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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA GUIA

1. ;Cudl es la incidencia del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)?

2. ;Cuales son los factores de riesgo asociados a SOP?

3. ;Cuales son los sintomas del SOP?

4. ;Cuales son los signos del SOP?

5. ¢Cuales son los criterios diagndsticos del SOP?

6. (Cuales son las pruebas diagnosticas utilizadas en el SOP?

7. ¢Con que enfermedades se realiza el diagnéstico diferencial del SOP?

8. ¢Cuales son las complicaciones metabdlicas del SOP?

9. (Cual es la relacion entre el SOP y complicaciones en el embarazo?

10. ;Cuales es el tratamiento no farmacoldgico del SOP?

11. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico del SOP?

12. ;Cual es el tratamiento del hirsutismo en pacientes con SOP?

13. ;Cual es el tratamiento de la oligo o anovulacién ocasionado por el SOP?
14. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico para resistencia a la insulina en pacientes con SOP?
15. ;Cual es la utilidad del tratamiento quirtrgico en el SOP?

16. ;Cual es el tratamiento del SOP asociado a la infertilidad?

3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JusTIFICACION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), descrito por Stein y Leventhal en 1935, es una
endocrinopatia muy frecuente que afecta al 3-7% de las mujeres en edad reproductiva. Es la
principal causa de oligo/anovulacién crénica y de esterilidad en el primer mundo. Se trata de una
patologia compleja, con herencia poligénica. Se encuentra en alta prevalencia en las mujeres con
sobrepeso y obesidad. Es un hallazgo comtin en los estudios ultrasonograficos reportandose hasta en
un 33% en mujeres asintomaticas. Sus complicaciones van desde la subfertilidad, el aumento de
complicaciones en el embarazo como diabetes gestacional o enfermedad hipertensiva, y en aquellas
mujeres que usan inductores de ovulacién para lograr el embarazo, la aparicién del sindrome de
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hiperestimulacién ovarica. En un 35% de los casos, coexiste resistencia a la insulina, especialmente
en pacientes obesas (que suponen mas de la mitad) donde alcanza el 70%. Esta resistencia
insulinica es causante en cierta medida del hirsutismo, de la elevacion de la hormona luteinizante y
de la aparicion de lesiones pigmentarias en la axila y en el cuello, denominadas ‘‘acantosis
nigricans’’. El SOP puede ser un factor de riesgo a largo plazo para el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2(DM2), sindrome metabdlico, hiperplasia y cancer de endometrio. Ademas la evidencia indica
que las mujeres con SOP se encuentran en alto riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. La
heterogeneidad de sus manifestaciones hace un reto su diagnostico y tratamiento, el cual debera ser
individualizado y adecuado al objetivo terapéutico para cada paciente (correccién de hirsutismo,
embarazo, etc).

3. ASPECTOS GENERALES
3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de Practica Clinica Diagnostico y Tratamiento del Sindrome de Ovario Poliquistico,
forma parte de las Guias que integraran el Catdlogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual
se instrumentara a través del Programa de Accién Especifico de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal de salud, las recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

¢ Diagnostico del Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
® Prevencion de las complicaciones por el Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
e Tratamiento especifico del Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3. ASPECTOS GENERALES
3.3 DEFINICION

El Sindrome de Ovarios Poliquisticos es un sindrome de disfuncion ovarica, caracterizado por
hiperandrogenismo clinico o bioquimico y alteraciones menstruales, casi siempre acompanado por
alteraciones ovaricas identificadas por ultrasonido (poliquistosis).
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3. ASPECTOS GENERALES
3.4 FISIOPATOLOGIA

Las dos principales anormalidades hormonales encontradas en las pacientes con SOP incluyen
elevacién de los niveles de hormona luteinizante (Luteinizing Hormone o LH por sus siglas en
ingles) e insulina. La hipdtesis mas aceptable sugiere un sinergismo entre ambas, lo cual termina por
provocar en el ovario, atresia folicular e incapacidad para la formacion de estrégenos. La
hiperestimulacion ovarica por la insulina, provocaria hiperandrogenismo. Se han identificado en el
ovario humano receptores para la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina tipo 1
(Insulin growing factor -1 o IGF-1 por sus siglas en ingles), los cuales son homélogos de los
receptores de la insulina en un 40% vy, aunque con menor afinidad, se unen a ella en presencia de
ciertas patologias que cursan con estados de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria.

En un circulo vicioso, la hiperinsulinemia incrementa la formacion de receptores IGF-1. La hipofisis
también contiene receptores para la insulina y bajo estimulo incrementa la secrecion de LH.

Las hormonas sexuales son transportadas en su forma inactiva unidas a proteinas especificas. La
hiperinsulinemia inhibe la produccién de la proteina trasportadora de hormonas sexuales (Sexual
Hormone Binding Globuline o SHBG por sus siglas en ingles), lo cual aumenta la proporcién de
testosterona libre que a su vez representa la forma activa de la hormona. Adicionalmente, la
conversion periférica de andrégenos a estrona inhibe la secrecion de FSH llevando a ciclos
anovulatorios.

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal también parece involucrado en el sindrome, ya que
aproximadamente en 40-70% de los casos se encuentran elevados los niveles circulantes de algunos
andrégenos suprarrenales con respuestas inapropiadamente altas durante las pruebas de
estimulacién con adrenocorticotropina (Adrenocorticotropin hormone o ACTH por sus siglas en
ingles). Esto pudiera estar relacionado con los niveles elevados de la enzima ovarica citocromo
P450c17alfa, la cual esta relacionada con la biosintesis de andrégenos e incrementa los niveles de
17 alfa-hidroxi-progesterona.

La fisiopatologia del SOP es compleja, la resistencia a la insulina tiene un papel central en mas del
50% de los casos, generalmente asociada a obesidad, en el resto de los casos las teorias involucran
directamente al hipotalamo, a través de cambios en la frecuencia y magnitud de los picos de la
hormona liberadora de gonadotropinas, lo cual aumentaria los niveles circulantes de LH, se han
propuesto una serie de teorias de origen al sindrome.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia, son producto del analisis de las fuentes de informacién
obtenidas mediante el modelo de revisién sistematica de la literatura. La presentacion de la
evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacién disponible organizada segin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA PRACTICA

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 DeteccioN OPORTUNA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
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Se debe de considerar el diagnostico oportuno de SOP en Ila 4
adolescencia, ante los datos clinicos de elevacion anormal de Chana. 2007
andrégenos (pubertad precoz, hirsutismo), oligo o anovulacién, 9 '
sospecha de resistencia a la insulina, acantosis nigricans. El
diagnostico de SOP en la adolescente no requiere de la imagen
ovarica caracteristica. La presencia de hiperandrogenismo y
anovulacion crénica es una buena razén para iniciar el
tratamiento una vez que otras causas de exceso de andrégenos
se han excluido.

La historia clinica debe incluir un interrogatorio detallado sobre
el crecimiento y desarrollo sexual, la menarca, y patrén
menstrual, asi como interrogar intencionadamente con el fin de
excluir otras posibles causas de oligomenorrea, hirsutismo, acné,
e infertilidad. Los hallazgos fisicos como acantosis nigricans y
zonas hiperpigmentadas en la nuca u otras areas tales como las
axilas o la ingle son indicativos de resistencia a la insulina. Se
deben efectuar la determinacion de la presion arterial, indice de
masa corporal (IMC), y circunferencia de la cintura, asi como del
grado de hirsutismo, acné y alopecia.

Punto de buena
practica.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.2 CriTerios DiagnosTICcOSs DEL SOP

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Criterios del NIH:
1. Hiperandrogenismo clinico o hiperandrogenemia.
2. Oligoovulacidn. (Zawadski,
3. Exclusién de trastornos relacionados 1992)
(hiperprolactinemia, desordenes tiroideos, hiperplasia
adrenal congénita, tumores secretores de andrdgenos,
sindrome de Cushing, deficiencia de 21-hidroxilasa,
hiperplasia adrenal no clasica, uso de drogas anabdlicas o
andrégenos, sindromes de resistencia a la insulina
severa).

2c

Criterios de la AE/PCOS Society:
1. Hirsutismo o Hiperandrogenemia
2. Disfuncién ovérica: Oligo o anovulacién y/o ovarios  (Azziz, 2009)
poliquisticos.

2a

10
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3. Exclusion de trastornos relacionados a
hiperandrogenemia.

Criterios del ESHRE/ASRM:

2
Que debe incluir 2 de las siguientes 3 caracteristicas después de 2
la exclusion de trastornos relacionados: (ESHRE/ASRM,
1. Oligoovulacién o anovulacién. 2003)
2. Datos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo.
3. Ovarios poliquisticos.
Util I Id tico de SOP, | t .
R Utilice para realizar el diagnostico de los criterios . (Azziz, 2009)
internacionales establecidos con preferencia de los establecidos
) (ESHRE/ASRM,
por la. AE/PCOS Society y el ESHRE/ASRM.
2003)
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.3 AuxiLIARES DiaGgnosTIcos DeL SOP
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Considere los siguientes examenes para el diagnostico o para 3b

auxiliar el diagnostico diferencial en SOP.

Testosterona Total. Puede ser normal o estar moderadamente  (Azziz, 2009)
elevada en el SOP. Si el nivel de es elevado, realice una prueba de
17 hidroxiprogesterona. En las mujeres jovenes la concentracion
de testosterona total de 60 ng/dL (normales entre £150 ng/dL
[£5.2 nmol/L] usualmente entre 25-50 ng/dL) se encuentra
cerca de 2 desviaciones estandar por encima de la media. Asi, en
las mujeres que tienen una historia de anovulacion crénica, pero
que no tienen signos clinicos de exceso de andrégenos en el
examen fisico, el hallazgo de una concentracion total de
testosterona superior a 60 ng/dL es consistente con SOP.
Globulina Fijadora de Hormonas Sexuales (SHBG, sex
hormone-binding globulin por sus siglas en ingles): Es normal o
tiende a la baja en las mujeres con SOP (menor a 3.4 nmol/L).
Proporciona una medida sustituta del grado de hiperinsulinemia.
indice de Andrégenos Libres: Este es normal o elevado en
mujeres con SOP (el rango normal es generalmente inferior a 5,
pero esto depende de los laboratorios locales). Proporciona una
evaluacion de la cantidad de testosterona presente
fisiolégicamente activa. Su formula Testosterona total x
100/SHBG.

11
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La medicién sérica de andrégenos, incluyendo la testosterona B.
libre, debe de ser usado solo como una herramienta adyuvante (Azziz, 2009)
R para el diagnostico de trastornos hiperandrogenicos (como el

SOP) y nunca como criterio Uinico de diagnostico o sustituyendo
la valoracion clinica.

Exclusion de otras causas de Hiperandrogenismo: Las
siguientes pruebas permiten descartar otras causas de
oligomenorrea y amenorrea (insuficiencia ovarica prematura, el  (Azziz, 2009).
hipotiroidismo vy la hiperprolactinemia, etc):

Niveles de Hormona Estimulante del Tiroides (TSH, por sus
siglas en ingles, tiroid stimulating hormone) tienen un rango
normal 0,4-4,5 mU/L.

Medicién de Prolactina: Normal menor a 30 ng/mL y puede
estar ligeramente elevada en las mujeres con SOP.

Medicién de 17 Hidroxiprogesterona (para descartar
hiperplasia adrenal congénita no clasica por deficiencia de 21
hidroxilasa), la muestra debe ser obtenida en la fase folicular, y
de 7:00 a 9:00 AM. Si el resultado es inferior a 2 ng/ml, con
seguridad se excluye la hiperplasia, suprarrenal no clasica, si el
resultado es superior a 2 ng/ml, la sensibilidad para la deteccién
de la enfermedad es practicamente el 100%, pero el valor
predictivo positivo es bajo, por lo que debe derivarse a un
especialista para una prueba de estimulacion con la hormona
adrenocorticotrdpica.

Cortisol Libre Urinario 24 horas o Prueba de Supresion a la
Dexametasona en mujeres con aparicion tardia de SOP o
estigmas de sindrome de Cushing, piense en este ultimo cuando
encuentre valores de cortisol en orina de 24 hrs 3 o 4 veces
superior a lo normal.

Medicion de FSH y LH: Pueden aumentar en las mujeres con
falla ovarica prematura y se encuentra disminucién en las
mujeres con hipogonadismo hipogonadotrépico. Se asocia a un
aumento de la frecuencia de pulso GnRH/LH donde los niveles
de FSH son normales o bajos y los de LH suelen aumentar. Hasta
un 75% de las pacientes con SOP pueden presentar alteracién
en sus noveles de gonadotropinas. Aunque la inicio la amplitud
del pulso de LH puede aumentar por lo que podria haber
alteracion sin hacerse evidente en el examen la alteracion entre
la LH/FSH, razén por la cual pacientes con SOP tiene valores
normales en esta prueba. Hay una amplia variacion de los valores
dependiente del tipo de prueba utilizado en el estudio, haciendo
dificil su aplicacion clinica. No es una prueba diagnéstica de SOP.

3b.

Considere el uso de las pruebas diagnosticas adicionales como Punto de buena
parte de un complemento en la valoraciéon para aquellas practica.

12
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pacientes donde se sospeche de otra patologia.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.4 DiaaNosTIco DE SOP Yy PATOLOGIAS ASOCIADAS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Evidencia de estudios de cohorte prospectivos indican que las
mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2 o intolerancia a la glucosa en la mediana edad. La obesidad
aumenta el riesgo de intolerancia a la glucosa v la diabetes.

El aumento de la masa corporal, especialmente la obesidad
central y un fuerte historial familiar de diabetes (hasta un 83%
en un estudio) aumentan el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2
en la presencia del fenotipo de ovarios poliquisticos. Sin
embargo, la frecuencia de la diabetes tipo 2 también se
incrementa en las mujeres con SOP que no son obesas (indice de
masa corporal inferior a 27 kg/m?).

Se han sugerido establecer estrategias para la deteccion
temprana de intolerancia a la glucosa o diabetes por medio de un
tamizaje anual. Y de realizar en caso de tener una glucosa en
ayuno sugerente de intolerancia a los carbohidratos una prueba
de tolerancia a la glucosa de 2 horas.

Realice una primera prueba oral de tolerancia a la glucosa a todas
las mujeres con SOP.

En las mujeres que tienen intolerancia a la glucosa, realice
anualmente de una prueba oral de tolerancia a la glucosa a partir
de entonces.

Considere realizar una prueba de tolerancia a la glucosa anual a
las mujeres que corren riesgo de diabetes tipo 2 debido a que
tienen:

* Un fuerte historial familiar de diabetes.

* Un indice de masa corporal superior a 30 kg/m2.

* Antecedentes de diabetes gestacional.

En todas las mujeres que no pueda realizar una prueba de
tolerancia a la glucosa anual, realice una medicién de la glucosa
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en ayuno anualmente. 1999)

Si el nivel de glucosa en ayunas es de 5,6 mmol/L (100 gr/dL) (International
o mas, realizar una prueba de tolerancia a la glucosa oral. Diabetes
No se recomienda la realizacion de la insulina en ayuno o del Federation,
HOMA-IR como una estrategia de tamizaje para DM tipo 2. 2005).

La insulinoresistencia no se considera un criterio diagnostico 2b

para SOP, pero su identificacion nos permite conocer aquellas )
pacientes con riesgo de SOP o que se beneficiarian con un (De Paula,
enfoque hacia la reduccién de la resistencia a la insulina. 2007)

La estimacion de la resistencia a la insulina. La puntuacion de (Bonora, 2000)
HOMA-IR (del ingles Homestatic Model Assessment -Insuline
Resistance). Permite determinar el grado de insulinoresitencia y
la funcién de la célula beta pancreatica se calcula con la férmula:
Insulina en ayunas (pU/ml) por glucosa plasmatica en ayunas
(mmol/1)/22.5. Si la glucosa es expresada en mg/dL el 22.5
debe de ser remplazado por 405. Con este método, los
resultados elevados del HOMA denotan una sensibilidad baja a la
insulina (insulinoresistencia). Con valores normales HOMA-IR
<3.90 molpU/L2 (aunque otros estudios lo reportan por arriba
del 3.6)

QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index):Evalia la
transformacion logaritmica del HOMA-IR, El valor estimado se
obtiene del reciproco de la suma de los logaritmos de base 10 de
la glucemia (en mg/dL) y de la insulinemia (en pU/mL). Con
valores normales >0.332 (0.357 a 0.375)

No se recomienda la realizacién de la insulina en ayuno o del

B
HOMA-IR como una estrategia de tamizaje para DM tipo 2 en
pacientes con SOP. (De Paula,
R Busque la resistencia a la insulina determinando la insulina en 2007)

ayuno en mujeres jovenes con estigmas severos de (Bonora, 2000)
. . . . . . . ’

hiperandrogenismo e insuliniresistencia o en las que se someten

a induccion de ovulacion.

Se ha sugerido que las mujeres con SOP pueden tener un mayor
riesgo cardiovascular que los controles con una funcién ovarica
normal. Pues ellas tienen aumentados los factores de riesgo (Legro, 2001)
cardiovascular como la  obesidad, hiperandrogenismo, (Wild, 2002)
hiperlipidemia e hiperinsulinemia.

Las mujeres con SOP suelen tener su perfil de lipidos anormal,

principalmente por elevacion de triglicéridos, lipoproteinas

totales y de baja densidad derivadas del colesterol. El efecto del

SOP en las lipoproteinas de alta densidad del colesterol (HDL-C),

sin embargo, es controvertido, y la evidencia sobre Ia

hipertension es menos consistente. La elevacion de los factores

4
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de riesgo en mujeres jovenes con SOP puede por lo tanto
ponerlas en mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis acelerada
que resulta en infarto de miocardio. La hipertension, cuando no
responde a cambios en el estilo de vida y debe recibir
tratamiento médico. Las alteraciones de los lipidos relacionadas
al SOP deberan recibir tratamiento médico posterior a la
determinacion de la necesidad de esto por un especialista.

Diagnostico de sindrome metabdlico: Se realiza comunmente
usando los criterios del Adult Treatment Panel Il (ATP Il por sus
siglas en ingles) que incluyen (Grundy, 2005)
Incremento de la presidn sanguinea: Mayor o igual a 130/85

mm Hg

Incremento de la circunferencia de cadera: Mayor o igual 90 cm

Elevacidn de la glucosa en ayuno: Mayor o igual a 100 mg/dL

Disminucidon de los niveles de lipoproteinas de alta densidad

derivadas del colesterol: Menor que o igual a 50 mg/dL

Elevacion de los niveles de triglicéridos: Mayor o igual a 150

mg/dL

3b

El riesgo de padecer SOP aumenta con la obesidad, alcanzando
una prevalencia alta (hasta un 12%) con IMC de 35 a 40
Kg/m2. Se estima que el 40-50% de las mujeres con SOP son  (Lobo, 2000)
obesas

4

En la practica clinica las mujeres sindrome metabdlico o algunos

de sus componentes como, hipertension deben de recibir
R tratamiento. (Grundy, 2005)

En la dislipidemia con las caracteristicas asociadas al SOP, es

prudente analizar si amerita el tratamiento a largo plazo con la

asesoria de un especialista.

B

A pesar de no existir estudios que con nivel de evidencia elevado,

aconseje la dieta asociadas a ejercicio en mujeres con sobrepeso

u obesidad y SOP. Informe a la mujer que el tratamiento mas (Grundy, 2005)
R eficaz del SOP consiste en perder peso, y animela a hacer esto.

Explique que la pérdida de peso puede:

B

® Reducir el hiperinsulinismo e hiperandrogenismo.
® Reducir el riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular.

® Resultados en la regularidad menstrual.

® Mejorar la posibilidad de embarazo, si eso es lo que quiere.
Dado que la pérdida de peso es una intervencion efectiva tenga
en cuenta la derivacion a un dietista o la incorporacién a un
programa de control de peso.

15
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.5 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio prospectivo con 33 pacientes con diagnostico de

: . iy o 2b
PCOS vy oligo o amenorrea, cuya intervencion consistido en
seguimiento de una dieta de 1200 calorias y ejercicio, 25  (Crosignani,
pacientes redujeron su peso en un 5% y 11 alcanzaron un 10%, 2003)
mostrando mejoria en las caracteristicas morfoldgicas del ovario,
con disminucién del volumen y del conteo de foliculos, se logro
ovulacién espontanea en el 72% de estas pacientes y 30% de
las mujeres se embarazaron espontaneamente en los siguientes
12 meses.
Se recomienda como intervencion el uso de dieta y ejercicio para B
R aquellas mujeres con sobrepeso y PCO previo al uso de (Crosignani,
medicamentos inductores de ovulacion. 2003)
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.6 TRATAMIENTO DE LA OLIGOAMNORREA O AMENORREA
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La oligo o amenorrea se ha asociado a hiperplasia de endometrio 4

y a cancer de endometrio, aunque el verdadero riesgo de cancer  (Balen 2001).
de endometrio en mujeres con SOP es desconocida, los estudios

actuales se encuentran limitados puesto que no comparan

directamente la relacion entre el SOP y el cancer de endometrio.

La oligo o amenorrea en las mujeres con SOP pueden C
R predisponer a la hiperplasia endometrial y mas tarde carcinoma.  (Balen 2001).
Es una buena practica recomendar el tratamiento con

progestagenos para inducir una hemorragia por deprivacién por
lo menos cada 3-4 meses.
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Un estudio de casos y controles de 45 mujeres adolescentes con 3b
amenorrea u oligomenorrea (14 tenian ovarios poliquisticos) (Wong, 2005).
pareado con 45 mujeres con menstruacion regular encontré que,

aunque en general las mujeres con amenorrea u oligomenorrea

tuvieron una menor densidad mineral dsea que aquellas con

menstruacion regular, los que tienen ovarios poliquisticos tenian

una densidad mineral 6sea similar a la del grupo de control.

Las mujeres con oligo o amenorrea por SOP no cursan con B
R hipoestrogenismo, por lo que no necesitan profilaxis para (Wong, 2005).
osteoporosis.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.7 SOP vy EmBARAZO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Un metaanalisis realizado para evaluar los riesgos de 1a
complicaciones en el embarazo y neonatales en pacientes con (Boomsman
SOP este demostré que las mujeres con SOP tiene un riesgo 2006) '
mayor de desarrollar diabetes gestacional, hipertension inducida
por el embarazo, preeclampsia y parto pretermino. Y en los
neonatos un riesgo mayor de ingresar a una unidad de cuidados
intensivos neonatales y una mortalidad perinatal mas alta.
Las mujeres con SOP y embarazo tienen un riesgo mayor de A

R complicaciones en el embarazo asi como de complicaciones  (Boomsman,

neonatales. La atencion preconcepcional, antenatal e intraparto 2006)
debe ser dirigida a reducir estos riesgos.
En una revision sistematica y meta-analisis de los resultados del 1a

embarazo después del uso de metformina, en mujeres con
mujeres con SOP o diabetes, con exposicién a la metformina en  (Gutzin 2003)
el primer trimestre del embarazo y su asociacion con (Gilbert 2006)
malformaciones mayores (Gutzin 2003) se encontrd, que no
hubo diferencia significativa en la tasa de malformaciones
mayores entre las personas expuestas a los agentes
hipoglucemiantes orales y los no expuestos (10 estudios, razén
de momios: 1,05, IC 95%: 0,65 a 1,70). En otra revision
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(Gilbert 2006). Se incluyeron ocho estudios en el meta-analisis,
con un razon de momios de 0,50 (intervalo de confianza 95%,
0.15, 1.60). Después de ajustarse para el sesgo, el tratamiento
con metformina en el primer trimestre se asocié con un efecto
estadisticamente significativo del 57% de proteccién. Después
unificar la informacién de los estudios, la tasa de malformaciones
en la enfermedad-grupo control fue de aproximadamente 7,2%,
significativamente superior a la tasa que se encuentran en el
grupo de metformina (1,7%). Sobre la base de los datos
limitados disponibles en la actualidad, no existe evidencia de un
mayor riesgo de malformaciones mayores cuando la metformina
se toma durante el primer trimestre del embarazo. Sin embargo
se necesitan estudios mas grandes necesarios para corroborar
estos resultados preliminares.

Se aconseja el uso juicioso de la metformina durante el primer
trimestre del embarazo en las pacientes con SOP, hasta que se
disponga mayor informacion sobre su posible efecto protector.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.8 SOP Y METFORMINA

Evidencia / Recomendacién

A
(Gutzin 2003)
(Gilbert 2006)

Nivel / Grado

En una revision sistematica que incluyo en su analisis 31 ensayos
(2537 mujeres), para determinar la utilidad de la metformina en
el SOP. No encontré pruebas de que la metformina mejore las
tasas de nacidos vivos si se utiliza sola (razén de momios
agrupado 1,00; IC del 95%: 0,16 a 6,39) o en combinacién con
clomifeno (razén de momios agrupado 1,48; IC del 95%: 1,12 a
1,95). Sin embargo, las tasas de embarazo clinico mejoraron al
compararse con el placebo (razén de momios agrupado 3,86; IC
del 95%: 2,18 a 6,84) y al comparar el uso de metformina y
clomifeno versus clomifeno solo (razén de momios agrupado
1,48; IC del 95%: 1,12 a 1,95). En los estudios que compararon
metformina versus clomifeno, no hubo pruebas de una mejoria
en la tasa de nacidos vivos (razén de momios 0,67; IC del 95%:
0,44 a 1,02), pero la razén de momios agrupado dio lugar a una
mejoria en la tasa de embarazo clinico en el grupo de clomifeno
(razén de momios 0,63; IC del 95%: 0,43 a 0,92), aunque hubo
heterogeneidad significativa. También hay pruebas de que las
tasas de ovulaciéon mejoran con metformina en las mujeres con
SOP cuando se compara metformina versus placebo (razén de

18
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momios agrupado 2,12; IC del 95%: 1,50 a 3,0) y metformina y
clomifeno versus clomifeno solo (razén de momios agrupado
3,46; IC del 95%: 1,97 a 6,07). La metformina también se
asocio con una incidencia significativamente mayor de trastornos
gastrointestinales, pero no se informaron efectos adversos
graves. La metformina es beneficiosa para mejorar las tasas de
embarazo clinico y de ovulacién. Sin embargo, no existen
pruebas de que la metformina mejore las tasas de nacidos vivos
si se utiliza sola o en combinacién con clomifeno, o cuando se
compara con clomifeno. Por lo tanto, el uso de metformina para
mejorar los resultados reproductivos en las mujeres con SOP
parece ser limitado. Las dosis utilizadas en los estudios variaron
con una dosis total de 1 gr a 2 gr/dia repartidos en 2 a 3 tomas,
y un estudio administro 850 mg 3 veces al dia en pacientes con
IMC > 28 kg/m”.

El uso de metformina en pacientes con SOP debe de ser indicado A
por el especialista, considerando los posibles beneficios para la  (Tang 2009)
R paciente y que no tenemos informacion sobre su uso a largo

plazo en este sindrome.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.9 SOP Yy TRATAMIENTO QUIRURGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En una revision Cochrane, sobre el uso de la cirugia laparoscépica 1a.
para la inducciéon de ovulacién, donde incluyeron 9 ensayos (Farquhar,
(realizandose diatermia ovarica). No hubo pruebas de diferencias 2008).

en los nacidos vivos o en los embarazos en curso entre las
pacientes sometidas a laparoscopia y las que usaron
gonadotropinas; la razén de momios agrupando (todos los
estudios) fue 1,04 (IC del 95%: 0,59 a 1,85) y 1,08 (IC del
95%: 0,69 a 1,71) respectivamente. Las tasas de embarazos
multiples fueron mas bajas con la incision ovarica que con las
gonadotropinas (1% versus 16%, OR: 0,13; IC del 95%: 0,03 a
0,52). No hubo pruebas de diferencias en las tasas de aborto
espontaneo entre los dos grupos (OR 0,81; IC del 95%: 0,36 a
1,86).No hubo pruebas de diferencias en la tasa de nacidos vivos
y de abortos espontaneos en mujeres con el SOP resistentes al
clomifeno que se sometieron a cirugia laparoscépica comparados
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con el tratamiento con gonadotropinas.

Considera a la cirugia laparoscépica con diatermia o laser como A.

tratamiento para la induccion de ovulacion en pacientes que no (Farquhar,

responden al tratamiento con antiestrégenos o que seran 2008)
R sometidas a una cirugia laparoscépica.

Si se realiza la diatermia ovarica, y no hay ovulacién espontanea,
complemente el tratamiento con inductores de ovulacién.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.10 TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO
4.10.1 Uso pe ESPIRINOLACTONA
4.10.2 Uso peE ACETATO DE CIPROTERONA
4.10.3 Uso pe FLuTAMIDA
4.10.4 Uso DE FINASTERIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La espironolactona, compite con los andrégenos en los 1a
receptores localizados en la piel del fibroblasto y produce una (Brown, 2009)
limitada supresion de la biosintesis de andrégenos gonadal y
suprarrenal. Puede ser usada sola en dosis de 100 a 200 mg al

dia o en combinacién con anticonceptivos orales. Hay un riesgo

tedrico de feminizacion de fetos masculinos al usar este
medicamento durante el embarazo. En una revisién sistematica

de la literatura con dos ensayos que compararon 100 mg de
espironolactona con placebo se informaron diferencias
significativas para las mejorias subjetivas en el crecimiento del

vello (OR 7.18, IC 95%: 1,96 a 26,28), aunque no la
puntuacion de Ferriman-Galwey (DPP 7,20, IC 95%: -10,98 a -

3,42).

La espironolactona es un tratamiento efectivo para disminuir el A

grado de hirsutismo, aunque los datos individuales de estudio (Brown, 2009)
R indica una superioridad de la espirinolactona sobre otras drogas,

estos resultados no pueden generalizarse

El acetato de ciproterona (CPA), Es un potente progestageno de 1a
larga accion inhibe la liberacion de gonadotropina y compite por (Costello,
la unién con los receptores de andrégenos. Para hirsutismos 2007)

leves es mas conveniente la administracion de CPA en
combinacion con etinilestradiol, la cual ha demostrado ser
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efectiva en el control del hirsutismo o en combinacién con
espironolactona 100mgs diarios. Para hirsutismos mas severos,
se ha utilizado para su regresion un régimen hormonal secuencial
de varios anos de duracién. Una revision sistematica que
comparo su uso tanto en régimen combinado como
monoterapia, encontr6é diferencias con respecto al placebo
aunque son pocos los estudios que lo comparan contra otros
medicamentos, se ha visto resultados similares al compararse con
espirinolactona, ketoconazol y flutamida en el tratamiento del

hirsutismo.

La Flutamida, es el primer antiandrogénico no esteroideo 3b
disponible que carece de otra actividad hormonal. Se administra (Venturoli,
a dosis de 250 a 500mgs diario, solo o combinado con 1999)

anticonceptivos orales. La hepatotoxicidad es una rara
complicacion, pero es indicativo para realizar monitoreo
periddico de la funcion hepatica. Los efectos secundarios, el
costo y el riesgo de hepatotixocidad son menores con dosis de
250 mgs.

La Finasterida es un bloqueador de la enzima 5t reductasa 3b.
responsable de convertir la testosterona en dihidrotestosterona. (Bayram,
Se administra en dosis de 2.5 a 5 mgs. Aunque no mas efectiva 2002).
que la espironolactona, la flutamida o los anticonceptivos orales

los escasos efectos secundarios pueden ser benéficos. No debe

ser usado en mujeres en riesgo de embarazo debido a su

potencial teratogénico.

Cuando trate el hirsutismo secundario a SOP, haga hincapié en B

los cambios en el estilo de vida como parte inicial del abordaje. (Venturoli,

Los antiandrégenos son mas utilizados en combinaciéon con 1999)
R anticonceptivos orales para la prevencion del embarazo y esta (Bayram,

combinacién es particularmente efectiva en el manejo de las 2002)

mujeres con hirsutismo moderado a severo.

Ante cualquier tratamiento antiandrogenico en mujeres fértiles
debe de asegurarse la anticoncepcion efectiva para evitar riesgo
de feminizacion de feto masculino, los antiandrégenos de efecto
prolongado deben de suspenderse al menos 2 meses antes de
buscarse el embarazo.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.11 TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD ASOCIADA A SOP
4.11.1 Uso DE ANTIESTROGENOS
4.11.2 Uso DE ANTIESTROGENOS Y ADYUVANTES
4.11.3 Uso b GONADOTROPINAS
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Uso de Antiestrogenos contra placebo. La intervencion de
administrar clomifeno (50-250 mg) contra el placebo se analizo
en 3 ensayos, con duracién de 1 a 5 ciclos y 133 participantes, (Brown, 2009).
63 en el grupo control y 70 en el de tratamiento. El analisis

reporto un beneficio al comparar el citrato de clomifeno (CC)

con placebo (razén de momios ajustada de 5.77, 95%Cl 1.55 a

21.48; P < 0.009), el anilisis de la ovulacidn por paciente

comparando clomifeno y placebo también mostro beneficio

(razén de momios ajustada de 7.47, 95% ClI3.24 a 17.23; P <

0.00001)EIl CC aumento la ovulacién y las tasas de embarazo,

cuando se comparo el clomifeno con el tamoxifeno no hubo

diferencias entre ambos medicamentos. No hay estudios que

comparen el uso del tamoxifeno contra el placebo, pero se

conjetura que es mejor que este ultimo.

la.

CC versus tamoxifeno. Al comparar el CC versus el tamoxifeno,
se encontraron dos estudios que usaron dosis de CC de 50 mg a
200 mg y de tamoxifeno de 20 a 60 mg, hasta lograr la (Brown, 2009).
ovulacién. Con la participacion de 181 mujeres, 97 tratadas con

CCy 84 con tamoxifeno. No hubo diferencia significativa entre

ambos grupos en porcentaje de embarazo (razén de momios

0.94, 95% Cl 0.46 a 1.94; P = NS) u ovulacién (razén de

momios 1.49,95% Cl 0.66 a 3.40; P = NS) en ambos grupos.

No hubo complicaciones como sindrome de hiperestimulacion

ovarica (SHO) o embarazo multiple ni diferencia en la tasa de

aborto aunque solo un estudio reporto este resultado (razén de

momios 0.37, 95% Cl1 0.01 a 9.45; P = NS).

la.

CC mas Tamoxifeno. Uno de los estudios analizados estudid la
eficacia de la terapia de combinacion de CC y tamoxifeno
(50mg/20 mg), en comparacién con el CC solo (100 mg), sin  (Brown, 2009).
demostrar evidencia de una diferencia entre los tratamientos
para lograr el embarazo (razén de momios3.32, 95%Cl 0.12 a
91.60;P = NS), la ovulacién (razén de momios 14.54, 95% ClI
0.67 a 316.69; P= NS) o SHO. Sin embargo, el ensayo fue muy
pequefio (20 participantes) y probablemente tenia un tamario
de muestra insuficiente para demostrar la diferencia entre ambos
grupos. No hubo complicaciones como SHO o embarazo
multiple. Se necesita mas ensayos controlados para evaluar esta
intervencion.

la.
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Utilice, en las mujeres con infertilidad asociada a anovulacién por
R sindrome de ovario poliquistico (y habiendo descartado otros

factores) el citrato de clomifeno (CC) (o el tamoxifeno) para (Brown, 2009).

aumentar su posibilidad de ovulacién y consecuentemente de

embarazo.

A.

CC mas Ketoconazol versus Clomifeno. Un estudio que
comparo esta intervencion, el grupo control recibié solamente
hasta 150 mg de CC y el de tratamiento 400 mg diarios de (Brown, 2009).
ketoconazol por 85 dias y después 100 a 150 mg de CC; con 3 a

6 ciclos de tratamiento. En ambos grupos aquellas que no

presentaron respuesta al CC este fue sustituido por hMG

(human menopausal gonadotropine por sus siglas en ingles). Las

97 participantes tenian resistencia a la insulina y SOP, (n=48

control y n=49 tratamiento). No hubo evidencia de diferencia

entre ambos grupos para el porcentaje de embarazo (razén de

momios 2.37, 95% Cl 0.88 a 6.40; P = NS), embarazo multiple

(razén de momios 1.18, 95% Cl 0.37 a 3.78; P = NS). La

incidencia de la resistencia de CC después del tratamiento previo

ketoconazol fue de 11,6% (5 de 43) en el grupo de tratamiento

y el 32,4% (12 de 37) en el control. Este es un resultado

estadisticamente significativo (razén de momios ajustada de

0,27 del 95%: 0,09 a 0,87). No era, sin embargo, uno de los

resultados a evaluarse en esta revision. Para lograr el embarazo,

la diferencia entre los grupos no fue estadisticamente

significativa. Se empanaron los resultados al cambiar de

clomifeno a hMG y no fue proporcionado los nimeros de cada

grupo en los que se realizo el cambio.

la.

CC mas Bromocriptina. Un estudio realizo esta comparacion. El
grupo control recibi6 200 mg de CC y placebo de forma
continua al grupo de tratamiento se les dio 200 mg de CC mas  (Brown, 2009).
7,5 mg de bromocriptina administrada de manera continua.

Ambos grupos se les administré6 10.000 U de hCG (human

corionic gonadotropin por sus siglas en ingles) para

desencadenar la ovulaciéon y fueron tratados hasta por seis

ciclos. En las 100 participantes habia SOP resistente al

clomifeno, (n=53 control y n=47 tratamiento). No se identificd

ninguna diferencia en la tasa de embarazo (razén de momios

0.98, IC 95%: 0,33 a 2,96, P = NS) o en la de ovulacién (razén

de momios 1.33, IC 95%: 0,47 a 3,79, P = NS) entre los dos

grupos.

1a.

CC mas Dexametasona versus CC solo. Tres ensayos
compararon esta intervencion. Los grupos de control se les
dieron de 50 a 150 mg de clomifeno del dia 5 al 9 del ciclo, o (Brown, 2009).

2a.
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200 mg de clomifeno del dia 5 a 9 y placebo a partir del dia 5to
al 14vo dia del ciclo, o0 100 mg de clomifeno del dia 3ero a 7mo,
con placebo a partir del dia 3ero al 12vo. Los grupos de
tratamiento en uno se administro 0.5 mg de dexametasona en
los dias 8vo al 14vo el otro; 2 mg de dexametasona en los dias
de 5to a 14vo, y en el ultimo 2 mg de dexametasona del dias
3ero al 12vo. La hCG se administr6 a ambos grupos para
desencadenar la ovulacion en dos estudios. Ambos grupos
fueron tratados durante uno a un maximo de seis ciclos. Hubo
355 participantes (grupo control n=181 y grupo tratamiento
n=174). La tasa de embarazo mostré beneficio por el uso de
clomifeno mas dexametasona (Ajustado o 9,46, IC 95%: 5,05 a
17,7;12 59%, p <0,00001). La tasa de ovulacién tuvo un I° del
83%. Los tres ensayos de este tratamiento proporcionan
evidencia de que la dexametasona mejora las tasas de embarazo
cuando se utiliza como un complemento al clomifeno. Hubo
heterogeneidad significativa entre los diserios de los ensayos. La
hCG se utilizo para desencadenar la ovulacién en uno de los
estudios. El régimen de dosis en los ensayos fueron también
diferentes (0.5 mg de dexametasona en uno y 2 mg en los
otros). No es posible afirmar cual dosis es de mayor beneficio a
partir del anadlisis de estos ensayos. Sin embargo el ensayo mas
grande y mejor realizado, uso 2 mg de dexametasona desde el
dia 5 al dia 14 del ciclo. Las diferencias descritas conducen a una
gran diferencia entre los resultados en los grupos control. Todos
los ensayos, sin embargo, muestran un resultado
estadisticamente significativo de las tasas de embarazo y la
ovulacién cuando se consideran por separado.

CC mas pastillas Anticonceptivas versus CC. Un estudio,
comparo, el clomifeno (100 mg) mas el uso de anticonceptivos
orales combinados (AOC), en contra de clomifeno (100 mg). EI  (Brown, 2009).
grupo de control no hubo ningtlin tratamiento durante 38 a 56
dias (2 ciclos), mientras que el grupo de tratamiento se les dio
AOC (utilizando 0,03 mg de etinilestradiol y desogestrel 0,15
mg) de forma continua durante 42 a 50 dias. En el ciclo
siguiente a cada grupo recibié 100 mg de CC del 5to al 9no dia,
con la ovulacién estimulada con 10.000 U de hCG. Las mujeres
que ovularon, pero que no quedaron embarazada en este ciclo
(de cualquiera de los grupos) repitieron la dosis de clomifeno
durante un maximo de seis ciclos. Los 51 participantes eran
resistentes a clomifeno, 25 fueron asignados al azar al grupo
control y 26 al grupo de tratamiento. El analisis de la tasa de
embarazo (por mujer) mostré un beneficio con el uso de
clomifeno mas AOC (razén de momios ajustada de O 27.18, IC
95%: 3,14 a 235,02), el NNT (nGimero necesario para tratar)

1b.
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fue de 2,0 (IC del 95% IC 1.4 a 3,4). La tasa de ovulacién (por
mujer) también mostré un beneficio a favor de CC mas AOC
(razén de momios ajustada O 26.71, IC 95%: 4,91 a 145,38),
el NNT fue 1.6 (1IC95%:1,2a 2,4).

CC mas hCG en comparacion CC. Dos estudios realizaron esta
intervencion. En uno el grupo en tratamiento recibié clomifeno
100 mg diarios del 5to al 9no dia con dosis diarias de 200 Ul de
hCG por via intramuscular, el grupo de control recibié 150 mg
de clomifeno los dias 5to al 9no. El otro administré 50 mg de
CC del dia 5to al 9no con 10.000 Ul de hCG administrada
cuando el foliculo alcanzé > 18 mm de diametro, el grupo de
control recibi6 CC dnicamente. No hubo diferencias
significativas en la tasa de embarazo entre los dos grupos (razén
de momios 1.18, IC 95%: 0,59 a 2,36, P = NS). La
heterogeneidad de la tasa de ovulacién fue alta, en un 87%,
esto es probablemente debido a las diferentes dosis
administradas en los dos ensayos. Uno administro microdosis de
hCG y otro administré una dosis de 10.000 Ul. No hubo
diferencias identificadas en la incidencia de aborto (razén de
momios 0.70, IC 95%: 0,19 a 2,62, P = NS). El uso de hCG
pueden tener un impacto en el nimero de mujeres ovulan y por
lo tanto en la tasa de embarazo. La tinica comparacion que pudo
hacerse fue con un ensayo que informé el uso de hCG el otro no
reporto el uso de hCG. Los ensayos son heterogéneos en el
diseno en varios aspectos por lo que no se pueden sacar
conclusiones de estos ensayos sobre la eficacia de la hCG.

CC mas suplementaciéon hormonal en comparaciéon con CC.
Se identific6 un estudio de 65 pacientes, que hizo esta
comparacion. Los grupos control y experimental ambos
recibieron clomifeno 100 mg diarios, desde los dias 3ero a 7mo
del ciclo. El grupo experimental recibi6 estradiol oral (E2) 1.5
mg dos veces al dia a partir del 8vo dia y dejo de administrarse
cuando se detecto el pico de LH. No hubo diferencias
significativas identificadas para la tasa de ovulacién (razén de
momios 1.34, IC 95%: 0,42 a 4,27, p = NS), la tasa de
embarazo (razén de momios 0.42, IC 95%: 0,07 a 2,48, P=NS)
o la incidencia de eventos adversos. No hubo evidencia de
ningun beneficio adicional con la suplementacion de E2.
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No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de
ketoconazol en pacientes que se someteran a induccion de
ovulacion con antiestrégenos.

No se recomienda el uso conjunto de bromocriptina y CC para
estimular la ovulacién si no existe previamente un estado
hiperprolactinemico en la paciente.

La dexametasona muestra potencial como opcidon de
tratamiento barato y no invasivo para las mujeres con SOP, para
aquellas que no han respondido a la terapia estandar. Hasta que
haya mayor informacién disponible sobre el uso de 2 mg de
dexametasona como adyuvante para mejorar la respuesta al
clomifeno, la recomendacién de su uso estara limitada solo a
aquellas mujeres calificadas como resistentes al CC.

No existe informacion suficiente para recomendar el uso de
anticonceptivos orales combinados en las pacientes que se
someteran a induccién de ovulacidn con antiestrégenos, aunque
puede considerarse una alternativa en pacientes resistentes a la
terapia estandar.

La informacion disponible de Ensayos controlados aleatorizados,
sobre el uso de hCG en los ciclos de induccién de ovulacién con
uso de antiestrogenos, es heterogenea, por lo que no se puede
recomendar a favor o en contra de esta intervencion

No se recomienda el uso de suplementacion hormonal con
estradiol en el tratamiento con antiestrégenos para la induccién
de ovulacion.

Las mujeres con trastornos de la ovulacion Grupo I
Organizacién Mundial de la Salud (disfuncién hipotalamica
pituitaria), tales como el SOP se les debe ofrecer tratamiento
con citrato de clomifeno (o tamoxifeno) como la primera linea
de tratamiento por un maximo de 12 meses debido a que es
probable que para logre inducir la ovulacion. Existen otros
antiandrogenos de 3era generacion (letrozol) pero la
informacion al momento no ha indicado superioridad sobre las
intervenciones previamente mencionadas.

Las mujeres con SOP deberan ser tratadas con citrato de
clomifeno como primera linea de tratamiento médico, hasta por
12 meses, pues este tratamiento tiene altas posibilidades de
restaurar la ovulacion.
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Debe de obtenerse el consentimiento de la mujer para el
tratamiento con citrato de clomifeno, informando que aumentan
las posibilidades de tener un embarazo, pero también de tener
embarazo multiple o de desarrollar un sindrome de estimulacién
ovarica.

Debe de establecerse como objetivo del tratamiento alcanzar no
mas de 3 foliculos con posibilidad de ovular en los ciclos de
induccion de ovulacién con antiestrégenos, para minimizar los
riesgos de sindrome de hiperestimulacién ovérica y/o embarazo
mdltiple, por lo que la monitorizacién del ciclo con ultrasonido
hasta conocer la dosis util en la induccién, es una alternativa
para asegurar que se administra la dosis adecuada de
medicamento.

En una revision sistematica que comparo el uso de FSH
recombinante (FSHr) versus gonadotropinas urinarias (FSHu)
para la induccién de la ovulacién en el SOP, se identificaron (Bayram, 2001)
cuatro ensayos clinicos aleatorizados. No se demostraron
diferencias estadisticamente significativas para los resultados. La
razén de momios para la tasa de ovulacién fue 1.19 (IC 95%
0.78, 1.80), para la tasa de embarazo 0.95 (IC 95% 0.64,
1.41), para la tasa de aborto 1.26 (IC 95% 0.59,2.70), para la
tasa de embarazo mdltiple 0.44 (IC 95% 0.16,1.21) y para el
sindrome de hiperestimulaciéon ovéarica 1.55 (IC 95%
0.50,4.84). De manera similar, en el (nico ensayo clinico
aleatorio que compar6é dosis cronica baja versus régimen
convencional con FSHr no se encontraron diferencias
significativas. Hasta el momento no existen suficientes datos
para determinar cual de los dos compuestos, FSHr o FSHu, es
preferible para la induccién de la ovulacion en mujeres con SOP.

2a.

Se recomienda el uso de FSH (recombinante o urinaria) para

A
R inducir la ovulacion en pacientes con SOP, como abordaje
medico secundario para la induccién de ovulacién. (Bayram, 2001)
Los regimenes sugeridos para la induccion con gonadotropinas B
son:
R e 150 IU/dia de FSH (protocolo convencional) (Mesinis, 2005)

e 37.5a751U/diade FSH (protocolos de dosis bajas)

e Aumento gradual de FSH (protocolo step up)
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e Disminucién de la dosis (protocolo step down)

® Uso de la dosis maxima (del ciclo pasado)+ 37.5 Ul
(protocolo mixto)

Cuando el factor de la infertilidad es la anovulacién, la
experiencia con citrato de clomifeno da buenos resultados hasta
los 12 meses de su uso, en el caso de la mayoria de las mujeres
resistentes al citrato de clomifeno, que se tratan con
gonadotropinas se ha sugerido su uso hasta por lo menos 6
meses.

5. ANEXOS
5.1 ProToCoOLO DE BUSQUEDA.
5.2 EScALA DE EVIDENCIA

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO.-
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos que fueron obtenidos sobre la
tematica de DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO.
La busqueda se realizé en PubMed, sitios Web y Biblioteca Cochrane.
Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en idioma inglés o espariol.

e Documentos publicados de 2005 a la fecha (2010).

e Documentos con enfoque de diagndstico y tratamiento.

Criterios de exclusion:

e Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

e Documentos con enfoque distinto al diagndstico y tratamiento.
Estrategia de bisqueda
Primera Etapa
Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema de sindrome del ovario
poliquistico, en PubMed. Las busquedas fueron limitadas a documentos publicados de 2005 a
2009, en idioma inglés o espaniol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizé el término Sindrome del ovario poliquistico / Polycystic
Ovary Syndrome. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 10 resultados, de los que se
recuperaron 6 documentos.

Bisqueda Resultado

("2005°[PDAT] : "2009"[PDAT]) AND  “polycystic ovary | 10
syndrome"[MeSH Terms] AND ((Practice Guideline[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Algoritmo de Busqueda
1. - Polycystic Ovary Syndrome [Mesh]
2. - ("2005"[PDAT] : "2009"[PDAT])
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3.-#1AND # 2

4. - (Practice Guideline [ptyp]

5. - Guideline [ptyp]

6.-#40R#5

7.-#3AND # 6

8. - English [lang]

9. - Spanish [lang]

10.-#8O0OR#9

11.-# 7 AND # 10

16.-# 1 AND # 2 AND (# 4 OR # 5) AND (# 8 OR # 9)

Segunda Etapa
En esta etapa se realizé la busqueda en sitios Webs, en 3 de estos sitios se utilizaron 5 documentos.

No. Sitio Utilizados
1  Tripdatabase 1
2  ACP 1
3 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 3
Total 5

Tercera etapa
Se realizé la busqueda de informacién sobre el tema de la guia en la Biblioteca Cochrane. Se
recuperaron 5 revisiones sistematicas para la elaboracion de la guia.

Cuarta etapa
Se consultaron fuentes primarias de las guias y de las revisiones sistematicas para complementar la
informacion.

5. ANEXOS
5.1 ProToCOLO DE BUSQUEDA.
5.2 EscALA DE EVIDENCIA

Para la gradacion de la informacién obtenida se utilizaron la escala de niveles de evidencia y grado
de recomendacion del Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford, disponible en
http://www.cebm.net/.

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion | evidencia
A la Revision sistematica de ECA, con homogeneidad, o sea que
incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccion.
1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
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1lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la
experimentacion
B 2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion.

2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios
de baja calidad (< 80% de seguimiento)

2c Investigacion de resultados en salud

3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion.

3b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de
baja calidad.

*Si tenemos un Gnico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad
estadisticamente significativa, se indica afadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que
corresponda y la recomendacion que se deriva es una D

Estudios de historia natural y pronéstico

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion evidencia
A 1la Revisidn sistematica de estudios de cohortes, con

homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion y GPC validadas.

1b Estudios de cohortes individuales con > 80% de seguimiento
1lc Resultados a partir de la efectividad y no de su eficacia
demostrada a través de un estudio de cohortes
B 2a Revision sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o

de grupos controles no tratados en un ECA, con
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion.

2b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles
no tratados en un ECA, o GPC no validadas.
2c Investigacion de resultados en salud
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes de pronéstico de poca
calidad

*Si tenemos un unico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad
estadisticamente significativa, se indica afadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que
corresponda y la recomendacion que se deriva es una D

Estudios de diagndstico

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion | evidencia
A la Revisidn sistematica de estudios diagnésticos de nivel 1 (alta
calidad), con homogeneidad, o sea que incluya estudios con
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resultados comparables y en la misma direccién y GPC
validadas

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba
especifica, con unos buenos estandares de referencia
(independientes de la prueba) o a partir de algoritmos de
estimacion del pronéstico o de categorizacion del diagnéstico
1lc Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un
resultado positivo confirma el diagnéstico y con sensibilidad
tan alta que un resultado negativo descarta el diagndstico.

B 2a Revision sistematica de estudios diagnodsticos de nivel 2
(mediana calidad) con homogeneidad, o sea que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion
2b Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion
logistica, determinan qué factores son significativos , y que
sean validados con unos buenos estandares de referencia
(independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de
estimacion del prondstico o de categorizacion del diagnéstico,
o de validacion de muestras separadas

3b Comparacion cegada u objetiva de un espectro una cohorte de
pacientes que podria normalmente ser examinado para un
determinado trastorno, pero el estandar de referencia no se
aplica a todos los pacientes del estudio

C 4 - Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o
independientes.

- Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando
estandares de referencia diferentes

- El estudio compara pacientes con un trastorno determinado
conocido con pacientes diagnosticados de otra condicion.

D 5 Opinidn de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada
en fisiologia, ni en investigacion juiciosa ni en los principios
fundamentales

Analisis econémico y analisis de decisiones

Grado de Nivel de Fuente
recomendacion | evidencia
A 1la Revisidn sistematica de estudios econémicos de nivel 1 (alta

calidad), con homogeneidad, o sea que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccion

1b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas;
revisiones sistematicas de la evidencia; e inclusion de analisis
de analisis de sensibilidad

lc Analisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos:
claramente tan buenas o mejores, pero mas baratas,
claramente tan malas o peores pero mas caras

B 2a Revision sistematica de estudios econdmicos de nivel 2
(mediana calidad) con homogeneidad, o sea que incluya
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estudios con resultados comparables y en la misma direccion.
2b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas;
revisiones sistematicas con evidencia limitada; estudios
individuales; e inclusion de analisis de analisis de sensibilidad
2c Investigacion de resultados en salud

3b Analisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un
analisis de sensibilidad que incorpora variaciones clinicamente
sensibles en las variables importantes

C 4 Analisis que no incluye analisis de la sensibilidad

D 5 Opinidn de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada
en teorias econémicas

Grado Significado

A Extremadamente recomendable

Recomendable favorable

Recomendable favorable pero no concluyente

olN| @

No se recomienda ni se Desaprueba

6. GLOSARIO.

Alopecia: Ausencia o caida del pelo en las zonas que normalmente lo poseen.

Anovulacion: Suspension de la ovaluacién causada por inmadurez o posmadurez ovarica; por
alteracion de la funciéon ovarica, como en el embarazo o en la lactancia; por disfuncién ovarica
primaria, como en la disgenesia ovarica; o bien por la existencia de una alteracion de la interrelacion
entre el hipotalamo, la hipdfisis y el ovario, como consecuencia de estrés o de una enfermedad.
Amenorrea: Se define la amenorrea como la ausencia de la menstruacion por un periodo de tiempo
mayor a los 90 dias.

Andrégenos: hormonas esteroideas que produce la glandula suprarrenal o los ovarios que
promueven las caracteristicas masculinas, como el crecimiento de barba y la gravedad de la voz.
Atresia: proceso de degeneracién o muerte programada (apoptosis) propia de las células en
cualquier fase de la foliculogénesis.

Dislipidemia: Son una serie de diversas condiciones patoldgicas cuyo tnico elemento comin es una
alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las concentraciones de
lipidos vy lipoproteinas en la sangre.

Esteroidogénesis: Formacion de esteroides, esencialmente de las hormonas corticosuprarrenales o
genitales.

Estrogeno: hormona femenina que se produce en los ovarios.

Foliculo: estructura en forma de saco que se elabora dentro del ovario cuando se produce un évulo.
Hiperinsulinemia: Elevacion del nivel circulante de insulina.
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Hirsutismo: Crecimiento excesivo de vello terminal en mujeres siguiendo un patrén masculino de
distribucion,1 en zonas andrégeno-dependientes: patillas, barbilla, cuello, areolas mamarias, térax,

en area inmediatamente superior o inferior al ombligo, asi como en muslos, espalda.
Hiperandrogenemia: se refiere al aumento de uno o varios andrégenos circulantes, como
testosterona (T) total o libre, androstenodiona (A), dehidroepiandrosterona (DHEA) o sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS).

Hormonas: sustancias que produce el cuerpo para regular las funciones de diversos érganos.

indice de masa corporal: (IMC) es una medida de asociacién entre el peso y la talla de un
individuo. Ideado por el estadistico belga L. A. J. Quetelet, por lo que también se conoce como
indice de Quetelet. Se calcula segun la expresién matematica: Peso (kg)/Estatura”.

Infertilidad: Es la imposibilidad de concebir un nifio naturalmente o de llevar un embarazo a
término después de un ano de vida sexual activa.

Insulina: hormona que reduce los niveles de glucosa (aztcar) en la sangre.

Leptina: es una hormona producida en su mayoria por los adipocitos (células grasas) aunque
también se expresa en el hipotalamo, el ovario y la placenta.

Obesidad: Es una enfermedad cronica originada por muchas causas y con numerosas
complicaciones, la obesidad se caracteriza por el exceso de grasa en el organismo y se presenta
cuando el indice de masa corporal en el adulto es mayor de 30 kg/m2 segiin la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud).

Oligomenorrea: Disminucion del flujo de periodo menstrual.

Ovario: una de dos glandulas ubicadas a ambos lados del Gtero que contiene los 6vulos liberados en
la ovulacién y que produce hormonas.

Pubertad Precoz: es el desarrollo de caracteres sexuales antes de los 9 afos en el varén o antes de
los 8 anos en la mujer.

Progesterona: hormona femenina que se produce en los ovarios y prepara el revestimiento del
utero para el embarazo.

Sobrepeso: Implica un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 25.

Resistina: es una hormona tejido especifico del tejido adiposo identificada como reguladora de la
adipogénesis.
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