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El Sindrome de Ovario Poliqístico (SOP),
es un complejo y heterogéneo sindrome caracteri-
zado por una variable combinación de signos y sín-
tomas como: irregularidades menstruales, hirsutis-
mo, acné, obesidad y resistencia a la insulina. Es la
endocrinopatía mas frecuente en las mujeres en
edad reproductiva, y una de las causas que más fre-
cuentemente produce infertilidad. Las pacientes
con esta patología tienen alto riesgo de desarrollar
síndrome metabólico y ulterior diabetes, como
también eleva el riego de enfermedad cardiovascu-
lar (1-2). La etiología de este síndrome aún no es del
todo clara. La evidencia actual sugiere que es con-
secuencia de la suma de factores hereditarios y
ambientales, y que sería un desorden congénito
que se expresa en la pubertad (3-4-1).

Evidencia reciente propone que el exceso
de andrógenos pre o perinatales, provocaría retardo
de crecimiento intraútero, y esto predispondría al
desarrollo de obesidad, insulino resistencia, y exce-
so de andrógenos en el transcurso de la vida (5-6-7).

Este sindrome está caracterizado por un
exceso en la producción de andrógenos, y muchos
autores sugieren que esta alteración comenzaría a
nivel ovárico (8). El hallazgo de altos valores de LH
y relativos bajos niveles de FSH, se encuentra con
frecuencia (2). Tanto el hiperinsulinismo como la
insulino resistencia son característicos, y una evi-
dente alteración en la regulación intraovárica se
puede observar en pacientes con SOP. 

Lo que sí está establecido, es que este hete-
rogéneo síndrome presenta un exceso en la produc-
ción de andrógenos, y que ésta sería la consecuencia
de una  alteración intraovárica y su interacción con
el resto de los desórdenes que forman parte del
mismo (alteraciones neuroendocrinas, metabólicas,
adrenales), pero cuál es el primer mecanismo que se
altera en la fisiopatología del SOP, permanece aún
desconocido (2).

Nos dedicaremos en esta revisión de la
bibliografía a los desórdenes intraováricos, a las

alteraciones del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal y
a las alteraciones genéticas que estarían implicadas
en este sindrome.

Herencia y PCO:
En la actualidad hay una fuerte evidencia

que asocia la poliquistosis ovárica  con una etiolo-
gía de origen genético. Se sabe que entre el 50 al
87% de las pacientes con PCO, tiene un familiar de
1ª que presenta alguno de los tres criterios asocia-
dos con PCO (9).

Actualmente se lo considera una lesión
multigénica, ya que algunos estudios realizados en
gemelas no identifican un solo gen alterado (10).

Además, los estudios por lo general no tie-
nen un número de pacientes significativo, por lo cual
no puede evidenciarse cuánto es la acción ambien-
tal y cuánto la herencia sobre esta patología.

Epidemiológicamente es difícil tener una
valoración exacta de su expresión en las distintas
poblaciones. Se considera que la prevalencia apro-
ximada es del 5 al 10%. Tiene una gran variación
acorde al origen étnico y factores ambientales (11). 

Algunas líneas de investigación sugieren
que la PCO tiene un origen hereditario.

También se trató de definir si había algún
daño genético, y se considera en la actualidad que
podría ser una lesión multigénica (12).

Se han estudiado sobre todo los genes rela-
cionados a la regulación del eje hipotálamo-hiopo-
fiso-gonadal, como así también aquéllos relaciona-
dos a la resistencia a la insulina, patología asocia-
da con el SOP (13,14).

Actualmente los genes relacionados con
PCO se clasifican en: 

a) relacionados con la insulina, 
b) relacionados a la secreción y acción de

las gonadotrofinas, y 
c) relacionados al metabolismo, transporte

y biosíntesis de andrógenos (Tabla I) (15,16,17). 

Actualización
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Es importante recalcar que hasta la actuali-
dad no se reconocen anomalías cromosómicas. Los
genes estudiados en SOP o que intentan investigar-
se para observar su normalidad o no, son todos
aquéllos que pueden tener algún papel en la fisiopa-
tología del mismo, es decir, alteraciones en la pro-
ducción de locus de genes involucrados en la forma-
ción de proteínas que intervienen en: receptores,
enzimas, hormonas...

Describiremos los locus más importantes y
más estudiados.

A) Genes relacionados con la secreción y
acción de la insulina:

INSR:(Insulin receptor region) Gen del
receptor de la insulina. La lesión se encontraría
cercano al centrómero en: D19S884. Estaría ligado
y asociado a la PCO.

VNTR: (Insulin variable-number tandem
receptor). Gen asociado a regulación de la tras-
cripción del gen de la insulina.

IRS-1: (Insulin receptor substrate 1).
Molécula del postreceptor de la insulina que seña-
liza su via de accion y que se asocia con PCO.

IRS-2: (Insulin receptor substrate-2).
Molécula del postreceptor de la insulina que seña-
liza su vía de acción y que se asocia con PCO.

CAPN10: (Calpain-10). Gen relacionado
con la cistein-proteinasa, con efecto en la acción y
regulación de la insulina, ligado a la diabetes tipo II.

PPARgamma: (Peroxisome-proliferator-
activated receptor gamma). Relacionado con la
resistencia a la insulina en la PCO. Es un gen que
modifica la insulino resistencia en PCO.

Tabla I: Genes relacionados con PCO.

Extraído y modificado de Ehrmann, D (18)

Acción genética probable 

a) Relacionados a la secreción y acción de la insulina.

b) Secreción y acción de las gonadotrofinas.

c) Biosíntesis, secreción, metabolismo y transporte de

andrógenos.

d) Función inmunitaria

Locus del Gen afectado

INSR: (Insulin receptor region) Gen del receptor de la insulina.

VNTR: (Insulin variable-number tandem receptor).

IRS-1: (Insulin receptor substrate 1). 

IRS-2: (Insulin receptor substrate-2).

CAPN10: (Calpain-10).

PPARgamma: (Peroxisome-proliferator-activated receptor gamma).

PPP1R3: (Subunidad regulatoria de glicógeno asociado con la protein-

fosfatasa 1).

TNF-alfa: (Factor de necrosis tumoral alfa).

FST: (Folistatina).

Subunidad BetaLH.(Subunidad B de la LH)

LHR: (Receptor de la LH)

Subunidad de beta FSH:

FSHR:(receptor de la FSH)

AR: (Receptor androgenito). 

SHBG: (Globulina transportadora de hormonas sexuales).

CYP17:(CitocromoP450c17).

CYP 19 (Citocromo P450 19 hidroxilasa).

CYP11alfa: (Citocromo P450-11 alfa).

11BHSD: (Hidroxiesteroide dehidrogenasa).

CYP 21 (Citocropo P450 21-hidroxilasa)

HSD 17 B3 ( 17B hidroxideshidrogenasa)

H6PD: (Hexose-6-fosfatasa dehidrogenasa).

STAR: (Proteina reguladora esteroidogenica aguda)

PR: (Receptor de la progesterona)

AR:(Receptor androgenito).

HLA (Antigeno humano leucocitario)
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PPP1R3:(Subunidad regulatoria de glicóge-
no asociado con la proteinfosfatasa 1). Variante de la
subunidad reguladora de la forma asociada de glicó-
geno de la protein-fosfatasa 1 derivada del músculo
esquelético y que se asocia a la insulina resistencia.

B) Genes relacionados con la acción y secre-
ción de gonadotrofinas:

FST: (Folistatina). Actúa inhibiendo la
maduración folicular y la producción de andróge-
nos, aumentando la acción de la hormona estimu-
lante folicular y la secreción de insulina.

C) Genes asociados a la biosíntesis, secre-
ción, transporte y metabolismo de andrógenos:

AR: (Receptor androgénico). Se observó
una repetición de la secuencia de CAG (Citosina,
adenina, guanina) asociado con los niveles de
andrógenos en la PCO.

SHBG: (Globulina transportadora de hor-
monas sexuales). Se observo la asociación de la
repetición de un pentanucleótido TAAAA
(Timina, Adeninas) en PCO. 

CYP17:(CitocromoP450c17). Lesión
genética asociada a PCO; se ha encontrado en el
brazo corto del cromosoma 10, que actuaría modi-
ficando la 17 hidroxilasa. Se asocia con hiperan-
drogenismo en PCO, actualmente en revisión.

CYP11alfa: (Citocromo P450-11 alfa).
Asociada a la hiperandrogenemia en PCO.

11BHSD: (Hidroxiesteroide dehidrogenasa).
H6PD: (Hexose-6-fosfatasa dehidrogenasa)

De todos los genes probablemente afecta-
dos que vemos en la tabla anterior, parecería que el
más importante o el más asociado a SOP sería el de
la folistatina (14), por lo que se sugiere que habría
una regulación anormal de la misma, pero aún no
se ha caracterizado  el propio gen (14).

Con respecto al gen de la insulina (INS), el
del receptor a la insulina (INSR) y receptores de
andrógenos (AR), muestran alteraciones polimor-
fas (polimorfismo: secuencias genéticas que varían
en la población  pero no representan mutaciones)
en el propio gen responsable a la producción de
hormonas o receptores, o alteraciones polimórfi-
cas cercanas a éstos que modifican la actividad de
la hormona o el receptor.

Hickey y Norman sostienen que los facto-
res genéticos están implicados en el SOP, y que sus
distintas expresiones explicarían la variación geno-
típica y presentación clínica del sindrome, la cual
es fisiológicamente heterogénea e inconsistente en
los análisis genéticos (17).

En la siguiente tabla II se observa el modo
propuesto de herencia en el sindrome, por distintos
autores que diagnosticaron PCO por ecografía,
anatomopatología o cirugía, y lo asociaciaron con
antecedentes familiares (Remohi, 2002) (19).

Tabla II: “Modos propuestos para la herencia de PCO por distintos autores”

Tomado y modificado de Remohi, J.et. al.

Autor

Cooper. (1968)

Ferriman y Purdie ( 1979)

Ginens. (1988)

Hague. (1988)

Lande (1989)

Carey (1993)

Jahanfar (1995)

Legro (1998)

Govind (1999)

Azziz (2000)

Mao (2001)

Modo de herencia propuesto

Dominante autosómico con penetración reducida.

Dominante modificado.

Ligado al cromosoma X ( Dominante?)

Autosómico dominante.

Autosómico dominante?

Oligogénica.

Ligado al cromosoma X o autosómico recesivo con influencias ambien-

tales.

Autosómica dominante.

Autosómica dominante.

Autosómica dominante y ligada al cromosoma X. Multigénica.

Codominante con penetrancia completa.
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EJE HIPOTÁLAMO-HIPOFISARIO y SOP

Uno de los mayores componentes del sin-
drome comprende la alteración de la secreción de
LH y su relación con la FSH. Ésta fue propuesta
en un principio como la causa del exceso de andró-
genos en el SOP, sin embargo esto actualmente está
discutido (8).

La elevación de la LH en SOP se puede
encontrar en un alto porcentaje de pacientes, entre

el 40 y 60% de las mismas y, en algunos estudios,
hasta en el 90% (2-9). Estas diferencias se producen
debido a la heterogeneidad de este sindrome, a los
diferentes métodos en las mediciones, y también a la
relación que existe entre la LH en pacientes obesas
y delgadas (2).

Las pacientes con SOP presentan típica-
mente una alta frecuencia y amplitud de la pulsati-
lidad  de LH. Esta alta frecuencia de pulsos se
mantiene aún durante el sueño (21-22). 

La secreción de LH y FSH esta directa-
mente estimulada por la secreción de GnRH hipo-
talámico y éste, a su vez, esta regulado por múlti-
ples neurotransmisores, hormonas y neurohormo-
nas (prolactina, esteroides, dopamina, endorfinas,
neuropeptido Y, etc) (2).

La frecuencia y la amplitud de la secreción
de GnRH, determina el tipo de sub unidad de FSH
y LH y su actividad biológica (23).

La LH humana contiene 3 cadenas de oli-
gosacaridos terminales. Por diferentes técnicas se
pueden obtener 12 isoestructuras diferentes de LH,

Grafico 1: fisiopatología de la poliquistósis de ovario

Grafico 2: fisiopatología de la poliquistósis de ovario
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y crean un espectro de formas ácidas y básicas;
éstas presentan diferente actividad biológica, sien-
do las alcalinas de menor vida media pero de
mayor actividad biológica. Según Ropelato y col.,
en las pacientes con SOP se produciría un aumen-
to de LH basal con una elevada frecuencia y
amplitud en su secreción, y esto estaría acompa-
ñado de un aumento de la LH alcalina, con alta
bioactividad (24).

La alta frecuencia (más de 1 pulso/h) de
pulsos de GnRH estimula la liberación de LH, y la
baja frecuencia aumenta la liberación de FSH (23).
Otros estudios demuestran que la GnRH estimula
también la folistatina, y sugieren que alta frecuen-
cia y amplitud de pulsos de GnRH estimulan la
folistatina, lo que se asocia a una reducción de
FSH β mRNA y esto se refleja en una disminución
de la secreción de FSH y un aumento de la relación
LH/FSH (25,26).

Estudios realizados en pacientes con una
mutación del gen de FSH β encontraron que tení-
an baja FSH, hipoestrogenismo, bajos andrógenos
e hiperrespuesta de la LH a GnRH. Esta ausencia
de hiperandrogenismo frente a altos niveles de LH,
hace pensar en la importancia del rol de la FSH en
las células de la teca (27,28), y refuerza la teoría de
algunos autores que proponen que el aumento de
la LH por sí misma no produciría el hiperandroge-
nismo ovárico, y que la desregulación de la FSH
jugaría un rol importante en la esteroideogenesis
ovárica, alterando por sí misma la respuesta de la
granulosa (21-29).

• Estrógeno, progesterona y andrógenos y su
relación con el Eje hipotálamo –hipofiso-gonadal:

Otro factor que interviene en la regulación
de las gonadotrofinas y en el GnRH es el de las
hormonas esteroideas. Tanto el estradiol como la
progesterona pueden estimular o inhibir la secre-
ción de gonadotrofinas por la hipófisis, y esto
depende de sus concentraciones en sangre. Se pro-
pone que el efecto central de la progesterona es a
nivel del hipotálamo, pero también se encontraron
receptores para progesterona en la hipófisis de
monos (29-31-32). La perdida de la ciclicidad del
feedback de progesterona es común en SOP. Según
algunos autores tanto la progesterona endógena
como la exógena, suprime la frecuencia de pulsos
de LH tanto en pacientes normales como en muje-
res  con SOP (33-34). Los mismos autores proponen
que la administración de estrógenos y progesterona
disminuye la exagerada respuesta de la LH a la
GnRH, y disminuye la relación LH/FSH. Sin
embargo, otros autores no encuentran buenos

resultados con la administración de progesterona,
necesitando dosis suprafisiológicas para disminuir
la LH (35-36). Baird y col, encontraron que las con-
centraciones de LH son más bajas en pacientes con
SOP con ciclos ovulatorios que las que son anovu-
ladoras, pero, siguen siendo más altas que las que se
encuentran en pacientes normales. Mujeres con
SOP tratadas con gonadotrofinas para inducir la
ovulación presentan concentraciones elevadas de
LH, aún en los momentos del ciclo que se esperaría
una reducción de los mismos; esto nos habla de una
alteración en el feedback del eje hipófiso- ovárico,
aún en presencia de gonadotrofinas exógenas (20).

La pulsatilidad del GnRH esta fuertemen-
te controlada por la modulación que ejercen los
esteroides gonadales, sin embargo, la relación que
existe entre éstos y la regulación de la secreción de
LH en SOP no esta del toda clara (1).

Las concentraciones de estrona en mujeres
con SOP están aumentadas, y algunos autores pos-
tulan que jugarían un rol importante en la hiperse-
creción de LH (37-38). La administración de estró-
genos exógenos en mujeres con SOP y controles
normales durante 15 días, no produjo aumento de
la secreción de LH ni aumentó la sensibilidad de la
hipófisis al GnRH exógeno (39). Los estrógenos
también han sido postulados como inhibidores de
GnRH en un ciclo bifásico luego de su acción esti-
muladora, y esto sería secundario al número de
receptores de GnRH en hipófisis (40-41-42).  

En estudios en animales y humanos, se vio
que la exposición prolongada de estrona suprime
los niveles de LH, y esto no aumenta la respuesta
de la hipófisis al GnRH; también se observó que,
en pacientes con SOP, la inhibición de la aromata-
sa disminuía los niveles de estrógenos, pero que
esto no modificaba la respuesta de LH al GnRH
(1). Más estudios son necesarios para definir la
acción de los esteroides sexuales en este síndrome.

Ropelato y col, proponen que los estróge-
nos y los andrógenos modifican la secreción de las
distintas isoformas de LH, y que un alto porcentaje
de formas básicas y bioactivas se correlacionan con
altas concentraciones de17-OH-progesterona, testos-
terona y androstenediona. Estudios experimentales
en humanos sanos demostraron que tanto los estró-
genos como los antiestrógenos producen cambios en
la bioactividad de la LH.

Estos autores proponen que, en pacientes
con SOP, una alta frecuencia de GnRH junto a ele-
vadas cantidades de estrógeno (por conversión
periférica) potenciarían la secreción de formas
básicas de LH con alta bioactividad (24).
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Muchos estudios han analizado el impacto
del aumento de andrógenos en la actividad del
GnRH. La exposición a altas cantidades de testos-
terona disminuye la secreción de LH. El bloqueo
de los receptores con ciproterona no disminuye la
amplitud de los pulsos de LH. Lo que sí se obser-
vó, aunque necesita más investigaciones, es que la
utilización de flutamida mejora la respuesta del eje
a la progesterona, lo que demuestra que la hipe-
randrogenemia interviene en el anormal feedback
de las pacientes con SOP (43-44). Apter y col
encuentran una correlación positiva entre la LH,
17-OH-progesterona, androstenediona, testostero-
na y estrona. No queda del todo claro aún si el
exceso de LH promueve el exceso de andrógeno o
si la relación es inversa (1).

Estudios más recientes demuestran que la
diferente respuesta de la LH a la GnRH en pacien-
tes con SOP y controles normales, se elimina cuan-
do se controlan los niveles séricos de testosterona, y
proponen que la alteración de los pulsos de GnRH
sería más una consecuencia que una causa de la dis-
regulación intraovárica. Esto concuerda con la
hipótesis de que el hipotálamo tiene un marcador
propio que es regulado por señales ováricas (45-46).

• Dopamina y opiodes:
Un disminución en el tono dopaminergico

y de los opiodes, fue propuesto en el algún momen-
to como parte de la causa del SOP. 

Hay evidencia de que la actividad adrenér-
gica esta alterada en mujeres con hipersecreción de
LH. Mujeres con SOP son muy sensibles a la admi-
nistración de Dopamina exógena, por lo que se
propuso que estas mujeres tenían un déficit de
Dopamina endógena que inhibiría  el GnRH (47-

48). La relación de la dopamina y los opiodes es
controvertida. 

Lobo y col, encontraron que no habría
una disminución en el tono opiode pero sí en el
tono dopaminergico y/o en la interacción dopami-
na/opioides.

Berga y Yen encontraron que habría una
relación entre los opioides  y la progesterona en la
génesis de la hipersecreción de LH. 

Yoshino y col, encontraron alteraciones no
sólo a nivel de la dopamina sino también de los
metabolitos adrenérgicos (49-50-51).

Otros autores encuentran que las pacientes
con polimorfismo con receptor para D3 y niveles de
prolactina entre 25 y 40 ug /ml y un incremento del
radio para la relación FSH y LH cuyos picos exage-
rados de LH se suprimen con la infusión de dopa-
mina (52).

Hay datos a favor y en contra de la dismi-
nución del tono opiode y dopaminergico, pero nin-
guno de estos estudios es concluyente, por lo que se
necesitan más investigaciones al respecto (1).

• Inhibina y su relación con las gonadotro-
finas:

Anormalidades en la secreción de inhibina
han sido largamente estudiadas en pacientes con
SOP y fueron implicadas en la fisiopatología del
síndrome. La hipersecreción de inhibina por el
ovario suprime la secreción de FSH, lo que causa
una alteración en la relación de las gonadotrofinas,
tan típica de estas pacientes (53). Muchos experi-
mentos han demostrado elevadas cantidades de
inhibina B en suero en mujeres con SOP, las que
serían responsables del aumento de la relación
LH/FSH y de la mayor sensibilidad del ovario poli-
quístico a la FSH exógena (54). También, como
dijimos con anterioridad, el aumento de la folista-
tina contribuye a inhibir la secreción de FSH y a
aumentar la relación LH/FSH (21).

• Relación LH-IMC:
Es sabido que existe una correlación inver-

samente proporcional del IMC y la concentración
de LH sérica, encontrándose una disminución de la
amplitud de los pulsos pero no de su frecuencia.
Esta relación invertida se relaciona con factores que
tienen que ver con la masa grasa como: hiperinsuli-
nemia, hiperleptinemia, insulino resistencia y lepti-
no resistencia. Algunos autores, en base a esto, divi-
dieron en 2 los tipos de pacientes con SOP: uno con
hipersecreción de LH y otro con obesidad e insulino
resistencia (55).

Sin embargo, nuevos estudios demuestran
que la insulino resistencia puede estar presente en
ambos grupos, aunque se observa una relación en
pacientes delgados con hiperrespuesta a LH y obe-
sos con LH dentro de rangos normales (21).

Ovario y SOP
Una alteración intrínseca del ovario, pare-

cería ser el sitio de la falla primaria de este sindro-
me. Hay evidencias que sugieren que la causa pri-
maria del exceso de andrógenos en el SOP se
encontraría a nivel ovárico, y esto se debería a un
aumento de la producción de testosterona y
androstenediona a nivel ovárico (documentado
por la extracción de sangre por catéter de vena
ovárica), y supresión de testosterona y androstene-
diona en pacientes con SOP luego del tratamiento
con agonistas de GnRH, no observándose dismi-
nución de la DHEA (56).

8

Saegre Vol XIII - Nº2_2006  08/07/06  10:31 AM  Page 8



9Revista de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva

Grafico 3: fisiopatología de la poliquistósis de ovario

Grafico 4:

Se sabe que una cantidad de andrógenos
intraováricos es necesaria para la síntesis de estra-
diol, pero cuando esta cantidad es excesiva, se pro-
duce una pobre maduración folicular y se incre-
menta la atresia de los folículos. 

En un ovario normal la LH actúa sobre las
células de la teca, mientras que la FSH actúa sobre
las de la granulosa. Esto es denominado teoría de
las 2 células de la biosíntesis de estrógeno, donde el
compartimiento de la teca secreta andrógenos en
respuesta a la LH, que se convierten en estrógenos
en la granulosa por la acción de la aromatasa, bajo

la influencia de la FSH. Cuando un folículo domi-
nante emerge, el contenido de estrógenos intraová-
rico supera al contenido androgénico. La LH juega
un rol importante, ya que, una sobreestimulación
de LH produce un aumento en la producción de
andrógenos. 

De todas formas, y como hemos venido
analizando, esta no sería la única causa ni la prin-
cipal, ya que intervienen múltiples factores en la
regulación de la producción ovárica de esteroides
sexuales, dentro de los cuales tenemos factores
autócrinos, parácrinos y hormonales (20).
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Un folículo sano de 8 o más mm de diá-
metro, convierte satisfactoriamente andrógenos a
estrógenos. Contrariamente, un folículo atrésico
tienen aumentada la relación andrógenos/estróge-
nos. La FSH, actuando sobre la granulosa de folí-
culos sanos, promueve el crecimiento de los mis-
mos, en parte mediado por la acción de valores
normales de insulina e IGFs, promoviendo la pro-
ducción de andrógeno. La IGFBP (proteína liga-
dora de IGFs) inhibe la actividad de la FSH y esta
muy aumentada en folículos atrésicos. EL factor de
crecimiento epidérmico y el factor transformador
de crecimiento inhiben la aromatasa, mientras que
la activina estimula la producción de estrógenos
por la granulosa e inhibe la secreción de andróge-
nos por la teca (56).

En los noventa diferentes autores, entre los
que encontramos a Rosenfeld y col y Franks y col.,
sugirieron que en estas pacientes habría una altera-
ción en la citocromo P450 CYP17alfa. En pacientes
con SOP, observaron que cuando se les administra-
ba agonistas GnRH  previamente tratadas con
dexametasona (para suprimir andrógenos suprarre-
nales), aumentaban las concentraciones de andros-
tenediona y 17-OH-Progesterona. En el grupo de
Franks objetivaron, que casi no hubo respuesta de
estas hormonas con la inyección de ACTH, por lo
que concluyeron que no habría un rol importante
de la suprarrenal (57-58).

Estas investigaciones sugieren que el hipe-
randrogenismo de pacientes con SOP sería ovárico,
y que la causa del mismo no se debería solamente
a un estímulo de hipersecreción de LH, sino a un
defecto intrínseco de la producción ovárica de
andrógenos potenciada por: LH, insulina, IGF1 y
otros factores que están en estudio y a los que nos
referiremos posteriormente. 

Algunos autores proponen que las pacientes
con SOP son hiperrespondedoras a las gonadotrofi-
nas y producen como consecuencia un exceso de
andrógenos, que no responden a la regulación nor-
mal que debería ocurrir ante el aumento de los mis-
mos; ellos sugieren que esto estaría relacionado con
la acción de la insulina y el IGF1 (9). Prelevic y col
sostienen esta teoría en base a sus estudios, en los
que demostraron que a pacientes con SOP les supri-
mieron la secreción de insulina y bajaron los niveles
de LH y de andrógenos (59).

Una de las características principales de
este Síndrome es la gran cantidad de folículos
pequeños que presentan estas pacientes que, como
dijimos anteriormente, presentan un microam-
biente androgénico. Diferentes trabajos han trata-
do de explicar el por qué de esta alteración. Varios

estudios han demostrado que el desarrollo de los
folículos tempranos sería normal, pero habría una
alteración en la selección del folículo dominante. 

Estos autores sugieren que habría una dis-
minución relativa de FSH ya que, si le agregan
FSH exógena, los folículos responden y se desarro-
llan. Estos autores proponen que una de las causas
de esta disminución de FSH podría ser la Inhibina
B, que se encuentra elevada en la mayoría de los
estudios, si bien se observaron discrepancias con
las pacientes obesas en quienes se encontró dentro
de valores normales. En estas pacientes, sin embar-
go, la FSH estaba disminuida con respecto a con-
troles normales, por lo que sugirieron que la
Inhibina podría tener mayor actividad biológica
(60-61-62-63). 

Welt y Taylor encontraron que la inhibina
A y B se encuentra reducida en el líquido folicular
de las pacientes con SOP, sugiriendo que esta dis-
minución jugaría un rol importante en el arresto
folicular (53).

El cultivo de células tecales de ovarios
poliquísticos, produce 20 veces más androstenedio-
na que el cultivo de células tecales de ovarios nor-
males; también se observó en otros estudios que en
estos cultivos aumentaba el RNAm de las enzimas
que intervienen en la esteroideogénesis. Esto
hallazgos sugieren que podría haber algunos genes
que codifican para las enzimas de esteroideogéne-
sis implicados en la etiología del SOP, pero no sería
necesariamente la única causa. Se ha propuesto
que la causa de la anormalidad de las células teca-
les podría ser la consecuencia de la anormal folicu-
logénesis, y que ésta podría ser la clave de esta alte-
ración (65).

La actividad aromatasa de las células de la
granulosa es funcional al tamaño folicular. Sabemos
que en el SOP encontramos múltiples folículos
pequeños que van al arresto antes de la selección. El
fluido folicular de estos ovarios se caracteriza por
contener bajas concentraciones de estradiol. La
baja actividad de la aromatasa en estas pacientes
sugiere la presencia de factores inhibidores de la
misma. La IGFBP sería uno de estos (55).

Sabemos que el SOP está caracterizado
por un exceso de folículos tempranos (2 a 5 mm) y
una disminución de los folículos de 6 a 9 mm. Esta
discrepancia entre la cantidad de folículos peque-
ños y folículos seleccionables, sería tal vez la conse-
cuencia de una alteración en la acción de la FSH
sobre la cohorte de folículos cuyo mecanismo per-
manece desconocido. 

La hormona Antimülleriana (AMH) es un
miembro de la superfamilia de TGFβ, junto con la
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activina, la inhibina y la GDF-9 (oocyte-derived
growth differentiation factor 9). En el ovario la
AMH es producida por las celulas de la granulosa
de los folículos pre antrales y antrales pequeños;
según estudios en roedores las funciones de ésta
serían: inhibición del inicial reclutamiento de los
folículos primordiales por un efecto paracrino y la
inhibición de la actividad de la aromatasa en las
células de la granulosa, disminuyendo la produc-
ción de estradiol. Este efecto, sumado a que la
AMH reduce la sensibilidad a la FSH, aumenta las
posibilidades de que una excesiva producción de
este factor estuviera involucrada en el arresto foli-
cular del SOP (66).

Jonard y Dewailly  plantean la existencia
de un hiperandrogenismo intraovárico que sería el
promotor del arresto folicular existiendo, a su vez,
una disminución de la acción de la FSH en las célu-
las de la granulosa, sumado a una acción prematu-
ra de la LH. Esto imposibilita la selección de un
folículo dominante.

Estos autores sugieren que estas alteracio-
nes formarían parte de un mismo proceso, donde el
hiperandrogenismo sería la causa central del arres-
to folicular. El excesivo número de folículos de 2 a
5 mm. aumentaría los niveles de AMH intraovári-
ca, y esto se traduciría en una inhibición de la acti-
vidad de la aromatasa estimulada por la FSH.
Habría un fenómeno de inhibición por interacción
foliculo-folículo dentro de la cohorte folicular.
Esta hipótesis no excluye que la hiperinsulinemia
juegue un rol importante empeorando este arresto
folicular. 

Anormalidades intrínsecas del oocito,
como la expresión del GDF- 9 (disminuido), esta-
rían involucradas en este proceso (67).

Hormona antimulleriana (HAM): producida por
las células de la granulosa.
Acción parácrina.
• HAM (-)  

aromatasa 
• FSH (+)

PCO: HAM aumenta  (por exceso de andrógenos) 
HAM (- -) aromatasa y la FSH (+)

De acuerdo a estos hallazgos, Pigny pro-
pone incorporar a los “Criterios de Rotterdam”
dosajes de AMH séricos, ya que ellos encuentran
una correlación importante entre volumen ovárico
y HAM (68).                  

Exposición prenatal a andrógenos y SOP
Se ha establecido que un tejido puede ser

programado intra útero durante un período crítico
del desarrollo fetal, y a esto se denomina reprogra-
mación fetal. Por efecto de un estímulo en la vida
fetal, se produce una alteración que puede compro-
meter el normal funcionamiento en la vida adulta.
La exposición  prenatal a andrógenos podría actuar
como un factor de programación fetal.

Diferentes estudios realizados en animales
de experimentación y algunos en humanos, en los
cuales se evaluaron hijas de pacientes con SOP vs
controles normales, han observado que la exposi-
ción prenatal a andrógenos (EPA) produciría una
serie de cambios que conducirían a: alteraciones
neuroendocrinas, gonadales y metabólicas que en
su conjunto semejan al SOP (67).

No esta del todo claro cuál sería la fuente
de andrógenos prenatales en pacientes con SOP,
pero se observó que las embarazadas con SOP pre-
sentan niveles más altos de andrógenos que los
controles normales (69).

Barker, logro establecer que el retardo de
crecimiento intrauterino se relacionaba con mayor
incidencia de hipertensión arterial, enfermedad
coronaria, diabetes tipo 2, insulino resistencia, dis-
lipemias y alteraciones reproductivas en individuos
de ambos sexos (70). Se comprobó por medio de
diferentes estudios en animales, que las hormonas
intervienen en la diferenciación de los tejidos
intrautero y que pueden actuar directa o indirecta-
mente, en el desarrollo placentario, el metabolismo
fetal y en la producción de factores de crecimiento
y hormonas por la unidad feto placentaria (69-71).

Por medio de un estudio en animales se
comprobó que la exposición prenatal a andrógenos
produce: RCIU, infertilidad, obesidad, insulino
resistencia (72).

En un estudio realizado por Recaberren y
col, observaron que las hijas de pacientes con SOP
presentan alteraciones en la esteroideogenesis
gonadal (estudios realizados mediante la infusión
de GnRH a recien nacidos de madres con SOP), y
que el fenotipo de las pacientes con SOP se inicia-
ría precozmente, interactuando el hiperandroge-
nismo con alteraciones génicas pre-exixtentes (73).

Como dijimos con anterioridad, tanto en
modelos animales como en humanos, se comprobó
que la exposición a andrógenos prenatales produce
RCIU, y que esto trae como consecuencia mayor ries-
go de desarrollar síndrome metabolico en la vida adul-
ta. Otros estudios demostraron que las pacientes con
SOP tenían antecedentes de bajo peso al nacer (69).
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Se ha descrito en ovejas androgenizadas
un menor peso al nacimiento, un crecimiento com-
pensatorio a los 2-4 meses de vida postnatal y
resistencia a la insulina (70).

Las consecuencias de la exposición a
andrógenos prenatal y el retardo de crecimiento
intrauterino son similares, por lo que se propone
que podrían tener mecanismos comunes de repro-
gramación.

Una de las explicaciones del RCIU en el
EPA estaría dada por que los andrógenos modifi-
can la sensibilidad a la insulina y esto lleva a un
retardo, o por que los andrógenos modifican el sis-
tema de los factores de crecimiento insulino símil y
de sus proteinas transportadoras, conllevando a
los mismos resultados.

Otra explicación más hipotética sería que
los andrógenos en exceso llevarían a un estrés con
la consiguiente liberación de corticoides, ya que
se observó en estudios en humanos y animales,
que el aumento de cortisol produce retardo de
crecimiento (69).

Probablemente haya que reforzar los esfuer-
zos en mejorar el micrioambiente uterino para pre-
venir el desarrollo de futuras complicaciones, pero
esto todavía necesita de más investigaciones.

Conclusiones:
La evidencia actual sugiere que el Sindrome

de ovario poliquístico tiene una base genética, y esto
se comenzó a estudiar cuando se observo la presen-
cia familiar de este sindrome (74-75). Sin embargo,
queda claro que más de un gen intervendría en esta
patología que presenta un fenotipo heterogéneo y, a
su vez, se ve influenciado por factores ambientales
como la dieta y el ejercicio (76).

De acuerdo con los nuevas investigaciones,
realizadas en animales y la evidencia clínica, dife-
rentes autores proponen que el SOP sería la conse-
cuencia de un proceso que comienza antes de la
adolescencia, inclusive intraútero, y en el que inte-
ractuan factores genéticos y ambientales, que
darán como resultado las distintas expresiones de
este sindrome a lo largo de la vida adulta.

Se agradece la lectura crítica de la Dra. De
la Parra Inés.
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