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Introducciéon

El sindrome de ovario poliquistico —SOP—
fue inicialmente descrito por Irving F. Stein y
Michel L. Leventhal en 1935. Se considera uno
de los desordenes endocrinolégicos mas fre-
cuentes en las mujeres y es un conjunto de
sighos y sintomas en los que se requiere una
definiciéon precisa debido a las implicaciones
clinicas que posee este sindrome'?. En 1983,
Kenneth Ryan encuentra una relacion entre la
hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo, aso-
ciado con un aumento de la resistencia a la
insulina.

El SOP es un desorden de exceso de
androgenos en la mujer y el diagnoéstico se debe
establecer con la evidencia clinica y/o
bioquimica de hiperandrogenismo.

El hecho de que todos los pacientes con
poliquistosis ovarica no tiene el SOP y que
ovarios no poliquisticos se puedan incluir en el
SOP ha generado controversia hasta en el nom-
bre: se ha llamado sindrome de Stein Leventhal
(1935), sindrome de ovario poliquistico, sin-
drome de ovario poliquistico androgénico, en-
fermedad ovarica poliquistica, anovulaciéon
cronica hiperandrogénica y sindrome de ovario
androgénico.

Definicion

El sindrome se caracteriza por la existencia
de anovulacién crénica asociada a hiperandro-
genismo, que se pone de manifiesto por el exceso
de andrégenos ovaricos suprarrenales circulan-

tes y por la presencia de signos de hirsutismo y
acné’; también puede presentarse clinicamente
como subfertilidad?.

Los criterios diagnésticos propuestos por el
NIH —Instituto Nacional de Salud— fueron la
presencia de hiperandrogenismo y la anovula-
cién croénica, con exclusion de otras causas
especificas que podrian presentar estos mismos
componentes; por ejemplo, hiperprolactinemia,
enfermedad tiroidea, tumores productores de
andrégenos e hiperplasia/disfuncién adrenal'.

Segun la definicién dada por ESHRE/ASMR
(Sociedad Europea de Reproduccién Humana
y Embriologia/Sociedad Americana de Medici-
na Reproductiva) en el consenso en Rotterdam
en 2003') el SOP se diagnostica cuando al
menos dos de los tres siguientes hallazgos estan
presentes:

1. Oligo o anovulacién.

2. Signos clinicos o bioquimicos de hiper-
androgenismo.

3. Ovarios poliquisticos en la ecografia o la
inspeccién directa (los criterios de ultra-
sonido para definir ovarios poliquisticos
son la presencia de 12 o mas quistes
ovaricos subcapsulares con un diametro
de menos de 10 mm o un aumento en el
volumen de ovario de mas de 10 ml’).

La Sociedad de Exceso de Andrégenos indi-
cé en el 2006% que el sindrome debe ser consi-
derado un desorden de la biosintesis, es decir,
en la utilizaciéon y/o el metabolismo de los
andrégenos, donde estos estan aumentados; asi
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mismo, los tres criterios definidos son los enu-
merados a continuacion:

1. Los signos clinicos y/o bioquimicos de

hiperandrogenismo.

. Disfuncién ovarica (la oligoanovulacion
y/ o la morfologia de ovario poliquistico).

. La exclusion de otras causas de hiper-
androgenismo.

Debido a que no serfa necesaria la presencia de
visualizaciéon ecografica de quistes ovaricos y
adicionalmente la importancia fisiopatolégica del
hiperandrogenismo, desde 1984 propusimos el
uso del término sindrome de ovario androgénico
(SOA) enlugar de sindrome de ovario poliquistico,
y es el que usaremos en este articulo®.

La prevalencia de este sindrome es de 5-10%
de las mujeres. Esta patologia afecta la vida de la
mujer tempranamente, desde el inicio de su pu-
bertad?, y en relacién con su apariencia fisica. El
metabolismo de carbohidratos tiene un impor-
tante impacto en la subfertilidad. E1 SOA es una
patologia de etiologfa multifactorial, que requie-
re un enfoque diagnéstico acucioso, para lograr
un manejo farmacolégico integral, no solo con
anovulatorios, que es lo usado generalmente,
sino con otros farmacos utiles de acuerdo al
trastorno del perfil hormonal en la paciente. Por
esto se realizard una revision de la fisiopatologia,
el manejo del sindrome y especificamente de las
indicaciones de la Metformina en el sindrome de
ovario androgénico, por su accion de disminu-
cién del hiperandrogenismo y mejora de la resis-
tencia a la insulina.

Fisiopatologia

El SOA se hace evidente clinicamente duran-
te la adolescencia. Existen evidencias de que el
inicio de la enfermedad ocurriria durante la vida
fetal y la nifiez. Se nombran algunos factores o
asociaciones para el desarrollo del sindrome du-
rante la adolescencia, como por ejemplo: bajo
peso al nacer, ganancia rapida de peso durante
los primeros afios de vida, pubarquia prematura
asociada a adrenarquia, adiposidad central y sig-
nos de resistencia insulinica en la nifiez’.

En el sindrome de ovario androgénico se
evidencian tres tipos de alteraciones relaciona-
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das entre si: una disfuncién neuroendocrina
(hipersecreciéon de LH), un trastorno metabdlico
(resistencia insulinica e hiperinsulinemia) y una
disfuncién de la esteroidogénesis y de la
foliculogénesis ovarica.

Alteracién neuroendocrina

En 1970, Yen y cols. describieron un fené-
meno fisiopatologico basico en el SOA al en-
contrar niveles elevados de LH, asociados con
cambios en la frecuencia y amplitud de sus
pulsos, lo que denominaron secreciéon inapro-
piada de gonadotropinas.

El sindrome se caracteriza por un aumento
de la secrecion de hormona luteinizante (LH) y
una secrecién de hormona foliculoestimulante
(FSH) dentro de parametros normales o dismi-
nuida. En pacientes con SOA se ha visto un
aumento de los pulsos de hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), lo que se refleja en
un aumento en la amplitud y frecuencia de los
pulsos de LH2.

Hasta el momento no se habrian identificado
alteraciones en neurotransmisores causantes de
estos cambios en secreciones de hormonas
hipotalamicas e hipofisiarias y segun revisiones
se tratarfa de una alteraciéon tipo disfuncién
hipotalamica secundaria a los niveles anorma-
les (elevados) de androgenos, un estro persis-
tente e hiperinsulinemia. El aumento ténico de
estrogenos sensibiliza los receptores de LH
hipofisiarios a la GnRH y ejerce un mecanismo
de retroalimentaciéon negativa en la FSH. Este
ultimo efecto es el causante de que el creci-
miento folicular se detenga en diferentes etapas
del desarrollo y sea la causa de la micropoli-
quistosis. Esta es la razén por la cual vemos que
la micropoliquistosis puede desaparecer en es-
tos pacientes cuando restablecen los mecanis-
mos de ovulacion.

Alteraciones metabélicas

Se evidencia una resistencia a la insulina
(RI) periférica que se expresa por una hiper-
secrecion de insulina®. Al presentarse esto, se
promueve una mayor secreciéon de andrégenos
producidos por el ovario y las glandulas
suprarrenales con el consecuente aumento de
estrégenos, lo cual a su vez estimula la secre-
cion de LH y ademas disminuye la sintesis



hepatica de la globulina trasportadora de hot-
monas sexuales (SHBG), con lo cual aumenta
los andrégenos en la forma libre, recordando
que la forma libre de los andrégenos tiene ma-
yor actividad biologica®.

La secrecién aumentada de insulina se mani-
festarfa desde la pubertad temprana y precede al
hiperandrogenismo bioquimico’.

Se han descrito diversas teorfas respecto al
mecanismo por el cual se genera la resistencia
insulinica en el sindrome de ovario androgénico;
incluyendo mutaciones en receptores de insulina
generando cambios en la sefializacion del re-
ceptor conocida como post receptor, y no en el
receptor como tal; este sindrome es de etiologia
multiple, con diferentes afectaciones a nivel
genético y molecular.

En una poblaciéon de pacientes con SOA se
encontr6’ que la mitad de las pacientes presen-
taba un defecto en la autofosforilacién de la
subunidad beta del receptor de insulina, el cual
no se fosforila en residuos de tirosina, sino en
residuos de serina, lo que detiene la sefial; y en
el otro 50%, el defecto podria estar en cualquier
via metabdlica de la sefializacion de la insulina.

El sindrome de ovario androgénico tiene
similitudes con relaciéon a lo descrito en la
diabetes mellitus tipo 2, la RI precede a la
disminucién de la tolerancia a la glucosa® y su
presentacién y asociacién con el SOA va entre
el 20 y el 40%".

Es importante mencionar que no todas las
pacientes con SOA y RI desarrollaran una into-
lerancia a la glucosa y/o DM 2; en estos tltimos
casos debe presentarse otro tipo de eventos o
factores desencadenantes, tales como predis-
posicion genética, que generen disfuncion de la
células a-pancreaticas, llevando a falla
pancreatica, entre otros.

Aproximadamente un 25% de las pacientes
con diagnoéstico de SOA puede manifestarse sin
resistencia insulinica, reconfirmandose su na-
turaleza multigénica compleja; en este caso no
se heredan al mismo tiempo o no habrian muta-
ciones o cambios en genes relacionados con la
resistencia a la insulina y los genes asociados a
la disfuncién reproductiva.

Alteracion de la esteroidogénesis owdrica/
suprarrenal

Esla disfuncién principal en el sindrome y se
caracteriza por una alteracion de la biosintesis
de los andrégenos, recordando que en el ovario
como en la glandula suprarrenal esta sintesis se
realiza a través de una enzima denominada
citocromo P450c17.

En pacientes con sindrome de ovario
androgénico la actividad de esta enzima esta
aumentada, lo que lleva a una mayor produc-
ciéon de andrégenos ovaricos y adrenales; la
disfuncién seria exclusiva del Sindrome de
Ovario Androgénico al ser un evento en parte
desencadenado por el exceso de LH y/oinsulina,
la cual potenciaria esta disfuncion.

Ademas, debemos tener en cuenta que las
pacientes con SOA que tienen el fenotipo
androgénico tienen mayor cantidad de tejido
adiposo, y es importante recordar que dicho
tejido juega un papel fundamental en la
fisiopatologia del SOA, ya que tiene una fun-
cién esteroidogénica intrinseca y es un tejido
blanco para los andrégenos®.

El aumento de los andrégenos intraovaricos
altera el desarrollo de los foliculos y, por ende,
la etapa de la ovulacion®.

El hiperandrogenismo adrenal funcional esta
presente en el 50 % de las mujeres con sindrome
de ovario androgénico, y al medir niveles de
sulfato de dehidroepiandrosterona—DHEAS—

se determina una elevacion.

Como vemos, el hiperandrogenismo es la
piedra angular y el factor comin denominador
del SOA. Y sabemos que los andrégenos en la
mujer proceden de los ovarios (células de la
teca) las glandulas suprarrenales (aumento de
DHEAS por la capa fasciculada) y la grasa
periférica (obesidad androgénica, resistencia a
la insulina).

De acuerdo con lo anterior, hemos propues-
to que el ovario androgénico sea primario (pato-
logia enzimatica ovarica), secundario (patologia
suprarrenal, especialmente deficiencia de 21
hidroxilasa incompleta) y terciario (hiperan-
drogenismo por resistencia a la insulina).
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Alteracion de la foliculogénesis

El sindrome de ovario androgénico se carac-
teriza por un aumento de foliculos preantrales y
antrales pequefios y un mayor reclutamiento
folicular, menor seleccién folicular, con un au-
mento en el crecimiento de dos a tres veces
mayor comparandose con una poblacion sana y
con persistencia de foliculos productores de
andrégenos.

Lo anterior se asocia con una detencion del
proceso de seleccion folicular, lo que explicaria
la alteracion de la ovulacion.

La hormona antimulleriana (HAM) es una
glicoproteina dimérica miembro de la superfa-
milia TGFa, producida en la mujer exclusiva-
mente por las células de la granulosa. Lahormona
antimulleriana se utiliza como un marcador
sérico de la reserva ovarica folicular.

Su concentracion sérica es independiente de
los pulsos de secreciones de las gonadotrofinas
y, por lo tanto, refleja la reserva ovarica en
cualquier momento de la vida de la mujer.

Se ha visto que los niveles de HAM estan
bajos o no detectables en el hipogonadismo por
talla ovarica prematura, normales en amenorrea
por falla hipotalamica e hiperprolactinemia y
elevados en el SOA.

Se ha encontrado una relaciéon entre la
micropoliquistosis ovarica y los niveles elevados
de HAM?". Se propone ahora como un marcador
de micropoliquistosis ovarica (mPO) y que se
puede incluir como un factor del SOA, en reem-
plazo delamPO determinada ecograficamente! !4,
En consideraciéon a lo anterior, la propuesta en
curso para definicion de SOA y diagnéstico dife-
rencial de anovulacion hiper y normoandrogénica
es la siguiente. Ver tabla 1 y grafica 1.

Metformina y sindrome de ovario
androgénico

LLa Metformina hace su aparicién como agen-
te antidiabético oral en Europa en 1957; alrede-
dor de 1995 hace su ingreso a Estados Unidos,
aflo en que aparecen estudios que demuestran
que disminuye la resistencia alainsulina periférica.

Tabla 1. Definicién del sindrome de ovario androgénico y diagnésticos
diferenciales de hiperandrogenismo

Ham 35pmol/L

Oligo Anovulacion Hiperandrogenismo-genemia 5 ng/ml Diagnéstico

R + + PCOS/SOA

+ . + PCOS/SOA

- + + PCOS/SOA

- : + mPCO

+ - - Anovulacién

idiopatica
- + - Hiperandrogenismo

estan elevados); debe tener presencia de:

- Hiperprolactinemia
- Enfermedad tiroidea

- Tumores productores de andrégenos

- Hiperplasia/disfuncién adrenal

SOA se considera un desorden de la biosintesis, utilizacién y/o metabolismo de los andrégenos (estos

1. Los signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo.
2. Disfuncién ovarica (oligoanovulaciéon y/o la morfologia de ovario poliquitico).

3. La exclusion de otras causas de hiperandrogenismo

~

Grafica 1. HAM en reemplazo de mPCO. R: definicién de Rotterdam
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Ademas de otros efectos benéficos en pacien-
tes con SOA y obesidad, en algunas pacientes se
ha demostrado que ocasiona pérdida de peso, lo
cual es un aspecto clinico fundamental; ademas,
disminuye la aparicién de diabetes mellitus tipo
2%y sindrome metabdlico; también se evidencié
la disminuciéon de los niveles de androgenos
circulantes y el restablecimiento de ciclos
menstruales regulares y ciclos ovulatorios. Por
consiguiente, mejoran los resultados de la ferti-
lidad. Lo anterior es debido a que los niveles
anormales de insulina afectan el eje hipotalamo-
hipéfisis-ovario®, como también el uso de la
glucosa en tejidos periféricos, tal como se expli-
cO previamente.

Mecanismo de accion

Bioquimicamente, es encontrada como 1, 1
dimetil biguanida hidrocloridro, una biguanida
usada en la actualidad para el manejo médico
via oral para diabetes mellitus tipo 2.

El mecanismo de acciéon exacto de la
Metformina no se conoce por completo; sin em-
bargo, la explicaciéon por la cual la Metformina
reduce la hiperglucemia es porque interfiere con la
liberacion hepatica de glucosa y aumenta la sensi-
bilidad de los tejidos periféricos a la accion de la
insulina, lo cual llevaria a una mayor captacion de
glucosa por parte del tejido adiposo (adipocitos) y
el tejido muscular, teniendo entonces este medi-
camento funcién antihiperglicemiante.

La Metformina modula la gluconeogénesis al
originar el efecto supresor de la insulina e inhi-
bir la estimulaciéon dependiente del glucagon.

En las células musculares, incrementa la
captacion de glucosa (inducida por insulina),
fomenta la sintesis de glucégeno (glucogénesis)
y la oxidacion de la glucosa, sin elevar la pro-
duccién de lactato, mientras que en los
adipocitos, estimula la lipogénesis, el transpor-
te de glucosa y la oxidaciéon de esta ultima.

No tendria actividad directa sobre las células
beta del pancreas, de tal manera que los efectos
del firmaco son resultado de sus mecanismos
de accioén en los tejidos periféricos; generando
aumento de la unién de insulina a su receptor
especifico, favorece la fosforilacién de los resi-
duos de tirosina del receptor y estimula la acti-

vidad de la enzima tirosina kinasa, ademas
promueve la translocacién de ciertos transpot-
tadores de glucosa (GLUT-1, GLUT-4).

Contraindicacionesy efectos secundarios
de la metformina

El efecto adverso mas temible de la
Metformina es la acidosis lactica, cuya inciden-
cia es muy baja: de apenas 3 por cada 1000.000
pacientes/aflo.

La Metformina esta estrictamente contra-
indicada en pacientes con insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica o respiratoria avanzada,
insuficiencia cardiaca congestiva, coronariopatias
o arteriosclerosis avanzada. No se recomienda
su uso en casos de pacientes con alcoholismo.

Por otro lado, se debera administrar con pre-
caucién en enfermos de edad avanzada o muy
debilitados o con patologias agudas que impli-
quen riesgos de alteracion de la funcidon renal:
deshidratacion (diarrea, vomitos), fiebre, estados
infecciosos y/o hipotoxicos graves (choques,
septicemias, infeccién urinaria, neumopatia).

La Metformina debera ser suspendida, tem-
poral o definitivamente, si aparece una
sintomatologfa clinica que predisponga a la
hipoxia tisular, como infecciones graves (prin-
cipalmente urinarias), hemorragias importantes
y anemia avanzada.

Para reconocer el efecto adverso mas grave
debemos tener presente que los primeros sintomas
de acidosis lactica son: nduseas, vomitos, dolor
abdominal, pérdida de apetito o aletargamiento. La
paciente debe consultar al servicio médico de ur-
gencias si aparecen uno o varios de dichos sinto-
mas, y, especialmente, si no tienen relacion con el
inicio de la medicacién, el aumento de dosis, una
causa alimenticia o medicamentos facilmente
identificables (antibidticos, analgésicos, etc.)®.

La Metformina se clasifica dentro de la cate-
goria B de riesgo en el embarazo. La Metformina
no es teratogénica en las ratas y las conejas, con
dosis entre dos y seis veces (las utilizadas en la
clinica). Ademas, parece ser que este farmaco
no atraviesa la barrera placentaria.

La seguridad de la Metformina durante el
embarazo ha sido evaluada con resultados sa-
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tisfactorios, no se han visto anormalidades con-
génitas ni resultados fetales adversos'.

La Metformina se excreta en la leche, alcan-
zando unos niveles similares a los que se obtie-
nen en plasma. Debido al potencial para causar
hipoglucemias en el lactante, no se recomien-
da durante la lactancia; sin embargo, se han
evaluado efectos en el crecimiento y el desa-
rrollo motor y social en infantes sin evidencia
de resultados adversos cuando se administra
Metformina durante los primeros meses de
lactancial.

Manejo de infertilidad en soay asociacion
conmetformina

Previo a iniciar induccién de ovulacion en
pacientes infértiles, es importante evaluar las
causas de infertilidad en pareja para identificar
la posibilidad del manejo de alguna patologia de
base identificable o cambios en los estilos de
vida.

Cuando se completa la evaluacién acuciosa
y el enfoque de la pareja infértil, determinando
as{ mujeres normogonadotrépicas-normopro-
lactinémicas eutiroideas (con eje hipotalamo
hipofisiario indemne) pero con posible disfun-
ciébn ovarica secundaria a sindrome de ovario
androgénico, el objetivo de la terapia es resta-
blecer la ovulacién normal (por medio del desa-
rrollo monofolicular) usando medicamentos.

Dada la mejorfa del SOA vy la resistencia a la
insulina lograda con la Metformina, se llevaron
a cabo estudios que evaltan el efecto combina-
do de la Metformina con el citrato de Clomifeno
para tratar la infertilidad en el SOA”!?

Los estudios realizados sugieren que la
Metformina puede aumentar el namero de ci-
clos ovulatorios y, cuando esta asociado con
Clomifeno, si se administra la Metformina au-
menta aun mas.

Teniendo en cuenta los estudios que tienen
como poblacién mujeres con infertilidad secun-
daria a anovulacion y especificamente mujeres
con sindrome de ovario androgénico, se demos-
tr6, comparando induccién de ovulacién con
citrato de Clomifeno, que la Metformina admi-
nistrada sola es menos efectiva en inducir la
ovulacion.
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Ademis, cuando se administra combina-
da con citrato de Clomifeno (como terapia
adyuvante), aumenta la tasa de ovulacion;
sin embargo, no aumenta tasas de nacidos
vivosZ.

Adicionalmente, se evidencia que en las pa-
cientes con SOA que usan Metformina durante
tres a seis meses y tienen tasas de ovulacion de
60%, sin aumentar las tasas de embarazos, al
utilizarse Metformina mas citrato de Clomifeno
durante el mismo periodo de tiempo, las tasas
de ovulaciéon fueron del 66% vy las tasas de
embarazo fueron del 34%.

Es de destacar que un hallazgo particular es
que con la terapia adyuvante se aumentaba la
tasa de nacidos vivos, en pacientes que tuvieran
unas determinadas caracteristicas en el grupo,
tales como pacientes resistentes al Citrato de
Clomifeno, definido como ausencia de ovula-
cién luego de tres ciclos inducidos o uso de
dosis maximas, y ademds obesas mérbidas®.

Dosificaciones de metformina

En los estudios se han utilizado dosis de 850
mg via oral cada 8 horas; se presentan esquemas
dirigidos a pacientes obesas con deseos
reproductivos asi:

1. Esquema de ejercicios y dieta para reduc-
cién de peso’, Metformina 6-12 meses y
monitorizacién cada 6 a 8 semanas para
determinar la ovulacién al combinarse
con Citrato de Clomifeno.

2. Previo al inicio de inductores de la ovula-
cién tipo Citrato de Clomifeno, se inicia
Metformina de 4 a 8 semanas.

La dosis inicial serfa de 500 mg/dfa y se irfa
aumentando hasta llegar a una dosis diaria de
1500-2550 mg/dia’

Uso de metforminay embarazo

Con relacién a la pérdida gestacional tem-
pranay el SOA se ha asociado un alto riesgo de
aborto en el primer trimestre; algunos estudios
han demostrado la efectividad de la Metformina
disminuyendo las tasas de pérdida gestacional
temprana en comparacién con el uso de Citrato
de Clomifeno.



Teniendo en cuenta las causas de aborto
durante el primer trimestre, se encuentran como
unas de las etiologias las condiciones protrom-
boéticas; por ejemplo, se encuentra una eleva-
cién importante del factor inhibidor tipo 1 del
activador plasminégeno —PAI— asociada a
abortos; la Metformina promueve la regulacion
de los ciclos menstruales y, adicionalmente, los
hace ovulatorios en las mujeres infértiles
oligoamenorreicas con SOA; adicionalmente,
la Metformina reduce la actividad del PAI,
disminuyendo los niveles de insulina y su resis-
tencia.

En conclusiéon, la administracién de
Metformina reduciria la tasa de aborto de un
73% a 10%, utilizandose durante todo el emba-
razo, sin presentarse casos de teratogenicidad.

Resistenciaalainsulinayacantosis nigricans

Ya hemos revisado la asociaciéon de las mu-
jeres con SOA y la IR provocando hiperinsu-
linemia compensatoria®. Teniendo claro este
concepto, debemos destacar la relacién con un
cambio notorio e incomodo entre las pacientes
que cursan con sindrome de ovario androgénico;
dichas mujeres pueden experimentar un aumen-
to de la oleosidad de la piel, secundaria a la
estimulacion excesiva de la unidad pilosebacea,
secundaria a la elevacion de los niveles de
andrégenos.

Ni el aumento de actividad de las glandulas
sebaceas ni el aumento de la produccién oviarica
de andrégenos se asocian a la aparicion de acné,
as{ que esta manifestacion no debe considerarse
como parte del espectro de sintomas ni signos
en piel del SOA.

En cambio, la acantosis nigricans se ha ob-
servado entre el 5% y el 50% de las mujeres
hiperandrogénicas y se relaciona con la presen-
cia y la gravedad de la hiperinsulinemia®.

La acantosis nigricans se caracteriza por la
presencia de piel oscurecida; placas con sensa-
cién a la palpacion de ser aterciopeladas, apare-
cen en la nuca del cuello, en las 4reas
intertriginosas del cuerpo, tales como los plie-
gues de la piel y en las superficies de presion
como los nudillos y codos. Los cambios
histolégicos consisten en hiperqueratosis epi-

dérmica y proliferacién de fibroblastos
dérmicos. Importante mencionar que no hay
evidencia de un aumento del numero de
melanocitos o depdsito de melanina a pesar del
aparente aumento de la pigmentacion en piel
(Figura 1).

—

Figura 1. Acantosis nigricans en nudillos y ombli-
go. Insulina pre y pos 2 horas 75 g de glucosa 45
mul-645mUI, respectivamente.

El signo clinico de la acantosis nigricans se
considera un indicador importante relacionado
con la resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus en los adultos, ademas la normalidad
de los niveles de insulinemia se asocia con una
mejoria en el aspecto de las areas oscuras, por lo
que se requieren estudios a profundidad para
comprobar su utilidad en el ambito clinico.

Entre las mujeres con sindrome de ovario
androgénico-poliquistico, la acantosis nigricans
puede ser un marcador de mayor riesgo de
anormalidades metabdlicas y endocrinas. Un
estudio retrospectivo de 401 mujeres con sos-
pecha de sindrome de ovario androgénico-
poliquistico encontré que entre las mujeres que
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cumplian los criterios diagnésticos de sindrome
de ovario poliquistico, la presencia de acantosis
nigricans se asocia con mayores tasas de niveles
elevados de testosterona libre, resistencia a la
insulina, dislipidemia y el aumento de indice de
masa corporal'’.

Para pacientes en las que la reversion de la
causa subyacente de la acantosis nigricans no es
posible o en las que el grado de mejoria no es
satisfactorio o que desean acelerar la mejoria de
la apariencia estética de las lesiones, las tera-
pilas topicas que normalizan la proliferacion
epidérmica, como los retinoides tépicos de ac-
tualidad y analogos de la vitamina D, pueden
ser beneficiosas. Los retinoides sistémicos tam-
bién se han utilizado para esta indicacidn, pero
no estan indicados para el tratamiento de la
mayoria de los pacientes.

Esquemas de tratamiento con tretinoin 0,1%
gel aplicado en areas de acantosis nigricans por
dos semanas, crema o locién de lactato de
amonio al 12% un par de meses y una triple
combinacién de crema conteniendo tretinoin
0,05%, hidroquinona 4%, y acetonido de
fluocinolona al 0,01% aplicada a diario por un
mes han sido usados efectivamente, aunque
con resultados inconsistentes en pacientes con
acantosis nigricans (Figura 2).

Conclusiones

El sindrome de ovario androgénico es una
enfermedad muy frecuente en adolescentes y
mujeres adultas manifestada por sintomas y
signos androgénicos, asociada en un porcenta-
je importante de casos con resistencia a la
insulina.

[

Figura 2. Antes y después de tratamiento por 6 semanas, después de
normalizacién en glucosa, testosterona y niveles de insulina'”
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Este sindrome es de etiologia multifactorial
y la hiperinsulinemia es la causa de la mayoria
de alteraciones bioquimicas producidas, por lo
que se debe dar manejo a esta condicion para
beneficio de las pacientes, tanto a corto como a
largo plazo.

El tratamiento inicial efectivo es la disminu-
cién de peso y los cambios en los estilos de vida
saludable.

La Metformina es el anti-hiperglucemiante
mas utilizado para tratamiento de sindrome de
ovario androgénico y sus acciones respecto a
los cambios fisiopatolégicos de la enfermedad
son beneficiosas, pues mejora la biosintesis,
regula la secrecion anormal de andrégenos y
genera una mejor funciéon ovulatoria (mejoran-

do fertilidad).

Por lo anterior, se recomienda la utilizacion
de la Metformina como tratamiento de pacien-
tes con criterios diagndsticos de sindrome de
ovario androgénico cuando esta indicada.

El signo clinico de la acantosis nigricans esta
presente hasta en un 70% de pacientes con
SOA y se considera un indicador importante
relacionado con la resistencia a la insulina y la
diabetes mellitus en los adultos.
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