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Actualizacion en el Manejo del Sindrome de Ovario Poliquistico durante la Edad Fertil

Resumen

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico es uno de los principales trastornos endocrinos
en mujeres de edad fertil con una prevalencia mundial que bordea el 20%, y caracterizado por
manifestaciones hiperandrogenicas, periodos anovulatorios y ovarios compuestos por multiples
quistes detectados ecograficamente. Asimismo, se encuentra bien establecida su relacién con
alteraciones metabdlicas como la obesidad y la resistencia a la insulina. Si bien se han instituido
esquemas de tratamiento convencionales para esta entidad, no se ha considerado vias terapéuticas
alternativas que han demostrado un efecto igual e incluso superior en diversos parametros, y con
riesgos significativamente menores. Objetivo: Analizar el abordaje terapéutico que se ha venido
empleando en el manejo convencional del SOP, asi como los ultimos hallazgos en torno al uso de
medicamentos y practicas emergentes a través del estudio de investigaciones recientes que
permitan orientar un manejo integral y actualizado de esta patologia. Metodologia: Se llevé a cabo
un estudio de tipo documental, observacional, descriptivo y retrospectivo fundamentado en la
revision de informacion de los ultimos 5 afios disponible en revistas cientificas indexadas, a través
del uso de bases de datos aprobadas y confiables, tales como PUBMED, Scielo y Google Escolar.
Conclusiones: En esta revision se pudo evidenciar que suplementos como el mioinositol y la
berberina representan alternativas naturales viables para condiciones como la resistencia a la
insulina, con un espectro terapéutico comparable al de farmacos bien establecidos en el tratamiento
de esta enfermedad, como lo es la metformina, y con menos efectos adversos digestivos reportados.

Palabras claves: Sindrome de ovario poliquistico, resistencia a la insulina, hiperandrogenismo,
manejo.



Abstract

Introduction: Polycystic ovary syndrome is one of the main endocrine disorders in women of
childbearing age with a worldwide prevalence of around 20%, and characterized by
hyperandrogenic manifestations, anovulatory periods and ovaries composed of multiple cysts
detected ultrasonographically. Likewise, its relationship with metabolic alterations such as obesity
and insulin resistance is well established. Although conventional treatment schemes have been
instituted for this entity, alternative therapeutic routes have not been considered, which have
demonstrated an equal or even superior effect in various parameters, and with significantly lower
risks. Objective: Analyze the therapeutic approach that has been used in the conventional
management of PCOS, as well as the latest findings regarding the use of medications and emerging
practices through the study of recent research that will guide comprehensive and updated
management of this pathology. Methodology: A documentary, observational, descriptive and
retrospective study was carried out based on the review of information from the last 5 years
available in indexed scientific journals, through the use of approved and reliable databases, such
as PUBMED, Scielo and Scholar Google. Conclusions: This review showed that supplements
such as myo-inositol and berberine are viable natural alternatives for conditions such as insulin
resistance, with a therapeutic spectrum comparable to that of well-established drugs in the
treatment of this disease, such as metformin, and with fewer reported digestive adverse effects.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, hyperandrogenism, management.
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Introduccion
Hace aproximadamente 90 afios, Stein y Leventhal informaron los casos clinicos de siete
mujeres curiosamente afectadas por una condicién particular caracterizada por la aparicion
simultanea de amenorrea, hirsutismo y ovarios con apariencia poliquistica que posteriormente fue

denominada como sindrome de ovario poliquistico (SOP). (1)

Esta enfermedad es actualmente reconocida como el trastorno endocrino mas comun en
mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia mundial que oscila entre el 6 y el 21%. SOP es
una patologia caracterizada por hiperandrogenismo, ovulacién disfuncional y morfologia tipica de

ovario poliquistico junto con alteraciones metabdlicas (resistencia a la insulina y obesidad). (2)

La patogénesis del sindrome de ovario poliquistico es compleja y multifactorial e incluye
componentes genéticos, ambientales y hereditarios. Diversas fuentes apuntan a que el origen reside
en la sefalizacion desequilibrada del eje hipotalamo-hipofisis-ovarico, que promueve el
hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal. Sin embargo, el sindrome también involucra de forma
activa la resistencia a la insulina que se ve agravada por la acumulacion de tejido adiposo
relacionada con el hiperandrogenismo y la disfuncién por lipotoxicidad y estrés oxidativo. Por lo
tanto, el espectro clinico completo del sindrome implica alteraciones metabdlicas, reproductivas y

de la conducta. (3)

De acuerdo con Teede et. al, se estima que mas del 60% de los pacientes con SOP tienen
sobrepeso 0 son obesos. (4) Asimismo, es de resaltar que los resultados metabdlicos y
reproductivos empeoran con un mayor indice de masa corporal en mujeres con SOP, por ende, se
observa una mayor prevalencia de hipertension, infertilidad y otras complicaciones relacionadas

con el embarazo. (5)



Se debe recalcar que el SOP aumenta de forma exponencial el riesgo de complicaciones
adicionales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico,

depresion y ansiedad. (6)

Desde una perspectiva morfoldgica, el sindrome de ovario poliquistico se caracteriza por
una mayor densidad de pequefios foliculos preantrales y una mayor proporcion de foliculos de
crecimiento temprano, acompafiado de una proliferacion anormal de células de la granulosa. De la
misma forma, se asocia con la apoptosis de las células de la granulosa en los foliculos antrales y
existe evidencia que indica que la disfuncion en estas interacciones celulares puede ser la principal

causal en la foliculogénesis anormal, desembocando en amenorrea o dificultad para concebir. (7)

Por otro lado, la presentacion clinica del SOP es variada, incluyendo varios grados de
cambios en el ciclo menstrual (amenorrea, oligomenorrea), que pueden causar infertilidad
secundaria a anovulacion, hirsutismo, acné, obesidad y trastornos metabdlicos. Segun Notaro et.
al., la oligomenorrea 0 anovulacion es el hallazgo méas frecuente presentado en las mujeres con
SOP, afectando hasta al 74% de su totalidad a nivel mundial. (8) En base a esto, se han propuesto
varias escalas diagnosticas a lo largo del tiempo, sin embargo, la mas difundida y cominmente
empleada corresponde a los criterios de Rotterdam, que precisamente conjuga las manifestaciones
clinicas del hiperandrogenismo, la presencia de alteraciones ovulatorias por mas de 6 meses y la

evidencia ultrasonogréfica de por lo menos 12 foliculos de 2 a 9 mm de diametro. (9)

Con respecto al tratamiento, los anticonceptivos orales (ACO) se han convertido en el
principal farmaco empleado para el SOP debido a los beneficios mostrados en mejorar los sintomas
del hiperandrogenismo, el sangrado regular por deprivacion y la prevencion de la hiperplasia
endometrial. No obstante, a parte del uso de ACO, no se ha aprobado ningun farmaco

especificamente para contrarrestar las anomalias metabdlicas y el hiperandrogenismo, por lo que



en la mayoria de los casos se suelen utilizar medicamentos indicados para otras condiciones y que
han resultado tener un impacto positivo en el SOP debido a sus maltiples consideraciones y vias
de produccion, como es el caso de la metformina. (10) Sin embargo, en mujeres con obesidad, el
SOP parece ser reversible Unicamente con la pérdida de peso. Por consiguiente, un aspecto
primario y fundamental en lo correspondiente al tratamiento integral del SOP consiste en la

instauracion de medidas higiénico-dietéticas efectivas que permitan alcanzar un IMC adecuado.

(5)

En el presente trabajo se efectud un estudio de tipo documental, observacional, descriptivo
y retrospectivo fundamentado en la revision de informacion pertinente de los Ultimos 5 afios
disponible en revistas cientificas indexadas, a través del uso de bases de datos aprobadas y
confiables, tales como PUBMED, Scielo y Google Escolar; seleccionando unicamente fuentes

bibliogréaficas de primer y segundo cuartil de acuerdo con la plataforma Scimago.

Debido a lo expresado previamente, se plantea analizar el abordaje terapéutico que se ha
venido empleando en el manejo convencional del SOP, asi como los ultimos hallazgos en torno al
uso de medicamentos y practicas emergentes a través del estudio de investigaciones recientes que
permitan orientar un manejo integral y actualizado de esta entidad clinica, permitiendo estipular

variadas alternativas de tratamiento eficaces para este sindrome.

De la misma forma, se pretende establecer una comparacion y contraste sobre la accion y
eficacia de las opciones de tratamiento actuales con respecto a las medidas convencionales, al igual
que definir la viabilidad y conveniencia que supone la implementacion de algunos modelos
vanguardistas o invasivos de abordaje, como lo representan las intervenciones quirdrgicas y la

estimulacién vagal.



Desarrollo
2.1 Tratamiento No Farmacologico del SOP

2.1.1 Dieta

Los cambios en el estilo de vida son la primera linea de tratamiento para las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico. Varios estudios han demostrado que una pérdida de peso del 5 al
10% en mujeres con sobrepeso y obesidad puede ser suficiente para restablecer la menstruacion y
la ovulacion regular. Esta pérdida de peso también potencia el efecto de los agentes inductores de
la ovulacion. En conjunto, la pérdida de peso en mujeres obesas con sindrome de ovario

poliquistico mejora la tasa de embarazo, ademas de los conocidos beneficios metabdlicos. (11)

Las dietas restringidas en calorias pueden ser la mejor opcion para reducir la resistencia a la
insulina. Los estudios han demostrado que la dieta mediterranea, que enfatiza una alta ingesta de
verduras, frutas, mariscos, legumbres y nueces; cereales integrales como alimentos basicos; y la
promocion de aceites vegetales, combinados con un régimen bajo en carbohidratos mejora los
trastornos endocrinos y los ciclos menstruales en pacientes con sobrepeso y sindrome de ovario

poliquistico. (2)

En un articulo multicéntrico que analiza diferentes guias de practica clinica implementadas
a nivel mundial, se recomienda una combinacion de dieta restringida en calorias, ejercicio e
intervenciones conductuales. De todas las guias examinadas, cuatro recomendaron un objetivo de
pérdida de peso entre el 5% y el 10%. Sin embargo, no se presentd una conclusion clara sobre el
tipo de dieta a ofrecer a las mujeres con SOP, Unicamente recomendaciones variadas de dieta
hipocaldrica (déficit entre 500 y 700 kcal/dia) y un enfoque en la ingesta de alimentos de bajo

indice glucémico. (12)



Se ha considerado a la dieta cetogénica como una alternativa viable destinada a aumentar
la sensibilidad a la insulina. Durante el ayuno o una restriccion de carbohidratos como en la dieta
cetogénica, la concentracion de insulina en sangre disminuye, mientras que el glucagon aumenta
para mantener el nivel normal de glucosa en sangre, primero a través de las reservas de glucogeno
y luego a través de la B-oxidacion de los acidos grasos almacenados en los depdsitos de grasa.
Aproximadamente 3 a 5 dias despues de una dieta baja en carbohidratos, cuando la concentracién
de cuerpos cetonicos comienza a crecer, el hambre disminuye considerablemente, pero se preserva
un estado de bienestar, evidentemente sin caer en complicaciones como la cetoacidosis. La ventaja
es aun mayor si comparamos las dietas hipocal6ricas habituales, fuertemente restrictivas de los
lipidos, que mantienen el nivel de las hormonas orexigénicas hasta 12 meses despues de la

suspension de la dieta. (13)

2.1.2 Ejercicio

El ejercicio y la actividad fisica juegan un papel clave en la reduccién de peso. Varias
investigaciones muestran que el ejercicio, con o sin dieta, puede reanudar la ovulacién en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico. El ejercicio probablemente pueda afectar la ovulacion
mediante la modulacion del eje hipotalamico-pituitario-gonadal. En mujeres con sobrepeso y
obesidad, el ejercicio conduce a niveles méas bajos de insulina y andrdgenos libres, lo que induce
el restablecimiento de la ovulacion por parte del mencionado eje. Diferentes estudios sugieren
varias pautas para hacer ejercicio durante la semana, pero la American Heart Association
recomienda aproximadamente 150 min de ejercicio moderado o 75 min de ejercicio vigoroso e

intenso por semana. (6)



Por su parte, las directrices internacionales basadas en evidencia recomiendan que todas
las mujeres con SOP, especialmente aquellas con sobrepeso u obesidad, realicen al menos 150

minutos de ejercicio aerobico por semana, incluidos mas de 90 minutos de ejercicio vigoroso. (2)

Asimismo, en un articulo que revisa las diferentes guias de practica clinica de varios paises,
se llega eventualmente a la misma conclusion: tres GPC recomendaron 150 min/semana y 90

min/semana de ejercicio aerébico de intensidad moderada-alta para el mantenimiento del peso.(12)

2.2 Tratamiento Farmacoldgico Convencional del SOP
2.2.1 Sensibilizadores a la Insulina

2.2.1.1 Metformina.

Entre todos los sensibilizadores a la insulina, la metformina es el mas utilizado en el
sindrome de ovario poliquistico, debido a su eficacia y seguridad. Este farmaco se encuentra
indicado en combinacion con anticonceptivos orales, especialmente en pacientes con sobrepeso u
obesidad, o cuando los mismos se hallan contraindicados. Sin embargo, los efectos beneficiosos
de la metformina son cada vez mas evidentes, especialmente cuando se combina con
modificaciones en el estilo de vida, mejorando los mecanismos patogénicos subyacentes al
sindrome de ovario poliquistico, restaurando la funcion ovarica y mejorando el perfil metabdlico,
especialmente la sensibilidad a la insulina y, a diferencia de los ACO, el patrén de lipoproteinas.

(10)

La metformina demuestra sus propiedades antiinflamatorias y promotoras de la salud al
influir en otros aspectos independientemente de su papel en el control glucémico, como la funcion
mitocondrial y la modulacion de la inmunidad a traves de regulacion de la actividad de los

linfocitos T. Otro detalle que a menudo se pasa por alto es el impacto positivo en los casos de



depresion y otros trastornos psiquiatricos que afectan a los pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. Se ha demostrado que la metformina mejora varias psicopatologias, indirectamente a
través de la mejora de aspectos hormonales y metabdlicos, y directamente a traves de su accion

sobre la sintesis y secrecion de neuroesteroides, como la alopregnanolona. (10)

Por otro lado, la metformina se ha utilizado como tratamiento de primera linea para la
infertilidad ocasionada por SOP. Segun las declaraciones de varias guias internacionales, la
metformina en el sindrome de ovario poliquistico debe restringirse Unicamente a mujeres con
intolerancia a la glucosa, con hallazgos que afirman que el tratamiento con metformina no aumenta
la tasa de ovulacion y de nacidos vivos, en comparacién con el citrato de clomifeno solo. No
obstante, los hallazgos de varios estudios recientes sugieren que su uso no debe limitarse a la
intolerancia a la glucosa y deberia usarse en combinacidn con citrato de clomifeno para aumentar
la tasa de ovulacion. Ademas, se ha demostrado que la metformina aumenta la tasa de embarazo
clinico y disminuye el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO) en mujeres con

SOP sometidas a fecundacion in vitro. (14)

Con respecto a las expresiones clinicas del hiperandrogenismo, se ha informado que, en
pacientes adolescentes con sindrome de ovario poliquistico, la metformina y los ACO poseen
resultados similares con respecto a su efecto contra el hirsutismo, los niveles de triglicéridos y
HDL; en cambio, los ACO fueron superiores para mejorar la regulaciéon de la menstruacion y
mejorar las puntuaciones de acné, mientras que la metformina tuvo mejores resultados en la
disminucion del IMC, asi como también disminuyd la prevalencia de alteraciones glucémicas y

mejoro los niveles de colesterol total y LDL. (1)



2.2.1.2 Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas (TZD) corresponden al grupo de los agonistas del receptor y activado
por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y) y son frecuentemente descritos como verdaderos
sensibilizadores a la insulina. EI PPAR-y es un receptor nuclear que mejora la actividad de la
insulina a través de un mecanismo post-receptor de insulina, principalmente mejorando la
sensibilidad en el tejido adiposo y el musculo esquelético. Las TZD se pueden utilizar como
tratamiento farmacoldgico alternativo para las anomalias metabolicas y reproductivas relacionadas
con el sindrome de ovario poliquistico en mujeres que no toleran o responden mal a la metformina.
Las TZD son eficaces como tratamientos para el hiperinsulinismo y la insulinorresistencia en
mujeres delgadas y obesas con SOP, asi como para mejorar la poca tolerancia a la glucosa, la

hiperandrogenemia y los trastornos de la ovulacion. (2)

Las tiazolidinedionas disminuyen la resistencia a la insulina hepatica y periférica y tienen
un efecto bien documentado de mejorar la hiperglucemia y la dislipidemia. Las TZD también
mejoran el ciclo menstrual y la ovulacién y reducen los niveles de andrégenos en mujeres con
SOP. Sin embargo, estos beneficios clinicos se han ignorado en gran medida debido a problemas
de seguridad y efectos secundarios, como el aumento de peso, edema periférico e incluso, el
desarrollo de insuficiencia cardiaca. En un metaanalisis que evaluaba los efectos de las diferentes
tiazolidinedionas, se pudo observar que la pioglitazona ocasionaba edema periférico leve en un
40% de mujeres y espasmos musculares en un 11%, aungue no reportaron mas efectos adversos y

las molestias gastrointestinales fueron menos frecuentes con las TZD que con metformina. (15)

Se ha demostrado que la combinacion de metformina y TZD tiene un efecto sinérgico en
el tratamiento de mujeres con SOP, confiriendo una mejora considerable en los indices de

resistencia a la insulina y la frecuencia menstrual en el SOP que la metformina sola. Las mujeres



con dislipidemia y sindrome de ovario poliquistico también pueden considerar la rosiglitazona sola
0 en combinacion con dosis bajas de metformina y cambios en el estilo de vida. En comparacion
con la trioglitazona y la rosiglitazona, la pioglitazona muestra una mayor afinidad por el receptor
especifico PPAR-y, tiene una sensibilizacion a la insulina mas efectiva y una menor

hepatotoxicidad, pero no promueve la pérdida de peso superior a la monoterapia con metformina.

()

2.2.2 Anticonceptivos Orales

Los anticonceptivos hormonales (anticonceptivos orales, parche o anillo vaginal) son el
protocolo de tratamiento de primera linea para las anomalias menstruales el hirsutismo y acné en
mujeres con SOP. Los ACO actuan promoviendo una retroalimentacion negativa directa sobre la
secrecion de LH, lo que resulta en una disminucién de la sintesis ovéarica de andrdgenos,
reduciendo asi el hiperandrogenismo. Aumentan la globulina fijadora de hormonas sexuales del
higado y disminuyen los andrégenos libres circulantes. Otros mecanismos por los cuales actlian
los ACO incluyen la inhibicion de la conversion periférica de testosterona en dihidrotestosterona,
la union de la dihidrotestosterona a los receptores de andrégenos y la reduccion de la secrecion de

androgenos suprarrenales. (14)

En torno al articulo de referencia de las diversas guias de préctica clinica internacionales,
seis GPC recomendaron el uso de anticonceptivos hormonales como primera linea de tratamiento
para el manejo de la irregularidad menstrual en mujeres adultas con SOP y cinco recomendaron
su uso en adolescentes con diagndstico sospechado/confirmado de SOP. El uso de metformina,
acetato de ciproterona y drospirenona se recomendd como tratamiento de segunda linea para la

irregularidad menstrual, el hirsutismo y el acné en 3 GPC. (12)



La pildora anticonceptiva oral combinada no mejora la resistencia a la insulina que suele
ser la base del hiperandrogenismo. Se ha informado que algunos ACO agravan la resistencia a la
insulina y también aumentan el riesgo de trastornos inflamatorios y coagulatorios en mujeres con
SOP, asi como en aquellas sin este fenotipo. Ademas, los ACO deben usarse con precaucion en
mujeres con dislipidemias, ya que pueden empeorar los niveles de triglicéridos. La eleccion del
anticonceptivo oral utilizado en el SOP es muy importante, ya que la mayoria de las progestinas
también poseen efectos androgénicos. Una consideracion importante para el componente de
progestina es el grado de androgenicidad de la progestina. Sin embargo, los ACO mas nuevos
contienen progestinas con menos androgenicidad (noretindrona, desogestrel y norgestimato) y dos
progestinas (acetato de ciproterona y drospirenona) funcionan como antagonistas de los receptores
de andrdégenos. Uno de los ACO mas nuevos que contiene una combinacion de progestina no
androgénica, es decir, drospirenona, Yy etinilestradiol es potencialmente ideal para el tratamiento

de mujeres con SOP. (14)

Es de destacar que los anticonceptivos combinados (ACO) son eficaces para tratar los
ciclos irregulares y también son superiores para el tratamiento del hirsutismo y el acné en
comparacion con las preparaciones que solo contienen progestina. Ademas, segun lo recomendado
por la Organizacion Mundial de la Salud, 35 pg de estrogeno en combinacion con acetato de
ciproterona solo deben usarse como opcion de segunda linea para el acné persistente o el
hirsutismo, dado el mayor riesgo de tromboembolismo vascular relacionado con estas

preparaciones. (3)

2.2.3 Antiandrogenos
Los antiandrogenos se utilizan en el tratamiento médico del hiperandrogenismo al reducir

sisttmicamente la cantidad de androgenos circulante. Los antiandrogenos se emplean



principalmente en el tratamiento del SOP, ya que reducen el hirsutismo y otros problemas
relacionados con el desarrollo de caracteres sexuales secundarios. Los antiandrogenos no
comparten el mismo mecanismo de accion, pero efectivamente todos terminan bloqueando la

accion de la testosterona. (14)

El acetato de ciproterona es un potente antiandrogeno progestageno y también es un
componente de una formulacion comercial asociada con el etinilestradiol, pero a menudo, para
tener un efecto suficiente, es necesario agregar una dosis adicional del medicamento en la primera
mitad del ciclo. Su prescripcion debe considerarse cuidadosamente debido al riesgo no so6lo de
trombosis venosa, sino también de meningioma, que muestra una asociacion fuerte y dependiente

de la dosis con el acetato de ciproterona. (10)

La espironolactona, un antagonista de la aldosterona utilizado predominantemente como
diurético, posee un complejo modo de accién que implica el bloqueo de los receptores
androgénicos, obstruyendo parcialmente la esteroidogénesis suprarrenal y bloqueando la Sa
reductasa, aumentando asi el nivel de proteina SHBG (globulina transportadora de hormonas
sexuales). Puede provocar irregularidades menstruales y feminizar al feto masculino si la paciente
queda embarazada. Por tanto, la espironolactona se utiliza principalmente en combinacién con

ACO para el tratamiento de los sintomas relacionados con el SOP. (9)

De igual manera, la flutamida, un antiandrogeno no esteroideo sin efecto progestageno, es
muy eficaz en el tratamiento del hirsutismo. Sin embargo, rara vez se utiliza solo debido a su alto

costo y al riesgo de toxicidad hepatocelular. (14)

Por ultimo, la finasterida es un inhibidor de tipo 2 (5-a-reductasa) que inhibe la produccion

de dihidrotestosterona. El tratamiento con finasterida ha demostrado una disminuciéon en la



prevalencia del hirsutismo. Este agente debe considerarse principalmente cuando el tratamiento
previo con ACO y espironolactona no fue eficaz para las formas graves de hirsutismo. No obstante,
se debe tener presente que esta terapia en la adolescencia podria afectar a la densidad mineral 6sea.

(16)

2.3 Tratamiento Farmacoldgico Emergente del SOP

2.3.1 Suplementos

2.3.1.1 Mioinositol.

El inositol es un azdcar/poliol carboxilico que regula la transduccion de sefiales celulares
en respuesta a diferentes neurotransmisores, factores de crecimiento y hormonas. Las isoformas
clinicamente mas importantes del inositol son el mioinositol y el D-quiroinositol (DCI). El
mioinositol es crucial para las vias de sefializacion que operan a lo largo de la vida celular para
modular diversos procesos fisioldgicos, como la maduracion de los ovocitos, el desarrollo de
gametos, la fertilizacion y el desarrollo embrionario temprano. Asimismo, se encuentra bien
establecido como un nutracéutico que mejora la sensibilidad a la insulina y las funciones

hormonales y reproductivas. (17)

El inositol mejora el transporte de glucosa a través de la estimulacion de la translocacion
del transportador de glucosa 4 (GLUT4) a la membrana celular. Actia modelando la activacion de
la utilizacién de glucosa y los transportadores de glucosa, al igual que regulando la captacién de
glucosa y la sefializacion de FSH en los ovarios. (11) Entre sus diversos efectos también constan
el disminuir el peso corporal y la secrecion de leptina y aumentar el colesterol HDL. Ademas,
reduce los niveles de androgenos (testosterona y androstenediona), corrige la relacion LH/FSH,
restablece los ciclos menstruales normales e induce la ovulacion, facilitando asi los embarazos

espontaneos mediante la produccion adecuada de progesterona en la fase lutea. (18)



Algunos estudios informan que la dosis necesaria es 1 g de D-quiroinositol, acompafiado
de 400 mcg de acido félico por dia para reducir el sindrome metabolico y aumentar la relacion
glucemia/insulina. Por otro lado, algunos estudios con mioinositol han encontrado que induce una
mejora en la calidad y maduracion de los ovocitos, un aumento en la tasa de escision, promueve
el desarrollo embrionario e incrementa la tasa de embarazos. Por tanto, se recomienda el uso de
mioinositol en los protocolos de fecundacion in vitro para pacientes con SOP con una dosis de

4000 mg al dia, repartidos en 2 gramos 2 veces al dia. (18)

Recientemente se han realizado diversos ensayos que abordan los efectos de la terapia con
metformina en comparacion con la terapia con mioinositol sobre el perfil hormonal en mujeres
con SOP. Segun los resultados, no se observaron diferencias significativas en ellos con respecto a
los efectos terapéuticos de los suplementos de mioinositol versus metformina en el tratamiento de
pacientes con respecto a la irregularidad menstrual. En cuanto al perfil hormonal y resistencia a la
insulina, igualmente ambos suplementos lograron mejorar la glicemia en ayunas, la insulina en
ayunas, el indice HOMA, el nivel de estradiol y la SHBG. Ademas, el volumen ovarico no fue
significativamente diferente en pacientes con SOP tratadas con mioinositol o0 metformina. Sin
embargo, el nivel de LH, la relacion LH/FSH vy los niveles de prolactina mejoraron sélo con el
tratamiento con metformina. Se observé una disminucién significativa en los niveles de DHEA y
testosterona, como androgenos circulantes, en los pacientes con SOP que recibieron suplementos
de mioinositol en comparacion con aquellos que recibieron suplementos de metformina.
Finalmente, con respecto a la tasa de embarazos, se ha comprobado que el porcentaje es mayor en
mujeres con SOP que habian tomado mioinositol en comparacién con aquellas que habian tomado

metformina.(19)



Un estudio clinico realizado con drospirenona/etinilestradiol ACO y mioinositol en
adolescentes con SOP revel6 que mioinositol contrarresta el aumento de peso inducido por el ACO
y previene el aumento del IMC. Ademas, mejora el estado insulinémico y el metabolismo de la
glucosa de los pacientes, mejorando también su perfil hormonal. La administracion de mioinositol
junto con ACO reduce la secrecion de LH y regula a la baja la produccion de androgenos, al igual
que la T3 libre. En las adolescentes de 13-16 afios, el tratamiento con mioinositol resulta tan eficaz
como los ACO en el tratamiento de las manifestaciones del SOP. Curiosamente, la
drospirenona/etinilestradiol induce un aumento de peso y un aumento del IMC, pero esta tendencia
se invierte claramente en presencia de mioinositol. EI patron metabolico evaluado indica que el
tratamiento con mioinositol en adolescentes de 13 a 16 afios reduce significativamente la

resistencia a la insulina y la glucemia de manera mas eficiente que otros tratamientos. (20)
2.3.1.2 Curcumina.

La curcumina es un polifenol dietético derivado de la circuma. Actla como un
antioxidante que aumenta la actividad de enzimas como glutation peroxidasa, superdxido
dismutasa y catalasa, ademas de ser un eliminador de radicales libres y regulador de vias de
sefializacion que expresan genes de desintoxicacion y antioxidantes. También se sabe que la
curcumina induce la ovulacion y mejora el perfil bioquimico de los pacientes con SOP. La
curcumina puede disminuir la actividad del citocromo P450c17, mejorando de esta forma el
hiperandrogenismo en pacientes con SOP, ya que ademas regula sustancialmente a la baja la
expresion de las proteinas receptoras de andrdgenos ovaricos. Por otro lado, la curcumina posee
una accion antiinflamatoria al reducir el factor de necrosis tumoral o y la IL-6. También se sabe
que disminuye la LH, reduce la resistencia a la insulina, induce la ovulacion en pacientes con SOP,

mejora el peso corporal y corrige las anomalias lipidicas. Se ha evaluado el efecto de la curcumina



en pacientes con SOP, encontrando una mejora en el control glucémico mediante la regulacion de
la insulina en ayunas, la glucosa en ayunas, el indice HOMA-IR y el indice de control cuantitativo

de la sensibilidad a la insulina. (21)
2.3.1.3 Coenzima Q.

La coenzima Q10 (CoQ10) es un antioxidante liposoluble sintetizado naturalmente por las
celulas humanas y necesario para el crecimiento y mantenimiento de las células. Es un portador
de electrones mavil esencial para la sintesis de ATP mediante fosforilacién oxidativa. A nivel
molecular, CoQ10 actia como antioxidante intracelular y previene eficazmente la oxidacion de
lipidos, proteinas y ADN. Un estudio de cohorte informd que la suplementacion con CoQ10
durante 12 semanas tuvo efectos importantes sobre las concentraciones plasmaticas de proteina C
reactiva de alta sensibilidad y TNF-a en pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico.
Asimismo, se ha constatado que la suplementacion con CoQ10 a una dosis de 200 mg/dia durante
ocho semanas tuvo muchos efectos beneficiosos y concentraciones séricas significativamente
reducidas de los tres marcadores de disfuncion inflamatoria y endotelial, produciendo a través de
la regulacion de estos reactantes inflamatorios una disminucion de la expresion clinica del

SOP.(21)
2.3.1.4 Acidos Grasos Omega-3.

Los omega-3 pertenecen a la clase de acidos grasos poliinsaturados (PUFA). Entre ellos,
el acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) son los mas bioldgicamente
activos y estan presentes principalmente en pescados como el salmoén, la caballa, el atin, el arenque
y otros tipos de pescados pequefios y azules. Los acidos grasos omega-3 tienen propiedades

antioxidantes, antiinflamatorias, adelgazantes y sensibilizantes a la insulina. De hecho, pueden



mejorar la sensibilidad a la insulina al disminuir la produccion de citocinas inflamatorias, incluido
el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y la IL-6, y aumentan la secrecion de adiponectina
antiinflamatoria. Sin embargo, en pacientes con SOP, no se han observado cambios significativos
en otros parametros como el peso corporal, el numero de foliculos ovaricos, el tamafio de los
ovarios, el volumen de sangrado, y la puntuacion de hirsutismo. Por ende, se establece que la
administracion de acidos grasos omega-3 debe ser especifica solo para mujeres con SOP que
presentan sintomas inflamatorios y relacionados con la enfermedad cardiovascular, que
generalmente ocurren entre los 40 y 45 afios de edad. La ingesta diaria de acidos grasos omega-3
debe oscilar entre el 0,5 y el 2% del requerimiento energético. Ademas, estudios sobre efectos
cardiovasculares y antiinflamatorios en adultos informaron que la dosis minima recomendada para
la administracién combinada de EPA-DHA es de 500 mg/dia, alcanzando 2000-4000 mg/dia en
pacientes con infarto de miocardio reciente o en aquellos con niveles alterados de triglicéridos.

(22)
2.3.1.5 Flavonoides.

Los flavonoides y las flavanonas constituyen un gran grupo de metabolitos vegetales con
potencial farmacoldgico. La naringenina es una flavanona natural derivada del pomelo y de varias
especies de plantas. Varios estudios recientes destacaron su papel beneficioso en pacientes con
SOP otorgando efectos citoprotectores y antiinflamatorios. La naringenina puede reducir los
niveles de testosterona y estradiol y puede aumentar la concentracién de enzimas involucradas en
la eliminacion de especies reactivas de oxigeno. Ademas, se ha constatado que la naringenina
puede prevenir el aumento de peso asociado con el SOP y puede causar una reduccion en los
niveles de glucosa sérica. Otro compuesto flavonoide, la rutina, es un glucdésido flavonoide citrico

que presenta posibles efectos positivos en el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico. Un



estudio reciente revel6 que el compuesto rutina puede mejorar la obesidad y la resistencia a la

insulina en ratones obesos, al mejorar la actividad del tejido adiposo pardo. (22)

2.3.1.6 Quercetina.

La quercetina es un compuesto flavonoide que se encuentra en una variedad de plantas
alimenticias y medicinales, como manzanas, cebollas, uvas, cerezas, naranjas, tomates, ginkgo y
forsitia. Los estudios farmacoldgicos modernos han demostrado que la quercetina posee
propiedades antioxidantes, anticancerigenas, antialérgicas, antiinflamatorias, adelgazantes y
neuroprotectoras. Ademas, inhibe la agregacion plaquetaria, mejora la sintesis mitocondrial,
produce la regulacion de los microorganismos intestinales y otras funciones metabdlicas

importantes. (23)

La dosis efectiva de quercetina para el tratamiento del SOP oscila entre 15 mg/kg y 150
mg/kg por dia, y el tratamiento puede ir desde 15 dias a 6 semanas. En pacientes con SOP, tres
estudios han analizado el efecto de la quercetina. En dichos estudios, la dosis efectiva fue de 1000

mg al dia y el tratamiento durd 6 semanas. (23)

Entre los principales efectos de la quercetina sobre el SOP se establece que puede mejorar
los trastornos de la ovulacion mediante la regulacién de la secrecidén de hormonas sexuales del eje
hipotalamo-hipofiso-ovarico y la inhibicién de la apoptosis de las células de la granulosa. Por otro
lado, alivia la insulinorresistencia a traves de la activacion de la via de sefializacion de la insulina,
manteniendo la homeostasis en el metabolismo de la glucosa y protegiendo a las células 3
pancreaticas productoras de insulina del dafio oxidativo. Ademas, posee un efecto hormonal
positivo al reducir el nivel de androgenos séricos mediante la inhibicion de la expresion de

receptores androgénicos y la inhibicion directa de la sintesis de androgenos. A nivel metabdlico,



promueve la oxidacion de &cidos grasos, regula la produccion de adipoquinas e induce la

conversion en tejido adiposo pardo. (23)

Otros mecanismos a través de los cuales atenda las manifestaciones del SOP comprenden
la reduccion del estado de inflamacion crénica, la regulacion de la flora intestinal y la

estabilizacion de la disfuncion endotelial vascular. (23)

2.3.1.7 Berberina.

La berberina, un alcaloide isoquinolinico natural, se ha estudiado en varios ensayos clinicos
aleatorios en pacientes con SOP y se ha demostrado como una opcion segura 'y prometedora para
disminuir la resistencia a la insulina, reducir los lipidos en sangre y restaurar la ovulacion. En el
Unico metaanalisis que estudio el efecto de la berberina, la metformina y su combinaciéon en
pacientes con SOP resistentes a la insulina, no hubo diferencias significativas entre los diferentes
grupos de tratamiento. Sin embargo, la berberina fue superior a la metformina en la reduccion de
triglicéridos. Asimismo, la combinacién de ambos se asocié con una mayor reduccion del indice
de masa corporal a compasion de la metformina sola y ésta constituyd la mejor intervencion entre

los agentes investigados. (15)

2.3.1.8 Resveratrol.

El resveratrol es un polifenol natural que se encuentra en las uvas, las nueces y las bayas,
con marcados efectos antiinflamatorios y antioxidantes, asi como propiedades cardioprotectoras.
El mecanismo de accion del resveratrol consiste en la activacion del complejo Ca2+/calmodulina
tras la entrada de Ca2+ desde el medio extracelular. (24) Se ha sugerido en varias ocasiones al
resveratrol como un agente terapeutico potencial en el tratamiento de la infertilidad, que es una

condicion relacionada con la reserva ovarica disminuida, la obesidad y el SOP. Sin embargo, la



evidencia cientifica mas reciente sugiere que se debe evitar el resveratrol durante la fase lutea y el
embarazo, debido a la funcién antideciduogénica en el tejido endometrial uterino. Ademas, la
teratogenicidad del resveratrol todavia se debate y los estudios clinicos han demostrado una
reduccién en la tasa de embarazos clinicos y un aumento estadisticamente significativo en la tasa
de abortos. Los estudios que se han realizado en torno a su efecto sobre la insulinorresistencia han
demostrado que la suplementacion con resveratrol no mejoro la sensibilidad a la insulina, mientras
que el ejercicio fisico restablecio la sensibilidad fisiologica a la insulina. A diferencia del ejercicio
fisico, el resveratrol no parece tener efectos beneficiosos sobre la masa grasa, el tamafio de los

adipocitos y la ciclicidad del estrogeno. (22)

2.3.1.9 Melatonina.

Secretada por la glandula pineal, la melatonina es una hormona neuroendocrina que
desempefia un papel crucial en la regulacion de las funciones reproductivas de los mamiferos. Es
un agente terapéutico que regula la autofagia y también tiene el potencial de suprimirla, asi como
también a la apoptosis en el SOP. Los estudios han demostrado que la melatonina puede reducir
significativamente los niveles de andrégenos y aumentar los niveles de FSH en pacientes con SOP.
De igual forma, posee un efecto positivo sobre la calidad de los ovocitos en casos de hipoestrogenia
e hiperandrogenia. Se ha demostrado que la melatonina mejora la captacion de glucosa y la
sefializacion de insulina; esto debido a que a nivel genético, la melatonina aumenta la expresion

de IRS-1y GLUT4 mientras disminuye la expresion de p-IRS-1. (7)

2.3.1.10 Humanina.

La humanina, un péptido derivado de las mitocondrias, participa en procesos metabélicos

involucrados en el desarrollo de entidades como la diabetes y el sindrome de ovario poliquistico.



Se ha demostrado que la expresion ovarica local de humanina se encuentra regulada negativamente
en pacientes con SOP con resistencia a la insulina en comparacion con su expresion en pacientes
con SOP sin ella. También se teoriza que la suplementacion con humanina exdgena podria mejorar
el aumento de peso corporal, las anomalias morfoldgicas ovaricas, los trastornos endocrinolégicos
y el hiperandrogenismo. La activacion de la via de sefializacion Keapl/Nrf2 es un mecanismo por
el cual la humanina ejerce sus efectos protectores sobre las células de la granulosa en pacientes
con SOP. De igual forma, se ha postulado que la suplementacion con un analogo de humanina

podria reducir los niveles elevados de glucosa plasmatica en ayunas e insulina en ayunas. (7)

2.3.1.11 Vitamina D.

Existe evidencia de que la deficiencia de vitamina D podria ser una causa importante de
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico en mujeres que padecen SOP. En estas mujeres se
observa una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D (67-85%). Esto se sustenta en el
hecho de que los receptores de vitamina D controlan mas del 3% del genoma humano, incluidos
genes criticos para el metabolismo de la glucosa. La vitamina D modula la homeostasis de la
glucosa-insulina a través de receptores particulares en las células B pancreaticas y el musculo
esquelético, lo que lleva a la activacion directa de la transcripcion del gen del receptor de insulina
humano y del receptor activador del proliferador de peroxisomas 9, asi como a la estimulacion de
la expresion del receptor de insulina y al aumento del transportador de glucosa mediado por la
insulina. Esto genera un aumento en la sintesis y liberacidn de insulina, al igual que un incremento

en la expresion de los receptores de insulina y la supresion de citocinas proinflamatorias.(21)

2.3.1.12 Herbolaria y Medicina Ancestral China



En los ultimos afios, se ha intentado encontrar ingredientes activos o recetas para el
tratamiento del SOP a partir de hierbas medicinales, dirigidas a la microbiota intestinal. Un estudio
reciente demostro que la decoccion de Banxia Xiexin, un compuesto asiatico milenario, podria
atenuar el SOP mediante la regulacidn de la microbiota intestinal. Ademas, se ha informado que
Guizhi Fuling Wan, una formulacion de varias hierbas clésicas china, podria aumentar la
sensibilidad a la insulina en un modelo de SOP en ratas, al regular la microbiota intestinal. Por lo
tanto, la medicina china y los compuestos dirigidos hacia la microbiota intestinal proporcionan
nuevos objetivos para la intervencion y el tratamiento de enfermedades metabolicas como la

obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes.(25) (7)

Con respecto a los polisacaridos vegetales, se tiene conocimiento que Dendrobium ofcinale
es eficaz para aliviar la resistencia a la insulina en el SOP. Por otro lado, los polisacaridos de
astragalo pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en ratas modelo con SOP al regular
positivamente los niveles séricos de adiponectina y pueden desempefiar un papel importante en el
tratamiento de la insulinorresistencia. Ademas, en estudios de ensayos clinicos aleatorizados, el
azafran tuvo un efecto protector significativo sobre la glucosa plasmatica basal, el indice HOMA
y los niveles inflamatorios de mujeres con SOP. Varios estudios farmacoldgicos también han
encontrado que hehuan yin tang y yijing tang pueden regular los niveles de andrégenos e insulina

y mejorar los sintomas del SOP. (2)

Otro producto de origen vegetal, la linaza (Linum usitatissimum), perteneciente a la
categoria de fitoestrégenos ha generado una reduccion significativa del IMC y la pérdida de peso
en pacientes con SOP. En un estudio in vivo, la linaza en combinacion con menta verde mejoro el
perfil ovarico y endocrinologico en el modelo de rata con SOP. Asimismo, se ha comprobado que

el sauzgatillo (Vitex agnus-castus), reduce el nivel de prolactina, mejora la regularidad menstrual



y trata la infertilidad. Esta planta contiene una variedad de compuestos que se unen a los receptores
de dopamina tipo 2 (DA-2) en el cerebro; reducen el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y
disminuyen la secrecion de prolactina. De igual manera, investigadores italianos han descubierto
que la raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra) puede ayudar a reducir la testosterona sérica en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico. Por lo tanto, el regaliz, con su componente activo glicirricina,

se puede utilizar como terapia adyuvante para el hirsutismo. (14)

2.3.1.13 Probidticos y Prebidticos

En los ultimos afios, el constante descubrimiento del rol de la microbiota intestinal y el uso
de agentes microbianos en el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico ha acaparado toda la
atencion. Cada vez hay més evidencia que muestra que los probioticos, prebioéticos y simbi6ticos
son opciones de tratamiento eficaces para los pacientes con SOP. Algunos estudios postulan que
los probidticos pueden restaurar la diversidad de la microbiota intestinal de los ratones con SOP,
mejorar la alteracion subyacente de la flora y restituir la funcion reproductiva de los ratones. En
torno a ello se realiz6 un estudio en humanos que involucré a 60 pacientes divididos aleatoriamente
en dos grupos, quienes fueron suplementados con probioticos (bifidobacterias, bacterias del acido
lactico, etc.) y se efectud pruebas de control con placebo. Después de 12 semanas, se descubrid
que la proteina fijadora de hormonas sexuales en el grupo de prueba aumento, la puntuacion de
hirsutismo se redujo, la sensibilidad a la insulina aumento y las lipoproteinas se redujeron, lo que
indica que el tratamiento de intervencion con probidticos tuvo cierto efecto en pacientes con SOP.
De forma puntual, se ha demostrado que la cepa B. lactis B420 ayuda a mejorar la resistencia a la
insulina y reducir el contenido de grasa. Asimismo, en estudios clinicos se ha descubierto que el
uso de B. lactis puede mejorar el nivel de hormonas sexuales en pacientes con sindrome de ovario

poliquistico. (25)



2.3.2 Reorientacion de medicamentos

2.3.2.1 Estatinas.

Las opciones de tratamiento mas nuevas que se han agregado a los protocolos de
tratamiento del sindrome de ovario poliquistico son las estatinas. Son Utiles en el tratamiento del
SOP ya que reducen la produccion de esteroides sexuales, mejoran la dislipidemia y disminuyen
la produccidn de androgenos ovaricos al inhibir la produccion de andrégenos de las células tecales.
Se ha demostrado que las estatinas inhiben la proliferacion de células teca-intersticiales humanas
independientemente de la disponibilidad de colesterol y de los leucocitos, tanto en ovarios
normales como en SOP. La evidencia disponible respalda la hipétesis de que la via del mevalonato
desempefia un papel importante en la funcion de las células tecaintersticiales y la modulacién de
esta via por las estatinas puede proporcionar beneficios tanto cardiovasculares como ovaricos. Las
estatinas tienen un enfoque potencial en el tratamiento médico de la dislipidemia, el aumento del

estrés oxidativo y la hiperandrogenemia. (14)

Aungue se ha demostrado que la terapia con estatinas mejora la inflamacién créonica y el
perfil lipidico, su uso empeora la sensibilidad a la insulina en el SOP. En un estudio realizado
recientemente, se demostrd que la terapia con atorvastatina afecta la sensibilidad a la insulina en
mujeres con SOP y dicho estudio sugirié ademas que la terapia con estatinas deberia iniciarse
Unicamente sobre la base de criterios generalmente aceptados y una evaluacién de riesgo

individual. (14)

2.3.2.2 Inhibidores de la aromatasa.

Los inhibidores de la aromatasa son nuevos y prometedores agentes inductores de la

ovulacion. Los inhibidores selectivos de la aromatasa como el anastrozol y el letrozol bloquean la



conversion de testosterona y androstenediona en estradiol y estrona, respectivamente. Actdan
disminuyendo la actividad estrogénica, liberando al hipotdlamo de la retroalimentacidn negativa e
incrementando la liberacion de FSH. En pacientes con SOP, el letrozol se administra generalmente
en dosis de 2,5-7,5 mg/dia entre los dias 3 y 7 del ciclo menstrual o como una dosis Unica de 20
mg el dia 3 del ciclo. En un estudio de metanalisis de comparacion de inhibidores de la aromatasa
con citrato de clomifeno y otros varios estudios realizados en torno al tema, se han observado
resultados estadisticamente significativos a favor de los inhibidores de la aromatasa tanto en la
tasa de embarazos como en los nacidos vivos. Sin embargo, el letrozol se considera un
medicamento de categoria D durante el embarazo y no debe administrarse a mujeres embarazadas.

(14)

2.3.2.3 Bromocriptina.

Es bien conocido que los agonistas de la dopamina poseen un efecto inhibidor sobre la
liberacion de LH, por ende, la bromocriptina tiene una utilidad potencial en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico al reducir la hipersecrecion de LH. La mencionada disminucién de la
frecuencia del pulso de LH conduce a la restauracion de la actividad ciclica del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario, ademas de producir una disminucién de la sintesis de andrdgenos, ocasionando

la restauracion del ciclo menstrual normal y ovulacién regular en pacientes con SOP. (14)

2.3.2.4 Agonistas del Receptor GLP-1.

Los agonistas del receptor de GLP-1 son una clase de farmacos antidiabéticos que imitan
las acciones de las incretinas. Las incretinas son hormonas intestinales que aumentan la secrecion
de insulina del pancreas en respuesta a los alimentos ingeridos. Los agonistas de GLP-1

proporcionan un control dual al reducir la grasa corporal y la hiperglucemia en pacientes diabéticos



y no diabéticos. Hasta ahora se han estudiado principalmente dos agonistas del receptor de GLP-

1 para el SOP: liraglutida y exenatida. (14)

2.3.2.4.1 Liraglutida.

En un ensayo controlado de 6 meses, se evidencio que el tratamiento con liraglutida se
asocid con una pérdida de peso del 3 % al 4 % y una reduccién significativa de los marcadores de
aterotrombosis, incluida la inflamacion, la funcion endotelial y la funciéon plaquetaria, en

comparacion con metformina. (26)

Se observd una pérdida de peso moderada cuando se administro liraglutida sola o en
combinacion con metformina. Sin embargo, se informd una mayor reduccion de peso con dosis
mas altas de liraglutida sola (3 mg/kg). Es menester recalcar que el tratamiento con liraglutida ha
demostrado ser mas eficaz que la metformina en términos de pérdida de peso y sensibilidad a la

insulina con menos efectos secundarios gastrointestinales. (14)

Con respecto al rol de la liraglutida sobre la disfuncién ovarica y capacidad reproductiva,
en un ensayo aleatorizado se evidencid que el uso de liraglutida se asocié con una mejora en la
tasa de sangrado, un aumento de la SHBG, asi como una disminucion de la testosterona libre y el
volumen ovarico versus placebo. De igual forma, en base a un estudio que evaluaba el efecto de
la liraglutida en contraste con la metformina se pudo observar que el tratamiento previo de 12
semanas previo a la concepcion con dosis bajas de liraglutida (1,2 mg al dia) en combinacion con
metformina fue superior a la metformina sola para aumentar las tasas de embarazo mediante
fertilizacion in vitro. También se documentd un aumento en la tasa acumulada de embarazos,

incluidos embarazos espontaneos después del tratamiento en mujeres que previamente se habian



mostrado resistentes a la modificacion del estilo de vida y al tratamiento reproductivo de primera

linea. (26)

2.3.2.4.2 Exenatida.

Este antidiabético exhibe propiedades que promueven la reduccion de peso, impactan
directamente sobre el SNC y reducen la absorcion de alimentos. En un estudio de pacientes con
SOP obesos/con sobrepeso que recibieron tratamiento con exenatida durante 12 semanas se
evidenci6 una reduccion significativa en la pérdida de peso y la adiposidad central. Las mejoras
en la resistencia a la insulina, la normalizacion del ciclo menstrual y el descenso de los marcadores
inflamatorios pueden aumentar ain mas las posibilidades de embarazo en estas pacientes. En otro
andlisis, las mujeres con sindrome de ovario poliquistico con sobrepeso se distribuyeron
aleatoriamente en grupos y se trataron con metformina a dosis de 1 g, dos veces al dia; exenatida
a dosis de 10 ug, dos veces al dia; o metformina + exenatida 1 g/10 ug, dos veces al dia; durante
un periodo de 2 meses. El estudio informé la superioridad de la terapia combinada en lugar de los
tratamientos solos para mejorar el ciclo menstrual y la tasa de ovulacién. Sin embargo, los niveles
de testosterona y la resistencia a la insulina disminuyeron significativamente en todos los grupos.
Cabe destacar que dicho estudio revel6 que el tratamiento con exenatida mejoré la sensibilidad a
la insulina, el metabolismo de los glicolipidos y redujo el peso corporal de aproximadamente 3%

en pacientes con SOP. (27)

2.3.2.5 Inhibidor de DPP-4.

2.3.2.5.1 Alogliptina.

En un estudio de 12 semanas de duracién que incluia a 30 pacientes obesas con SOP y que

consistia en administrar al azar alogliptina (25 mg OD) o alogliptina + pioglitazona (25 mg + 30



mg OD) se reveld que la alogliptina sola o en combinacion con pioglitazona mejoraba la funcion
de las células B junto con la resistencia a la insulina. También se observaron cambios considerables
a nivel del perfil lipidico, marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo. Por lo tanto, segln esta
investigacion se puede afirmar que la combinacién de ambos farmacos proporciona un efecto

sinérgico para abordar los defectos centrales del SOP. (14)

2.3.2.6 Inhibidores de SGLT?2.

Son una clase de farmacos antihiperglucemiantes orales que se diferencian de otras clases
por proporcionar un mecanismo de accion independiente de la insulina. Los inhibidores de SGLT2
disminuyen la glucosa en sangre a través de la glucosuria y la natriuresis. Los inhibidores de
SGLT2 aumentan la excrecion urinaria de glucosa, fomentan la pérdida de peso y mejoran los
riesgos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. Hasta ahora, solo se ha estudiado el
efecto de la empaglifozina en el SOP. En un estudio aleatorizado se comparo el tratamiento con
empagliflozina en dosis de 25 mg al dia con respecto al tratamiento con metformina 1500 mg al
dia en mujeres obesas con SOP. En este estudio, Empagliflozina mostré una mejora significativa
con respecto a la pérdida de peso, IMC, relacién cintura/cadera, reduccion de masa grasa y otros
parametros antropométricos en comparacién con metformina. Sin embargo, los cambios en los
niveles de sensibilidad a la insulina y testosterona fueron casi equivalentes entre ambos

tratamientos. (14)

Recientemente, la licogliflozina, un inhibidor dual de SGLT1y 2, ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento del SOP. Un estudio concluyé que la licogliflozina en dosis de 50 mg tres veces
al dia disminuye la hiperinsulinemia y la hiperandrogenemia en mujeres con SOP. Esta eficacia
explorada de licogliflozina puede convertirla en una nueva opcion de tratamiento prometedora

para estos pacientes.(14)



2.3.2.7 Citrato de clomifeno.

El citrato de clomifeno (CC) es el farmaco de primera eleccion para la induccién de la
ovulacion en mujeres con SOP. A menudo se utiliza en el tratamiento de la anovulacion debido a
su eficacia comprobada para inducir la ovulacion. El citrato de clomifeno es un modulador
parcialmente selectivo del receptor de estrogeno. Su actividad antiestrogénica en el hipotdlamo
induce un cambio en la frecuencia del pulso de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
lo que lleva a una mayor liberacion de la hormona estimulante del foliculo (FSH) desde la glandula
pituitaria. El CC generalmente se administra durante 5 dias a partir del segundo o tercer dia del
ciclo menstrual, comenzando con 50 mg/dia y aumentando a 250 mg/dia. La administracion de CC
aumenta la tasa de ovulacion entre un 60 y un 85%, pero la tasa de embarazo aumenta sélo entre

un 30 y un 40%, con un mayor riesgo de embarazos multiples (5-7%). (14)

2.3.2.8 N-Acetilcisteina.

La N-Acetilcisteina es un conocido antioxidante que se ha utilizado cominmente para la
toxicidad ocasionada por paracetamol y como mucolitico durante décadas. También se ha utilizado
para tratar la fibrosis quistica, la aterosclerosis y las complicaciones de algunas enfermedades
neoplasicas. Su mecanismo de accién se remite a la interaccion con grupos electrofilos y la
eliminacion de radicales libres como el peréxido de hidrégeno y el superdxido. En segundo lugar,
actua como fuente de cisteina para la sintesis de glutatién y, por Gltimo, rompe los enlaces
disulfuro, actuando por tanto como mucolitico. Los niveles elevados de glutation en las células
hacen que la insulina se una a las proteinas transportadoras, lo que ayuda a la captaciéon y
utilizacién de la glucosa. Esto conduce a una disminucion de los niveles de insulina 'y a la mejora

de la calidad de los ovocitos y el aumento de la tasa de embarazo y ovulacién. (28)



2.4 Tratamiento Quirurgico Emergente del SOP

2.4.1 Drilling Ovarico

Un tratamiento alternativo es la perforacion ovéarica laparoscopica o transvaginal, también
Ilamada diatermia ovarica o electrocoagulacion. De hecho, esta técnica puede proponerse después
de 4 a 6 ciclos de clomifeno y antes del tratamiento con gonadotropinas. La perforacion ovarica es
una técnica que consiste en puncionar los ovarios. El objetivo de la técnica es penetrar la capsula
ovarica con una sonda electroquirdrgica en varios puntos (3 a 6 punciones). Cada punto mide

aproximadamente 4 mm de diametro y 5-7 mm de profundidad. (11)

El mecanismo de accion parece consistir en que la perforacion altera la sintesis local de
andrdégenos y reduce el nivel de andrégenos intraovaricos, lo que disminuye el efecto inhibidor
sobre la maduracién folicular. Los niveles mas bajos de andrégenos disminuyen la conversion
periférica de andrégenos en estrégenos y disminuyen la retroalimentacion positiva sobre la
secrecion de LH. Esta técnica mejora el hirsutismo y el acné, los ciclos irregulares, la aparicion de
la ovulacién y la tasa de embarazo. Ademas de su eficacia en términos del embarazo, la otra gran
ventaja de la perforacion ovérica es el mantenimiento de sus beneficios a largo plazo. De hecho,
los estudios han demostrado que la resolucion de los sintomas llega a mantenerse hasta 20 afios

después del procedimiento en mas del 60% de los pacientes. (11)

2.4.2 Cirugia Bariatrica

Segun lo establecido en las guias de practica clinica tanto norteamericana como europea,
se sugiere que se debe considerar la cirugia bariatrica para pacientes con IMC superior a 30 kg/m2
e inferior a 35 kg/m2, con diabetes tipo 2 mal controlada y/o hipertension arterial a pesar de un
tratamiento médico 6ptimo. Sin embargo, el SOP no es una indicacion recomendada para la cirugia

bariatrica en pacientes con obesidad relativamente leve. Por lo tanto, se debe analizar la posibilidad



de considerar la cirugia bariatrica para pacientes con obesidad y sindrome de ovario poliquistico

que tienen mala respuesta a la intervencion en el estilo de vida y la terapia médica. (5)

Segun lo abordado por algunos estudios especificos se ha demostrado que el IMC se
encuentra altamente correlacionado con la remision del SOP. En comparacion con la terapia
farmacologica, la cirugia bariatrica es mucho mas eficaz; por lo tanto, no debe descartarse que la
cirugia bariatrica pueda considerarse como tratamiento de primera linea para pacientes con SOP y
obesidad. Ademés, los hallazgos encontrados recomiendan establecer un IMC diana puntual,
méaximo 27,5 kg/m2 para los pacientes que toman medicamentos y 26,0 kg/m2 para los que se

someten a cirugia bariatrica.(5)

2.5 Tratamiento Alternativo Emergente del SOP

2.5.1 Trasplante de Microbiota Fecal

El trasplante de microbiota fecal es un nuevo tratamiento utilizado principalmente para la
enfermedad inflamatoria intestinal. Consiste es el trasplante de heces de individuos sanos al tracto
intestinal de pacientes con determinadas patologias, para lograr el proposito de tratar dichas
enfermedades mejorando y reconstruyendo la microbiota intestinal. Un estudio de corte transversal
demostrod que el trasplante de flora fecal de ratones sanos y Lactobacillus podria mejorar la
estructura de la microbiota intestinal y restaurar el ciclo menstrual en ratas con SOP inducido por
letrozol. Los ratones expuestos a microbios intestinales sanos mejoraron el metabolismo hormonal,
la glucosa y los lipidos, disminuyeron la testosterona, la hormona luteinizante, los niveles de

glucosa e insulina en sangre en ayunas y mejoraron la sensibilidad a la insulina. (25)

2.5.2 Acupuntura
La aplicacién de puntos de acupuntura también fue eficaz para mejorar el metabolismo y

la resistencia a la insulina en mujeres obesas con SOP. La evaluacion sistematica y algunos



estudios han demostrado que la electroacupuntura puede aumentar la captacion sistémica de
glucosa y mejorar la sensibilidad a la insulina al activar el sistema nervioso simpatico y parte del
sistema nervioso parasimpatico, pero puede no ser tan eficaz como la metformina para mejorar la

sensibilidad a la insulina en mujeres con SOP. (2)

2.6 Tratamiento Experimental Emergente del SOP

2.6.1 Estimulacion Vagal

El nervio vago juega un papel necesario en el mantenimiento de la homeostasis de la
glucosa. El sistema aferente vagal transmite sefiales dependientes de nutrientes generadas desde la
parte superior del intestino delgado al higado y activa el sistema eferente vagal a nivel del complejo
vagal dorsal, regulando asi la produccién de glucosa hepatica. Ademas, el nervio vago participa
en la mediacion de la liberacion de insulina en la fase temprana, asi como en la optimizacion de la
liberacion de insulina posprandial del pancreas. Numerosos estudios han sugerido que el
desequilibrio del sistema nervioso autbnomo caracterizado por activacion simpatica o inactividad

del nervio vago esta asociado con un metabolismo anormal de la glucosa. (29)

La disfuncion del sistema nervioso autébnomo juega un papel importante en el SOP. Segun
los hallazgos clinicos y experimentales mencionados anteriormente, la mejora de la actividad vagal
mediante la estimulacién transcutanea del nervio vago auricular puede conducir a una mejora en
los diversos sintomas y complicaciones asociados con el SOP, incluida la obesidad, la resistencia
a la insulina, la DM2, la inflamacion, la desregulacién del microbioma, las enfermedades
cardiovasculares y depresion. Estos efectos se producen a través de mecanismos que incluyen la
regulacién del metabolismo energético mediante sefializacién vagal bidireccional; reversion de la
resistencia a la insulina a través de sus efectos antidiabéticos; activacion de respuestas

antiinflamatorias a través del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal, via antiinflamatoria colinérgica y



via antiinflamatoria simpatica esplénica; restauracion de la homeostasis del eje microbiota-
intestino-cerebro; regulacion del equilibrio simpatovagal con la finalidad de mejorar los resultados
de las enfermedades cardiovasculares y modular los trastornos mentales. Por lo tanto, la
estimulacion transcutanea del nervio vago auricular puede ser un enfoque terapeutico novedoso y

prometedor para el tratamiento del SOP. (29)

2.6.2 Terapia con Células Madre

La terapia basada en células madre mesenquimales ha surgido como una alternativa
potencialmente beneficiosa para el SOP debido a sus actividades inmunomoduladoras,
particularmente en alteraciones relacionadas con la inflamacion, asi como a sus potenciales de
diferenciacion y capacidad de autorrenovacién. Una extensa investigacion ha revelado la
capacidad de las células madres para mejorar y reparar la fertilidad ovarica, principalmente a través
de vias de sefalizacion paracrinas. Esta terapia es prometedora para abordar la inflamacion
subyacente al SOP y restaurar la funcion ovarica, lo que la convierte en un enfoque terapéutico
potencial para controlar el SOP y sus complicaciones asociadas. En modelos animales de SOP, el
tratamiento con células mesenquimales de la médula 6sea ha mostrado reducciones significativas
en la expresion de genes esteroidogénicos, lo que lleva a la restauracion de la fertilidad y una
disminucion de la inflamacion. Se ha descubierto que la interleucina-10 (IL-10) es el mediador

clave a través del cual las células madres proporcionan sus beneficios terapéuticos. (30)

Los resultados informados indican que esta terapia efectivamente aumenta la fertilidad e
impacta positivamente sobre los parametros metabolicos y reproductivos. Los pacientes con SOP
tratados con células mesenquimales de médula 6sea mostraron un incremento significativo en los

volumenes totales de ovario, corteza y ovocitos; espesor de la zona pelicida; y el numero de



foliculos antrales, asi como una disminucion significativa en el nimero de foliculos preantrales.

(30)

Conclusiones

Debido a los multiples factores que intervienen en el mecanismo fisiopatologico del SOP,
al igual que la variada expresion clinica que presenta este sindrome, existen distintos
medicamentos, tanto convencionales como emergentes, que actdan sobre aspectos especificos de
la ruta patogénica y, por lo tanto, poseen mayor o menor efecto sobre determinadas caracteristicas.
En esta revision se pudo evidenciar que suplementos como el mioinositol y la berberina
representan alternativas naturales viables para condiciones como la resistencia a la insulina, con
un rango terapéutico comparable al de farmacos bien establecidos en el tratamiento de este
particular, como lo es la metformina, y con menos efectos adversos reportados. De igual forma,
algunas opciones poco conocidas como los inhibidores de la aromatasa, la bromocriptina e incluso
los propios agonistas de los receptores GLP-1 pueden tener un efecto considerable en el
tratamiento del fenotipo hiperandrogénico, ofreciendo una propuesta alterna a la terapia
convencional con antiandrogenos como la espironolactona, que pueden conllevar complicaciones
potencialmente graves (hiperkalemia). Habitualmente la mejora del estado metabolico mediante
cambios del estilo de vida o tratamiento farmacoldgico de la resistencia a la insulina conduce a la
remision de los periodos anovulatorios; sin embargo, se puede implementar el citrato de clomifeno
0 los antagonistas GNRH con la finalidad de incrementar la probabilidad de embarazo en mujeres
con deseo de paridad, mientras que los anticonceptivos orales combinados siguen figurando como

la mejor opcidn para aquellas pacientes que no contemplen concebir.

Con respecto a las opciones quirdrgicas, existe evidencia que respalda al drilling ovarico

como una herramienta efectiva y duradera para controlar el SOP, sin embargo, debido a un tema



de factibilidad, ain se sigue prefiriendo agotar los recursos no invasivos antes de recurrir a esta
practica. Algo similar ocurre en torno a la cirugia bariatrica; si bien los resultados de su aplicacion
son innegables, las modificaciones del estilo de vida son fundamentales para mantener los cambios

metabolicos a largo plazo y reducir la tasa de recidivas.

Finalmente, aunque las terapias experimentales emergentes sean innovadoras y
prometedoras, existe aun un extenso camino de investigacion y discernimiento de resultados por
delante para acoplar técnicas como la estimulacion vagal o la terapia con células madre a la practica

médica cotidiana.
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