Tratamiento Farmacologico y Cambios en el Estilo
de Vida en el Sindrome de Ovario Poliquistico

Cynthia Irene Aldama-Salinas’, Luis M. Montafio?, Verénica Diaz-Hernandez*".

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRONICO 2992-7277
https://dx.doi.org/10.58713/rf.v3i1.9 Ciudad de México

Resumen

El sindrome de ovario poliquistico es una disfuncién enddcrino-
metabdlica que presenta diferentes cuadros sintomatolégicos y
alteraciones clinicas, lo que ha complicado llegar a un consenso sobre
su diagndstico. Ademds, estas discrepancias dificultan conocer con
exactitud su prevalencia, pues varia del 4 al 16%. Esta heterogeneidad
también impide llegar a un acuerdo sobre el tratamiento correcto
para el sindrome de ovario poliquistico. Dependiendo del cuadro
sintomatolégico de cada paciente, sus necesidades y comorbilidades,
los especialistas deben prescribir un tratamiento diferente. En
este trabajo se realizd una revision bibliografica para describir los
fenotipos y prevalencia del sindrome de ovario poliquistico, su
etiologia y fisiologia, asi como los tratamientos farmacolégicos y no
farmacoldgicos. Se evidencia que promover los cambios en el estilo
de vida como tratamiento de primera linea es muy importante, ya que
varios estudios puntualizan la relevancia de una dieta equilibrada
y ejercicio para lidiar con la sintomatologia del sindrome de ovario
poliquistico. Es prioritario identificar las barreras de cada paciente y,
de ser posible, generar estrategias para incentivar cambios y lograr
modificar el estilo de vida a largo plazo.

Palabras clave:
Hiperandrogenismo, disfuncién ovarica, ovario poliquistico, hirsutismo,
tratamiento SOP, estilo de vida SOP.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine-metabolic
dysfunction that presents different symptomatological conditions
and clinical alterations, making it difficult to reach a consensus on
its diagnosis. Furthermore, these discrepancies prevent us from
precisely calculating its prevalence, as estimates vary from 4 to 16%.
This heterogeneity also hinders reaching an agreement on the correct
treatment for PCOS.

Depending on each patient's symptoms, and their needs and
comorbidities, specialists must prescribe different treatments. In
this work, a bibliographic review was carried out to describe the
phenotypes and prevalence of polycystic ovary syndrome, its etiology,
and physiology, as well as pharmacological and non-pharmacological
treatments.

Evidently, it is very important to promote lifestyle changes as first-line
treatment, as several studies point out the effectiveness of a balanced
diet and exercise when dealing with the symptoms of polycystic ovary
syndrome. Most importantly, the shortcomings of each patient must
be identified in order to generate strategies to encourage changes and
achieve long-term lifestyle modifications, where possible.

Key words:
Hyperandrogenism, ovarian dysfunction, polycystic vary, hirsutism,
PCOS treatment, PCOS lifestyle
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Introduccion

En 1935 Stein y Leventhal describieron la
presencia de ovarios poliquisticos, hirsutismo y
oligoamenorrea en varios pacientes, vinculando
clinicamente lo que anteriormente habian sido
caracteristicas aparentemente no relacionadas.
Este es el primer reporte médico del sindrome
de ovario poliquistico (SOP), desde entonces,
se ha estudiado su fisiopatologia, etiologia y
tratamientos eficaces ™.

El SOP es el trastorno endocrino-metabdlico
mas comun en mujeres en edad reproductiva
(afectando a un 6-12%) y causante mas frecuente
de infertilidad oligoovulatoria @. A pesar de
esto, es una enfermedad que se encuentra
subdiagnosticada y muchos profesionales de
la salud no tienen una comprension clara de la
alteracién O,

Entre los sintomas mas significativos y de mayor
impacto sobre las pacientes se encuentra la
anovulacidén cronica, amenorrea, oligomenorrea,
hiperandrogenismo, piel grasa, seborrea, acné,
hirsutismo, calvicie androgénica, acantosis
nigricans y subfertilidad asociada con Ia
disfuncién ovulatoria ©. Ademads, se asocian
comorbilidades como la obesidad que afecta
entre el 30% y 60% de las mujeres con SOP. La
mayoria de las pacientes muestran resistencia
crénica a la insulina e hiperinsulinemia,
teniendo mas riesgo de sufrir intolerancia a la
glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estas
comorbilidades aumentan la probabilidad de
funcién vascular anormal, consecuentemente
aumenta el riesgo de hipertensién, accidentes
cerebrovasculares y trombosis venosa profunda.
Asimismo, tienen mas riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico, el cual a su vez aumenta
la probabilidad de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Las pacientes también pueden
llegar a sufrir hiperplasia endometrial y céncer
de ovario. Ademas, aquellas con niveles altos
de andrégenos tienen mas probabilidad de
desarrollar ansiedad y depresion (. En esta
revisiéon se recopilé informacién relevante sobre
los fenotipos y prevalencia del SOP. Se describe
la etiologia y fisiopatologia, asi como el tipo
de tratamientos farmacoldgicos, aunado a los

beneficios que se obtienen al realizar cambios de
estilo de vida en las pacientes con SOP. El trabajo
cuenta con una seccién de perspectiva donde se
refieren cinco puntos importantes para identificar
las barreras que impiden que las pacientes puedan
realizar cambios saludables (implementacion
de alimentacion saludable y realizar ejercicio
de forma regular), identificindolas se pueden
establecer metas a corto y largo plazo.

Metodologia

Se buscaron articulos cientificos originales y
revisiones sobre el SOP, de no mas de diez afios
de antigiiedad, en motores de busqueda como
NCBI (PubMeb), Science Direct, Scielo, Google
Research y Redalyc utilizando las siguientes
palabras clave: “sindrome de ovario poliquistico
tratamiento”, “sindrome de ovario poliquistico
estilo de vida”, “sindrome de ovario poliquistico
prevalencia”, “sindrome de ovario poliquistico
México”, “lifestyle changes PCOS“, “Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS) prevalence”, “PCOS
Mexico”, “PCOS pathophysiology”, “PCOS
physiology” “PCOS etiology”, Lifestyle for PCOS,
“pharmacological treatment PCOS". Los articulos
fueron revisados y discutidos por los autores
con la finalidad de organizar y priorizar los de
relevancia para esta revision.

Resultados
Fenotipos del sop

Como se mencion6 anteriormente, quienes lo
padecen puede presentar hiperandrogenismo,
alteraciones menstruales y ovarios con la
presencia de quistes, sin embargo, no todos los
signos se presentan al mismo tiempo, por lo que
se consideran cuatro fenotipos que se resumen
en latabla 1.
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Tabla 1. Carmona-Ruiz et al ® considera como referencia la prevalencia de 6% de sindrome de ovario

poliquistico en la poblacién general, con intervalo de confianza (IC) de 95% para estimar un tamafo de

muestra de 240 pacientes espafiolas. Zhao et al ® tienen un tamafo de muestra de 647 pacientes chinas,
intervalo de confianza de 95%. OP: ovarios poliquisticos, x: presente.

Prevalencia y fenotipos del SOP segun el consenso de Rotterdam 2003

Prevalencia %

: : : Disfuncion OP por
Fenotipo Hiperandrogenismo o ”
ovalics ecografia Carmona-Ruiz Zhao
etal @ etal ©
A “completo” (clasico) X X X 40.85 63.21
. B X X 2535 9
(clasico)
u ¢ o X X 8.45 15.6
‘ovulatorio
. D e X X 2535 12.9
no hiperandrogénico

a. Hiperandrogenismo: Hace referencia a concentraciones altas de andrégenos en circulacién
cuyo signo clinico mas comun es el hirsutismo, caracterizado por el exceso de pelos terminales
(crecen mas de 5 mm de largo) con distribucién de patrén masculino (labio superior, mentén,
cuello, parte superior del pecho, abdomen, espalda, brazos, muslos y parte inferior del dorso) ™.
Otras evidencias son la presencia de acné y calvicie de patrén masculino @. A nivel bioquimico se
considera hiperandrogenismo al incremento de testosterona libre en circulacion, en caso de que los
niveles sean normales se puede considerar la concentracion de androstenediona (DHEA) o sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS) (tabla 2) ©.

Tabla 2. Tabla 2. En mujeres, se muestran los limites superiores de andrégenos en circulacion.

Referencias de limites superiores de andrégenos

Testosterona total 60 ng/dL,

Androstenediona >3 ng/mL
DHEA <9 ng/mL
DHEAS <2.5mcg/ mL
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b. Disfuncion ovarica: La mayoria de las mujeres con SOP presentan oligo-anovulacion la cual
se evidencia por la periodicidad del ciclo menstrual, es decir ciclos menstruales =45 o <21 dias,
o sangrados uterinos anormales @. En la mayoria de los casos corresponde a oligomenorrea o
amenorrea ©.9,

c. Ovarios poliquisticos por ecografia: Se define por la presencia de al menos un ovario con un
volumen ovdrico superior a 10 cm? y/o la presencia de 12 o mas foliculos antrales de un didmetro de
2-9 mm ). A través de ecografias 2D o 3D se contabilizan los foliculos por cuadriculas. Los valores
umbral propuestos para el volumen ovarico presente en el SOP son diversos (6.4 ml, 6.7 ml, 7.0 ml,
7.5 ml) y difieren con el volumen ovérico superior a 10 cm? propuesto por el consenso de Rotterdam.
Estos valores diferentes pueden depender de las caracteristicas clinicas y metabdlicas variables de
las poblaciones estudiadas, particularmente de la edad, origen étnico, el indice de masa corporal y
los niveles de insulina. Mediante ecografia 3D también se puede evaluar el volumen estromal y el
aumento de la vascularizacién. Ya que estos se encuentran relacionados con el volumen ovdrico, se
ha propuesto que pueden ser un buen criterio para el diagnéstico de SOP, sin embargo, aun faltan
mas estudios para corroborar su potencial discriminatorio entre ovarios poliquisticos y normales.
Otros informes postulan que las concentraciones séricas de hormona antimdilleriana (AMH) podrian
ser un marcador sustituto efectivo para detectar SOP, ya que los niveles séricos de AMH son de 2
a 3 veces mas altos en mujeres diagnosticadas con SOP ©. La concentracién varia en diferentes
estudios, de acuerdo con Dewailly et al (2011) @ las concentraciones de AMH para considerar la
presencia de SOP son >35 pmol/I. En el estudio de Casadei et al (2013) (10) la concentracién es =33
pmol/l. Mientras que Eilertsen et al (2012) (" sugieren la concentracion de 20 pmol/I. Esta variacion
se puede deber al protocolo de medicién y diferencias entre las pacientes. Por lo que se requieren de
ensayos confiables y reproducibles para tener una aceptacién generalizada (2.

En estudios como los de Carmona-Ruiz et al @ y Zhao et al ® se ha examinado la distribucién de los
fenotipos en las pacientes diagnosticadas con SOP (Tabla 1). Sin embargo, no existe un consenso
internacional para determinar la prevalencia de cada fenotipo debido a que no hay suficientes estudios
para observar su distribucion @. Moran y colaboradores (2010) realizaron un estudio con 150 mujeres
mexicanas en el que encontraron una prevalencia de SOP del 6% ('®. En afos recientes no existen
estadisticas sobre la prevalencia del SOP o sobre los fenotipos prevalentes en México. Ademas, la
prevalencia de los fenotipos de SOP puede cambiar en las pacientes a lo largo de su vida. Un estudio
reciente reportd que las pacientes de 20 afios tenian una prevalencia del fenotipo A del 61.4%, pero esta
prevalencia bajé al 2.9% al ser evaluadas a los 50 afios. En el mismo estudio, el porcentaje de mujeres sin
al menos 2 criterios para ser diagnosticadas con SOP pasé de 3.2% a los 20 afios a 75.5% a los 50 afios.
A medida que las mujeres con SOP envejecen recuperan los ciclos menstruales regulares y los niveles de
andrégenos disminuyen. Del mismo modo, el volumen ovarico y el nimero de foliculos disminuyen con
el tiempo, por lo que la sintomatologia puede mejorar y hasta desaparecer (4,

Etiologia y fisiologia

La etiologia, asi como la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico es incierta. Sabemos que
la etiologia es multifactorial: incluye procesos neuroendocrinos, suprarrenales, ovaricos, metabdlicos,
ambientales, genéticos y estilo de vida, sin embargo, no se conoce especificamente la interrelacion entre
estos (9,

Con lafinalidad de aportar unaintegracién de los procesos neuroendocrinos involucrados, a continuacion,
hacemos una descripcion del desarrollo folicular normaly el proceso que se encuentra alterado en el SOP.
Al nacer, en los ovarios se encuentran ovocitos rodeados de una capa de células de la granulosa planas,
a este conjunto se le conoce como foliculos primordiales. Posteriormente las células de la granulosa
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adquieren una configuracién cubica, estructurando asi a los foliculos primarios, compuestos también por
un ovocito rodeado por una zona pelucida. Varios de estos crecen: adquieren mds de una capa de células
granulosas y se forma la membrana granulosa con receptores para la hormona foliculoestimulante
(FSH), también inicia la diferenciacion de las células de la teca interna con receptores para la hormona
luteinizante (LH), y la teca externa con células de tejido conectivo. Ademads, en estos foliculos en
crecimiento comienzan a aparecer cavidades antrales llenas de liquido folicular. Muchos foliculos se
pierden por atresia durante estas fases de crecimiento (9,

En el cerebro, diversos estimulos inducen al hipotdlamo a producir hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) la cual es liberada por secreciones pulsatiles. La GnRH es transportada al lI6bulo anterior de
la hipdfisis, donde estimula la liberacién de las glucoproteinas LH y FSH hacia los ovarios. La FSH
estimula el desarrollo folicular mientras que la LH desencadena la ovulacién y promueve la produccion
de progesterona por parte del cuerpo luteo. En cada ciclo reproductor, la FSH induce el crecimiento de
20-50 foliculos. La FSH llega a su receptor en las células de la granulosa donde promueve la expresion
de la aromatasa. La LH también llega a su receptor en la teca interna donde promueve la sintesis de
testosterona. Posteriormente, la testosterona ingresa a las células de la granulosa donde, a través
de la enzima aromatasa, se convierte en 17B-estradiol 7). A causa de todo el estradiol que se esta
produciendo en el ovario se genera un pico de estrégenos que provoca que solo uno de todos los
foliculos en crecimiento llegue a madurar, el cual serd llamado foliculo terciario o de De Graaf. A su vez
el estradiol presente en el foliculo de De Graaf promueve la formacion de receptores de LH en las células
de la granulosa, estos receptores permitirdn que el foliculo responda al pico de LH que dara paso a la
ovulacion. Ademas, los niveles elevados de estradiol engrandecen el endometrio. El pico de LH provoca
que el foliculo crezca hasta su maximo tamarfio y que el liquido folicular se acumule en un solo antro.
Aproximadamente 16 a 24 horas después del pico de LH ocurre la ovulacién. El liquido antral y el ovocito
junto con su corona radiada son expulsados hacia la trompa uterina para ser fecundado o en su defecto
morir (8,

Después de la ovulacion, las células tecales y las células de la granulosa se mezclan y se convierten
en células del cuerpo luteo, este proceso es llamado luteinizacién. Estas células comienzan a producir
progesterona, estrégenos e inhibina. La progesterona interrumpe las secreciones pulsatiles de GnRH, por
lo tanto, de FSH y LH; y continda preparando al endometrio para el embarazo. El cuerpo Ilteo tiene un
tiempo de vida de 12-14 dias aproximadamente, si no se produce el embarazo en este tiempo degenera'y
sus restos son llamados cuerpo blanco o cuerpo albicans . Debido a suinactividad disminuye la produccion
de progesterona y estrégenos lo cual provoca que aumente la secrecién de FSHy LH. Ademas, la falta de
progesterona provoca que las células superficiales del endometrio mueran. Aproximadamente dos dias
después de que el cuerpo ItGteo se degenera, la capa funcional del endometrio se desprende y comienza
la menstruacion (19,

En el caso de los ovarios de pacientes con SOP se observan algunas variaciones: los niveles de LH
liberados por la hipéfisis son relativamente mas altos que los niveles de FSH debido a un incremento en
la amplitud y frecuencia de los pulsos de LH. Estos niveles altos sobreestimulan a las células de la teca,
lo que provoca una mayor concentracién de andrégenos libres en los ovarios . Esta es la causa del
hiperandrogenismo que genera hirsutismo y acné (Figura 1). Asimismo, la gran cantidad de andrégenos
disminuye la sintesis de globulina trasportadora de hormona sexual (SHBG) ('®. La menor concentracion
de FSH impide que los foliculos ovéricos se desarrollen adecuadamente y se conviertan en foliculos de
De Graaf, impidiendo la ovulacion. Los foliculos que no lograron madurar se quedan en el ovario en forma
de quistes 9. La ausencia de ovulacién impide la formacién del cuerpo liteo, lo que significa que no se
produce suficiente progesterona durante la fase litea del ciclo menstrual. Sin suficiente progesterona,
los pulsos de GnRH no son inhibidos, en cambio, aumentan su frecuencia @??. Las células secretoras de
LH son mas receptivas a frecuencias de pulsos mas rapidas de GnRH 9, por lo tanto, los niveles de LH
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aumentan y promueven una mayor secrecion de androgenos. Esto, a su vez, perpetua el ciclo vicioso que
causa el SOP @,

Existe una accion directa de la insulina sobre la esteroidogénesis en el ovario. La insulina liberada por el
pancreas estimula a las células de la teca del ovario para aumentar la produccion de andrégenos. Cuando
los niveles de insulina aumentan, también lo hacen los niveles de andrégenos. En un ovario con SOP las
altas cantidades de andrégenos generan resistencia a la insulina, lo que conduce a un aumento en la
liberacion de insulina (Figura 1). Entonces, las células de la teca aumentan su produccién de andrégenos
y por consiguiente hay mas resistencia a la insulina . Las mujeres con SOP presentan mas riesgo de
intolerancia a la glucosa y DM2. Ademas, la prevalencia de obesidad en mujeres con SOP es mayor que
en mujeres sanas . Los estudios en modelos animales han evidenciado que las alteraciones en el
tejido adiposo pueden modificar la sefializacion del eje neuroendocrino. Asimismo, se postula que los
altos niveles de AMH provenientes de los foliculos quisticos promueven la alteracion en la secrecién de
GnRH. Estos estudios hacen evidente que el SOP es el resultado de la alteraciéon neuroendocrina que

Por otra parte, estudios genéticos han identificado al receptor de LH/coriogonadotropina (LHCGR) y a la
aromatasa codificada por CYP19A1 como genes de susceptibilidad a mutaciones para el SOP. Igualmente,
se ha propuesto que una alteracién en la actividad nerviosa simpatica contribuye a la etiologia. De hecho,
muchos de los sintomas clinicos comunes incluida la hiperinsulinemia y la hiperandrogenemia, estan
asociados con un aumento croénico de la actividad del sistema nervioso simpatico ?9.

Otros estudios discuten la importancia de considerar los factores de riesgo y los procesos biolégicos
que actuian a lo largo de toda la vida: bajo peso al nacer y exposicién fetal a andrégenos, aumento de
peso rapido postnatal, adrenarca precoz, edad temprana en el desarrollo puberal, estado de peso adulto
y estilo de vida @9,

Consecuencias de niveles altos de andrégenos en el SOP

Altos niveles
de andrégenos intraovéricos

| | | |

Excesivo

Hiperandrogenismo rediilento de Luteinizacién Desequilibrio Reslstencla a la
I l foliculos prematura hormonal insulina
Anne Hlirsutismo LTy | - ‘9@}\2\ Irregularidades en el

; i L 3 Hiperinsulinemia
,9\9:./_,0/ ‘ ciclo menstrual
® i

Figura 1. Consecuencias de los niveles altos de andrégenos intraovaricos en el sindrome de ovario
poliquistico. Elaboracién propia basada en informacion de (1820
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Tratamiento farmacoldgico y los beneficios
del cambio de estilo de vida en el SOP

Los tratamientos para el SOP estan orientados
en corregir el hiperandrogenismo, los trastornos
menstruales, las alteraciones metabdlicas
asociadas y mejorar la fertilidad. Estos
tratamientos se dividen en farmacoldgicos y no
farmacologicos.

En los tratamientos farmacoldgicos los
anticonceptivos orales son la terapia de primera
linea para regular los ciclos menstruales,
proteger el endometrio, suprimir la secrecion
de gonadotropinas y regular la produccion de
androégenos ovaricos. Se recomiendan los de
baja dosis de etinilestradiol (20 pg). Sin embargo,
algunas pacientes tratadas con anticonceptivos
pueden  experimentar trombosis  venosa
profunda y otros eventos trombéticos. Por lo
que se debe de seguir la recomendacién para
el uso de anticonceptivos hormonales orales y
evitar administrase a pacientes fumadoras, de
mas de 35 afios o con enfermedades de tipo
vascular con historia de enfermedades cardiacas
isquémicas, hipertension, embolia pulmonar
etc. En el caso de mujeres que no toleran los
anticonceptivos orales, o mujeres mayores de
40 afios se pueden utilizar anticonceptivos de
progestageno solo (clormadinona y acetato de
medroxiprogesterona), que evitaran la hiperplasia
endometrial @,

Para contrarrestar el hiperandrogenismo se
prescriben  antiandrégenos, incluidos los
bloqueadores de los receptores de androgenos,
como la flutamida (125-500 mg al dia) ™ y la
espironolactona (50-200 mg por dia) mejor
conocida por ser un antagonista del receptor
a aldosterona, también muestra propiedades
antiandrogénicas (como  antagonista  del
receptor a andrégenos e inhibidor parcial de la
17a-hidroxilasa), mejorando significativamente
el acné, el hirsutismo y la alopecia androgénica
@4 La ciproterona es un progestageno con
propiedades antagonistas del receptor de
androgenos, se recomienda en dosis de 10-20
mg por dia, asi como la drospirenona, ambas se
administran en combinacién de etinilestradiol
23, La finasterida (5 mg por dia), un inhibidor de

la 5a-reductasa puede usarse para disminuir el
hirsutismo @, El hirsutismo tiende a responder a
los tratamientos antiandrogénicas en menos de
6 meses, sin embargo, deben continuarse en al
menos dos afios para evitar recidiva. Todos los
antiandrégenos comparten riesgos y efectos
comunes, incluyendo posibles disminuciones
modestas en la libido y la fuerza muscular. Mas
del 50% de pacientes que toman espironolactona
presentan algin grado de efectos secundarios
como: poliuria, hipotensién y sincope, antojo de
sal, dispepsia, sensibilidad al sol y raramente
reacciones atdpicas. Asimismo, la flutamida debe
usarse con moderacién ya que ha sido asociada
con insuficiencia hepatotdxica aguda rara, por
lo que su administracion se debe acompafar de
estudios de funcién hepatica antes y durante el
tratamiento O

En las pacientes con problemas metabdlicos
se usan sensibilizadores a la insuling,
particularmente la metformina (2000-2500 mg
por dia). Esta también contribuye, aunque en
menor grado, a mejorar la funcién menstrual
y ovulatoria, asi como la pérdida de peso y la
prevencién de la DM2 ®. La combinacion de
metformina y anticonceptivos orales puede
mejorar esta sintomatologia en mujeres obesas
con SOP, sin embargo, sus efectos secundarios
incluyen malestar gastrointestinal 'y, muy
raramente, acidosis lactica (. Las tiazolinedionas
(pioglitazona o rosiglitazona) han demostrado
contribuir en la mejoria de la resistencia a la
insulina y al hiperandrogenismo @3,

Existen algunas  opciones  terapéuticas
que pueden coadyuvar en la mejoria de
la sintomatologia del SOP, entre los mas
sobresalientes estd la suplementacion con
vitamina D que muestra mejoria en la sensibilidad
a lainsulina. Mientras que la suplementacioén con
omega-3 y acido a-lipoico mejoran la resistencia
a la insulina y el perfil lipidico. La administracion
con N-acetil cisteina disminuye los niveles de
andrégenos, promoviendo la restauracién del
eje neuroendocrino implicado y restaurando la
ovulacién. EI myo-inositol es un integrante del
grupo del complejo de vitaminas B, modula la
via de sefializacion de la insulina, por lo que ha
mostrado disminuir la resistencia a la insulina,
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reducir los niveles de andrégenos a nivel clinico y bioquimico y mejorar el perfil lipidico. Esto promueve
la restauracion de la ciclicidad menstrual y la ovulacion ®. A pesar de esto, hasta ahora, la evidencia no
es suficiente para aceptarlo como terapia estdndar en las guias médicas. La tabla 3 resume el efecto de
los tratamientos farmacoldgicos para el tratamiento de SOP.

Tabla 3. Para fines comparativos se resumen los tratamientos farmacolégicos empleados en el SOP

Tratamientos farmacoldégicos para SOP

Farmaco

Restaura el ciclo menstrual y la ovulacion
Reduce la resistencia a la insulina
Metformina Mejora los valores de presion arterial
Mejora el perfil lipidico

Puede ayudar a reducir el peso corporal

Restablece los periodos regulares
Anticonceptivos orales Reduce los sintomas del hiperandrogenismo
Reduce el riesgo de hiperplasia endometrial

Espironolactona Inhibe andrégenos
Flutamida Inhibe andrégenos
Finasterida Reduce la alopecia
Vitamina D Mejora la sensibilidad a la insulina

La piedra angular del tratamiento del SOP es la modificacién del estilo de vida: cambio de dieta, aumento
del ejercicio y estrategias conductuales y consecuentemente la pérdida de peso. Estos cambios son
recomendados como intervencion de primera linea para todas las pacientes con SOP, principalmente
en pacientes con sobrepeso u obesidad. Hace mas de 15 afios, Farshchi y colaboradores @ afirmaron
que la mejor manera de tratar y mejorar las caracteristicas endocrinas, la funcion reproductiva y el perfil
de riesgo cardio-metabdlico en el SOP, incluso sin pérdida de peso, es el enfoque de dieta y ejercicio. En
diversos estudios se ha comprobado que el cambio de dieta induce la pérdida de peso, el descenso en
la concentracion de insulina y lipidos, y mejoras a nivel endocrino (Tabla 2). Ademas, los cambios en el
estilo de vida parecen dar lugar a la restauracion de la ovulacion y de los ciclos menstruales regulares y
al aumento de las tasas de embarazo en pacientes con SOP que presentan anovulacion y sobrepeso u
obesidad. Adicionalmente, Panidis et al (2013) afirman que este tratamiento mejora la autoestima, alivia
la ansiedad y la depresién y mejora la calidad de vida de pacientes obesas con SOP ?9),

Actualmente no existe un consenso sobre cual es la mejor dieta para contrarrestar los efectos del SOP y
lograr la pérdida de peso. Aunque, un enfoque terapéutico valido es la restriccion calérica y la modificacion
de macronutrientes ¢?. Algunas de las dietas con resultados favorables han sido: la dieta mediterranea
basada en el consumo regular de fibra, vitaminas, antioxidantes, grasas no saturadas, carbohidratos con
un indice glucémico bajo y una ingesta moderada de proteina animal ©?. La dieta cetogénica que se basa
en una baja ingesta de carbohidratos, altos niveles de grasa, evitando el exceso de proteinas. La dieta
de bajo indice glucémico caracterizada porque la mayoria o todas sus fuentes de carbohidratos son de
indice glucémico bajo ©2.
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En la tabla 4 se muestra como el cambio de estilo de vida, tiene éxito a nivel endocrino: los niveles
de testosterona y LH bajan, mejoran las proporciones de LH/FSH. Gracias a esto la sintomatologia del
hiperandrogenismo es contrarrestada. Shishehgar y colaboradores (2019) reportaron que con una dieta
de bajo indice glucémico se redujo el nivel de acné e hirsutismo en las pacientes ©%. Estos cambios
endocrinos favorecen la mejoria de las irregularidades menstruales.

En todos los tratamientos con dietas existen mejoras en la resistencia a la insulina y en la pérdida de

peso. De acuerdo con Cincione y colaboradores (2023), la pérdida del 5-10% del peso corporal puede
mejorar significativamente la funcién ovulatoria.

Tabla 4. Los tratamientos con dietas muestran ser mas efectivos para disminuir la sintomatologia de

SOP. NE: Parametro no evaluado, *: Reduccion solo en triglicéridos. IMC: indice de masa corporal.

Evidencia de los Efectos Favorables de los Tratamientos Farmacolégicos y No Farmacolégicos del SOP

Reduccion de:

o . - Tipo de Mejora
Criterios de inclusién : : .
del ient Sop Tratamiento irregularidad
€ las pacientes con y duracién menstrual  Resistencia Nivelesde  Colesteroly .
. . Peso S Niveles LH
ainsulina testosterona  Triglicéridos
Sensibilizacién
ala insulina con NE No Si Si NE NE
Metformina
3 meses
. L. Sensibilizacién
Pacientes caucasicas a la insulina con
con obesidad, fenotipo Pioqli NE No No Si NE NE
A 29 ioglitazona
3 meses
Pérdida de peso
inducida por NE Si Si Si NE NE
Orlistat
3 meses
Pacientes de 18-40 afos 2?2?:2%22'22”
con sobrepeso ) NE No Si Si * Si
; Metformina
u obesidad @”
3 meses
Pacientes 23-40 anos, iF:}zr:::?;adeO?eso
con sobrepeso ) P NE No Si Si Si No
) Orlistat
u obesidad ©®
3 meses
P?C|entes de 18-40 Dieta de
anos con sobrepeso baio indice
u obesidad, con J0 Ind Si Si Si Si NE NE
; glucémico
eumenorrea, sin 54 semanas
hirsutismo ©3
Dieta baja en
grasas Si Si Si Si Si Si
12 semanas
Pacientes de 16-45 anos Dleta} .
B 9 mediterrénea
con obesidad .
combinada
con una Si Si Si Si Si Si
dieta baja en
carbohidratos
12 semanas
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Evidencia de los Efectos Favorables de los Tratamientos Farmacolégicos y No Farmacoldgicos del SOP

Reduccion de:

o : - Tipo de Mejora
Criterios de inclusiéon : : .
de las pacientes con SOP Tratam|e.r)to iregularidad . : :
y duracion menstrual  Resistencia Peso Nivelesde  Colesterol y Niveles LH
ainsulina testosterona  Triglicéridos
Dieta restringida
en energia,
Pacientes de 26.1+£6.4 ejercicio 3
anos e IMC de 34.5+5.9 veces a la NE Si Si Si Si Si
kg/m2 €V semana por una
hora y orlistat
6 meses
Dieta
Pacientes de thggénica NE Si Si Si NE Si
18-45 afos, con as
sobrepeso y obesidad, .
preminop);usicas 39) Dlete.i . . . . .
mediterranea NE Si Si Si NE Si
45 dias

y las tasas de embarazo, con la reduccion de los niveles de insulina y testosterona 4. Por lo tanto, la
pérdida de peso representa un factor importante capaz de mejorar el fenotipo del SOP. La pérdida de
peso regula los ciclos menstruales ademas, la adicidn de orlistat a los cambios en el estilo de vida tiene
efectos beneficiosos sobre otros factores de riesgo cardiovascular, incluyendo presion arterial alta y
dislipidemia @9,

El ejercicio, ademas de promover la pérdida de peso y mejorar la calidad de vida en la poblacion general,
en mujeres con SOP parece favorecer la regularidad de los ciclos menstruales. Benham y colaboradores
(2019) reportaron que en las pacientes con SOP el ejercicio ayuda a disminuir la resistencia a la insulina,
favorece el aumento de las tasas de ovulacién, lo que consecuentemente eleva las tasas de embarazo,
y promueve la salud cardio-metabdlica ©®. El ejercicio también ayuda a reducir el riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico y a regular los niveles hormonales logrando disminuir el hiperandrogenismo. No
obstante, existe discrepancia sobre los efectos del ejercicio sobre el hiperandrogenismo, otros estudios
reportan que no existen efectos sobre el acné o hirsutismo ©7).

El ejercicio no solo favorece la salud fisica de las pacientes con SOP, también favorece la salud mental.
Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo de sufrir trastornos de depresién y ansiedad, autoestima
reducida ™y son propensas a desarrollar problemas alimenticios ©”. El ejercicio ayuda a las pacientes a
combatir la ansiedad y depresidn, ademas ejerce un poder de motivacion y optimismo ante el sindrome
y mejora su autoestima y percepcion corporal. La intervencion de psicélogos también es recomendada
(7, Es importante contemplar los beneficios que adiciona el ejercicio en el tratamiento de cambio de
estilo de vida, este junto a una dieta correcta tendra mejores resultados sobre la sintomatologia del SOP.
Ambos, son recomendados como una estrategia de manejo temprano para reducir las comorbilidades
relacionadas con el SOP, ya que disminuye la resistencia a la insulina, mejora las caracteristicas
metabdlicas y la autoestima.

Perspectiva
Para lograr los resultados esperados con el cambio de estilo de vida, es necesario hacer de la dieta y
ejercicio un habito y asegurar que sean permanentes en la vida del paciente. Pero empezar y mantener

un régimen de ejercicio y dieta, en la mayoria de los casos, no es sencillo. Existen diversas causas para
el sedentarismo, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) de Medio Camino
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2016 (MC 2016), en México destacan la sobrepoblacion, la pobreza, criminalidad, falta de tiempo, calidad
del medio ambiente, acceso y condiciones de instalaciones y zonas deportivas, falta de motivacién, la
familia y desagrado por la actividad fisica o a los alimentos saludables ©®. Recientemente la ENSANUT
Continua 2022, sefiala que el aumento en estilos de vida sedentarios es alentado por la evolucion
tecnoldgica ©9. Estas barreras no solo dificultan el aumento de la actividad fisica y la mejora de la dieta,
sino que también estan interconectadas, formando parte de un ciclo vicioso que perpetta un estilo de
vida perjudicial para la salud. De acuerdo con Kelly et al, los factores socioculturales, incluyendo las
condiciones laborales son barreras significativas. Ademas, los bajos ingresos familiares estan asociados
a un menor consumo de frutas, vegetales y fibra. Los factores psicoldgicos, como la falta de capacidad
y motivacion, junto con preferencias arraigadas hacia alimentos no saludables, también complican la
adopcion de comportamientos saludables 9,

En general, estas barreras son estructurales, resultado de problemas institucionales y sociales que
quedan fuera del control de las pacientes ;Esto significa que es imposible realizar un cambio? No
necesariamente, para esto es preciso identificar las barreras de cada paciente, y asi generar estrategias
para incentivar cambios y lograr modificar el estilo de vida, considerando los siguientes criterios “:

1. Sintomas/situaciones:  Elementos ambientales que no permiten que se hagan modificaciones,
por ejemplos empleos con horarios demandantes que no permiten preparar dietas saludables o el
presupuesto asignado para alimentos.

2. Cogniciones desadaptativas:  Creencias, expectativas y autoevaluaciones erréneas. Por ejemplo,
creer que el ejercicio es un castigo o que los vegetales tienen mal sabor.

3. Conflictos interpersonales: Interacciones diddicas, se refleja, por ejemplo, en las interacciones
entre padres al discutir con sus hijos por no comerse los vegetales, dejando la impresion de que
comer vegetales es un castigo.

4. Conflictos sistémicos/familiares: Problemas en la familia de origen, problemas legales, redes de
apoyo, empleo.

5. Conflictos intrapersonales: Aspectos internos de la persona, autoestima, autoconcepto,
personalidad, entre otros.

Al identificar el o los problemas, es mas facil para las pacientes combatir las barreras que se encuentran
dentro de su control y generar estrategias para las que no lo estdn. Silva et al mencionan que existen
facilitadores que permiten la adopcion de actividad fisica, entre ellos, factores del nivel interpersonal,
que incluyen las redes de apoyo social, factores del entorno fisico y factores del nivel intrapersonal, que
corresponden a las preferencias individuales y la combinacién con actividades agradables y utiles, como
las actividades diarias “?. El apoyo familiar es un facilitador clave para la aceptacién y mantenimiento de
habitos alimenticios saludables “9,

De acuerdo con Pichardo-Hernandez y Elizaldi-Lozano, el principal factor facilitador para la adopcion
y mantenimiento de una alimentacion saludable es la adquisicion de conocimiento y habilidades
significativas sobre el tema en el contexto de la propia situacion de salud “3. Es importante considerar que
el cambio es un proceso no lineal en el cual las personas pueden tener diferentes niveles de motivacion
e intencién de modificarlo.
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Conclusion

A pesar de la diversidad de fenotipos SOP y que los
tratamientos farmacolégicos deben adecuarse a
cada paciente, el cambio en el estilo de vida muestra
eficacia a nivel endocrino, la reduccion de peso,
asi como la regulaciéon de los ciclos menstruales
y la ovulacién. Este tratamiento basado en hacer
adecuaciones en el estilo de vida no tiene efectos
secundarios, y adicionalmente mejora la calidad de
vida de las pacientes. Si los cambios de estilo de vida
se conjuntan con los tratamientos farmacolégicos
habra mejoras mas significativas. A pesar de que las
barreras para lograr un cambio en el estilo de vida
son sistematicas, se debe fomentar y alentar a las
pacientes a desempenfiar su papel y a las instituciones
para cambiar los enfoques sobre los habitos que
condicionan los estilos de vida.
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