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REPASO->ESTERILIDAD FEMENINA: TRASTORNOS DE LA OVULACION

Hay 3 grupos de causas de trastornos de la ovulacién segun la OMS:
— Grupo 1: insuficiencia hipotalamo-hipofisaria o  hipogonadismo
hipogonadotropo.
o Presentan oligoamenorreas o amenorreas con concentraciones séricas
normales o bajas de gonadotropinas.
o Ejemplos: ausencia aislada de gonadotropinas, sindrome de Kallman,
sindrome de Sheehan...
— Grupo 2: disfuncién hipotalamo-hipofisaria.
o Incluye el SOP, la hiperprolactinemia y los cuadros clinicos
hiperandrogénicos.
— Grupo 3: insuficiencia ovarica o hipogonadismo hipergonadotrépico.
o Ejemplos: fallo ovdrico precoz, menopausicas que no responden a
gonadotropinas, resistencia ovarica, sindrome de Turner (nacen sin
dotacion folicular)...

Trastornos del eje Hipotalamo-Hipofisario:

ESTE EJE QUE REGULA LA FUNCION GONADAL REGULA LA PROCREACION.

IMPLICADO EN MADURACION, DESARROLLO OVOCITOS Y PROLIFERACION
ENDOMETRIAL PARA LA IMPLANTACION.

DESARROLLAREMOS ESTA PARTE EN EL CURSO DE ENDOCRINOLOGIA Y VEREMOS
COMO ESTIMULARLO A NIVEL OSTEOPATICO, MEDICO Y A TRAVES DE LA BIOQUIMICA
POR ALIMENTACION.

Se hablara durante el seminario de endocrino de: Hipogonadismo hipogonadotropo,
panhipopituitarismo, hipotiroidismo, etc...

Trastornos de la Ovulacion: SOP, ENDOCRINOPATIAS, IMC

La Formula Menstrual (FM) normal en una mujer es 3-4/28 + 7. A partir de ahi:
— 35-60 dias sin regla: opsomenorrea.
— 60-90 dias: espaniomenorrea.
— Por encima de 90: amenorrea.

La primera causa que hay que pensar si hay amenorrea es el EMBARAZO.
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La anovulacion crdnica es la principal causa de infertilidad femenina (30 % de los
casos). A su vez, la_causa mas frecuente de anovulacién crénica es el sindrome de
ovario poliquistico (SOP, hasta 80 %).

Trastornos de la Ovulacién: SOP, ENDOCRINOPATIAS, IMC

SOP: sindrome muy frecuente (5-10 % de las mujeres) que se caracteriza por 3
sintomas que pueden aparecer solos o en conjunto:

Trastornos menstruales.
Hiperandrogenismo (hirsutismo, acné o alopecia).
Ovarios de aspecto poliquistico.

Para su definicidn, se requiere 2 de los siguientes 3 criterios (criterios de Rotterdam):
CRITERIOS DE ROTHERDAM PARA SOP:

1.-Oligo y/ o la anovulacién: se altera el patron menstrual normal (FM normal: 3-4/28
7).

2.-Signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo

3.-Morfologia ovarica poliquistica en ultrasonido, definida como la presencia de 12 o
mas foliculos en cada ovario (con un ovario siendo suficiente para el diagndstico)2-9
mm de diametro con volumen ovdrico >10 mL. ( dos de tres)

ESTERILIDAD - SOP
BIOQUIMICA POR ALIMENTACION

SOP: ETIOPATOGENIA...BASE GENETICA???

Defecto primario causante del SOP > exceso de sintesis androgénica ovarica>
repercusiones a nivel metabdlico y reproductivo.
En su origen intervienen factores prenatales (origen intraltero) y postnatales:
— Factores genéticos: las hijas de madres con SOP tienen mayor predisposicion a
padecerlo.
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— Programacion fetal: especialmente en casos de desnutricion o sobrenutricion
(por ejemplo hijos de madres diabéticas).

— Altos niveles de testosterona materna o fetal.

— Obesidad infantil: es el principal factor postnatal.

La agrupacion familiar de hiperandrogenemia, anovulacion y ovarios poliquisticos
sugieren una base genética subyacente.

Ademas, la asociacion de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y predisposicion a
Diabetes mellitus tipo Il, observada entre los miembros de la misma familia sugiere
fuertemente una base genética del SOP (Madhu , 2009; Stephen et al ,1998)

SOP: TEORIAS

1.-Primero, la teoria celular intersticial LH —teca sugiere el papel de los anormalmente
elevados niveles de LH como causa del SOP. Hay pérdida de pulsatilidad de GnRH e
incremento de la secrecién de LH.

2.-La FSH conduce a la induccién alterada de la citocromo P450 aromatasa en las
células dela granulosa que conducen a niveles elevados de androgenos.

3.-La tercera teoria se relaciona con el sistema del factor de crecimiento-autocrino
paracrino: hay evidencia de un sistema de insulina con IGF alterado que actua sobre el
sistema folicular con respuestas aterogénicas. Se ha sugerido que la resistencia a la
insulina conduce a una disminucion de la sensibilidad ovdrica e hiperandrogenismo y
por supuesto las manifestaciones posteriores del SOP ( Shah , 2008; Dasgupta et al,
2010; Crespo et al, 2018)

SOP: REPERCUSIONES METABOLICAS
Resistencia a la insulina con hiperinsulinismo:
— Disminuye la actividad de la respuesta a insulina.
— Aumenta la grasa visceral y los acidos grasos libres.
— Aumenta la glucemia.
Todo ello puede conducir a una diabetes tipo 2 y a enfermedad cardiovascular.

SOP: REPERCUSIONES METABOLICAS
Resistencia a la insulina +hiperinsulinismo = repercusiones reproductivas:
— Detencion del crecimiento folicular: anovulacién crénica y alteraciones
menstruales.
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— Aumento de la sintesis de andrdgenos en el ovario por accién directa.
— Favorece la secrecion hipofisaria de LH e inhibe la de FSH.
— Anivel hepatico:
o Disminuye la sintesis de SHBG: aumenta la testosterona y los
estrégenos libres (con lo que colaboran en el feedback negativo sobre la
FSH).
o Disminuye la sintesis de IGF-BP: aumenta el IGF-1, que incrementa el
estimulo de la LH sobre la teca.

SOP: CARACTERISTICAS NEUROENDOCRINAS

Un sello distintivo neuroendocrino de PCOS es la pulsatilidad persistentemente rapida
de LH (Gnrh), que favorece la sintesis hipofisaria de LH sobre la de FSH y contribuye al
aumento de las concentraciones de LH y relacidon LH/FSH tipica del SOP.

Los niveles inadecuados de FSH contribuyen a la alteracion del desarrollo folicular,
mientras que los niveles elevados de LH aumentan la produccion de andrdogenos
ovaricos.

Mientras que las elevaciones de la progesterona en fase IGtea normalmente retardan
la frecuencia de los pulsos de Gnrh, las mujeres con SOP no experimentan
desaceleracién normal mediada por progesterona, debido en parte a la alteracion en la
sensibilidad a la progesterona hipotalamica.

Esta reduccion de la sensibilidad a la progesterona hipotaldmica parece estar mediada
por los andrdogenos elevados porque la sensibilidad se puede restaurar con el
bloqueador del receptor de andrégenos flutamida ( Blank et al, 2006).

Se piensa que el mecanismo de la disregulacion del eje implica la hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina ovarica=> esto genera una liberacién desproporcionada de
testosterona ovdrica por disfuncién de las células de la teca.

Se encuentra también alteraciones en la prolactina, leptina , alteraciones en las
adipoquinas con inflamacidn sistémica de bajo grado.

REPERCUSIONES REPRODUCTIVAS:

Repercusiones reproductivas.
Hay un aumento en la frecuencia de los pulsos hipotalamicos de GnRH, que produce:
— Aumento de la LH: favorece la aparicidn de la hiperplasia tecal y un aumento
de la secrecion androgénica ovarica.
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— Mantenimiento de las concentraciones normales o bajas de la FSH: es un
estimulo continuo que desencadena una diferenciacidén precoz de las células de
la granulosa, otorgando un crecimiento limitado a una alta cohorte folicular.

Estos cambios pueden conllevar a la situacién de anovulacion.

0JO!: estas pacientes tienen estrdgenos, por lo que pueden tener la regla de vez en cuando. Los
estrogenos hacen crecer el endometrio y aunque no ovulen (la mayoria de veces), el endometrio se
descama dando lugar a la hemorragia por disrupcion y de forma descontrolada. Mediante el
tratamiento con progesterona se consigue controlar su menstruacion y evitar el estimulo estrogénico
continuado

MANIFESTACIONES CLINICAS

Alteraciones menstruales
* Oligoamenorrea y hemorragia uterina disfuncional (por disrupcion): es
la forma clasica de presentacion de oligoanovulacion.
* Hiperandrogenismo.

* Hirsutismo + vte: es la presencia de pelo terminal en la mujer con
patron masculino. Para valorar el hirsutismo se emplea la escala de
Ferriman-Galwey modificada.

* Acné

* Alopecia.

* Infertilidad (70 %).
* Sobrepeso (25 %) y obesidad (70 %).

* Los andrégenos se convierten en estrona (E1) en la grasa periférica, lo
gue puede favorecer la hiperplasia endometrial.

* Laadiposidad central contribuye a la resistencia insulinica.

* Acantosis nigricans.

* Se suele localizar en los pliegues del cuello (sobretodo) y en axilas e
ingles.

* Es una manifestacion clinica de la resistencia a la insulina.
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D Medir hirsutismo mediante la escala de Ferriman-Gallwey, ver el acné, la seborrea y
la alopecia androgénica.

Medir testosterona libre y SHBG.

VALORAR LA OLIGOANOVULACION Y LA MORFOLOGIA POLIQUISTICA OVARICA.
Diagndstico:

TRATAMIENTO MEDICO:

LA PERDIDA DE PESO Y LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES SIRVEN COMO
ANTIANDROGENICOS.

— Anticonceptivos hormonales orales (AHO).

Estrogenos: reducen la LH y la actividad androgénica ovarica y aumentan la
sintesis hepatica de SHBG.

Progestagenos: derivados de testosterona con efecto antiandrogénico:

= Acetato de ciprotenona (2mg/comp).
= Drospirenona.

Antiandrégenos: en casos de hiperandrogenismo muy intenso. Su asociacion a
los anticonceptivos es muy importante, porque en caso de quedarse embarazada, si
solo se emplean los anteriores, podria conllevar virilizacién del feto femenino.

= Acetato de ciprotenona (50 mg/dia los 10 primeros dias del
ciclo): es el mas frecuente.

= Espironolactona (100 mg/dia).

» Finasteride (5 mg/dia): es un inhibidor de la 5a-reductasa.

= Flutamida: es un antagonista del receptor androgénico, pero
estd en desuso por hepatotoxicidad.
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= Meétodos fisicos.
= Temporales: epilacidn, depilacidn, decoloracién.
= Permanentes: electrdlisis, fotodepilacién laser (es la mas efectiva).
= Tratamiento tépico: eflornitina + lser, isotretinoina (en caso de acné
grave).

La epilacion consiste en extirpar el pelo del bulbo. Es un método seguroy
econdmico, pero incémodo y puede producir cicatrices, irritacién, foliculitis e
hiperpigmentacion.

— Pérdida de peso: de hasta un 5-10 %.
— Metformina: en caso de resistencia a la insulina. Es un sensibilizador a la
insulina que:
o Reduce lainsulinay los andrégenos circulantes.
o Aumenta la SHBG.
o Efectos directos sobre hipotalamo y ovario.

Ademas, para inducir la ovulacidn se emplean los siguientes: Citrato de clomifeno
(Diane): es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos (antagoniza el
feedback negativo de estrégenos en el eje hipotalamo-hipofisario).
o Restablece los niveles de LH a normales e incrementa la secrecién de
FSH, estimulando asi el crecimiento folicular y la ovulacién.
o Efecto antiestrogénico a nivel endometrial.

o LA MEDFORMINA, LO QUE HACE ES MEJORAR LA UTILIZACION DE LA GLUCOSA EN EL HIGADO
o PERO LA MEDFORMINA TB TIENE EFECTOS DELETEREOS

El citrato de clomifeno es el tratamiento de primera eleccidn para inducir la
ovulacion en mujeres anovuladoras con SOAP.

Hay un 20 % de los casos resistentes al clomifeno en los que se emplea la
terapia combinada: combinacién de clomifeno + metformina:
— Tasas de ovulacién y gestacidn son significativamente mayores tras el
tratamiento combinado que con monoterapia.
— La metformina en monoterapia o combinada reduce significativamente el IMC.
— No mejora la tasa de recién nacidos vivos en mujeres infértiles con SOAP.
Asi pues, la terapia combinada de clomifeno + metformina es el tratamiento
de eleccidon en mujeres obesas resistentes al clomifeno de edad avanzada.
— Letrozol (inhibidor de la aromatasa).
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o Reduce los estrégenos inhibiendo la transformacién de androstendiona
en testosterona y ésta en estrégenos.

o Lareduccidn de estréogenos libera al hipotalamo del feedback negativo
desencadenando la secrecidn de FSH.

o Larespuesta monofolicular es mas frecuente que con el citrato de
clomifeno, disminuyendo la tasa de gestacién multiple.

o Latasa de ovulacidn y gestacion es similar al citrato.

o Pauta: 2,5-5 mg durante 5 dias del 3 al 72 dia del ciclo.

— Gonadotropinas:
o Riesgo de gestacién multiple y sindrome de hiperestimulacién ovdrica.
o Requieren control ecografico y de los niveles de estradiol.
o Son mas caras que el citrato de clomifeno y el letrozol.

Las gonadotropinas son el tratamiento de segunda linea para la fertilidad en
mujeres anovuladoras con SOAP.




