in the ovary was not found
in the follow-up examinations in any of the patients in this series.
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Commentary on Classic Paper n°9

CLASSICS IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Commentary on
Classic Paper No.9

In 1935, Stein and Leventhal' described seven patients with polycystic
ovaries. In this classic paper, they described a syndrome which consisted
of ‘menstrual irregularity featuring amenorrhea, a history of sterility, mascu-
line type hirsutism and, less consistently, retarded breast development and
obesity’.

Stein and Leventhal thought that ‘mechanical crowding of the cortex by
cysts interferes with the progress of the normal graafian follicles to the sur-
face of the ovary'. This theory was supported by clinical evidence when
wedge resection of the ovaries was successfully achieved, restoring physio-
logical function and resulting in pregnancy in two patients.

Interest in this subject was in fact raised when, as early as 1844, Chereau?
described sclerocystic changes in the human ovary. Fifty years later, in
1895, a report was published by Waldo of a young patient with severe pain
in the lower abdomen. Cystic degeneration of the ovaries was found and
small cysts were removed. Within a year, however, the patient returned
and at laparotomy the same cystic changes of the ovaries were again
observed. In 1914, Goldspohn3 discussed extensively the resection of
ovaries.

The role of androgens in ovarian function

During the Second World War Gaarenstroom and de Jongh* at the
University of Leiden (The Netherlands) studied the influences of
gonadotropins and sex steroids on the gonads of rats. These researchers
remained active during the 5 years of German occupation. In well-designed
experiments they found evidence for a local and crucial role of androgens
on follicle maturation and ovulation in the rat.

From their studies, they formed a theory regarding the synthesis of andro-
gens — It was proved that androgenic substance is indeed formed in the
ovary under the influence of chorionic gonadotrophin, even when the
hypophysis bas been removed.

‘Given together with estrone, testosterone produces follicles with cavities in
bypophysectomized rats, without theca development and without
luteinization. These cavities differ from normal ones: the ova die, the
granulosa-elements lose their coberence. The combination of necrosis of
the ovum and disintegration of the granulosa led to the name N.D. folli-
cles’ (N indicates necrosis of the ovum and D, disintegration of the granu-
losa).
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Amenorrhea associated
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