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TITULO:Sfndrome de ovarios poliquisticos. Un problema de esterilidad. 
OBJETNO: Revisar los criterios aplicados para diagnóstico de SOP en un grupo de pacientes con 
problemas de esterilidad por factor end6crino ovárico. 
MATERIAL y METODOS: Se realizó la revisión de 714 expedientes cUnicos de mujeres que acudieron 
al servicio de esterilidad del Instituto Nacional de Perinatologia en el perfodo comprendido de enero a 
diciembre de 1996, clasificando a las pacientes en base a su factor alterado. Correspondiendo a factor 
endocrino ovárico 152 pacientes, excluyendo 8 las pacientes con otras causas conocidas de 
hiperandrogenismo femenino tales como hiperplasia adrenal congénita. tumores secretores de 
andrógenos, hiperprolactinemia y tiroidopatfas, restando solo 74 pacientes que tuvieron como 
diagnóstico final Sfndrome de Ovarios Poliquísticos. Evaluando en cada uno de estos expediente los 
criterios diagnósticos, clínicos. bi<XIuimicos y de gabinete utilizados; asi como, tipo de esterilidad, el 
manejo establecido y resultados obtenidos. Describiendo la frecuencia de alteraciones menstruales, 
sobrepeso y obesidad, hiperandrogenismo clinico (acné, hirsutismo, voz ronca, alopecia, clitoromegalia, 
y acantósis nigricans), hiperandrogenismo bioqulmico (determinaciones de testosterona libre), relación 
glucosa /insulina, y progesterona (frecuencia de anovulación), además de la descripción de los 
esquemas de inducción de ovulación utilizados y sus resultados. 
RESULTADOS: Se obtuvieron 74 pacientes con diagnóstico final de síndrome de ovario poliquístico, 
con edad promedio de 29 anos (20 - 37). De estas el 28.4% (21174) con esterilidad secundaria, y el 
71.6% (53/74) con esterilidad primaria. Con un promedio de 1iempo de esterilidad de 5 anos (2 - 18 
anos). En relación al indice de masa corporal, se obtuvo una frecuencia de 20.~ (15174) de pacientes 
con sobrepeso (IMC 27-30 kglm2), 28.3 % (21174) con obesidad (IMC>30 kglm"), el restante 51.3 % 
(38/74) con peso noonal. El peso promedio de las pacientes fue de 65.4 kg (42 - 97.2 kg). El 31% 
(23/74) se reportó con patrón menstrual noonal, el restante 69 % (51174) con alguna aijeración 
menstrual, que fueron: opsomenorrea 39.1 % (29174), amenorrea 4 % (3/74), oligomenorrea 4 % (3/74), 
hipermenorrea 4 % (3/74); yen un 17.5 % (13174) combinación de dos o más alteraciones menstruales. 
La frecuencia de manifestaciones cHnicas de hiperandrogenismo fueron: hil1KfÜsmo 20.3 % (15174), acné 
2.7 % (2fl4), acantosis 6.8 % (5174); no hubo casos reportados de voz ronca, alopecia e 
hiperditoromegalia. El hiperandrogenismo bioquimico se valoró mediante la determinación de 
testosterona libre (> 3.9 pg/ml) encontrando al 84.4 % de las pacientes con valores nonnales. por lo 
tanto el 15.6 % restante con niveles elevados de testosterona. La determinación de androstenediona se 
encontró elevada en el 9.4 % de las pacientes (1174). 
La relación LHlFSH se encontro mayor de 2 en el 44.3 % (32174) yen el restante 55.7 % (42174) en 
limites normales. La frecuencia de pacientes anovulatorias (progesterona < 5 ng/ml) fue de 79.7 % 
(59174) Y el restante 20.3 % con progesterona ovulatoria. 
Se detectó hiperinsulinemia en el 20.3 % de las pacientes (15174) y en el restante 79.7 % (59174) con 
niveles nonnales. La relación glucosalinsulina fue menor de 4.5 en el 17.6 % (13fl4) Y mayor de 4.5 en 
el 82.4 % (61174). 
En cuanto al diagn6stico de SOP por ultrasonografia se encontró USG compatible con SOP en el 17.6 
% (13/74), reportado como US normal en el 52.7 % (39174) Y no se realizó USG en el 29.7 % ('22f74). 
La estimulación ovárica se realizó antes del diagnóstico definitivo en el 10.8 % de las pacientes (Bn4), 
después del diagnóstico en el 39.2 % (29174), fue diferida en el 32.4 % (24174) Y se desconoce en el 
17.6 % (13/74) de las pacientes. 
En cuanto al manejo de inducción de ovulación de estas pacientes se obtuvieron los siguientes 
resultados; 31 pacientes fueron estimuladas con el esquema de citrato de clomifeno (Ce) y 
gonadotropina conónica humana (HCG) obteniendo una tasa de embarazos del 25.8 % (8/31), con un 
promedio de ciclos estimulados de 3.9 (con un mfnimo de 1 y un máximo de 6). 5 pacientes recibieron 
manejo con menatropinas (hMG), observando un 20 % de tasa de embarazo (1/5), con un promedio de 
ciclos estimulados de 2.6 (minimo de 1 y un máximo de 4). solamente una paciente recibió estimulación 
con FSH recombinante, sin lograr embarazo, se obtuvo una tasa de embarazos espontáneos en el 5.4% 
(4174). El resto de las pacientes revisadas se desconoce su manejo (13/74) y en atms el mismo fue 
diferido (24174). 
DISCUSION y CONCLUSIONES: Dado que el SOP es la foona más típica de hipemndrogenismo y 
anovulación crónica. aunado a que es el trastorno endocrino más común, y a que sus caracteristicas 
cHnicas y bioquimicas son heterogéneas, se considera que es una enfennedad multifactorial, que en 
aftos recientes también se ha asociado con caracterfsticas de Importantes alteraciones metabólicas, las 
cuales pueden tener importantes implicaciones a largo plazo en la salud de la paciente. 



INDICE 

INTRODUCCION 1 

MATERIAL Y METODOS 65 

RESULTADOS 65 

DISCUSION 67 

BIBLlOGRAFIA 74 



ANTECEDENTES 

MORFOLOGIA DE LOS OVARIOS 

Los ovarios son dos estructuras ovoides localizadas a cada lado del útero y adheridas al ligamento 

ancho de este órgano; tienen color rosa grisáceo y superficie irregular de 4 cm de largo, 2 cm de ancho 

y 0.8 cm de espesor. El peso de los ovarios de la mujer cambia durante la vida: aumenta durante la 

pubertad y durante los anos reproductivos, y disminuye en la menopausia; en promedio, el ovario de una 

mujer fértil pesa 5 gr. Desde el punto de vista histológico, los ovarios están rodeados de epitelio 

genninal y contienen foliculos en diferentes etapas de desarrollo. Los vasos sangufneos y linfáticos 

entran y salen de los ovarios por el hUio y se distribuyen a través de las células del tejido conjuntivo 

denso denominado estroma. Los folículos maduros contienen el óvulo que está rodeado por tres capas 

celulares: granulosa, teca interna y teca externa. El estroma también contiene células hiliares.(1) 

FUNCIONES DE LOS OVARIOS 

Los ovarios cumplen dos funciones importantes: la reproducción y el control de los caracteres sexuales 

secundarios. Estas funciones hormonales radican en el foliculo ovárico, en el cual hace posible la 

fertilidad de liberar el óvulo y regular el ciclo menstrual, mediante la secreción de estrógenos y 

progesterona. Además los estrógenos estimulan el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios en 

el sexo femenino.(1) 

ESTRUCTURA, SINTESIS, METABOUSMO y MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS 

Los estrOgenos son esteroides con 18 carbonos y un anillo fenólico A con grupo carboxilo en la posición 

3: los tres principales son : estradiol, estrona y estriol. El beta estradiol es el más potente e importante 

producto de los ovarios: el ovario también secreta estro na, pero su origen principal es la conversión 

extraglandular a partir de androstenediona. Los estrógenos del catecol contienen un grupo hidroxilo en el 

C2 o C4 y pueden mediar la acción intracelular de los estrógenos. En el hígado el estradiol se oxida en 

la posición 17 y se produce estrona, que se hidroxila a continuación en la posición 16 hasta estriol. 



El ovario sintetiza colesterol de novo y también puede utilizarto de lipoprotefnas de baja densfdad 

circulantes. El cuerpo lúteo forma progesterona y 17-hidroxiprogesterona a partir del colesterol, pero las 

células de la teca y el estroma sintetizan androstenediona y testosterona; estos androgenos se 

aromatizan en las células granulosas hasta estrona y estradiol, respectivamente; las células granulosas 

tienen la capacidad para convertir la estrona en estradiol, y viceversa. El estradiol circula en la sangre 

fijo principalmente a protefnas plasmáticas, sobre todo con globulina transportadora de esteroides 

sexuales que transporta también testosterona; la estrona circula fija en albúmina. Los estrógenos son 

metabolizados en el hígado y después son excretados en la orina; una de las peculiaridades de los 

conjugados de estrógenos es su capacidad para manifestar actividad biológica. Las mujeres nonnales 

excretan diariamente en la orina alrededor de 60 microgr de estrógenos totales; de esta cantidad, 50% 

es estriol, 35% estrona y 15% estradiol. El mecanismo celular de acción de los estrógenos es similar al 

de otras hormonas esteroides, es decir, fijación inicial a un receptor citoplasmático. fijación subsecuente 

del complejo estrógeno-receptor a la cromatina, estimulaci6n del RNA y sfntesis de protefna.(1,2) 

FISIOLOGIA DE LOS ANDROGEN05 EN LAS MWERES 

Secreción yacci6n.-

los ovarios nonnales, además de las glándulas suprarrenales. producen y secretan 3 andrógenos 

esteroides de C19 principales: 1) androstenediona, 2) lestosterona y 3) dehidroepiandrosterona (DHEA). 

los andrógenos ováricos son en principio la androstenediona y la testosterona, secretadas por el 

estroma y por las células de la teca interna. La DHEA Y su sulfato (OS) son los principales andrógenos 

secretados por la zona reticular de la corteza suprarrenal: Las contribuciones relativas de las glándulas 

suprarrenales y los ovarios pueden variar durante el curso del cido menstrual. 

La contribución extraglandular significativa al pool total de andrógenos del organismo es resuHado de la 

conversión de esteroldes -prehonnonales- sin actividad biológica en andrógenos potentes en tejidos 

como el adiposo, el muscular, el culáneo y el cerebral. La producción extraglanduiar de andrógenos 

puede ser un mecanismo por medio del cual es posible lograr altas concentraciones locales de 

honnonas en los tejidos blanco sin la necesidad de la presencia de aHas concentraciones en la 
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circulación sistémica. De esta fonna puede aumentar muchas veces una acción hormonal espec[fica, en 

contraste con la cantidad aportada a la circulación. Otro aspecto de la dinámica extraglandular de los 

andrógenos es la conversión de andrógenos en estrógenos, en especial de androstenediona en estrona. 

Esta conversión constituye una fuente significativa de estrogenos y actúa como un sumidero del pool de 

andrógeno. 

AndmstAoedjona 

Como andrógeno, la androstenediona presenta diversos aspedos distintivos en las mujeres: 

1. Es el único andrógeno circulante que tiene niveles más elevados en las mujeres premenopaúsicas 

que en los hombres. 

2. Solo el 4% de la androstenediona circulante está unido a la globulina fijadora de esteroides sexuales 

(SHBG): 

3. La potencia androgénica es de solo el 10% de la de la testosterona. 

4. Como prohonnona, la androstenediona es convertida de manera fácil y rápida en testosterona y 

estrana y ambos productos son convertibles en estradiol. 

La contribución de la producción de andrastenediona por los ovarios y las glándulas suprarrenales 

parece variar con el momento del dia y la fase del ciclo ovárico. El Hujo suprarrenal de androstenediona 

responde a la estimulación por la ACTH y tiene ritmo circadiano, con un pico matutino y un nadir 

vespertino, en coincidencia con el cortisol. Por lo tanto. durante la manana la contribución suprarrenal al 

pool circulante puede ser responsabte de más del 80% de la producción total de androstenediona, con 

una reducción sustancial al atardecer. Durante la fase folicular temprana la seaeción diaria suprarrenal 

(1.2mg) excede la de los ovarios (O.8mg). El lollrulo de de Graal maduro secreta cantidades crecientes 

de androstenediona. lo cual se refleja en una elevación de la concentración circulante y un aumento de 

2 veces en la producción diaria hacia la parte media del ciclo. Este aumento se mantiene durante la fase 

lútea por secreción desde el cuerpo lúteo. La tasa promedio de producción sanguinea de 

androstenediona en los hombres es de 1.4mgldfa, en las mujeres que tienen ciclos es de 3.4mgldfa y en 

las mujeres posmenopáusicas es de 1.6mg1dfa. La tasa de depuración metabólica de la androstenediona 

es de 2,OOOUdía. 
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Testostemna y 5alfa-djhidrote$lo$lemna 

La testosterona se considera el andrógeno más potente. Su acción hormonal puede producirse en toona 

directa o indirecta, lo que depende de los tejidos blanco. En el músculo actúa directamente sobre los 

receptores de andrógenos produciendo etados anabólicos y promotores del crecimiento. Sin embargo. 

la expresión de androgenicldad en las células sexuales blanco requiere la formación de 

dihidrotestosterona (DH1) por reducción de testosterona en la posición 5 (a través de la 

5alfa-reductasa); esta reducción ocurre en tejidos tales como los foUculos pilosos, próstata y genitales 

extemos. 

SObre la base de la concentración de testosterona en sangre venosa ovárica y suprarrenal de mujeres 

nORnales, se estima que aproximadamente el 25% de la producción de testosterana total es de origen 

suprarrenal y que otro 25% es aportado por los ovanos. Entre el 50 y el 60% restante proviene del 

metaoolismo periférico de las prehonnonas. sobre todo de la androstenediona, que es transformada en 

diversos sitios y reingresa en la circulación como testosterona. 

La tasa de depuración metabólica diaria promedio de la testosterona en las mujeres es de 667Udla, 

aproximadamente un tercio de la de la androstenediona. En las mujeres normales se encuentra una tasa 

de producción diaria de 250ug de testosterona. 

La testosterona y la androstenediona son precursores de la OHT plasmática. La conversión de la 

testosterona es responsable de por lo menos el 70% de la DHT plasmática en los hombres pero del 

menos del 20% en las mujeres normales. La androstenediona parece ser la principal prehormona de la 

OHT plasmática en las mujeres adultas y es responsable de por lo menos 213 de la OHT plasmática 

formada por conversión periférica. Asi, en las mujeres se obselVa poca secreción ovárica directa de 

OHT; en cambio, la OHT proviene de la conversión periférica de la testosterona y la androstenediona. 

Por lo tanto, se sugiere que la concentración plasmática de DHT en las mujeres normales puede reflejar 

la actividad de los andrógenos en los tejidos blanco periféricos. 

La tasa de depuración metabólica de la DHT es relativamente baja, con una media de 650Udfa. Esta 

depumción lenta esta relacionada, por lo menos en parte, con la alta afinidad de unión con la SHBG. La 

tasa de producción diaria media es de 56ug en las mujeres normales. 
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Androstenedjol 

Es un esteroide con adividad androgénica moderada que es un metabolito intennedio en la formación 

de testosterona a partir de DHEA. La concentración promedio en las mujeres es de casi el dob!e del 

nivel de testosterona. Tiene una fuerte afinidad por la albúmina, pero se une con mucho menos tuerza 

con la SHBG. La tasa de depuración metabólica es de 850Udía. la tasa de producción aproximada es 

de 1,OOOug/dla, en las mujeres. En mujeres hirsutas la producción de androstenediol es 2 veces más 

atta que lo normal, lo que se asocia con un aumento de la tasa de depuración. En mujeres nonnales el 

metabolismo periférico de la DHEA aporta un tercio de la producción de androstenediol; en mujeres 

hirsutas es responsable de la mitad de la producción total. El resto del androstenediol circulante parece 

ser secretado por los ovarios y las glándulas suprarrenales. Por lo tanto, la concentración circulante de 

androstenediol refleja el metabolismo de la OHEA y su sulfato. 

OHEA y sulfato de DHEA 

Estos andrógenos tienen menor actividad biológica que otros andrógenos. Representan los principales 

andrógenos secretados por las glándulas suprarrenales, con pequeftas cantidades de OHEA 

provenientes de los ovarios. En mujeres aduttas jóvenes se producen 16mg diarios de OHEA, de los 

cuales menos del 10% pueden adjudicarse a la secreción ovárica. El OS es de origen exclusivamente 

suprarrenal, con una tasa de producción de 19m9 Idia. La vida media circulante de la OHEA es de 25 

minutos. Esta vida media relativamente breve se debe, en gran medida, a su amplia conversión en OS. 

En contraste la vida media plasmática del OS es de alrededor de 10 horas. La tasa de depuración de la 

OHEA es de 1,600Udla, mientras que la del OS es de 15Udla. El 05 parece ser hidrolizado de fonna 

continua por lo que aporta casi el 28% del pool de DHEA libre. Lo que explica porque el nivel de OHEA 

circulante se mantiene en niveles basales a pesar de la vida media breve. Las concentraciones 

circulantes en las mujeres adultas normales varian de 1.5 a 6 ng/ml para la OHEA y de 0.75 a 2.5uglml 

para el 05.(2,3) 
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METABOLISMO DE ANDROGENOS EN LA MWER 

los andrórgenos ováricos son secretados por las células de la teca y el estroma. Los principales 

andrógenos sangufneos en la mujer son : dihidrotestosterona, testosterons. androstenediona, 

dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de DHEA (DHEA-S). La dehidrotestosterona es la más 

potente y le siguen testosterona, androstenedlona, DHEA y OHEA-5. La mayor parte de la testosterona 

circulante (98%) se enaJentra fija en proteinas plasmáticas: 80% en la protefna fijadora de esteroides 

sexuales, beta globulina producida por el hfgado; y el resto con albúmina; sólo el 2% de la testosterona 

circula en fonna libre. La afinidad para la fijación en la globulina fijadora de esteroides sexuales es tras 

veces mayor para la dehidrotestosterona y 20 veces menor para androstenediona OHEA y OHEA-5 en 

comparación con la testosterons. Esta última se metaboliza en el hfgado hasta 17-cetoesteroides, que 

se conjugan con ácido glucoronico y sulfúlico, y se excretan por la orins. En el parenquima hepático, 

pequei"ias cantidades de testosterona se convierten en estrógenos. En algunos órganos blancos como la 

piel, la testosterona se convierte en dehidrotestosterona por acción enzimática de 5 alfa reductasa; la 

dehidrotestosterona es dos a tres veces más potente que la testosterona, y en la piel se convierte, por 

acción de la 3 alfa reductasa, en androstenediol y glucoronato de androstenediol; la producción de este 

último compuesto se incrementa en las pacientes con hirsutismo y siNe como marcador del trastorno. 

De la testosterona plasrnlrtica fem~nlna, 70 % proviene de la conversión periférica (hfgado, sangre, piel, 

músculo esquelético) de andrógenos suprarrenales, en especial androstenediona; el restante 30% se 

origina directamente de los ovarios. La concentración plasmática de los andrógenos de origen 

suprarrenal predominante, como la androstenediona y la DHEA, experimenta cambios diurnos 

sincrónicos a los del cortisol (elevados por la manana y bajos por la noche) debido al control de la 

ACTH. La administración de estrógenos Incrementa la concentración plasmática de testosterona al 

aumentar la capacidad de fijación de la globulina esteroide sexual y reduce la tasa de depuración de 

testosterona. La capacidad de fijación de la globulina transportadora de esteroides sexuales se 

incrementa también en las pacientes con hipertiroidismo y se encuentra disminuida, en aquellas con 

hipotlroidismo o acromegalia, después de la administación de glucocorticoides o progesterona.(3) 
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FISIOLOGIA DE LA FORMACION EXTRAGLANDULAR DE ESTROGENOS. 

En mujeres que tienen ciclos la mayor parte de los estrogenos en el cuerpo deriva de la secreción de 

estradiol; sin embargo, una parte significativa proviene también de la conversión extraglandular de 

androstenediona en estmos y en menor medida. de la conversión de testosterona y estmos en estradiol. 

Se estima que el 1.3% de la androstenediona es convertida en estmos y que solo el 0.15% de la 

testosterona es convertido en estradiol. 

Si bien el porcentaje de conversión es bajo, la tasa de producción diaria relativamente elevada de 

androstenediona por las glándulas suprarrenales y los ovarios da como resuHado una cantidad 

significativa de fonnación de estrona por esta vIs. Se estima que hasta 40ug de estmna provienen del 

precursor androstenediona en mujeres adultas. La contribución de la estrona proveniente de la 

conversión de la androstenediona está muy aumentada en los estados anovulatorios debido a la mayor 

disponibilidad del sustrato. 

Se ha demostrado la aromatización de andrógenos en estrógenos en diversos tejidos donde se 

encuentra presente la enzima aromatasa: 

1. El músculo y el tejido adiposo son los principales sitios de aromatización; el tejido muscular es 

responsable del 25 al 30% y el tejido adiposo del 10 al 15% de la aromatización extraglandular total de 

andrógenos en estrOgenos. La conversión fraccional de la androstenediona es mayor que la conversión 

fraccional de la testosterona, lo que sugiere que la afinidad de unión de la aromatasa es mayor por la 

primera honnona que por la segunda. 

2. Aun cuando el hlgado es bien conocido como el principal sitio de metabolismo de los esteroides, el 

proceso de aromatización en este órgano es limitado. Es responsable de menos del 4% de la 

aromatización periférica global de andrógenos en estrógenos. 

3. Los fibroblastos cutáneos y los foUculos pilosos son capaces de aromatizar andrógenOs en estrógenos 

y estas honnonas ejercen una acción paracrina sobre estos sitios blanco en lugar de contribuir al pool de 

estrógenos circulantes. 

4. El cerebro, en especial el hipotálamo, contiene la enzima aromatasa. la cual es responsable de la 

fonnación in situ de estrógenos a partir de los andrógenos.(2) 
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FISIOPATOLOGIA DE LA MAYOR FORMACION EXTRAGLANDULAR DE ESTROGENOS. 

En diversas condiciones flSiopatol6gicas la producción extraglandular de estrógenos puede ser excesiva, 

lo que da como resuHado un nivel elevado y relativamente constante de estr6genos circulantes. Esta 

producción extraglandular seleUca de estrógenos puede ocurrir en las siguientes circunstancias: 

1. Una mayor disponibilidad de precursores, como en la hiperplasia supranenal congénita. el síndrome 

de ovarios poliquísticos, los tumores productores de andrógenos y 8~unos casos de sfndrome de 

Cushing. 

2. El envejecimiento en hombres y mujeres, que se asocia con un aumento de 2 a 4 veces en la 

fonnació" extraglandular de estrógenos. Esto se debe en gran medida, al aumento de actividad de la 

enzima aromatasa en el tejido adiposo. 

3. El aumento de tejido extraglandular para la conversión, como en la obesidad simple .. En los casos de 

obesidad asociada con sfndrome de Cushing puede estar involucrado tanto el mayor número de células 

adiposas como el nivel elevado de cortisol. 

4. La mayor conversión de andrógenos en estrógenos, lo cual también se observa en el hipotiroidismo y 

el hipertiroidismo como resultado de alteraciones del metabolismo de los esteroides sexuales y de los 

sistemas enzimáticos involucrado en las interconversiones. 

Dado que la est~na es el principal estrógeno formado por producción extraglandular, seria de esperar 

un aumento en la relación E11E2 en pacientes con aumento de la conversión periférica de 

androstenediona. AdemAs, la menor secreción ovárica de estradiol, provocada por la detención folicular 

en estados anovulatorios, también puede contribuir a la mayor relación E11E2 en estas paclentes.(2) 

MICROAMBIENTE OVARICO. 

Dentro del complejo folicular la interacción entre los compartimientos de las células de la granulosa y la 

teca, que da como resultado la fonnación acelerada de eStrógenos, no parece ser totalmente fundional 

hasta el estadio avanzado del desarrollo antra!: Las células de la granulosa de los foliCldos preantrales 

poseen la capacidad de convertir la androstenediona en andrógenos más potentes en lugar de 

estrógenos. Este proceso está mediado por la Salfa-redudasa, la cual cataliza la fonnación del 
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andrógeno no aromatizado, DHT, a partir de testosterona. En contraste, las células de la granulosa 

aisladas de los grandes foUculos antrales tienen una gran actividad de aromatasa que convierte los 

andrógenos en estrógeno •. AsI, el cambio del mlcroambiente androgénlco al microamblente estrogénico 

puede ser el principal detenninante de la autorregulación en la selección y el mantenimiento 

dependientes de las gonadotrofinas del folículo dominante. 

En los estados de anovulación crónica no se produce la maduración folicular y en consecuencia, el 

microambiente del aparato ovárico cambia de predominio estrogénico cfclico al proceso relativamente 

lineal de la expresión con predominio androgénico. En ests microambiente hiperandrogénico puede 

haber múltiples folículos pequeftos como resultado de la tasa nonnal de reclutamiento. junto con la 

detención folicuiar.(2) 

SINDROME DE OVARIOS POUQUISnCOs (SOP). 

HISTORiA Y TERMiNOLOGIA. 

En 1935 Stein y Leventhal reconocieron una asociación entre la presencia de ovarios poliqufsticos 

bilaterales y los signos de amenorrea, hirsutismo y obesidad. Esta tnada de signos representaba los 

criterios ngidamente aplicados al diagnóstico de lo que entonces se conocfa como síndrome de 

Steln-Leventhal. Estudios molfológicos e histológicos de los ovarios de estas pacientes revelaron una 

delgada túnica albuglnea, hlperplasia de la teca Interna y del estroma cortical, además de múltiples 

foliculos subcapsulares en varios estadios de atresia. Más tarde, en 1964, Stein infonnó una reversión 

del 95% a ciclos mentruales nonnales y una tasa de concepción del 85% luego de la resección ovárica 

bilateral en cuna en las pacientes diagnosticadas por los criterios mencionados. En posteriores estudios 

morfológicos ,bioqulmicos y endocrinológicos efectuados en pacientes con este slndrome se ha 

reconocido una constelación heterogénea de anormalidades subyacentes. Se introdujó el término 

enfermedad ovárica pollqulstica, o SOPo para enfatizar ,la heterogeneidad del sindrome. 

Concentraciones séricas incrementadas de LH o un inaemento en la relación LHlFSH fue demostrada 

como caractertstica y llegó a ser un criterio diagnóstico común en las biopsias con evidencia de ovario 

poliquistico. Más recientemente, estudios sobre el metabolismo de los andrógenos, las actividades 
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funcionales del eje H-H-O y las glándulas suprarrenales, asf como sobre la insulina y los fadores de 

crecimiento similares a la Insulina (IGF) en este síndrome han arrojado nuevos datos acerca de su 

fisiopatologia. 

la asociación de hiperandrogenismo con concentraciones séricas incrementadas de LH o con ovarios 

poliquisticos por ultrasonografia fueron un criterio diagnóstico usual para SOp, sin embrago estos 

hallazgos individuales no son especificos, mujeres con proladinomas o con hiperplasia adrenal 

congénita virilizante debida a la deficiencia de la 21 hldroxilasa pueden tener ovarios poliquísticos y 

niveles séricos elevados de LH, indistinguibles del SOPo Niveles elevados de LH o de la relación 

LHlFSH han sido reportados en mujeres con tumores ováricos vlrilizantes. Finalmente, más del 23% de 

mujeres voluntarias nonnales se les encontró criterios sonogréficos para ovario poliqurstico. 

Algunos investigadores requieren solamente la presencia de oligomenorrea e hirsutismo para hacer el 

diagnóstico de SOP; otros requieren además, hiperandrogenismo. Algunos solo han considerado la 

hiperandrogenemia para tener el sindrome, sin hacer caso de si tienen ovarios poliquisticos, 

hipertecosis, o anonnalidades de las gonadotrofinas. Definido por criterios uttrasonogréficos o por 

criterios clinicos y bloqufmicos, el SOP parece ocurrir en cerca del 75% de las pacientes con 

infertilidad anovulatoñs. 

Varios hallazgos han sugerido que el común denominador en mujeres con anovulacl6n 

hlperandrogénica, teniendo o no un Upico SOP, es el hiperandrogenlsmo ovárico funcional (HOF). El 

trastorno es funcional por dos razones: primero, porque una base anatómica para el hiperandrogenismo 

ovárico no parecer ser requisito, y segundo, porque el desorden parecer ser dependiente de 

gonadotrofinas. 

El concepto de que el SOP es una fonna de HOF ha recibido recientemente apoyo de la aplicación de 

un nuevo test de la tunción ovárica esteroldogénica usando una prueba COn un agonista de GnRH. Estos 

estudios Indican que la mayoria de los casos el exceso de andrógenos en el SOP es «;Sebido a una 

regulación anormal de la esteroidogénesis más que a un bloqueo de la esteroidogénests. (3) 
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DEFINICION DE SOP 

los criterios diagnósticos recomendados para el SOP son hiperandrogenismo y disfunción ovárica con 

exclusión de desordenes especfficas. La morfologia de los ovarios potiquisticos es consist~nte, pero no 

esencial para el diagnóstico del sfndrome. Los ovarios poliquisticos son definidos por urtrasonografIa por 

la presencia de 8 o mas quistes foliculares subcapsulares ~ 10mm y un incremento del estroma ovárico. 

Estos cambios pueden estar presentes en las mujeres que son endocrinológlcamente oOnMales. La 

imagen uHrasonográfica clásica es de ovarios aumentados de tamanD, conteniendo un incrementado 

número de pequef'ios foliculos (2·10mm) alrededor de la corteza ovárica, . como un collar de pertas. 

aunque esto es algunas veces incompleto y la presencia de una incrementada ecogenecidad del 

estroma. Utilizando avances recientes en uHrasonografia, la ecogenicidad del estroma ovárico puede ser 

detenninado subjetivamente por la medición del nivel de intensidad dentro del estroma. La ecogenicldad 

de un área dada puede entonces ser calculada. El volumen ovárico total y el volumen del estroma están 

incrementados en mujeres con SOP. La velocidad de flujo sangufneo del estroma ovárico es 

significativamente mayor en los ovarios poliquístlcos que en los ovarios nonnales. Se ha sugerido que 

fadores de crecimiento del endotelio vascular tienen un papel en el mantenimiento del flujo sanguineo 

perifolicular, mostrando recientemente correlacionar de fonna positiva este factor de crecimiento y la 

velocidad de flujo sangufneo del estroma ovárico en mujeres con SOP diagnosticado por USG. Esta 

vascularidad incrementada posiblemente mediada por el faetome a-ecimiento del endotelio vaSCl:llar, es 

por lo tanto, responsable de la fonnación de un incrementado estroma y el úrtimo fenotipo asociado con 

SOPo 

Hay un incrementado h'ldice estromal asi como un incrementado volúmen estromal en mujeres con 

ovarios poliquistlcos. Se ha sugerido que la rutinaria medición del volúmen estromal ovárico y del flujo 

sanguineo intraovárico se realice en mujeres con SOP en inducción de ovulación porque da valor 

predictivo en cuanto a la respuesta del ovarios a la estimulación honnonal. (27). 

Los cambios morfológicos urtrasonográficos en el ovario muestran una cercana correlación con las 

anormalidades de la función endocrina que condicionan la presencia o ausencia de anonnalklades del 

ciclo menstrual (28,53) 
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Los cambios de la secresión de las gonadotropinas, con un incremento característico en la LH en 

relación a la liberación de la FSH, ha sido apreciado por largo tiempo en el SOPo Hay un incremento 

significativo en la frecuencia y amplitud de la liberación de la LH con una liberación noonal de la FSH en 

SOP. El Incremento de la frecuencia de los pulsos de LH refleja un incremento en la liberación de GnRH 

y sugiere la presencia de un detecto hipotalámlco en SOP(2Q). Otra causa de hiperandrogenismo, sin 

embargo, puede resultar en similares cambios de la secreción de gonadotrofinas, tales como neoplasia 

secretoras de andrógenos o hiperandrogenismo adrenal de la deficiencia de la 21-hidroxilasa. Mujeres 

ovulatorias con la morfologia del ovario poliqufstico pueden tener elevada la relación LHlFSH. Esto, asi 

como la falta de especificidad, ha conducido a la recomendación de que la relación LHlFSH no debe ser 

incluida en los criterios diagnósticos para SOP (3). 

Muchas mujeres anovulatorias hiperandrogénicas tienen incrementada de fonna significativa la 

respuesta esteroidogénica ovárica a la estimulación con análogos de GnRH que Rosenfield y cols. han 

llamado hiperandrogenismo ovárico funcional (HOF). Ellos han propuesto como un nombre alternativo 

para el SOP. La mayoria de las mujeres que tienen hiperandrogenemia y anovulación crónica tienen 

ovario poliquístico por ultrasonido y tienen respuesta a análogos de GnRH compatible con HOF. Asi los 

ténninos SOP, HOF Y ACH (anovulación crónica hiperandrogénica) definen grupos similares de mujeres 

(3). 

El SOP a menudo tiene una edad de comienzo de la menanarca caracterizada por una falla para 

establecer un patrón regular de menstruaciones. El hirsutismo puede desarrollarse peripuberalmente o 

durante la adolescencia o puede estar ausente hasta la tercera década de la vida. Seborrea, acné y 

alopecia son otros signos clínicos comunes de hiperandrogenismo. Algunas mujeres nunca desarrollan 

signos de exceso de andrógenos por la diferencia genética en el número y/o sensibilidad de los tejidos 

blanco a los andrógenos. La consecuencia clinica de la anovulación aónica es alguna forma de 

irregularidad menstrual que va desde oligomenorrea (menstruaciones cada 6 semanas a seis meses) 

amenorrea, o sangrado uterino disfuncional. la infertilidad puede ser el sintoma manifiesto de la 

anovulación. dependiendo de la población estudiada, 16-80% de las pacientes con SOP son abesas. 
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Acantosis nigricans de leve a moderado está presente en mujeres con SOP. Una rápida progresión de 

los sintomas androgénlcos y/o virilización verdadera son raros en el SOP (4,5,6). 

Se ha encontrado que aproximadamente el 40% de las mujeres hirsutas refieren tener ciaos 

menstruales regulares, y es sabido que una mlnorta de mujeres con SOP pueden también tener ciclos 

regulares, y ser ovulatorias, lo cual ha sido pobremente documentado. Las pacientes con 

hiperandrogenismo pero con ciclos menstruales regulares en un estudio reportado por Cannina y cols., 

mostraron alta prevalencia de morfologia de ovarios poliquisticos, y una incrementada respuesta con 17 

OHP a la administración de análogos de GnRH, con niveles normales de gonadotropinas e insulina, pero 

altos niveles circulantes de testosterona. Aunque se cree que la acidicidad crónica y la anovulación son 

los más apropiados criterios para diagnósticos de SOP, el sfndrome es extremadamente heterogéneo y 

no es posible excluir formas leves de SOP en las cuales la función ovulatoria puede estar intacta (54). 

PREVALENCIA DEL SOP 

Datos sobre la prevalencia del SOP son variables, en parte por la falta de criterios diagnósticos bien 

aceptados. Estudios que utilizaron uttrasonografia para identificar la presencia de ovarios poliquisticos 

han reportado tasas de prevalencia del 22% entre mujeres aleatoriamente seleccionadas. Aunque las 

irregularidades menstruales y el hirsutismo son las caractertsticas más comunes en mujeres oon ovarios 

poliquisticos que en mujeres con morfologia ovárica normal, también se ha reoonocido sin embargo, que 

muchas mujeres con ovarios poliquisticos son endoainolOgicamente normales. 

Oligomenorrea puede ser alternativamente usado como un marcador funcional para SOP: Evidencia 

bioqufmica de exceso de andrógenos fué reportada en el 40% de mujeres oligoovulatorias, no hirsutas 

en un estudio. mientras que otro reportó 90% de mujeres oon ollgomenorrea oonsideradas como SOP 

sobre la base de concomnante hirsutismo, estado estrogénico y relación LHlFSH. La prevalencia de 

oligomenorrea secundaria fué de 4.4% en un estudio de pobiación sueca, mientras Que un indice mucho 

mayor, 21% fue reportado entre los Indios Pima, una población conocida por su alta frecuencia de 

obesidad. 
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Dos estudios recientes han valorado la prevalencia de SOP, definido por oligomenorrea e 

hiperandrogenlsmo. Datos preliminares de un estudio transversal en Grecia indica una prevalencia del 

9% de SOP usando esta definición. La mejor estimación de la prevalencia del SOP viene de un estudio 

poblacional de Knochenhauer y cols., donde se valoró las caracterfsticas del cilo menstrual y las 

manifestaciones clfnicas del exceso de andrógenos, además de la medición de los niveles séricos de 

andrógenos. Entre este cohorte, la prevalencia de SOP fue estimada en un 4.6%, con un posible rango 

de 3.So11.2%. 

EVIDENCIA PARA LA GENESIS DE SOPIHOF EN LA NIIÍIE2 

Ha sido reconocido desde los estudios de steln-Leventhal que los sintomas de SOP inician 

aproximadamente COn la menares. La tlpica anormalidad hormonal se ha documentado con alta 

frecuencia en adolescentes. El diagnóstico ha sido hecho en niHas prepúberes antes de la menares. 

Desde una perspectiva puramente anatómica, ovarios pol;quísticos bilaterales han sido documentados 

en el 3.5% de autopsias consecutivas no seleccionadas en mujeres, las cuales induyeron nlnas y 

mujeres postmenopaúsicas. 

El SOP en adultos es parecido a la anovulación fisiológica del adolescente. Ambos están caracterizados 

por morfología ovárica similar, Incremento de los niveles de LH y andrógenos y resistencia a la insulina 

con niveles Incrementados de insulina. Los niveles de LH de adolescentes normales parecen disminuir 

al desarrollar ciclos ovulatorios, pero esto no parece ser el caso en adolescentes con anovulación 

persisten1e (3). 

SOP-HOF puede ser causado por trastornos congénitos de la función ovárica de aparición en la 

adolescencia. Un grupo familiar de casos ha sido reportado usando criterios bioquímicos y 

ultrasonigráficos. El SOP ha sido documentado en gemelos monocigóticos; se han propuesto formas de 

herencia autosómica, ligada al X y anormalidades HLA. en la mayoria de los casos sin embargo, no hay 

una historia familiar clara del trastorno. 

Mutaciones en el gen del receptor de insulina causante de la resistencia a la insulina congénita tipo A, 

son una causa rara de SOP de inicio después del comienzo de la pubertad. Resistencia a la Insulina 

extrema ha sido reconocida como leprechaunismo en el periodo neonatal un estadio de transitoria 
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secresión de gonadotrofinas puberal en el que se encuentra ovarios quisticos y signos de exceso de 

andrógenos. Trastornos oongénitos adrenales masculinlzantes pueden programar el sistema 

neuroendócrino para secretar cantidades excesivas de LH en la pubertad.(3). Se ha tratado de buscar 

asociación causal con la frecuencia de mutaciones en la molécula de LH, siendo los estudios reportados 

sin significancia alguna en cuanto a que la presencia de las variantes de la LH no causa algún cambio 

significante en los niveles séricos de andrógenos y estrógenos en pacientes 000 SOP Y en mujeres 

sanas. (30): 

ASPECTOS CUNICOS. 

Actualmente es bien sabido Que la combinación de Insuficiencia ovulatoria e infertilidad, hirsutismo, 

obesidad y ovarios poliquisticos bilaterales no es exclusiva del SOP; también se asocia con múltiples 

disfunciones endocrinas de etiologia diversa. Entre las Que se encuentran: el sindrome de Cushing, la 

hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio, los tumores ovárioos y suprarrenales virilizantes, la 

hiperproladinemia, el hiper e hipotiroidismo. 

Diversas son las manifestaciones clinicas del SOP, infertilidad. hirsutismo, amenorrea, obesidad, 

hemorragia funcional, vlrilización, etc. 

La gran variabilidad complica el diagnóstico, ya que deben descartarse las anormalidades endocrinas 

secundarias a los transtomos especificos. 

El comienzo peripuberal de las irregularidades menstruales, el mayor crecimiento del pelo y el exceso 

de peso son antecedentes comúnes a la mayoria de las pacientes. Cronológicamente es frecuente que 

los sintomas comiencen alrededor de la época de la pubertad, antes de la sincronización final de las 

interacciones H-H-O.(5) 

Relación de la regulación anormal de la secreción ovárica de andrógenos con las caracteristicas 

ellnlcas del SOPIHOF. 

A Gon_finas 

Aunque la mayoria de las mujeres con regulación anonnal de la secreción ovérica de andrógenos tienen 

niveles séricos elevados de LH. y asf se encontró un criterio común para el diagnóstico de SOP, es 
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adualmente claro, que una concentración elevada de LH no es necesaria para la regulación ovárica 

anonnal. Aproximadamente, la mitad de las mujeres con regulación anonnal de la secreción ovárica de 

andrógenos definida por test con agonistas de GnRH no tienen concentraciones séricas elevadas de LH. 

Estos resultados apoyan una impresión clrnica general de que mujeres hiperandrogénicas, 

ollgomenorrelcas sin exceso demostrable de LH tienen, en general, una fonna de HOF estrechamente 

relacionada con SOP: 

Hay una considerable heterogeneidad molecular en la molécula de LH, y hay evidencia de que la LH 

bioactiva esta elevada en muchas pacientes en quienes la LH Inmunoadiva es nonnal. Aunque las 

anonnalidades de la LH han sido tradicionalmente consideradas como primarias en el SOP, un 

incremento en la relación de la LH bioadivalinmunoreadiva puede bien ser el resuHado del exceso de 

andrógenos. 

Finalmente, en el SOP hay una concordancia general del patrón diurno de los niveles de LH yel de los 

niveles de insulina, lo cual eleva la posibilidad de que la insulina aumente la respuesta de la LH a la 

GnRH asi como la respuesta ovárica a la LH. 

B. Estructura ovllrtCa 

Criterios sonográficos para ovarios poliquisticos varian ampliamente. Los criterios más conservadores 

son aquellos que requieren la presencia de 10 o más quistes, de 2-8mm de diámetro. dispuestos 

periférica mente alrededor de centro de estroma denso o dispersos en toda la incrementada cantidad de 

estroma. Usando estos criterios. arriba del 23% de voluntarias ovulatorias. aparentemente normales 

tienen ovarios poliqurstiros por ultrasonido. Sin embargo, estudios recientes sugieren que mujeres 

owlatorias con ovarios pollqurstlcos tienen una leve regulación anormal de la función ovárica. 

Muchos investigadores han sostenido que los ovarios de mujeres con SOP pueden ser 

sonográficamente normales. Mientras que algunos investigadores han demostrado una correlación 

positiva entre los niveles séricos de andrógenos y los parámetros ultrasonográficos tales como, volúmen 

ovárico, área o número de follculos. más capaces de demostrar alguna correlación. 
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C. Prueba de supresión de andrógenos con dexametasona 

La prueba de supresión con dexametazona ha sido utilizada por varios grupos como un indicador del 

origen de los andrógenos en las mujeres hlperandrogénicas. La dosis usualmente recomendada es de 

0.5 mg cuatro veces al dia por 4 - 7 dias. Este régimen causa una supresión profunda de la producción 

adrenal de andrógenos. Una reducción de la testosterona plasmática de al menos 50% ha sido 

considerada como indicador de un origen adrenal de los andrógenos. Más importantemente la falla de la 

dexametazona para suprimir la testosterona plasmática libre a lo normal por este régimen en presencia 

de supresión adrenocortical normal ha sido considerado como indicador de un origen ovárico o no 

adrenal. Sin embargo, la especificidad de esta prueba ha sido cuestionada. 

D. Hiperanctrogenismo adrenal 

Las anormalidades de la esteroidogénesis adrenal son un hallazgo común en mujeres con 

hiperandrogenismo incluyendo aquellas con SOPIHOF. Hiperplasia adranal congénita no clásica debida 

a leve variante alélica de deficiencia homocigótica del 21 hldroxilasa ocurre en una pequena porción de 

pacientes que se presentan con un cuadro similar al SOP. Hirsutismo, oligomenorrea, ovarios 

poliquisticos, y niveles elevados de LH pueden ser encontrados. Tratamiento glucocorticoide 

tipicamente normaliza los andrOgenos plasmáticos y los niveles de LH, resultando en menstruaciones 

ovulatorias. El hiperandrogenismo ovárico ocasional que persiste después de tratamiento de la 

hiperplasia suprarrenal congénita no clásica puede ser explicado por la sensibiUdad de los ovarios a las 

gonadotropinas después de la supresión adrenal. 

Para la mayorfa, la naturaleza de las anormalidades adrenales en el SOP han sido Inexplicables. Yen y 

cols. describieron una capacidad adrenocortical supranonnal para la sintesis de andrOgenos y fueron los 

que propusieron Que esto puede resultar de una adrenarca exagerada. Lucky y cols. mostraron un patrón 

secretor adrenal de esteroides más común en mujeres hiperandrogénicas compatibles con este 

concepto. 

La anormalidad adrenal más común en mujeres hiperandrogénicas es la hipersensibilidad 8 ACTH de la 

deHa S-3B-hidroxiesteroides17-hidroxipregnenolona y dehidroepiandrosterona. 

17 



Esta regulación anormal de la biosintesis y metabolismo de esteroides, notable pero no exclusivamente 

involucrando las actividades de la P45OC17 , explica la mayona del hlperandrogenismo adrenal. Esta 

regulación anoonal puede ser aparente como disfunción adrenal sola, como disfunción ovárica sola, a 

como ambas juntas. El exoeso de Insulina probablemente Juegue un papel (31). 

E. Obesidad Y trastornos de la seaeción y acción de la insulina. 

Ver abajo.(3,4,7) 

RSIOPATOLOGIA. 

Hjperandrogenjsmo 

Se han hallado niveles elevados de casi todas las hormonas androgénicas y sus precursores en 

pacientes con SOP. Esto incluye los esteroides androgénicos potentes, 17B-hidroxiesteroides (OHT, 

testosterona y androstenediol), y los precursores menos androgénicos pero importantes, 

17--cetoesteroides (OHEA, OS Y androstenediona). Además la concentración de 17-hidroxiprogesterona 

esté aumentada en las pacientes con SOP. 

Este exceso de andrógenos es responsable de la moderada elevación de los niveles totales de 

estrógenos provenientes sobre todo de la conversión periférica de androstenediona a estrona,· en 

particular en las pacientes obesas. La secreción ovárica de estradiol esté sustancialmente disminuida, 

pero los niveles de estradiol durante la fase folicular media se mantienen, lo que representa la suma de 

la formación extraglandular de estradiol a partir de la testosterona y la Interconversión de estrona y 

estradiol , asi como pequenas cantidades secretadas de fOITl\8 directa por los ovanos poliquisticos. El 

nivel de SHBG está disminuido, lo ""al da como rasuRado el aumento de la fracción libre de eslradiol y 

testosterona, que están disponibles de fonna rápida y fácil para los tejidos blanco(2, 32). 

Orfgenes suprarrenal y oyárico del exceso de andrógenos 

Los niveles elevados de OHEA y OS ci"",lantes en pacientes con SOP son fácilmente suprimibles por 

la administración de dexametasona e Indican el orfgen suprarrenal de estos andrógenos. En contraste, 

los niveles elevados de testosterona y androstenediona, asf como los de 17-hidroxiprogesterona, son de 

18 



ortgen ovárico. Se produce una respuesta ovárica exagerada de 17-hidroxiprogesterona bajo 

estimuladOn con gonadotrofinas endógenas o inducida por un agonista de la GnRH, lo cual sugiere un 

aumento de la actividad de la enzima P-450 ovárica en pacientes con SOPo 

Si bien las evidencias avalan un origen combinado del exceso de andrógenos, solo el 50% de las 

pacientes con SOP tienen niveles elevados de andrógenos suprarrenales. Parece haber una 

hiperfunciOn de la P.0450, la enzima formadora de andrógenos, tanto en los ovaños como en las 

glándulas suprarrenales de las pacientes con SOP.(3) 

Hirsutismo 

El aumento del crecimiento del pelo con el patron masculino en las mujeres es un reflejo de la 

estimulaciOn androgénica de los folfculos pilosos. El grado de hirsutismo en pacientes con SOP no 

siempre se correlaciona con la magnitud del exceso de andrógenos. Esta aparente disociación entre el 

nivel de andrógenos y el grado de hirsutismo refleja los diferentes grado de sensibilidad a los 

andrógenos de los tejidos blanco y la actividad de la Satfa-reductasa. Por lo tanto, el hirsutismo en 

pacientes con SOP es una manifestación de androgenlcidad, secundaria al exceso de andrógenos y a la 

mayor sensibilidad de las unidades pilosebáceas a los andr6genos.(2. 33). 

Resistencia a la in$uljna e hjoerandmgenjsmo 

El SOP se asocia con resistencia periférica a la insulina, intolerancia a la glucosa e hipeñnsulinemia 

independiente de la obesidad. Se ha observado una notable correlación positiva entre el grado de 

hiperinsulinemla y el hiperandrogenismo. La hlperandrogenemla en paCIentes con SOP es consecuencia 

de la hiperinsulinemla; la reducción de la secreción ovárica de andrógenos no altera la resistencia a la 

insulina , pero la disminución de la hiperinsulinemia da como resultado una marcada reducción de la 

concentración sérica de testosterona. 

Un tipo único de resistencia extrema 8 la insulina se manifiesta en la dinlca por exceso de andrógenos, 

amenorrea, ovarios poliquislicos bilaterales y acantosis nigricans. En ests sindrome la resistencia a la 

insulina se relaciona con 2 tipos de anormalidades de los receptores de insulina: 

1. Defectos de los receptores de insulina (tipo A). Se han descrito mutaciones puntuales en el ONA que 

codifica las subunidades alfa y las subunidades beta de los receptores de insulina y el procesamiento de 
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los precursores de los receptores. El leprechaunismo, un raro sindrome genético con mutación puntual 

de la subunidad alfa y severa resistencia a la insulina en ninas, con frecuencia se asocia con ovarios 

poliqulsticos, hiperandrogenismo y acantosis nigricans. 

2. La presencia de autoanticuerpos contra los receptores de insulina asociada con enfennedades 

autolnmunes (tipo B). Hasta el momento no existen evidencias que sugieran defectos de los receptores 

de insulina en pacientes con SOPo Puede ser que los sucesos posreceptor, en particular de los 

transportadores de la glucosa. sean el defecto responsable de la resistencia a la insulina en pacientes 

con SOP (34). 

Insulina y factores de crecjmjento sjmilares a la insulina en la estemidooénesjs oyárica 

La insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-I e IGF-II) desempeftan un papel 

aitico en la modulación de la foliculogénesis y la esteroidogénesis mediadas por gonadotrofinas. 

Los IGF son péptldos mltogénicos que circulan en el suero y tienen amplia distribución en muchos 

tejidos. Son 2 polipéptidos homólogos monocatenarios de bajo peso molecular con notable similitud 

estructural y funcional con la Insulina. Si bien la honnona del aecimiento media la producción hepática y 

la expresión genélica. los IGF también son sintetizados en múltiples sitios exlrahepáticos, entre ellos los 

ovarios, donde estén bajo el control de la FSH y desempei\an papeles autocrinos y paracrinos. 

Hay receptores de insulina y de IGF-I en los ovarios humanos. Los IGF reaccionan de fonna cruzada 

entre si y con los receptores de insulins. Los receptores de IGF-I tienen una estructura heterotetramérica 

de notable similitud can los receptores de insulina. Los receptores de IGF-I son capaces de unirse con 

ambos tipos de IGF y con la insulina con una afinidad de unión relativa de IGF-I>IGF-II>insulina. Los 

receptores de IGF-II contrastan de fonna marcada con los receptores delIGF-1 y de la insulina; se unen 

con IGF-II con mayor afinidad que con IGF-I y muestran poca o ninguna unión con la insulina. 

EIIGF-I y eIIGF-1I circulantes y tisulares están asociados con proIeinas fijadoras (IGF-BP) especificas y 

de alta afinidad que modulan su biodisponibilidad. se ha~ identificado diversas proteinas fijadoras y se 

conocen las secuencias y las expresiones del DNA complementario que codifica las 4 IGF-BP humanas. 

La concentración plasmática de IGF-I (150 a 200ng/mQ liene una marcada dependencia de GH, 

aumenta en la acromegaalia y disminuye en el hipopituitarismo. La concentración plasmática de IGF-II 
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es 3 veces más alta (600 a 8OOng/ml) que la de IGF-I y se correlaciona mal con el nivel de GH. Los 

niveles latales de IGF-I e IGF-II son de por lo menos 8OOng/ml, aproximadamente 1,000 veces por 

encima del nivel de la insulina. (10) 

Producción y acción jntraoyárica de los IGE y las prpteinas fl!ado[8s de los IGE 

Papel autocrino. Diversos estudios han sugerido que las células de la granulosa ovárica son el sitio de 

producción, recepción y acción de IGF-I, IGF-II e IGF-BP. Tanto la FSH como la LH son capaces de 

regular en más los receptores de IGF-I en las células de la granulosa y es probable que la acción del 

IGF-I esté mediada por la unión con los receptores de insulina y de IGF-I en el humano. La GH exógena 

también puede inducir un aumento de los niveles de IGF-I en los ovarios. Las células de la granulosa 

son capaces de producir IGF-8P. lo cual sugiere que estas prote(nas fijadoras son' importantes en la 

regulación de la acción de los IGF en los ovarios. La capacidad del IGF-I de amplificar la inducción por 

FSH de los receptores de LH, la síntesis de progesterona y la activklad de la aromatasa y la secreción 

de inhibina por las células de la granulosa sugiere que esta honnona tiene una función autocrina. 

Acción paracñna. El IGF-I Y el IGF-II son capaces de Inducir las actividades funcionales de P-450 y el 

nivel del RNAm de P-450 y de aumentar la capacidad de la LH de inducir les actividades de P-450 y 

17alfa-hidroxilasa/17-20 Uasa en las células tecales e intersticiales. Estos efectos amplificadores de los 

IGF son similares a los de la insulina en la producción de andrógenos estimulada por la LH por parte de 

las células tecales e intersticiales. De esta forma. los IGF de las células de la granulosa proporcionan un 

asa de retroalimentación paracrina intraovárica que modula los sustratos apropiados de los andrógenos 

para la producción continua de estrógenos proporcional al crecimiento fOllcular.(2,3,4) 

Eje bjpofalámjco4Jlpofigrio (amplificación de la liberaci6n Dulsatll de bOQDona lutelnjunte) 

La concentración elevada de LH hallada en les pacientes con SOP es resultado de la liberación pulsátil 

amplificada de LH con niveles normales de secreción de FSH por la unidad hlpolalamlco-hlpofisaria. La 

frecuencia relativa de los pulsos de LH en mujeres con SOP esta aumentada o es stmllar a la hallada 

durante la fase folicular media del ciclo normal. La sensibilidad hipofisaria a la GnRH exOgena está 

aumentada en pacientes con SOP; esto puede reflejar un aumento de los receptores de GnRH en los 
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gonadotropos. Los niveles crónicamente elevados de estrógenos no unidos pueden aumentar la 

sensibilidad hipoflS8ria a la GnRH por una acción directa sobre la sintesis de gonadotrofinas y por el 

incremento de los receptores de GnRH inducidos por la GnRH. 

Debe evaluarse la posibilidad de que la hlperinulinemia y/o el aumento del IGF~I no unido también 

puedan estar aportando su acción a la hlpersecrectón de LH hlpofisaria. 

A nivel hipotalllmico se ha propuesto un aumento de la libemción puislltil de GnRH en el SOP como 

resultado de una diSOCIación de los mecanismos inhibidores dopaminérgicos y opioidérgicos sobre la 

adividad de las neuronas de GnRH. La inversión de la función eraies hipotalámico-gonadotrofinica en 

respuesta a diversa formas de tratamiento es un argumento en contra de un defedo hipotalámico 

primario en el SOP. De ello se deduce que es probable que estas aberraciones hipotalámicas en el 

SOP sean inducidas por la retroalimentación estrogénica i"apropiada, en particular en presencia de 

privación crónica de progesterona. Esto es sustentado JX>r el hecho de que el mecanismo inhibidor 

opioidérgico puede ser restablecido de fonna rápida y fácil en las pacientes con SOP mediante la 

administración de un progestégeno. La propuesta de que la alteración de la función 

hipotalámico-hipoflS8ria en pacientes con SOP es de naturaleza funcional está avalada JX>r la 

observación de respuestas apropiadas a las acciones JX>r retroalimentación negativa y positiva del 

estradiol. Además, con el aumento del estradiol endógeno, resultado de la aparición inducida por 

clomifeno o espontánea de la maduración folicular, se produce la oleada de gonadotrofinas con la 

consiguiente ovulación. 

El mecanismo de hipersecreci6n de LH no acompanada por FSH en mujeres con SOP no está del todo 

claro, pero la secreción de FSH puede explicarse por la acción de retroalimentación negativa sinérgica 

de la retroalimentación crónica sin oposición de eslrógenos y la cantidad normal de inhibina folicular.(2) 

RESISTENCIA A LA INSUUNA y SOP 

Introducción 

La asociación entre un trastorno del metabolismo de los carbohidratos e hiperandrogenismo fue descrito 

en 1921 por Achard y Thiers fue llamada • la diabetes de la mujer barbuda'. la lesión de la piel con 

acantosis nigricans, fue reportada que ocurre frecuentemente en mujeres con hiperandrogenismo y 
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diabetes mellitus por Kiertand en 1947. Brown Y Winkelmann notaron en 1968 que la diabetes mellitus 

resistente a la insulina tenra una base genética y lo q ue fue sugerido por reportes de hermanas 

afed.adas, induyendo un par de gemelos idénticos quienes también tenlan caradeñsticas 

acromegaloides. varios slndromes adidonales con distintas caradeñsticas fenotfpicas, acantosis 

nigricans, hiperaodrogenismo y diabetes mellitus insulino resistentes han sido identificados. Estos 

incluyen los sindromes lipoatroficos (total y parciaQ, leprechaunismo (retardo en el crecimiento 

intrauterino, crecimiento gonadal, faseie de duende y faHa de crecimiento), y el sfndrome de 

Rabson-Mendenhall (faseie fuera de lo común, hipertrofia pineal, precosidad dental, unas gruesas y 

crecimiento ovárico). 

la atención fue enfocada sobre la asociación de hiperandrogenlsmo, resistencia a la insulina y acantosis 

nigrtcans en 1976 cuando Kahn y cols. describieron un trastorno que afed.aba a ninas adolescentes, al 

cual designaron sfndrome tipo A. estas ninas estaban vlrtlizadas (incremento de la masa muscular, 

critoromegalia. calvicie temporal, engrosamiento de la voz) y tenian resistencia a la Insulina extrema 

con diabetes mellitus así como notable acantosis nigricans. Este grupo identificó un segundo sfndrome 

de resistencia extrema a la insulina en mujeres postmenopaúsicas con acantosis nigricans y 

caradeñsticas de enfennedad autoinmune al cual llamaron slndrome tipo B Y detenninaron que era 

causado por anticuerpos endógenos contra receptor de insulina. estudios subsecuentes ha identificado 

mutaciones en el receptor de insulina como la causa del leprechaunismo, del sfndrome de 

Rabson-Mendenhall y de algunos casos del síndrome tipo A. 

En 1980 Burghen y cols. reportaron que mujeres con el común trastorno hiperandrogénico de SOP. 

tenian hiperinsulinemia basal y al estimulo con glucosa comparadas con mujeres control, sugiriendo la 

presencia de resistencia a la insulina. Ellos notaron correlación lineal positiva entre los niveles de 

insulina y andrógenos sugiriendo que esto puede tener significanela etiológica. En la mHad de los 80's 

varios grupos notaron que la acantosis nigricans ocuma frecuentemente en mujeres hiperandrogénicas 

obesas. Estas mujeres tenian hiperinsulinemia basal y durante una prueba de tolerancia con glucosa 

oral, comparadas con mujeres control. la presencia de hiperinsulinemia en mujeres con SOP, 

independiente de la obesidad, fue confirmada por un número de grupos mundialmente. 



estudios sugieren que estas mujeres tienen SOP tipíco, excepto por incrementada hipertecosis estromal 

ovárica. lo cual es diagnOstica para encontrar islas de células tecales luteinizadas dentro del estroma 

ovárico. Cuando esto es muy extenso es lIa!1lado hipertecosis y esta asociado con un más profundo 

hiperandrogenismo. Estos cambios morfológicos son más intensos en mujeres con SOP y resistenCIa a 

la insulina sugiriendo que la hiperinsulinemia tiene un impacto sobre la morfologia ovárica asi como 

sobre la función. esta hipótesis ha sido apoyada por los hallazgos, en un estudio subsecuente, de una 

correlación positiva entre hiperinsullnemia e hipertecosis estromal ovárica (4, 34). 

Acción de la Insulina en el SOP 

A. Tolerancia ala glucosa 

La resistencia a la insulina es un defecto Importante en el patogénesis de la diabetes mellitus no insulina 

dependiente (OMNID). A pesar del hecho que la hipennsullnemia, refleje algún grado de resistencia 

periférica a la insulina fue bien reconocida en el SOP a la mitad de los 80's, la tolerancia a la glucosa 

no fue sistemáticamente bien investigada sino hasta 1987. Encontrando mujeres con SOP obesas que 

tenian significativamente incrementados los niveles de glucosa mediante una prueba de tolerancia a la 

glucosa oral comparadas con mujeres control y mujeres hiperandrogénicas ovulatorias. 20% de estas 

mujeres obesas con SOP tenian alteración de la tolerancia ala glucosa o franca OMNID según los 

criterios del grupo nacional de diabetes. No hubo diferencias significativas, sin embargo, en los niveles 

de glucosa durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral en las mujeres con SOP comparadas con 

mujeres control. 

Un estudio subsecuente en mujeres postmenopaúsicas con historia de SOP se encontró una prevalencia 

significativamente incrementada de OMNID asi como de hipertensión. Se ha continuado encontrado 

(ndices de prevalencia de intolerancia a la glucosa tan aftos como del 40% en mujeres obesas con SOP 

cuando los menos estrtctos emenos de la OMS son usados. la mayoóa de las mujeres afectadas están 

en la tercera.cuarta de la vida, pero también se han encontrado adolescentes con SOP, con alteración 

de la tolerancia ala glucosa o DMNID: Se ha encontrado que la prevalencia de intolerancia a la glucosa 

es significativamente mayor en mujeres con SOP obesas (30%) comparadas con controles normales 

(10%). Mujeres no obesas con SOP tienen alteración de tolerancia a la glucosa sólo ocasionalmente, 
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consistente con el efecto sinérgico negativo de la obesidad y SOP sobre la tolerancia a la glucosa. 

Finalmente, basados en la prevalencia de intolerancia a la glucosa en mujeres, la prevalencia de 

Intolerancia a la glucosa en SOP y sobre una eslJmación conservadora de la prevalencia de SOP (5%) 

puede ser extrapolado que la resistencia a la insulina relacionada al SOP contribuye a aproximadamente 

al 10% de los casos de intolerancia a la glucosa en mujeres premenopaúsicas. EJ estudio a las mujeres 

premenopaúsicas con una historia de SOP encontró una prevalencia del 15% de DMNIO. Es osi claro 

que el SOP es un factor de riesgo mayor para DMNID en mujeres, a pesar de la edad.(4) 

La detenninación de hlperinsulinemla en ayuno y la delenninación del indice glucosa /insulina en ayuno 

( :5. 4.5) pueden diferenciar satisfactoriamente mujeres con hiperandrogenismo e hiperinsulinemia de 

aquellas mujeres nonnoinsulinémicas. Sin embargo, este indica no requiere de un valor normal previo, y 

asi puede ser fácilmente calculado en la práctica dinica diaria para establecer manejos terapéutiCOS 

especificos en un estadio temprano de la evaluación de las pacientes (8) 

Obesidad, localización grasa corporal (superior contra inferior), y masa muscular todos tienen efectos 

independientes sobre la sensibilidad a la insulina. Meraciones sobre algunos de estos parámetros 

podria potencialmente contribuir a la resistencia a la insulina en el SOP. Mujeres con SOP tienen una 

prevalencia incrementada de obesidad, y mujeres con obesidad superior, en oposición con obesidad 

inferior tienen una Incrementada frecuencia de hiperandrogenismo. Ya que el músculo es el mayor sü.io 

de uso de glucosa mediado por Insulina y los andrógenos pueden Incrementar la masa muscular, 

cambios potenciales mediados por los andrógenos en masa corporal magra (principalmente músculo) 

deberán también ser controladas en el SOPo producción hepétlca basal de glucosa y el valor ED50 de 

insulina para la producción hepática de glucosa están significativamente incrementados solo en mujeres 

obesas con SOPo Este efecto sinérgico negativo de la obesidad y el SOP sobre la producción hepétlca 

de glucosa es un factor importante sobre la patogénesis de la intolerancia ala glucosa. Parece, sin 

embargo, que la grasa corporal tiene un más pronunciado efecto negativo sobre la sensibilidad de 

Insulina en mujeres con SOP.(9) 



B. Secreción de insulina en SOP 

En presencia de resistencia a la insulina periférica, la secreción pancreática de Insulina por las células 

beta se incrementa de una forma compensatoria. DMNIO se desarrolla cuando los niveles 

compensatorios inaementados de insulina no son lo suficientemente grandes para mantener la 

euglucemia. Es esencial por lo tanto, examinar la función de la células beta en el contesto de 

sensibilidad a la Insulina periférica. Bajo circunstancias normales esta relación es constante. 

Hiperinsulinemia de ayuno está presente en mujeres con SOP obesas y esto es, en parte, secundario a 

un rango de secreción basal de insulina incrementado. La respuesta de insulina a una carga de glucosa 

oral esté inaementada en mujeres con SOP delgadas y obesas, pero la respuesta aguda de insulina a 

una carga intravenosa de glucosa, primera fase de secreción de insulina, son similares con las de 

mujeres control. Cuando la relación entre la secreción y sensibilidad a insulina es examinada, mujeres 

con SOP delgadas y obesas caen por debajo de la relación en comparación con mujeres control y el 

indice de disposici~n esté significativamente disminuido por el SOP as! como IXJr la obesldac:!. 

Evidencia~ de la disfunción de las células beta en el SOP es provista por un elegante estudio de 

Ertamamn y cols., quienes han demostrado defectos en las células beta a una infusión oscilatoria de 

glucosa y decrementos de la respuesta secretoria de insulina relacionada a la comida. Estos defedos 

son mucho más pronunciados en mujeres con SOP quienes tengan un familiar de primer grado con 

OMNIO, sugiriendo que tales mujeres pueden ser particularmente de alto riesgo para desarrollar 

intolerancia a la glucosa. La mas obligada evidencia sugiere que la disfunción de las células beta, en 

adición a la resistencia a la insulina, es una caraderistica del SOPo La capacidad de diagnosticar SOP 

a la edad de la pubertad haria posible realizar estudios prosped.lvos longitudinales de la ontagenia de 

estos defectos.(4, 11,12) 

C. DeputBCión de insulina en el SOPo 

Hiperinsulinemia puede resultar del decremento en la depuración de insulina asi como del incremento 

de la secreción de insulina. El decremento en la depuración de insulina esté usualmente presente en 

estados de resistencia la insulina ya que la depuración de insulina es mediada por receptor y obtiene 

decrementos en número de receptores y/o función estén a menudo presentes en resistencia a la insulina 
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secundaria a hlperinsulinemia y/o hiperglucemla. Por lo tanto, en el SOP, hipennsulinemia es 

probablemente el resultado de una combinación de secreción de insulina incrementada y decremento de 

la depuración hepétlca de insulina. (4) 

D. Mecanismo celulares y moleculares de la resistencia a la insulina. 

1. Mecanismos moleculares de la resistencia a la Insulina. La acción de insulina es mediada a través de 

la unión de receptores activados por tirosina dnasa, similar a un número de otros factores de 

crecimiento. Una variedad de cascadas de senales de fosfontaclón y desfostonlización están cuando son 

activados conduciendo a las acciones pleiotropicas. 

2. Defectos de la acción' molecular de la Insulina en el SOPo estudios de la acción de la Insulina en 

adipocitos aistados de pacientes con SOP han revelado marcado decremento en la sensibilidad de 

insulina junto con menos notable, pero significante decremento en los fndices máximos de transporte de 

glucosa estimulada por insulina. 

Aunque los fibroblastos no son la clllsica célula blanco de la insulina, defectos identificados en el 

número de receptores para la insulina y/o actividad de cinasas en ellos han reflejado mutaciones e'n los 

receptores para insulina. Asi, la presencia de factor de fosforilación de serina en cultivo de células de 

mujeres con SOP sugiere que la fostorilaclón anoonal del receptor de insulina está genéticamente 

programado. Se ha encontrado que algunos parientes de primer grado de mujeres con SOP son insulino 

resistentes, incluyendo a hennanos consistente con un defado genético. Recientes estudios de gemelos 

y familias también ha sugerido que la resistencia a Insulina es un defecto genétiCO en el SOP .(4) 

Hipótesis para la asociación de la resistencia a la insulina y SOP 

A. Asociación causal. 

1. ¿Los andrógenos causan resistencia a la insulina? Si la utilización de la insulina es utilizada como una 

función de la masa muscular en vez de la masa corporal total, las mujeres parecen ser más sensibles a 

la insulina que los hombre. Cuando células grasas son comparadas, los adipocitos femeninos son más 

sensibles que los masculinos a la entrada de glucosa mediada por insulina. Estas son sutiles drterencias, 

sin embargo, no se aproxima al grado del dano en la sensibilidad a la insulina obselVada en el SOP. Es 

posible, que los andrógenos puedan producir leve resistencia a la insulina. 
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Oiamanti-Kandarakls y cols. reportaron que la terapia antiandrógena no attera la sensibilidad a la 

insulina en SOP. Otros investigadores han fundamentado modestas mejoras en la sensibilidad a la 

insulina en SOP durante la supresión androgénica o terapia antiandrogénica. t~les cambios son 

aparentes en mujeres con ovario pollqufstico con menos resJstencia a la insulina, menos obesas o no 

obesas. 

Givens y cols. han propuesto que los andrógenos tienen efectos diferentes sobre la acción de la insulina, 

con la testosterona se empeora la sensibilidad de la Insulina y los andrógenos adrenales, DHEA mejora. 

Esta hipótesis está basada en ~iferentes correlaciones de estos esteroides con estudios de unión a la 

insulina en células sanguíneas y sobre sus observaciones de que mujeres con elevados niveles de 

DHEA-S tienen sensibilidad a la insulina nonnal. 

El hiperandrogenismo caracterfstico del SOP puede contribuir a la asociada resistencia de insulina. 

factores adicionales son necesarios para explicar la resistencia a la insulina, ya que suprimiendo los 

niveles de andrógenos no se restaura la sensibilidad a la insulina nonnal. La administración de 

andrógenos de la misma magnttud como la vista en el SOPo (4,13) 

2. ¿La hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo? El síndrome de resistencia extrema a la Insulina está 

comúnmente asociado con hiperandrogenismo cuando ocurre en mujeres premenopaúsicas. Los 

mecanismos celulares de resistencia a la insulina en este condiciones van desde bloqueo por 

anticuerpos de sitios de unión de insulina a su receptor (sfndrome tipo B) hasta defectos genéticos en el 

receptor resultando en un decremento en el número y/o depresión de la función del receptor (sfndrome 

tipo A, leprechaunismo); la caracterfstlca bioqufmica común es una hiperinsulinemia intensa. Por 

consiguiente, se ha propuesto que la hlperinsulinemia produce hiperandrogenismo. 

La insulina está presente en el liquido folicular humano pero en concentraciones más parecidas a un 

ullrafiltrado del plasma más que una producción local. En contraste, IGF-I es producida por el tejido 

ovárico humano, y los receptores de la IGF-I estén presentes en el ovario. La IGF-I Y su receptor 

muestm una considembte homologfa en su secuencia, estructum, y funcional con la insulina y su 

receptor, respectivamente. El receptor de la IGF-I es un heterotetramero con dos dimeros ensamblados 

alfa y beta, análogos a el receptor de la insulina. La insulina puede unirse al receptor de dominio de la 
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IGF-I Y activar la actividad de la tirosina cinasa de la subunidad B y asi , los eventos intracelulares 

mediados por la IGF-1. La IGF-I puede unirse y adivar el receptor de la insulina, resuHando en efedo 

répido sobre el metabolismo de la glucosa. La afinidad del receptor de IGF-I por la insulina es 

considerablemente menor que para eIIGF-1 y viceversa. 

la insulina en altas concentraciones puede simular las acciones de la IGF-I por ocupar el receptor de la 

IGF-I, y esto ha sido propuesto como un mecanismo del hiperandrogenismo mediado por Insulina. La 

insulina tiene acciones especificas sobre la esteroidogénesls a través de su propio receptor. Estas 

acciones parecen estar preservadas en estados de resistencia a la insulina, por las diferencias en la 

sensibilidad del receptor a esta acción de la insulina o por la regulación diferente de el receptor en este 

tejido. 

Los niveles de biodisponibilidad de la IGF-I estén incrementados en mujeres con SOP y resistencia a la 

insulina, y esto puede contribuir a las anormalidades esteroidogénicas ováricas en la vla de activación 

de el receptor de IGF-1. En las mujeres con SOP delgadas, el incremento de la liberación de la HG 

puede también afectar la esteroldogénesis ovárica. 

Estudios en los cuales los niveles de insulina han sido disminuidos por periodos prolongados han sido 

mucho más infonnativos. estos ha sido, aquellos que disminuyen la secreción de insulina, diazoxido o 

somatostatina, o con los que mejoran la sensibilidad a la Insulina como el metfonnin o troglitazone. 

Estudios en los cuales los niveles de insulina ha sido disminuidos por una variedad de modalidades 

indican que la hiperinsullnemia aumenta la producción de andrógenos en el SOPo Esta acción parece 

ser directamente mediada por la acción de la Insulina a través de su receptor afín más que por la 

ocupación de el receptor de la IGF-1. Anonnalldades intrinsecas en la esteroidogénesls parece ser 

necesario para que esta acción de la insulina sea manifestada ya que niveles muy bajos de la insulina 

no afectan los niveles circulantes de andrógenos en las mujeres nonnales.(4,14) 

B. Posible asociación genética del SOP y la resistencia a la insulina. 

1. Estudio de familias con SOP. Agregaciones familiares de SOP sugerentes de una etiologla genética 

han sido claramente establecidos. Cooper y cols reportaron una historia de ollgomenorrea més común 

en madres y hennanas de mujeres con SOP que en controles. El mecanismo propuesto de herencia fue 
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autosómico dominante con penetranda disminuida. Grandes estudios sin embargo, han encontrado 

cariotipos normales. 

2. Genes candidatos para SOPo El fenotipo bioqulmico reproductivo en el SOP está caracterizado por 

secreción elevada de LH y liberación aciclica de FSH. Los ovarios (en respuesta a LH) y a menudo, las 

suprarrenales secretan andrógenos excesivos, y hay aromatización ovérica disminuida de andrógenos a 

estrógenos. Los andrógenos cireulantes retroalimentan sobre el eje hipotalámico hlporosario 

(directamente o via Su aromatización extragonadal a estrógenos) para incrementar la liberación relativa 

de LH y FSH, produciendo un sindrome que se mantiene por sus propios medios. El efado que inicia 

estas acciones reproductivas en el SOP es desconocido, pero puede ser demostrado 

experimentalmente que hay factores que incrementan la secreción de andrógenos o la liberación de lH 

que pueden reproducir estas alteraciones. Algunos factores reguladores de la secreción o aedón de las 

gonadotropinas, de la esteroidogénesis adrenal u ovérica y/o de la aromatización extragonadal pueden 

ser posibles genes candidatos para el fenotipo reprodudivo del SOP. 

la resistencia a la insulina en el SOP es secundario a un defado postunión en el receptor de Insulina. 

Alrededor de 50% de mujeres con SOP estudiadas, la anonnalidad parece estar en una enzima 

reguladora del receptor de insulina con actividad de tirosina cinasa. Cuando esta enzima es identificada, 

seria un excelente gen candidato para la resistencia a la insulina en el SOP. Esta enzima también puede 

ser responsable por a~erar la actividad de P457c17 que resu~a en hiperandrogenismo y el fenotipo 

reproductivo del SOP. Parece que al menos el 50% de mujeres con SOP no tienen este defecto en la 

acción de .Ia insulina y asi como algún factor regulador de la senal del receptor de insulina es un gen 

candidato potencial para la resistencia a la insulina en tales mujeres. 

El polimorfismo en el Gen para P45OC17 mismo afecla la región promotora del gen y la frecuencia de 

este polimorfismo esté significativamente incrementada en el SOP sugiriendo que puede jugar un papel 

en la modificación del fenotipo. Genes candidatos investigados en estas familias sugieren un enlace 

con el gen de la sfntesis de esteroides CVP11 a, y un estudio de asociación indicó un incremento 

significativo en el polimorfismo del CVP11 a en mujeres hirsutas con SOP. El polimorfismo fue también 

significativamente asociado con niveles elevados de testosterona. Estas observaciones sugieren que 

30 



puede haber una base genética para el hallazgo de resistencia a la insulina solamente en mujeres 

anovulatorias con hiperandrogenismo o con morfologia de ovario poliqufstlco. No habido mutaciones en 

las porciones codificadoras del Gen para el receptor de insulina deteáadas en el SOP (4,15, 35). 

3. ¿La resistencia a la Insulina produce SOP en mujeres con ovanos pollqulsticos? La morfologlo del 

ovario poliqulstico (detectada por uHrasonido) ha sido reportada que es heredada como una fonna 

dominante autosómica, si la catvicie prematura es usada oomo fenotipo masculino. Se ha encontrado 

que mujeres latinas tienen dos veces más prevalencia de SOP comparadas con otros grupos étnicos. En 

el 50% de las mujeres con SOP defectos en la fosforilación del receptor de insulina pe~isten en cuttivos 

celulares, lo cual apoya la hipótesis de que hay un componente genético para SOP y resistencia a la 

insulina asociado. 

la hiperinsulinemia resulta de un espectro de defectos en la acción de la insulina, al menos uno de los 

cuales son genéticos, pudiendo jugar un papel pennislvo en el desarrollo del SOP en mujeres 

genéticamente susceptibles. Ovarios poliqufsticos pueden secretar andrógenos en exceso cuando la 

hipennsulinemla y/o la resistencia ala insulina están presentes. Esta hipótesis es apoyada por los 

hallazgos del SOP (hiperandrogenismo y anovulaciÓn) primariamente en mujeres con ovarios 

poliqulsticos quienes también son hlperinsulinémicas. 

4. Podrfa el SOP y la resistencia ala insulina resultar de un defado simple un hallazgo reciente de Miller 

es la observación de que la fostorilación de insulina del P45Oc17, es la enzima clave reguladora de la 

biosfntesis de andrógenos tanto ovárica como adrenal, incrementando la actividad de 17, 20 Iiasa. Una 

modulación de la enzima esteroidogénlca por fostontación de serina ha sido reportada para la 

178-hidroxi esteroide deshidrogenasa. Si el mismo factor de la fostoritación de serina del receptor de 

insulina causa la resistencia a la insulina también la fosforilaci6n de serina del P45OC17 causa 

hiperandrogenismo, podria explicarse la asociación de SOP y resistencia a la insulina por un defecto 

genético único (16, 36,37,55). 

31 



Implicaciones clinicas de la resistencia a la insulina en el SOP 

A. Diagnostico clInico de la resistencia a la insulina 

Hacer diagnóstico de resistencia a la insulina en un individuo es problemático. Primero, hay un amplio 

rango de sensibilidad a la insulina en Individuos nonnales tal que al rededor del 25% de sujetos 

nonnales tienen valores de acción de insulina que solapan con aquellos indivtduos que tienen resietncia 

a la insulina. Segundo, mediciones clInicamente disponibles de la acción de insulina, tales como valores 

de insulina estimulados por ayuno o glucosa, no correlacionan bien con mediciones mas detalladas de 

sensibilidad a la insulina en investigaciones establecidas. 

Es prudente considerar a todas las mujeres con SOP como de riesgo a la resistencia a insulina y a las 

anonnalidades metabólicas asociadas: disllpidemia, enfennedad coronaria arterial e hipertensión. Los 

niveles de IIpidos y lipoproteinas deberán ser obtentdos en todas las mujeres con SOP, y en mujeres con 

SOP obesas deberén de tener detenninación del nivel de glucosa en ayuno y dos horas posterior a una 

carga de 75 gr de glucosa como un tamiz para intolerancia a la glucosa. Los criterios de la OMS para 

Intole"mcia ala glucosa pueden ser aplicados: <140 mgldl normal; 14G-1gg mgldl atteredo; ~mgldl 

es igual a OMNID. Los aiterios para el diagnóstico de DM basados en el valor de glucosa en ayuno 

están adualmente siendo revisados por abajo de los cmenos viejos de 140 mgldl a 126 mgldl.(4,17, 

B. otros trastornos metabólicos en el SOP 

1. Dislipidemia, disfibrinolisis y enfennedad coronaria arterial. Mujeres con SOP pueden estar en aHo 

riesgo para dislipidemia por tener niveles elevados de andrógenos y ser frecuentemente obesas. Ya que 

también son hiperinsulinémicas y reslstentes a la insulina, se espera que tengan un riesgo incrementado 

de dislipidemia asociada con resistencia a la insulina. Un gran numero de estudios han demostrado que 

mujeres con SOP tienen bajos niveles de lipoprotelnas de aHa densidad, asi como aHos niveles de 

triglicéndos y lipoprotelnas de atta densidad. Los niveles de Insulina más que los androgenos, 

correlacionan mejor con las anormalidades lipidicas, ya que la supresión de los niveles de andrógenos 

no aHeran el perfil lipfdico en el SOPo Mujeres con SOP también tienen aHeracion de la actividad 

fibrinolitica con niveles circulantes incrementados del inhibidor del activador de plasminógeno, PAI-1. 

Los niveles elevados de PAI-1 estén asociados con resistencia a la insulina, y estos niveles disminuyen 
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cuando mejora la sensibilidad a la insulina mediante pérdida de peso o por agentes sensibilizadores a la 

Insulina (4,18,19,38). 

Las mujeres con ovarios poliqufsticos tienen más anos niveles de testosterona libre, trigllcéridos, y 

péptido e y més bajos niveles de lipoprolelnas de baja densidad que las mujeres con ovarios nonnales, 

sugiriendo que las primems 1ienen el tmstomo endóelino y metabólico del SOPo 

2. Hipertensión. Se ha sugerido que la resistencia a la insulina causa hipertensión; esperando asf que las 

mujeres con SOP sean hipertensas. Incrementos significativos en la presión sanguinea sistólica aunque 

dentro de los rangos noonales, han sido reportados en mujeres con SOP obesas. Mujeres con SOP 

delgadas no son hipertensas consistente con un efecto de la obesidad más que del SOP sobre la presión 

sangulnea. Cuidadosos estudios de medición de presión arterial por 24 hrs y de la masa ventricular 

izquierda han fallado para encontrar evidencia de hipertensión en mujeres con SOP en la segunda a 

cuarta década de la vida. Puede ser que la hipertensión no sea manifiesta sino hasta más tarde en la 

vida de las mujeres con SOP.(19) 

3. Diabetes mellitus gestacional. Mujeres con historia de diabetes mellttus gestaciona son insulina 

resistente, con riesgo incrementado para desalTOllar DMNID y tener defectos en la función de la acción 

de las células B que puedan ser detectados en ausencia a intolerancia a la glucosa. Mujeres con SOP 

comparten estas caradeñsticas y podrfa ser esperado que tengan un riesgo elevado de desarrollar 

diabetes mellltus gestaaona!. Dos estudios pequeftos sobre esto han producido resultados conflictivos: 

un estudio no encontró incremento de DMG mientras que otro encontró un riesgo elevado para diabetes 

mellitus gestecional en mujeres con SOPo Un estudio prosped.ivo en mujeres con SOP que induya 

apropiados controles es necesario para valorar este punto. Hasta entonces, es prudente infonnar a la 

mujeres con SOP que contemplen el embarazo que pueden tener un elevado riesgo para desarrollar 

diabetes meUnus gestadonal (39,40,41). 

4. Leptinas en el SOPo Leptinas, los productos recientemente identificados del gen O. han sido 

investigados en el SOPo Ya que la leplina es un producto de la célula grasa que adua sobre el 

hipotálamo puede unir las atteraciones metabólicas y neuroendócrinas caraderfstlcas del SOP. la 

producción de leptinas es regulada por la insulina y podrfa ser modulada en mujeres con SOP y 
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resistencia a la insulina via este mecanismo. Un reporte inicial sugirió que los niveles de leplinas 

estaban elevados en algunas mujeres con SOP. Sin embargo, En este estudio el efado canfusor de 

diferentes pesos corporales no fue ajustado apropiadamente. Estudios subsecuentes en SOP con 

apropiados controles no han encontrado diferencias significativas en los niveles de leptinas en mujeres 

con SOP.(20) 

C. Consideraciones tempeúticas. 

Agentes que exacerban la resistencia a la insulina podrfan ser evitados en el SOP, particulannente en 

mujeres quienes son también obesas. Los anticonceptivos orales son ampliamente usados en el SOP 

para control de las irregularidades menstruales e hiperandrogenismo. Muchos agentes de 

anticonceptivos orales han sido demostrados que producen resistencia a la Insulina en mujeres 

nonnales, y un estudio encontró un empeoramiento de la resistencia a la insulina durante la terapia con 

una combinación de anticonceptivos orales teniendo progestinas trifásicas. Anticonceptivos teniendo 

solamente noretindrona no causan resistencia a la insulina en mujeres nonnales y asl. pueden ser un 

agente aHemativo para mujeres con SOP. Estudios especificos deberén ser realizados para verificar 

esta hipótesis. 

Los glucocorticoides pueden exacerbar la resistencia a la insulina y deberán ser evitados en el SOP. 

Hay varios agentes terapéuticos para hiperandrogenismo que no empeoran y pueden mejorar la 

sensibilidad a la insulina en el SOP. estos son espironolactona, análogos de GnRH y flutamlde. Aunque 

el acetato de medroxiprogesterona disminuye la sensibilidad a la insulina en mujeres nonnales, retiro 

Intennitente de progestinas con este agente con la m[nima dosis efectiva serian preferibles para 

continuar la terapia anticonceptiva ami como protección endometrial. 

La pérdida de peso es bien sabido que disminuye los niveles de andrógenos y restablece la ovulación en 

el SOPo Un poco menos del 7% de reducción del peso corporal puede restaurar la fertilidad en mujeres 

con SOP obesas, y esto deberá alentar a todas mujeres con SOP y sobrepeso. Parece que una 

reducción de los niveles circulantes de insulina es el mecanismo asociado a la pérdida de peso que 

explica los beneficios reproductivos. Agentes que disminuyen los niveles de insulina por mejorar la 

sensibilidad a la misma pueden proveer una nueva modalidad terapéutica para el SOP. El metfonnin 
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ad:úa principalmente por supresión de la producción hepática de la glucosa y sus acciones 

sensibilizantes a la insulina son primariamente mediadas a través de pérdida de peso que 

frecuentemente oame durante la terapia. En dos estudios con pacientes con SOP, la terapia con 

metfonnln resultó en un decremento significativo de los niveles de Insulina y andrógenos. En un estudio 

esto fue también asociado con pérdida de peso. LB pérdida de peso ocurrió por efecto del metforrnin 

sobre los niveles de hormonas sexuales. En otros estudios el metfonnin no alteró los niveles de 

andrógenos ni la acción de la insulina (42,43,44,45). En contraste, la tlazolidenediona, tlOglHazone 

mejoró la sensibilidad de insulina sin alterar el peso corporal y disminuyó los niveles circulantes de 

andrógenos, estrógenos y LH en el SOP. Sin embargo estudios estén en progreso para determinar el 

papel de la tlOglHazona como un agente terapéutico para el SOP.(46,47,46). 

Oyaños poliqylstjco$ 

Aspectos tnOffoflJgicos.-

Desde el punto de vista morfológico los ovarios pollquisticos estén aumentados de tamal'io 

bilateralmente y cada ovario tiene una cápsula avascular lisa pero engrosada. En los cortes los ovarios 

muestran numerosos quistes foliculares subcapsulares, cuyo diémetro varia de 4 a 7 mm. Los quistes en 

general están revestidos por unas pocas capas de células de la granulosa, pero el aspecto más 

llamativo es la hlperplasia de las células estrométicas y tecales que rodean los múltiples foUculos 

qulsticos. Debe enfatizarse que la presencia de ovarios poliqulsticos no es diagnóslico del SOP.(2,5,6,7) 

Hiperactividad de fas céfufas tecafes.-

lBs células tecales hiperplésicas son resuHado de la estImulación crón!ea por l.H y de la producción 

excesiva asociada de an~r6genos. La hipersecreción sostenida de andrógenos por el compartimiento 

tecal puede ser aumentada por la presencia de hiperinsulinemia y posiblemente por una mayor acción 

de los IGF ocasionada por el menor nivel de las IGF-BP. Esta propuesta requiere que los ovarios estén 

excluidos de la resistencia periférica a la Insulina, lo cual es compatible con las conocidas diferencias 

especificas de los tejklos en la activklad de los receptores de insulina. De forma aHemativa, la 

hlperinsullnemia puede regular en menos los receptores de insulina en los ovalios y la acción de la 

insulina está mediada por los receptores de IGF-1. Aun asi estas acciones tróficas sinérgicas sobre las 
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células teca les pueden ser responsables de la manifestación de la hiperactividad de la enzima P-450 

formadora de andrógenos en el SOPo La elevada concentración Intraovárica de andrógenos resultante 

puede ejercer un papel inhibldor sobre la maduración folicular y el desarrollo de las cápsulas ováricas 

engrosadas.(2) 

,_ de las oélu/as de la fTI/IJu/osa.-

Los quistes foliculares en los ovarios de las pacientes con sap no alcanzan la madurez total y la 

ausencia de follculos maduros da como resultado la menor producción de estradiol. Las células de la 

granulosa en estos follcul05 detenidos son escasas y están prácticamente desprovistas de adMdad de 

P-450 (aromatasa), la cual puede restablecerse por medio del agregado in vttro de FSH o IGF-I. Dado 

que la FSH desempena un papel directo y espec(fico en la estimulaci6n de la actividad de la aromatasa 

en las células de la granulosa, la baja actividad de la aromatasa en el sap implica un bloqueo de la 

acción de FSH. Como el liquido folicular de las pacientes con SOP contiene concentraciones de 

satulllción de IGF-I y FSH se ha propuesto la hipótesis de la presencia de inhibidores de la FSH. 

En resumen, las anonnaltdades morfológicas y esteroidogénicas en los ovarios de pacientes con sap 

se deben a la estimulación inapropiada por la LH amplificada por el estado hlpelinsulinémico y los IGF 

ováricos. La expresión excesiva de la enzima tonnadora de andrógenos P-450 puede mediar la 

producción y la secreción excesiva de andrógenos y 17·hidroxiprogesterona que resuftan de la 

estimulación ClÓnica de las células tecales por la acción sinérgica de los IGF, la Insulina y la LH. A pesar 

de la abundante disponibilidad de precursores de androgenos las células de la glllnulosa son incapaces 

de formar cantidades adecuadas de estrógenos. Las atteraciones de las acciones autocrinas y 

paraainas Intrafoliculares de los IGF y la presencia de las IGF·BP como potenciales inhibidores de la 

FSH son posibles explicaciones de la deficiencia de aromatasa y la detención folicular en los ovarios 

poliqulslicos.(2) 

Obesidad 

Cuando se delinea la génesis y el papel de la obesidad en el SOP debe tenerse presente que no todas 

las pacientes con SOP son obesas. No se conoce la flSlopatologla de este aumento del depóstto de 

tejido adiposo, en general evidente cerca del momento de la pubertad. Se ha documentado muy bien 
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que el impacto endocrino-metabóllco de la obesidad se relaciona más estrechamente con la distribución 

del tejido adiposo (superior vs inferior) que con la adiposidad per se (es decir, la masa de tejido 

adiposo). La relación entre la obesidad y la resistencia a la Insulina y el estado hlperillSlJUnémico 

resu~ante han permnido una nueva caracterización del SOP (49,50). 

Obesidad y trastornos de la secreción y acción de la Insulina 

La obesidad es observada en el 30-50% de las mujeres con SOP y estuvo presente en la mayorla de las 

pacientes originalmente descritas por Stein y Leventhal en 1935. Las mujeres con SOP se caracterizan 

frecuentemente por un modelo androide de obesidad como lo refleja el incremento en la circunferencia 

cintura cadera y otras sofisticadas medidas de la dlstribución corporal grasa. Estudios recientes han 

documentado el impacto deletéreo de la distribución androide de la grasa corporal sobre los niveles de 

andrógenos, la tolerancia a la glucosa, la secreción de insulina y el perfil de lipoprotefnas. 

La obesidad contribuye a la resistencia a la insulina en el SOP porque la magnitud de la resistencia a la 

insulina es mayor en mujeres obesas que en delgadas con el sfndrome. Sin embargo, la reslstenda a la 

insulina en el SOP es únicamente dado que es independiente de la masa corporal libre de grasa y es de 

similar magnHud a la observada en la diabetes no Insulina dependiente (DMNID). Pacientes con SOP no 

obesas pueden no mostrar la hiperinsulinemia debida a la resistencia a la insulina. 

La causa de la obesidad en el SOP resulta enigmática. Una posible explicación es que la 

hiperinsulinemia este ejerciendo un efecto lipogénico. Otra posibilidad es que la falta anovulatoria de 

progesterona predispone a obesidad abdominal y a un cambio en el tipo de fibra muscular. teniendo 

ambas consideraciones deletéreas consecuencias metabólicas. 

Niveles de andrógenos incrementados y las irregularidades menstruales han sido reportadas como 

comúnes entre las mujeres hiperinsullnémicas de los indios Pima. La reducción de la resistencia a la 

insulina mediante terapia con metfonnln en SOP reduce los niveles de andrógenos e incrementa la 

ovulación. 

Seguimientos a largo plazo de mujeres con evidencia morfológica de ovarios pollqufsticos revelan una 

incrementada prevaJencia de OMNIO cuando se compararon con contr'oles apropiados, y un 20% de 

mujeres obeSas con SOP han sklo reportado que desarrollan dono en la tolerancia a la glucosa o franca 
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DMNID a la edad promedio de 40 aftoso Los efados sJnérgicos de la resistencia a la insulina y la 

obesidad se ha pensado que QCUrren por la predisposición de las mujeres con SOP a desarrollar 

DMNID. Porque solamente un subgrupo de mujeres con SOP desarrollan franca DMNID, sin embargo, 

es probable que factores ambientales y/o genéticos adicionales a la resistencia a la insulina sean 

necesarios pal1l el desarrollo de la DMNID. 

Se ha encontrado que la capacidad de las células beta para ajustar y responder a las oscilaciones 

ptasmáticas de los niveles de glucosa fue significativamente reducida en sujetos con SOP con una 

historia familiar de DMNID compal1ldas con aquellas sin tal historia familiar. (4,21) 

Resistencia 8 /a insulina en /a obesidad.-

La resistencia a la insulina en la obesidad parece ser un defecto distal a la unión con los receptores en la 

secuencia de acción de la insulina; tanto el menor número como la actividad alterada de los 

transportadores de glucosa pueden contribuir a la resistencia celular a la insulina. En la resistencia a la 

insulina en pacientes con SOP puede haber diferentes defedos posreceptores, ya que las pacientes con 

SOP no obesas también presentan resistencia a la insulina. Por lo tanto, pareciera que la obesidad es 

aditiva o que puede representar un componente separado de la causa subyacente de la resistencia a la 

insulina en el SOP .(4,22) 

Efectos de /os IGF en /as células adiposas humanas.-

Los estudios de los efectos metabólicos agudos y la unión de los receptores de IGF-I y IGF-II en células 

adiposas humanas han demostllldo que ambos IGF inhiben la Iibel1lción de glioerol y estimulan el 

transporte y la oxidación de glucosa de fonna tan efectiva como la insulina. Las células adiposas 

carecen de receptores de IGF y estos efectos Insullnicos agudos de los IGF estén mediados por los 

receptores de insulina. El papel de los IGF en la resistencia a la insulina en el SOP no se conoce. Es 

necesario examinar el hecho de que existe un menor nivel sérico de IGF-BP-I en pacienetes con SOP y 

que puede dar como resultado un aumento del nivel de IGF-I libre, lo que influirfa sobre la acción 

Insullnica en el tejido adiposo.(2) 

El !ejido adiposo como un compartimento endocrino.-

38 



Estudios recientes han ampliado el papel del tejido adiposo en el almacenamiento y el metabolismo de 

las honnonas esteroides sexuales. La captación adiva de andrógenos y la sfntesis in situ de estrógenos 

se produce en las células adiposas. Hay gran actividad de la aromataS8 y la 17~idroxiesterolde 

deshidrogenaS8 (dos enzimas que en gran madida delennlnan la fonnaciOn extragonadal de estrógenos) 

en las células adiposas de ambos sexos. La obesidad se asocia con una disminución de la 

2~hldroxilaclón y la 17alféHlxidaclón de estrógenos, vras metabólicas alteradas en favor de un estado 

hiperestrogénico relativo. 

Existen evidencias sustanciales Que sugieren Que los diferentes fenotipos de obesidad se asocian con 

ambientes hormonales opuestos. En mujeres con obesidad en la parte superior del cuerpo se observan 

tasas de producción de andrógenos més elevadas y niveles elevados de testosterona libre; en mujeres 

con obesidad de la parte inferior del cuerpo hay mayor cantidad de estrona que proviene de la 

aromatización de la androstenediona. 

Por lo tanto, el tejido adiposo constituye un compartimento endocrino--metabólico dinámico y está 

innuido por los estrógenos y contrtbuye a las expresiones biológicas de estos, los andrógenos, la DHEA 

y los glucocorticoldes, asf como de la insulina y los IGF. Dado que no todas las pacientes con SOP son 

obesas, quada por establecer la importancia de estos hallazgos en cuanto a la fisiopatologfa del SOP.(2) 

Factores de riesgo eo el slodrome de ovarios poliqu(Blicos 

Hay evidencias que sugieren que la exposición crónica a estrógenos sin oposición, como en el caso de 

las pacientes con SOP, puede conducir al desarrollo de un carcinoma de endometrio. Algunos estudios 

epidemiológicos han demostrado un mayor riesgo de céncer de endometrio y de mama. 

Dado que los depósitos adiposos representan un gran compartimento para la conversión periférica de 

andrógenos en estrógenos, la alta incidencia de obesidad en las pacientes con SOP puede representar 

el factor clave en la génesis de neoplasias endometriales. B carcinoma de endometrio en estas 

pacientes en general es de tipo bien dfferenciado y rara vez es Invasivo. En conseaJencla, el pronóstico 

es muy favorable. 

La elección de cirugla o de un tratamiento con un agente progestacional para el céncer de endometrio 

en estadio I en pacientes con SOP depende de la edad. En las mujeres jóvenes el empleo de un 
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progestégeno potente, tal como el acetato de medroxiprogesterona, como un enfoque terapéutico inicial 

es lógico y efectivo. SI no se obselVa ninguna mejorla en 4 a 6 meses debe considerarse la 

hlsterectomla. 

El riesgo de cáncer de mama puede estar relacionado con la privación crónica de progesterona y el de 

una enfennedad coronaria puede vincularse con el exceso aónico de andrógenos. No hay evidencias 

que sugieran que el riesgo de diabetes esté aumentado. Aun asi, estas potenciales secuelas son 

indicaciones para la reversión temprana del sistema H--H~O acfcUco en las pacientes con SOP. Como 

alternativa. la administración ciclica de progeslégenos durante 10 dfas cada mes puede constituir una 

medida protectora transltoria.(4, 7,19) 

PATOGENIA, 

La causa del SOP no se conoce. El énfasis esté puesto de manera variada en la disfunción enzlmática 

de las gléndulas suprarrenales y los ovarios, la hiperinsulinemia, la obesidad, las anonnalidades del eje 

GK-IGF~I y las disfunciones hipotalémicas de la regulación de la secreción de gonadotrofinas. Si bien 

todos estos elementos pueden estar involucrados en la fisiopatologfa de este sindrome, todavfa no esté 

clara la lesión precisa ni la vinculación del conjunto de las anonnalidades. 

TEORIAS DE LA PATOGENESIS DEL SOP 

A Hipótesis de la estrona. 

La hipótesis mas ampliamente promulgada de la patogénesis del SOP es la hipótesis de la estrona, que 

ha establecido que el SOP resulta de un complejo ciclo vicioso por el cual la androstenediona, la cual se 

origina en parte de las gléndulas suprarrenales es aromatizada periféricamente a estrona. Se postula 

que la elevación de la estrona sensibiliza al gonadotropo para secretar lH en exceso, lo cual inicia o 

mantiene la seaeción ovárica excesiva de androstenediona. 

La obselVación de que antiestróQenos tales como el citrato de clomifeno altera benéficamente la 

secreción anonnal de gonadotroflnas en mujeres con SOP ha sido citada como evidencia para el papel 

del exCeso de estrona. La estrona es un estrógeno débil, e Intentos por alterar la sea-eclón de 

gonadotroflnas por alteración en los niveles de estrona no ha apoyado la hipótesis. En mujeres 
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normales o con SOP niveles séricos elevados de estrona no incrementan los niveles sértcos de LH o la 

respuesta de LH al GnRH. Dea-emento de los niveles séricos de estrona en un 66% al administrar 

testolaetona Onhibidor periférico de la aromatasa) por 7 dlas no afecta la pulsatilidad de LH o la 

respuesta de LH a GnRH exógena en mujeres con SOP. 

La mejorta frecuente de las irregularidades menstruales en respuesta a la terapia glucocorticoide en la 

hiperplasia adrenal congénna ha sido citada como evidencia en apoyo a la hipótesis de la estrona al 

reducir la secreción adrenal de androstenedlona. Explicaciones alternas para este efedo glucocorticoide 

han sido propuestas, tales posibilidades incluyen supresión directa de la secreción de gonadotrofinas. 

Sin embargo, este efedo solamente ha sido documentado con dosis supransiolOgica5 de 

glucocorticoldes. 

B. Hipótesis del SOP como una forma de HOF. 

Se ha propuesto un modelo alternativo de SOP como una forma de HOF dependiente de gonadotrofinas 

en el cual la anormalidad central es una concentración intraovárica elevada de andrógenos. La 

secreción de exceso de andrógenos en la circulación causa las manifestaciones pilosebaceas del 

sindrome. El exceso de andrógenos local promueve el proceso de atresia folicular. En el modelo de 

HOF varios procesos pueden causar el exceso de andrógenos ováricos. Estos incluyen el proceso de 

atresia folicular mismo, trastornos masculinizantes extraováricos, bloqueo de la esteroidogenesis 

ovárica, estimulación excesiva de LH y secreción androgénica anormal debida a una regulación anonnal 

de la esteroidogénesis. 

1. Detención de la madurez folicular y atresia. En el SOP. los folrculos parecen madurar 

prematuramente y conducir a la atresia antes de alcanzar un estadio en el cual oocitos sanos puedan ser 

sostenidos; folrculas viables rara vez se desarrollan más alié del estadio de 6 mm. Las células de la 

granulosa, las cuales normalmente tienen el cambio más rápido de algunos de los componentes del 

foUculo ovárico, parecer proliferar como una proporción subnormal en el SOP; lo que está asociado con 

una abundancia de polisomas y la falta de uniones gap entre las células de la granulosa. Muerte celular 

nsiológica o apoptosis de las células de la granulosa parecen ser un factor contribuyente en el proceso 

de atresia folicular. 
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Parece que el exceso intraovérico de andrégenos es responsable de la anovulación por actuar 

directamente sobre el ovario. Sea que los andrógenos 1)jueguen un papel en el desarrollo prematuro de 

los follculos, 2) interfieran oon la emergencia del follculo dominante conduciendo sin alteranativa a la 

atresia, o 3) activamente causa el proceso de atresia folicular. La atresia folicular Inducida por 

andrógenos ocune por la entrada de andrógenos en la célula de la granulosa de follculos p",antrales 

donde se une a sus receptores y en concentraciones suficientes, activa la muerte celular. El efecto 

atretogénico de la LH es mediado por producción intraovérica e incrementada de andrógenos, como lo 

indica el hecho de ser antagonizado por antiandrógenos. El exceso de andrógenos ováricos puede 

ocunir por una alta proporción de folloolos que prematuramente alcanzan la atresia en el SOP. 

La atresia folicular parece ser una causa, más que un resultado del exceso de andrógenos. El problema 

es autoperpetuación en parte porque el folículo atrésico llega a ser un foUculo androgénico por un 

mecanismo deficiente: porque por una baja actividad de la aromatasa en los foJiculos atrésicos, la 

androstenediona es preferentemente metabolizada a testosterona y luego a dehidrotestosterona dentro 

del ovario. En suma, la atresia folicular esta caracterizada por apoptosis de células de la granulosa y 

reemplazo de estas células por células tecales y fibroblastos. Esto resulta en un incrementado 

compartimento estromal de células glandulares i~ersticiales hipertróficas, lo cual, conserva senslbiltdad 

a LH y continua la secreción de andrógenos. 

2. Exceso de andrógenos extraováricos. Trastornos virilizantes extraováricos pueden incrementar la 

concentración Intraovérica de andrógenos a niveles suficientes para IniCiar los cambios anatómicos y 

funcionales tipicos del SOP. Sin embargo, muy altas concentraciones plasmáticas de andrógenos son 

requeridas para este efecto. Inyección de testosterona en un ovario resulta en degeneración folicular 

local mientras que en el ovario contralateral y las gonadotrofinas séricas no resultan afectadas. 

COncentraciones plasmáticas francamente masculinizantes de andrógenos son capaces de inducir los 

cambios histopatológicos de SOP en el ovario y causar retención de la madurez folicular. Esto bien 

puede ser el mecanismo por el cual la hiperplasia adrenal congénita causa ovarios poliquisticos. 

3. Bloqueo de la estelOidogenesis ovérics. Defectos primarios de la biosintesis ovárica de estrógenos y 

andrógenos resulta en una incrementada concentración intraovérica de andrógenos. Esto parecerta ser 
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un potente ambiente atretogénico y ha sido demostrado que causa SOPo Deficiencias de 

3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17 celo esteroide redudasa, y aromatasa han sido también 

reportadas en asociaciOn con SOP. 

Deficiencia concomüante de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa ovérica y adrenal ha sido reportada 

como causa de SOP. También se han propuesto como causa la deficiencia de 17 ceto esteroide 

redudasa, sin embargo, evidencia directa para la deficiencia de esta enzima no ha sido obtenida. 

Folfculos de pacientes con SOP contienen aHos niveles de androstenedlona con un aHo indice de 

androstenediona a estradiol, sugiriendo un defado en la aromatlzaclOn. 

4. Exceso de LH. estimulaciOn ovárica apropiada por LH y FSH es necesaria para la iniciación y 

mantenimiento del desarrollo folicular. Mientras que la LH regula la sintesis de andrógenos por las 

células de la teca, la FSH es responsable de regular la actividad de la aromatasa en las células de la 

granulosa, lo cual determina el rango de sintesis de estrógenos de precursores androgénicos. Alguna 

perturbación que resuHa en un incremento en el indica de LHlFSH puede teOricamente rasuHar en una 

sintesis ovárica preferencial de andrógenos más Que de estl'ógenos y ampUficación de la atresia 

folicular. Apoyo para este concepto es encontrado en la corrección de la función ovárica en el SOP por 

la administración de dosis muy bajas de FSH en vivo: administración repetHlva de dosis bajas de FSH 

baja los niveles séricos de andrógenos, incrementa los niveles séricos de estradiol, y rasuHa en 

anovulaclón. 

Niveles elevados de LH o de la relación LHlFSH ambos en respuesta basal y en respuesta a GnRH o 

administración de agonistas de GnRH ha sido caracterfstlca de SOP. E$o ha sido generalmente 

considerado como la anormalidad primaria en el SOP clásico, y asi, la causa de exceso de andrógenos. 

la anormalidad ha sido resuHado de secreción hipotalámica Inapropiada de GnRH. Estudio en mujeres 

con SOP han documentado un incremento en la amplitud y frecuencia de tos pulsos de lH cuando se 

compara con controles en fase folicular. El incremento en la frécuencia en los pulsos de lH implica un 

Incremento en los pulsos de GnRH (51, 52). 

Cuando los ciclos owlatorios son inducidos en mujeres ahovulatorias con SOP por administración de 

gonadotropinas menopaúsicas humanas y gonadotropinas canonica humana, la respuesta de las 

43 



gonadotrofinas a la administración de GnRH es subsecuentemente corregida y aproximadamente 

nonnal. Estos datos sugieren que las anonnalidades de las gonadotrofinas pueden ser secundarias a un 

medio esteroide alterado que resulta de anovulación crónica. 

Aunque la secreción normal de neurotransmisores tales como la dopamina, norepinefrina y opioides han 

sido implicados como posibles mediedores de seaeción hipotelámica anonnal de GnRH. no hay datos 

consistentes que apoyen un papel central para estos fadores en mujeres con SOP. 

5. Regulación anormal de la secreción de andrógenos. Hiperrespuesta de LH y una respuesta exagerada 

de 17hidroxiprogesterona y androstenediona a pruebas de agonistas de GnRh han sido recientemente 

reportadas en mujeres ovulatorias como anovulatorias con SOP. Hiperrespuesta de 

17hidroxiprogesterona a test con agonistas de GnRH han sido encontradas tan temprano como a los 10 

aftos de edad en adolescentes perimenarquicas con hiperandrogenismo y oligomenorrea persistente. 

Estas observaciones sugieren que este modelo esteroide-ovárico es central en este trastorno, mientras 

que secundario a anovulación crónica. Este tipo de disfunción no es resultado de hiperandrogenemia 

porque mujeres con elevaciones comparables de andrógenos de origen adrenal no necesariamente 

manifiestan este patrón de secreción ovárica. 

El modelo de secreción esteroidea en mujers con SOP parecen ser único, lo cual sugiere que podria ser 

usado como un marcador para ellipo de SOP con disfunción ovártca.(3.5.19) 

Admnarca Eugemda 

El origen de este slndrome como trastorno suprarrenal d.urante la fase temprana de la maduración 

sexual ha sido propuesto. Postulada basado en 2 observaciones interrelacionadas: el comienzo 

periptiberal de los sintomas y la excesiva capacidad de respuesta de los precursoreS de andrógenos 

suprarrenales a la estimulación por ACTH luego de m supresión con dexametasona en pacientes con 

SOP. El suceso clave de la adrenarca es la iniciación de la sea-eción de andrOgenos suprarrenales a 

lravés de la activación de la 17-20 liasa. Dado que tanto la activided de la 17alfa-hidroxilasa como la de 

17-20 Iiasa son codificadas por el gen único de P-450 la expresión entre 17alfa-hidroxilasa y 17.2G-liasa 

es funcional. En vista de que se ha hallado que las mujeres adultas con SOP presentan una respuesta 
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excesiva de 17-cetoesteroides plasmáticos a la estimulación por ACTH con un patrón que se asemeja 

al observado durante la maduración suprarrenal puberal (una combinación de actividad de 17,20 liasa 

relativamente aumentada y actividad de 3B-hldroxíesterolde deshidrogenasa relativamente ineficiente), 

la etiologia suprarrenal es defendible. la propuesta de que la mayor actividad de la enzima formadora 

de andrógenos también se expresa en los ovarios en las pacientes con SOP está avalada por el 

hallazgo de respuestas exageradas de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona y estrona a la 

estimulación por gonadotrofinas, lo cual refleja el aumento de la actividad de la enzima P-450 en las 

células teca les e intersticiales ováricas. No esté claro si esta hiperfunción enzimética común es 

inherente a las glándulas suprarrenales y los ovarios o pasa en forma secundaria de las glándulas 

suprarrenales a los ovarios. 

En condiciones normales se desarrollar resistencia a la insulina durante el proceso de la pubertad en 

asociación con el aumento de la secreción de insulina, IGF-I y GH y una reducción del nivel de SHBG e 

IGF-BP-I. Además, el exceso de andrógenos suprarrenales da oomo resultado la formación 

extraglandular de estrOgenos, lo cual incrementa la sensibilidad hipoflS8ria a la GnRH endógena en el 

momento de la pubertad. Estos cambios pueden Incrementar de forma sinérgica la acción de las 

gonadotrofinas sobre los ovarios. Por lo tanto, la resistencia puberal a la insulina y sus consecuencias 

pueden servir como un vinculo de la transición del hiperandrogenismo desde las glándulas suprarrenales 

hacia los ovarios. El hiperandrogenisn.1o suprarrenal y ovárico combinado ObseIVadO en el 50% de las 

pacientes con SOP puede representar la persistencia de la hiperfunción de la zona reticular y un 

aumento relativo de la actividad de la 17 ,20-1Ia .. suprarrenal. 

Si bien el mecanismo todavia no ha sido adarado, la resistencia a la insulina parece extenderse más 

alié de la pubertad en mujeres susceptibles al desanollo del SOP. El posterior hlperinsuUnismo 

compensador Inhibe la producción hepática de IGF-BP-I y SHBG, lo cual aumenta la blodisponibllldad 

de IGF-I y esteroides sexuales pare los tejidos blanco. Dado que la insuUna y el IGF-I circulantes 

pueden llegar a los ovarios y que el IGF-I y su BP-i son producidos por las células de la grenulosa 

actúan en combinación pare ampiificar la acción de las gonadotrofinas. La acción pareenna de los IGF 

entre las células de la granulosa y las células tecales prevaktce porque la IGF-BP pueden aduar como 
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Inhibldores de la acción de la FSH sobre las células de la grenulosa . La hipótesis de la "adrenarca 

exagerada- se ve reforzada por el hecho de que las pacientes con diabetes de comienzo durante la 

edad aduHa con resistencia 8 la insulina e hiperinsulinemia no desarrollan el SOP y que las pacientes 

acromegtilicas con hipertnsulinemia y niveles elevados de IGF-I no tienen asped.os bioquímicos 

similares a los del SOPo 

El papel de la obesidad en la patoganla del SOP no esté claro. Debe decirse, sin embergo, que la 

distribución del tejido adiposo corporal (pero no la masa del tejido adiposo corporaO es importante en la 

detenninación del impacto endocnno-metabóllco por el tejtdo adiposo. En esta aspecto, las nil\as 

prepúberes (estadio 11 de Tanner) con tejido adiposo localizado de forma predominante en las caderas 

han tenido niveles más elevados de estrógenos. andrógenos y gonadotrofinas circulantes. Esta 

observación puede ser importante en la patogenia del SOP si es confirmada por estudios longitudinales. 

Aun asi, la obesidad per se aumenta el grado relativo de hiperinsulinemia e hiperandrogenismo en el 

SOPo La obesidad en pacientes con SOP constituye un componente importante en el mantenimiento de 

la anovulación crónica y un fador significativo que debe considerarse en el esquema de manejo.(2) 

Factores Hereditarios 

Ya se ha infonnado la ocurrencia familiar del SOPo Se han mencionado patrones autosómicos y ligados 

con el aomosoma X para explicar la naturaleza familiar de este transtomo, pero los datos de linajes 

disponibles no penniten diferenciar entre estas formas de herencia. El problema principal de los estudios 

previos residió en la faHa de especificidad del fenotipo y el empleo de uHresonido pare la detección de la 

presencia de ovarios poIiquisticos puede ser enganoso. Por lo tanto, todavia no se ha definido las 

consideraciones de la naturaleza familiar y las potenciales anormalidades genéticas en las pacientes con 

SOP .(3,5, 7) 

ENFOQUE DIAGNOSTICO 

Diagnóstico.-

Para establecer la dirección de la evaluación diagnóstica es necesario efeduar un interrogatorio 

detallado en cuanto al desarrollo cron~ógico de los signos y síntomas. Puede hacerse una evaluación 

confiable de las alteraciones honnonales por medio del examen fisico cuidadoso y sistemático. 
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Las pacientes con SOP en general tienen antecedentes de comienzo peripuberal de crecimiento 

aumentado del pelo, irregularidades de las menstruaciones y sobrepeso. El hirsutismo puede ser 

progresivo o no, pero los signos manifiestos de vlrilización por lo comun reflejan la presencia de un 

tumor productor de andrógenos o hipertecosis ovárica. El curso temporal del desarrollo de los signos 

androgénicos tiene gran importancia; la androgenización reciente de comienzo rápido requiere métodos 

diagnósticos urgentes y especiales para diferenciar el SOP de otras causa más severas de exceso de 

andrógenos. 

Siempre hay un grado inadecuado de actividad estrogénica, detenninada por desarrollo mamarlo y 

citología vaginal. En la mayoria de los casos los ovarios quístlcos con aumento bilateral de tamarao 

pueden detectarse por medio del examen blmanual. 

Los estudios de laboratorio pueden incluir la detennlnación de las concentraciones de LH y FSH en 

suero o plasma. Las relaciones LHlFSH y E11E2 elevadas son compatibles con el SOP, pero también 

pueden hallarse en cualquier tipo de estado de anovulación crónica o en otros trastornos, como por 

ejemplo el síndrome de feminización testicular. La determinación de los niveles séricos de testosterona, 

androstenediona y OS es útil para establecer el grado y el origen del exceso de andrógenos. También es 

valiosa la evaluación sonográfica vaginal de ovarios poliquístlcos bilaterales para detenninar el número 

y el lamano de los mú~iples foliallos qulsticos.(5) 

Diagnóstico Dlferencia/.-

Muchos estados que involucran exceso de andrógenos y mayor producción extraglandular de estrogenos 

simulan el SOPo El desarrollo de un tipo multiqulstico de ovarios no es exdusivo del SOPo El ovario, 

como el testículo, es básicamente un órgano endocrino productor de andrógenos dependiente de LH. La 

secreción apropiada de estrógenos se produce solo cuando ocurre la maduración folicular ordenada 

dependiente de FSH. Por lo tanto, cuando la relación LHlFSH esta aumentada, a menudo debido a la 

acción por retroalimentación periférica acfclica de los estrógenos. se produce la anovulación crónica con 

aumento de la producción ovárica de andrógenos, con el resuRado de un asped.o macroscópico de los 

ovarios semejante al observado en el SOP .(6) 
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HIPEIrrECOSIS OVAR/CA. 

En 1943 Fraenkel describió una lesión patológica no neoptAsica del ovario humano caracterizado por la 

presencia de islas de células tacales luteinizadas en el estroma ovárico a cierta distancia de los 

foUculos. Estudios clinicos, hormonales e histol6gicosdel sfndrome de hipertecosis ovárica han revelado 

los siguientes aspectos notables que los diferencian del SOP: 

1. El grado de exceso de andrógenos de origen ovárico, incluidas las testosterona, la androstenediona y 

la DHT, es mayor en la hipertecosis; en c;:onsecuencia, la androgenización es más severa que la que 

suele hallarse en el SOP: 

2. La tasa de tonnació" de estrona es mayor, debido a la mayor tasa de producción de andrógenos. 

3. los niveles de LH y FSH son normales o con frecuencia más bajos que en las mujeres naonatas. 

4. Las pacientes no responden al tratamiento habitual. como el ce, para la reversión de la anovulación 

crónica. 

5. Las istas de células tocales luteinizadas en el estroma ovérico no estén presentes en los ovarios de 

las pacientes con SOP. 

6. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo son mucho mayor que lo observado en el SOPo Hay 

conelaciones positivas entre los niveles de insulina y los niveles venosos ovéñcos de testosterona, 

androstenediona y DHEA, lo cual sugiere que el hiperinsulinismo tiene relación causal con el 

hlperandrogenlsmo producido por los grandes nidos de células luteinlzadas en el estroma ovárico. Se 

considera que la hlperinsulinemia puede desempeHar un papel en el desarrollo de la hipertecosis.(2) 

ENFOQUE TCRAPEunCO 

Además de restablecimiento de la fertilidad, el objetivo del tratamiento de las pacientes con SOP 

consiste en reducir la probabilidad de los fadores de riesgo y en revertir el hirsutismo. En la mayor parte 

de los casos es posible establecer la owlación clelica y ésta debe de ser la primera consideración. 

Cnrato de Clomjfeno 

La efectividad del citrato de domifeno (Ce), un agente antiestrógeno, para Inducir la ovulación está muy 

bien establecida. La tasa de éxito, en especial en las pacientes COn una cantidad sustancial de 
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estrógenos endógenos es a"a. La mayorfa de las pacientes con SOP responden a un curso de 5 días de 

50 a 100mgdla de CC. SI no se produce ciao ovulatorio en los 3 meses siguientes al ú"imo curso de 

CC. debe repetirse el tratamiento. La dosis de ee debe aumentarse o disminuirse, de acuerdo con el 

nivel circulante de estrógenos totales. 

El ce induce un incremento de la secreción de FSH que es aftico en la iniciación de la función ciclica 

de los ovarios. Si bien hay un aumento concomitante e Indeseado del nivel de LH la maduración 

folicular se produce. lo que da como resultado un aumento de los niveles de estradiol circulante. Por 

este efecto de retroalimentación positiva sobre la unidad hlpotalámico-hlpofisaria el nivel aumentado de 

estradiol genera la oleada ovulatoria de LH y FSH. Este suceso en general ocurre , en promedio, 7 dias 

después de finalizado el tratamiento. La ovulación y la foOTlación del cuerpo lúteo parecen acompaftalS<! 

de la reducción de los niveles de testosterona y androstenediona. 

A pesar de las extensas investigaciones realizadas. tanto básicas como ainicas. los mecanismos y sitios 

de acción del ee en la reversión del estado anovulatorio todavta no se han aclarado en su totalidad. Se 

sugiere que los sucesos ovulatorios iniciados por el ee pueden representar la suma de sus efectos 

directos sobre el eje H-H-O. COmo otros agentes anU .. honnonas, el ce puede tener efectos estrogénicos 

o antiestrogénicos, lo que depende de los sitios blanco y de los medios de estrógenos endógenos. 

El ce induce ovulación en aproximadamente 7Q..85 % de las pacientes aunque solamente el 4Q..SO% se 

embaraza. Se ha sugerido que la razón més importante pa'" la baja tasa total de embarazos con ce es 

la descontinuación de la terapia. No hay duda de que la mayorfa de los ciclos con ce no son 

monitorizados. y es recomendable que al menos el primer ciclo de tratamiento si no es que todos 

deberan ser monitorizados con una combinación de ultrasonidos seriados y valores séricos hormonales. 

Se ha reportado una tasa de embarazo múttiple del 11 % Y una ta.. de abortos del 23.6 % 

principalmente en aquellas con concentraciones séricas elevadas de LH inmediatamente después de la 

administración de ce (58). Con respecto a anomalias congénitas se ha indicado que no hay evidencias 

de riesgo inaementado. 

Es necesaria la cuidadosa monitorización de la terapia y su descontinuación si la respuesta a la misma 

es anonnal (caracterizada por concentraciones séricas significativamente elevadas de LH, junto con 
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lutelnización prematura y niveles altos de estradiol durante el ciclo). Por lo que resulta útil la medición 

de los niveles sérioos de LH en la fase media folicular y sies anonnalmente alta (>10 UIII) la posibilidad 

de éxito es baja y el indico de tasa de aborto es elevada. Si hay una respuesta exagereda a 50 mg de 

ce como ocurre en algunas pacientes con SOP la dosis puede ser disminuida a 25 mg. La terapia con 

CC deberá ser discontinuada si la paciente es anovulatoria después de que las dosis ha sido 

inaementada en cielos consecutivos. Una dosis diaria de más de 100 mg rara vez confiere algún 

beneficio, dosis de 150 mg o más no confieren beneficios y solo empeoran los efedos colaterales. 

particulannente un espesamiento del moco cervical y puede también tener efedo antlestrogénico sobre 

el endometrio. En los EU la dosis méxima de CC aprobada pare uso por la FDA es de 100 mg por dio 

por 5 dias. Sin embargo. se ha encontrado que altas dosis sean requeridas particulannente en mujeres 

con sobre peso. 

Terapia adyuvante con naltrexone el cual por su aedón como bloqueador del receptor opioide puede 

nonnalizar la secreción de gonadotrofinas en mujeres con SOP. se ha encontrado que inaementa la 

eficacia del elomifeno en pacientes previamente no respondedoras. En pacientes resistentes al 

cIomiteno la administración de progesterona previo al ce, en dosis de 50 mg 1M por 5 dias causó 

supresión de la FSH y LH, haciendo a estas pacientes responded oras al CC. 

Uo disparo ovulatorio en la tonna de HCG es raramente requerido y deberé ser dado solamente si ha 

habido evidencia repetitiva de un foliado no roto por monitorización ultrasonográfica. 

El uso de ce es actualmente pennitido por sólo 6 meses por su incrementado riesgo de cáncer ovárico. 

se encontró una relación entre ee y cáncer de ovario con una terapia de más de 12 meses y en mas 

casos de uso prolongado la indiceción fue infertilidad inexplicable mas que anovulación (24). 

se ha sugerido que en mujeres con SOP un moderado incremento del IMC (>25 y <30), sobre peso, 

pero sin hiperinsulinemia es el principal factor asociado con una respuesta negativa a ee de elomifen; 

cuando el IMe >30 más hlperinsulinemia es un fador concomitante asociado con una respuesta 

negativa a CC(56). 
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Combinadón de ce y dexametaSQoa 

Luego del tratamiento prolongado con 1 mg de dexarnetsona se la observado la marcada supresión de 

la OHEA, el androstenediol y el cortisol. mientras que los niveles elevados de testosterona y 

androstenediona no se han modificado, con una persistencia de la anovulaciÓn. Por lo tanto, el efado 

benéfico de la supresión de los andrógenos suprarrenales solamente, continua siendo cuestionable. Sin 

embargo, en pacientes tratadas con ce combinado con O.5mg de dexametasona por la noche se ha 

observado una tasa significativamente más elevada de ovulación y concepción que con el ce solo .. Este 

enfoque terapéutico combinado puede resuttar más efectivo en pacientes con oñgenes suprarrenal y 

ovárico del exceso de andrógenos. Una dosis de O.25mg de dexametasona al acostarse puede 

nonnalizar los niveles de andrógenos suprarrenales sin cambios en la secreción de cortisol. 

ce después del tmtamleotQ con prooestégenos 

La administración de un progestágeno da como resuttado una marcada reducción del nivel elevado de 

LH en las pacientes con SOP. Lo que se acampana de una sustancial disminución de la frecuencia de 

los pulsos de LH y restableció la actividad opioidérgica hipotallimica. Es ne<:esario evaluar la posibilidad 

de que la administración cieUes de progestágenos pueda iniciar el suceso oYulatorio. 

Se ha infonnado que el tratamiento con progesterona (SOmg por via 1M durante 5 dias) en pacientes con 

SOP resistentes al ce generó una reducción de los niveles de LH y FSH y llevó a la respuesta al ce 

con evidencias de ovulación en pacientes resistentes al ce con SOP. 

Gonadotrofina menopaÚsica humana y hOnDona follQJloesllmulante 

Se ha Infoonado que la inducción de la ovulación con la administración de gonadotrofina menopaúsica 

humana (hMG) en el SOP ha tenido gran éxito. con tasas de embarazo del 58 al 72%. Debido a los 

efados colatemles de la estimulaci6n excesiva y al costo, esta fonna de tratamiento debe reservarse 

para cuando otros métodos hayan fracasado. 

La terapia con gonadotropinas está Indicada para mujeres con anovulación por SOP quienes ha sido 

tratadas con antiestrógenos y no han ovulado o a pesar de haber respondido no lograron el embarazo. 

Sobre la base de la premisa de que los niveles crónicamente bajos de FSH pueden constituir un factor 
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Importante en la falta de maduración folicular es estas pacientes, el uso adecuado de FSH hipofisaria 

humana purificada es una attemativa terapéutica racional. 

GnRH y agonistas de la GnRH 

El concepto de que la elevada frecuencia y ampl~ud de los pulsos de LH en pacientes con SOP puede 

ser superada por medio de la administración programada de Gn~ exógena con una menor frecuencia 

ha demostrado ser incorred.o. se han reportado relativamente bajas de ovulación y una tasa incluso 

menor de embarazos en comparación con otros regimenes médicos. Es probable que la 

hipersensibilidad de la hipofisis a la GnRH en pacientes con SOP sea el motivo de la mala respuesta a 

la administración pulsátil de GnRH. 

Cuando se regula en menos la secreción de gonadotrofinas endógenas por medio de un agonista de la 

GnRH y por lo tanto se crea un estado hipogonadotrófico en pacientes con SOP, puede logmrse una 

notable mejorla de la tasa de owlación con la función nonnal del cuerpo lúteo ·por medio de la 

administración pulsátil de GnRH. Si se emplea el tratamiento con gonadotrofinas ex6genas en lugar del 

régimen pulsátil con GnRH sigue existiendo el nesgo de embarazos múKiples y de hipenestlmulación 

ovárica. 

HOnDaDa del creCimjento y somatostatjna 

No se cree que la HG tenga un papel significativo como cogonadotrofina en el tratamiento de la 

anovulación por SOPo Un análogo de la somatostatlna de larga acción, el octneotlde entre cuyos efectos 

están la neducclón de la hipennsulinemia, disminución del IGF-1, los niveles de andrógenos y LH • 

incrementa los niveles de IGF·BP, mejorando el medio enctócrino y el funcionamiento owlatorio cuando 

es dado con menotropinas, quizá por el costo y la complejidad de la terapia no ha sido ampUamente 

adoptado. El octreotlde no fue más efectivo que el plaoebo pam pacientes con ce neststentes al ce 

pero redujo los niveles de estradiol y el número de foliculos cuando se combinó con FSH urinaria. Por lo 

tanto puede neducir la incidencia del SHO en pacientes con SOP (57). 

Resección en cyIta de Ips ovarios 

Desde 1906 se sabe que la resección en cuna de los ovarios en pacientes con SOP en general es 

seguida por la iniciación de ciclos ovulatorios. Los resultados de este tratamiento, son muy variables. 
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En el caso del restablecimiento de las menstruaciones regulares la tasa de éxito promedio es de un 

80% y solo el 63% de las pacientes quedan embarazadas con posteriorided. En la mayorla de las 

pacientes pero no en todas, los resultados exitosos de la resección en cuna son pennanentes. 

El mecanismo por el cual la resección en cuna Induce o inicia la ovulación y los ciclos regulares no 

están claros. Se ha demostrado una disminución marcada pero transitoria de la producción ovárica de 

androstenedk>na y una persistente disminución de la secreción de testos1erona luego de este 

tratamiento. También se observa una disminución transitoria acompaftantes de los niveles de E1 y E2. 

Ciertos cambios en los factores intraováricos, cOmo los Inhibldores intrafoliculares de la acción de la 

FSH, pueden ser postulados como responsables de la ovulación postoperaloria: 

1. Una reducción local aguda de andrógenos, lo cual da como resultado una disminución de su efecto 

inhibidor sobre la maduración folicular. 

2. Alteraciones de los efedos autocrinos y paraainos de los factores de crecimiento, lo que pennite un 

microambienle ovárico más favorable para la iniciación de la foliculogénesis. 

Actualmente la resección en cuna solo se efectúa en raras ocasiones debido a la facilidad y el éxito del 

tratamiento con ce y 8 causa de la frecuente aparición de adherencias postoperatorias que ocasionan 

infertilidad, Debe considerarse en las pacientes en las que los tratamientos médicos han fracasados o 

en las pacientes que no los cumplen (24). 

Electrocauterizacjón oyérica 

Al electrocauterlzar folleulos qulsticos en pacientes con SOP, se consigue la aparición de la ovulación 

en un número significativo de pacientes. estudios han confinnado la eficacia de este procedimiento y 

han demostrado cambios honnonales muy similares a los observados después de la resección en cuna. 

Por lo tanto, la cauterización ovárica es una opción para la corrección de la farta de ovulación en 

pacientes con SOPo 

la electrocauterización ovárica para SOP normaliza la función ovárica, incluyendo la producción de 

andrógenos, y los resullados parecen ser estables por más de 18-20 anos (59). 
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Ooferectomla bilateml 

Similar a la resección en cuna de ovario, pero sin el riesgo de fonnación de adherencias. La ovulación 

se restauró en mujeres con ovarios poliqufstlcos e infertilidad de larga evolución. El procedimiento se ha 

hecho por laparotomfa aunque también se puede realizar por laparoscopfa. Este tratamiento radical 

deberé ser limitado solamente a mujeres con patologfa ovárica concomitante que amerite su resección. 

(24,60) 

prilliog oVárico por lapamscopia 

Gjonnaess (1964) reportó un fndice de ovulación del 90% y de 80% para embarazos en pacientes 

sometidas a esta fonna de tratamiento. Usando un electrodo unipolar de 300 - 400 W por 2-4 segundos, 

aean do de 8 - 15 cráteres de 2 • 4 mm sobre la cápsula de ambos ovarios. Esta técnica es menos 

Invasiva que la resección en cuna de ovario por laparotomla. La formación de múltiples orificios en la 

superficie del ovario ya sea con láser o electrocauterio, es un procedimiento conocido como -drilling

Este procedimiento también se ha llamado electrocauterizaclón ovárica laparoscópica, laparoscopia 

ovlinea diaténnica o electrocuagulación laparoscóplca. 

El ovario es Inmovilizado con una pinza laparoscópica, el tratamiento se inicia utilizando la punta de un 

electrodo sobre ambos ovarios. La punta es insertada perpendiculannente tanto como sea posible en la 

superficie del ovario. Una duración corta de coniente de corte es usada para ayudar la entrada de la 

punta, la longitud de la punta es insertada en el ovario y es activada con 40W de corriente de 

coagulación por 2 segundos en cada punto. Dependiendo del tamano del ovario se realizan de 10.15 

punciones por ovario. Al completar el procedimiento la superficie ovárica es lavada y se dejan de 500 a 

1000 ce de solución cñstaloide en cavidad peritoneal ... 

Los cambios honnonales después del procedimeinto son similares al de la resección en cuña. Un 

incremento en las 24-48 hrs después de la cirugia seguido de un decremento de las concentraciones 

séricas de LH. La disminución es principalmente en la amplitud de los pulsos de LH más que en la 

frecuencia de los pulsos, las concentraciones séricas de andrógenos disminuyen también después del 

procedimeinto esto es debido a destrucción del estroma ovárico productor de andrógenos y drenaje de 
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los foliculos los cuales tiene atto nivel de andrógenos. La disminución de los niveles periféricos de 

andrógenos COnduce a una disminución en su aromatización periférica a estrógenos. (24) 

ImplicaCiones tempélltlcas de las Umnaciooes dietéticas y la redycción de peso 

Hay motivos convincentes pam suponer que la obesidad como la ingesta dietética excesiva tienen 

impacto negativo sobre todas las modalidades médicas y quirúrgicas comentadas. La reducción de peso 

por la limitación dietética en las personas obesas reduce la resistencia la insulina y la hiperinsulinemia. 

En las paCientes con SOP se produce una marcada mejoMa de los parámetros endocrino-metabólicos 

luego de 2 a 4 semanas de limitaciones dietéticas; un aumento de 2 veces de SHBG se acampana de 

una disminución del nivel de testosterona libre, con cambios paralelos de la ooncentración sética de 

insulina e IGF-1. Además , la concentración sértca de IGF-BP-I aumenta de manera significativa con 

una correlación negativa con el nivel sérico de insulina y una correlación positiiva con el nivel sérico de 

SHBG. la pérdida de peso en pacientes obesas con SOP da como resultado una reducción sustancial 

del hlperandrogenlsmo y el retomo de los ciclos ovulatorios en más de una tercem parte de los casos. 

También se ha demostrado que el ejercicio moderado, induce un aumento del nivel sértco de lGF-BP-I, 

junto con la disminución (20%) de la concentración sérica de IGF-1. AsI tanto las limitaciones dietéticas 

como el ejercicio reducen la acción biológica deIIGF-I, un proceso que puede ser beneficioso y ayuda 

al éxHo terapéutiCO de las pacientes con SOP .(2) 

INDUCCION DE LA OVULACION EN PACIENTES CON OVARIO POUQUISTICO 

Una proporción considerable de pacientes que sufren de esterilidad y anovulación. muestran una 

respuesta insuficiente a la medicación antiestrogénica. Las Gonadotrofinas urinarias representan una 

segunda linea efectiva de tratamiento en este grupo de pacientes. Sin embargo, las posibilidades de 

desarrollo folicular múltiple y posteriores complicaciones son bastante importantes debido al hecho de 

que los mecanismos de regulación fisiológicos nonnales son equivocados por una estimulación direda 

del ovario. 

Los resultados de tratamiento han mejorado de fonna sustanciosa en los últimos aftos, principalmente a 

las mejoras en las monitorizaciones de los tratamientos y en la Introducción de los reglmenes de baja 
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dosiS e incremento progresivo de la dosificación. Sin embargo. adualmente en el tratamiento con 

gonadotrofinas debe ser considerado efectivo pero con atta posibilidad de que haya complicactones. 

Hasta en un 50% de las complicaciones (embarazos múltiples, hiperestimulación ovérica y aborto) esté 

relacionada con la estimulación Inintencionada de múttiples foUeulos. Otros factores pueden afedar el 

resuttado de tratamiento con gonadotropinas: 

a) la indicación para el tratamiento, 

b) el diagnóstico en la paciente de anomalías endocrinas (SOP), 

e) peso corporal y edad de la paciente, 

d) medicación previa, 

e) la preparación de gonadotropinas empleadas (HMG versus FSH pura o recombinante), 

1) medicación adyuvante (agonistas de GnRH), 

g) monitorización de la respuesta ovérica, 

h) los crtterios de cancelación, 

Q soporte de fase lutea. 

SELECCION DE PACIENTES CON SOP PARA LA INDUCCION DE LA OVULACION CON 

GONADOTROPINAS 

En general las pacientes que tienen una respuesta insuficiente al uso de antiestrógenos tienen SOP, la 

mayoria de estas mujeres van a necesitar .gonadotrofinas exOgenas para inducir la ovulación, las 

pacientes con SOP son sensibles a estas y las tasas de complicaciones son altas. Los mecanismos que 

llevan a la anovulación en las mujeres con SOP son desconocidos pero en la mayorfa de ellas existen 

niveles séricos de andrógenos y de Ui aHos que se cree son responsables de la transfonnación 

poliqufstica de los ovarios. Hay un aumento sustancial de los estrOgenos tras la selección de foUeulo 

dominante, pero en los ovarios poliqufsticos, el desarrollo folicular se detiene en un estado en donde la 

fonnación del foliculo dominante ocunia bajo condiciones nonnales. los niveles de inhiblna y de 

esteroides en foliculos individuales muestra que el perfil endocrino no es diferente de los foliculos 

nonnales no dominantes; por lo tanto hay un desarrollo folicular ¡oicail normal y una selección fOlicular 

atterada en las mujeres con ovarios poliquísticos. En estas mujeres se observan niveles 
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inmunorreactivos y biorreadivos de FSH nonnales en suero, sugiriendo que el dintel de FSH para 

continuar la esf.imulación folicular debe ser elevado, debido a las anonnalldades intraováricas.(23,24) 

REGIMENES DE GONADOTROPlNAS STEP-DOWN PARA INDUCCfON DE LA OVULACfON 

Teniendo en cuenta los mecanismos reguladores que están detrás del desarrollo folicular nonnal, se 

debe considerar que la aproximación empirica del -ste~up- en bajas dosis ignora varias de sus 

caraderfsticas, la relativa vida media de la FSH (30-40 hrs), tras la administración intramuscular va a 

tener unos niveles de saturación en suero de FSH, aproximadamente 5-7 dias con gonadotropinas en 

cantidades iguales. Por ello, la FSH se va a acumular en suero y va a alcanzar los niveles máximos en 

la fase folicular tardía, algo completamente opuesto a las circunstancias nonnales. Los mecanjgmos que 

aseguran el desarrollo monofolicular son sobrepasados y los foUculos son rescatados de la atresia. Es 

más, durante la existencia de niveles de FSH elevados, foUados adicionales van a ser redutados y van 

a ser madurados. Las diferencias en la magnitud de la estimulación ovárica que siguen a la 

administarción de dosis similares de gonadotropinas en fecundación in vitro, son dependientes de la 

magnitud de la acumulación folicular tardia de FSH. Los regimenes de bajas dosis y -step-up· pueden 

obviar las situaciones fisiológicas, ya que el dintel de FSH seré sobrepasado de fonna menos importante 

y la ventana de FSH puede que no sea tan amplia. Sin embargo no está claro que se pueda ganar si se 

mantiene por un periodo de tiempo mayor antes de alcanzar el dintel de la FSH, o sea el ovario puede o 

no ser sensibilizado alcanzando niveles altos de FSH al final de la fase folicular, Incluso 

sobreestlmulación con dosis bajas de gonadotrofinas. Las circunstancias fisiológicas no deben ser 

imitadas durante la inducción de la ovulación con gonadotrofinas desacuerdo a los regimenes de dosis 

-step-dowo- ya que sobretodo las pacientes con SOP sufren disfunción ovárica y la mayorfa de ellas 

deben de tener anomalias intraováricas .. Por ello, debe ser tenido en cuenta que los ovarios de estas 

mujeres pueden responder en fonna diferente en comparación con los nonnales y por lo tanto las dosis 

administradas deben ser ajustadas de acuerdo a la estimulación de la respuesta ovárica individual. Por 

esta razón, una setección de las pacientes y una monitorización adecuada de la respuesta ovárica es 

muy importante y un mejor entendimiento de las anomaUas ováricas y de las diferencias que existen 

entre los diferentes dinteles de FSH en estas mujeres va a mejorar todavia más los resuHados del 
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tratamiento. Al comparar un régimen de step-down con una dosis fija de FSH, sugieren tasas similares 

de ovulación con menores cantidades de FSH y menos foUculos de tamano mediano en régimen de step 

down. COn estos resuHados se puede pensar que: un incremento rápido de los niveles séricos de FSH, 

por encima del dintel de FSH no seria danino si fuese seguido de una disminución subsecuente, 

resultando en una ventana de FSH estrecha; el foUculo dominante continuaria creciendo aunque la dosis 

de gonadotrofinas y los niveles séricos de FSH disminuyeran; encontrar menos desarrollo folicular 

múHiple. 

Con el régimen de step-down inicial de 225 UI/dia durante 2 dlas seguidos de 150 UI/dla en foona fija. 

con una disminución subsecuente a 75 UUdia intramuscular; o bien, con dosis inclal de 150 Ulldía 

seguidas de dosis decrecientes a 75 UUdfa, se encontró que una proporción conSiderable de pacientes 

se pudo obtener un desarrollo monofolicular que es totalmente indistinguible de circunstancias normales. 

Indicando que, al menos en una proporción de pacientes, el desarrollo folicular es normal una vez que el 

crecimiento ha sido estimulado mediante una elevación transitoria de la FSH. Por lo tanto, parece 

razonable sugerir que al menos hasta cierto punto los mecanismos fISiológicos todavía estén operando 

en estas pacientes. Sin embargo, la respuesta de las pacientes es heterogénea. Esta respuesta vanable 

no está relacionada con las diferencias en los niveles séricos de FSH y por lo tanto representa dinteles 

variables de FSH, sino por la sensibilidad ovárica diferente en estas mujeres con SOP .. 

Las tasa de ovulación en padentes con SOP y estimulaciQn ovárica con FSH son de 84%, tasa de 

embarazo de 18% por ciclo ovulatorio, tasa acumulada de embarazo de 51% con un 6% de embarazos 

múHlples. (24) 

FIVTE EN PACIENTES CON OVARIOS POUQUISTICOS 

INTRODUCC/ON 

A pesar de los tratamientos empleados para la anovulación y esterilidad asociada a los ovarios 

poliquisticos, existe un grupo considerable de pacientes en las que no se conSigue el embarazo en 

ausencia de otros factores causantes de esterilidad. 
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Cuando se emplea el citrato de clomlfeno, entre un 20-25% va a ser resistente al tratamiento, y la tasa 

acumulada de gestación no supera el 40-50%. Esto tal vez se Justifique por el estimulo simultáneo que 

el clom~en Produce de la secreción hipofisaria tanto de FSH como de LH, reduciendo esta 6Hlma la tasa 

de gestación, a lo que se anadina el efecto antiestrogénico sobre el moco cervical y posiblemente 

también sobre el endometJio. 

El empleo de gonadotropinas humanas con dosis estándar en el tratamiento inductor de la ovulación en 

estas pacientes, consigue bajas tasas de gestación «30%), con una elevada incidencia de embarazos 

múltiples (30%) y un alto riesgo de aparición del síndrome de hiperestimulación ovárica. Protocolos de 

estimulación con dosis bajas, no mejoran las tasas de gestación, si reducen la frecuencia de embarazos 

múltiples y de hiperestimulación. la administración pulsátil de GnRH no ha cumpildo las expectativas 

deseadas, consiguiendo bajas tasas de ciclos ovulatorios (50%). 

El tratamiento quirúrgico de la anovulaci6n en pacientes con SOP mediante sus distintas modalidades. 

desde la coagulación mono polar o bipolar a los distintos tipos de láser pasando por la clásica resección 

en cuna, han caído en desuso por la breve duración de sus efectos benéficos (6 meses 

aproximadamente), la formación de adherencias poslqulrúrgicas en un 20% de los casos y el riesgo de 

favorecer la atrofia ovárica. 

Las distintas técnicas de fecundación in vltro ofrecen una alternativa terapéutica, consiguiendo tasas de 

gestación comparables a las obtenidas con otms causas de esterilidad. No obstante existen una serie de 

peculiaridades propias de este tipo de pacientes que van a caracterizar tanto la estimulación ovárica 

como los resultados obtenidos, como son la elevada sensibilidad de los SOP a las gonadotrofinas que 

resulta en una alta respuesta ovárica con elevados niveles de estradiol que dificultaran la implantación y 

una mala calidad ovocitaria. 

USO DE ANALOGOS DE GnRH EN PACIENTES CON SOP 

El empieo de los análogos de la GnRH en los protocolos de FIV es una préctlca habitual, pennltiendo la 

obtención de múltiples folfcuk>s maduros y sincrónicos. Las paCientes diagnosticadas con SOP 

presentan niveles elevados de andrógenos en el liquido folicular y altas cifras basales de LH. Un 

ambiente androgénico en el interior del folículo puede asociarse con folículos atrésicos y el empleo de 
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aGnRH puede mejorar la tasa de fecundación. Al comparar los niveles en liquido folicular de 

andrógenos, estradiol y progesterona de pacientes con SOP y controles, no se encuentran diferencias 

entre las que recibieron aGnRH y las que no. En células de la granulosa de pacientes que recibieron 

aGnRH los niveles de andrógenos y progesterona son més bajos, aunque la actividad de la aromatasa 

pennanecia Inalterada. La administración de aGnRH a estas pacientes reduce los niveles de andrógenos 

intrafoliculares que llevan a la atresia al foUeulo, podrfa justificar, en parte, el mayor número de foUeulos 

Inducidos tras la estimulación con gonadotropinas. Sobre la hiperinsulinemla, la resistencia a la insulina 

o los niveles de IGF.1 o IGFBP·1, los aGnRH no ejercen ningún efecto. 

Una gran contribución de los aGnRH en el tratamiento de pacientes COn SOP es la reducción de los 

niveles de LH en la fase folicular del ciclo menstrual, lo que va ha contribuir a reducir el número de 

ciclos cancelados y las tasas de abortos, y a mejorar la calidad embrionaria en estas pacientes. se sabe 

que los niveles elevados de LH durante la fase folicular producen luteinización prematura, lo que reinicia 

la meiosis del oocito y tenninando en la cancelación del ciclo, la aGnRH disminuye la tasa de 

cancelaciones. 

La presencia de progesterona en el líquido folicular (marcador de la luteinización prematura) se asocia 

con alteraciones en la morfologia tanto del ovocito como del embrión, y una disminución en la 

fecundación y división celular.(61 ,62). 

Las pacientes con sap tienen un riesgo elevado de aborto precoz. y se cree que esto es debido 8 un 

incremento en los niveles de LH. Si los valores de LH en suero estén elevados, aunque la paCiente 

tenga ciclos menstruales regulares, las posibilidades de que aborte si queda embarazada aumentan 

hasta 5 veces. 

El tratamiento conjunto. de aGnRH y gonadotropinas reduce los niveles de LH durante la fase fOl,icular 

del ciclo men51Nal disminuyendo la luteinización prematura.(24,25) 

PROTOCOLO DE ES1lMULACION 

El crecimiento folicular y ovocltano depende básicamente del es1lmulo de la FSH. Tan sólo son 

necesarias m(nimas cantidades de LH, como las que existen bajo supresión hipoflS8ria con aGnRH, y su 
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exceso puede ser perjudicial. Se han ensayado distintos protocolos de inducción de la ovulación para 

FIV. 

COn el CC no todas las pacientes responden, hasta un 25% son resistentes al clomifeno, no es útil en los 

protocolos de superovulaclón, ya que la respuesta folicular no suele ser muy elevada y, por lo tanto, se 

obtiene un reducido número de embriones; además estimula la secreción de GnRH desde el hipotálamo, 

con la conSiguiente elevación no sólo de la FSH, sino también de la LH, aumentando los niveles básales 

deLH. 

COn el empleo de hMG se ha encontrado una mayor frecuencia de embarazos múltiples y de sfndrome 

de hiperestimulación ovárica, con una tendencia a menor tasa de fecundación, pero con mayor número 

de ovocitos obtenidos. 

Con el advenimiento de la FSH pura se hubo un entusiasmo al no contener LH de las hMG, por lo tanto 

mejorarfa el número de ciclos ovulatorios y la tasa de gestación, reduciendo los efados indeseables de 

la hMG. Pero la experiencia ha demostrado que ha pesar de este entusiasmo, la FSH pura no mejora la 

tasa de ovulación cuando se compara con la hMG y no reduce la parición del SHO. Cuando se comparó 

la FSH con hMG como alternativa al CC en pacientes que no respondieron a este fénnaco, no se 

encontraron diferencias significativas en la tasa de ovulación, en el tiempo de adminlstración del 

tratamiento ni en el número de ampollas utilizadas. 

Dos trabajos recientes compararon compararon la FSH con la hMG en la inducción de ovulación en 

pacientes con SOP incluidas en protocolos de FIV y no se encontraron diferencias estadisticamente 

significativas entre ambos grupos en la duración de la esllmulación, el número de ampolletas utilizadas, 

número de ovocitos recuperados, el porcentaje de ovocitos maduros, la tasa de fecundación, la tasa de 

embarazo, ni tampoco en la frecuencia de SHO o de ciclos cancelados. los únicos beneficios 

encontrados fueron una mayor sincronización en el crecimiento folicular y en la madurez ovocitaria en 

las pacientes con SOP en las que se empleó GnRH.(23,24) 

GONADOTROP/NAS RECOMB/NANTES 

Desde que Gennond en 1992 obtuvo el primer embarazo con FSH recombinante se han escrito varios 

trabajos del uso de este en pacientes con SOP. 
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Al comparar FSH recombinante con FSH purificada de orina en pacientes que recibieron buserelina 

como GnRH y no encontraron diferencias significativas ni en los niveles de estradlol, ni en el número de 

ovocitos recuperados, lo que sugiere que tanto el preparado sintético como el natural puede ser utilizado 

a dosis similares. No obstante, el empleo de gonadotropinas recorflbinantes supone grandes ventajas 

frente al empleo de gonadotropinas derivadas de la orina, aunque éstas no se reflejen en los resultados 

cHnicos. Entre las ventajas se encuentran el empleo de honnonas en su estado más puro no 

contaminadas con otras honnonas (LH), el reducir la variabilidad entre lotes, la posibilidad de ofrecer 

una alternativa válida a la producción adual basada en la variante oferta de orina de mujeres 

postmenopáusicas, la baja capacidad inmunogénlca de la protelna por su alta pureza, y el hecho de que 

la cantidad de protelna administrada a la paciente sea menor, lo que facilita la administración 

subcutánea.(24) 

RESULTADOS DEL FIV EN PACIENTES CON SOP 

El éxito del FIV viene determinado básicamente por la calidad de los gametos. la receptividad 

endometrial y la perfeda sinaunización de ambos. Se ha cuestionado si las pacientes con SOP tienen 

los mismo resultados en FIVIICSI que el resto de las pacientes, ya que tanto la calidad ovocltaria como 

la receptividad del endometrio con los altos niveles de estradiol que suelen alcanzar estas pacientes 

pueden estar alteradas. Las pacientes con SOP son más sensibles a la estimulación, produciendo un 

mayor número de foUeulos, y extrayendo más ovocitos; la tasa de fecundación es algo menor en ellas, 

pero no asi en la tasa de división y en la tasa de embriones transferidos. 

Se sabe que a medida que aumenta el número de ovocitos extraldos, disminuye la tasa de fecundación, 

implantación y de embaraio, esto se observa en las grandes respondedoras, como las pacientes con 

SOPo Una hip::rtética explicación a esta calidad alterada estarta en los efectos de la insulina sobre la 

producción de progesterona y andrógenos. En las pacientes con resistencia periférica a la insulina, los 

niveles de insulina elevados estimulan la producción de progesterona en el foUeulo, lo que puede inducir 

un exceso de madurez ovocitaria, afectando la implantación. La insulina aumenta también la producción 

de andrógenos intraováricos, euyos niveles se oonelacionan negativamente con la posibilidad de 

conseguir gestación. La hiperplasia tecal caraderistica del SOP, produce altas cantidades de 
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androstenediona y testosterona IntrafoUcular, que son convertidos a eslrógenos en respuesta a la 

estimulación con FSH exógena. A cambio, el incremento en los estrógenos Intraováricos sensibiliza a 

los receptores de FSH en el 10Ueulo. 

La calidad ovocitaria en mujeres con SOP no es peor que en grupos control, esto es beneficioso porque 

las pacientes con SOP son buenas donantes de ovocitos para pacientes sin SOP. Por lo tanto no se 

pueden englobar en un mismo grupo a todas las pacientes con SOP, desde un simple hallazgo casual 

en la primera exploración ecográfica de un ovario con apariencia de SOP hasta la paciente 

diagnosticada con SOP con plena expresividad dlnica.(26) 

S/NDROME DE H/PERESnMULAC/ON OVAR/CA y SOP 

La hlperestimulación ovárica es una complicación frecuente de la ¡nsucción de la ovulación en pacientes 

con SOP, pudiendo llegar a producir una serie de complicaciones conocidas como síndrome de 

hiperestimulación ovárica (SHO), que junto con el agrandamiento ovárico, puede acompanarse en casos 

graves de ascitis, hidrotórax con dificuttad resplratorta, hipotensión arterial, taquicardia , 

hemoconcentración con oUguria, pudiendo llegar a la falla renal, disfunción hepática y accidentes 

trombóticos. 

El perfil clínico de la paciente con atto riesgo de SHO es aquella joven, delgada, que con un número 

bajo ampollas de hMG desarrolla niveles de estradiol y múltiples folfculos pequenos. Con los niveles 

attos de estradiol en fase folicular precoz, asi como de prolactlna, sugiere que existen foUeulos en 

diferentes estadios de maduración, y esta aslncronia madurativa, que favorece al SHO, es similar a la 

obseNada en el SOP. 

se cree que el SHO está relacionado con la acumulación de FSH al final de la fase follador, la 

respuesta es mejor en pacientes con FSH mayor el dio de la administración de la hCG. En su 

patogéneslS poco clara, la vasodilatación periférica, en intima relación con el sistema 

renina-angiotenslna--ak:losterona ovárico y los niveles ortos de estradiol, juegan un papel fundamental. 

Para la prevención del SHO en las paci"entes con SOP se puede realizar: 

- Supresión de la administración de la honnona hCG en pacientes con riesgo de desarrollar el SHO, 

cancelando el ciclo, o bien, reduciendo a la mitad la dosis ovulatoria de hCG a sooo UI. 
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- Sustituir la hCG por aGnRH para desencadenar la ovulación, sólo válido en ciclos de FIV sin 

desensibilizadón hipoflsaria. 

- Suspender el tratamiento con hMGlFSH tempomlmente hasta que desciendan los niveles de es\mdlol, 

y entonces administmr la hCG. 

• Infusión de albúmina en el momento de la punción para reducir el escape de líquido en un tercer 

espacio, lo que parece reduce la severidad del sindrome y pennite el manejo ambulatorio. 

• Utilizar un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, como el captopril, para frenar la 

implicadón del SRAA en la génesis del SHO. 

• Emplear protocolos alternativos de estimulación, tratando de simular los niveles fisiológicos de FSH 

en un ciclo natural, más bajos en la fase folicular media y tardia, como en el protocolo de step-down. 

• COmo se sabe, el embarazo empeora el SHO por lo que se ha llegado a proponer la congelación 

selectiva de los embriones en mujeres con riesgo de presentar SHO.(24) 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó la revisión de 714 expedientes cHnlcos de mujeres que acudieron al servicio de esterilidad 

del Instnuto Nacional de Perinatologla en el periodo comprendido de enero a diciembre de 1996, 

clasificando a las pacientes en base a su rador alterado. Correspondiendo a factor endocrino ovárico 

152 pacientes, excluyendo a las pacientes con otras causas conocidas de hiperandrogenlsmo femenino 

tales como hiperptasia adrenal congénita, tumores secretores de andrógenos, hiperprolactinemia y 

tiroidopatfas, restando solo 74 pacientes que tuvieron como diagnóstico final Sfndrome de OVarios 

Poliqufsticos. Evaluando en' cada uno de estos expediente los criterios diagnósticos. clfnlcos, 

bioqulmicos y de gabinate utilizados; asl como, tipo de esterilidad, el manejo establecido y resuttados 

obtenidos. Describiendo la frecuencia de alteraciones menstruales, sobrepeso y obesidad, 

hiperandrogenismo clínico (acné, hirsutismo, voz ronca, alopecia, clitoromegalia. y acantósis nigricans), 

hiperandrogenismo bioqufmico (detenninaciones de testosterona libre), relación glucosa /insulina, y 

progesterona (frecuencia de anovulación), además de la descripción de los esquemas de inducción de 

ovulación utilizados y sus resuHados. 

RESULTADOS 

se obtuvieron 74 pacientes con diagnóstico final de sindrome de ovario poliqufstico. con. edad 

promedio de 29 aftos (20 - 37). De estas el 28.4% (21/74) con esterilidad secundaria, y el 71.6% (53/74) 

con esterilidad primaria. Con un promadio de tiempo de esterilidad de 5 aftas (2 - 18 aftas). En relación 

al Indice de masa corporal, se ob1uvó una frecuencia de 20.2% (15/74) de pacientes con sobrepeso 

(IMC 27-30 kglm2), 28.3 % (21/74) con obestdad (IMC>30 kglm2), el restante 51.3 % (38174) con peso 

nonnal. El peso promedio de las pacientes fue de 85.4 kg (42 - 97.2 kg). El 31% (23/74) se reportó con 

patrón menstrual nonnal, el restante 89 % (51/74) con alguna atteración menstrual, que fueron: 

opsomenorrea 39.1 % (29/74), amenorrea 4 % (3/74), oligomenorrea 4 % (3174), hipennenorrea 4 % 

(3174); yen un 17.5 % (13/74) combinación de dos o més atteraciones menstruales. 

La frecuencia de mannestaciones cllnicas de hiperandrogenismo fueron: hir.;uljsmo 20.3 % (15/74), acné 

2.7 % (2174), acantosis 6.8 % (5/74); no hubo casos reportados de voz ronca, alOpecia e 

hiperclitoromegalia. El hiperandrogenismo bioqulmico se valoró mediante la detenninación de 



MATERIAL Y METODOS 

Se realizó la revisión de 714 expedientes cHnieas de mujeres que acudieron al servicio de esterilidad 

del Instnuto Nacional de Pennalologia en el periodo comprendido de enero a diciembre de 1996, 

clasificando a las pacientes en base a su factor alterado. Correspondiendo a factor endocrino ováñco 

152 pacientes, excluyendo a las pacientes con otras causas conocidas de hiperandrogenismo femenino 

tales como hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de andrógenos, hlperprolactinemia y 

tirotdopatías, restando solo 74 pacientes que tuvieron como diagnóstico final Sfndrome de Ovarios 

Poliqulsf.icos. Evaluando en" cada uno de estos expediente los criterios diagnósticos, clinicos, 

bloqufmicos y de gabinete utilizados; asf como, lipo de esterilidad. el manejo establecido y resultados 

obtenidos. Describiendo la frecuencia de alteraciones menstruales, sobrepeso y obesidad, 

hiperandrogenismo clínico (acné. hirsutismo, voz ronca, alopecia, clitoromegalia, y acantósis nlgricans), 

hiperandrogenismo bioquimico (detenninaciones de testosterona libre), relación glucosa /insulina, y 

progesterona (frecuencia de anovulación), además de la descripción de los esquemas de Inducctón de 

ovulación utilizados y sus resuttados. 

RESULTADOS 

Se obtuvieron 74 pacientes con diagnóstico final de síndrome de ovario poliquistico, con. edad 

promedio de 29 anos (20 - 37). De estas el 28.4% (21n4) con esterilidad secundaria, y el 71,6% (53174) 

con esterilidad primaria. Con un promedio de tiempo de esterilidad de 5 anos (2 - 18 anos), En relación 

al indice de masa corporal, se ob1uvó una frecuencia de 20.2% (15n4) de pacientes con sobrepeso 

(IMC 27-30 kglm2), 28.3 % (21n4) con obesidad (IMC>30 kglm2), el restante 51.3 % (38174) con peso 

noooal. El peso promedio de las pacientes fue de 65.4 kg (42 - 97.2 kg). El 31% (23174) se reportó con 

petrón menstrual normal, el restante 69 % (51n4) con alguna a~eración menstrual, que fueron: 

opsomenorrea 39.1 % (29n4), amenorrea 4 % (3174), oligomenorrea 4 % (3n4), hipenn.norrea 4 % 

(3174); Y en un 17,5 % (13174) combinación de dos o más a~eraciones menstruales, 

La frecuencia de manifestaciones cUnicas de hiperandrogenismo fueron: hirsutismo 20.3 % (1Sn4), acné 

2.7 % (2174), acantosis 6.8 % (5n4); no hubo casos repor1ados de voz ronca, alOpecia e 

hipercUtoromegalia. El hiperandrogenismo bioquímico se valoró mediante la detenninación de 
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testosterona libre (> 3.9 pgJmQ encontrando al 84.4 % de las pacientes con valores nonnales, por lo 

tanto el 15.6 % restante con niveles elevados de testosterona. La determinación de androstenediona se 

encontró elevada en el 9.4 % de las pacientes [m4). 

La relación LHlFSH se encontró mayor de 2 en el 44.3 % (32174) Y en el restante 55.7 % (42174) en 

limites normales. La frecuencia de pacientes anovulatorias (progesterona < 5 "g/mI) fue de 79.7 % 

(59n4) y el restante 20.3 % con progesterona ovulatoria. 

Se deteció hlperinsulinemia en el 20.3 % de las pacientes (t5n4) y en el restante 79.7 % (59n4) con 

niveles normales. La relación glucosa/insulina fue menor de 4.5 en el 17.6 % (13/74) Y mayor de 4.5 en 

el 82.4 % (61n4). 

En cuanto al diagnóstico de SOP por uttrasonografla se encontró USG compatible con SOP en el 17.6 

% (13n4), reportado como US nonnal en el 52.7 % (39n4) y no se realizó USG en el 29.7 % (22174). 

La estimulación ovárica se realizó antes del diagnóstico definnivo en el 10.8 % de las pacientes (Bn4), 

después del diagnóstico en el 39.2 % (29n4), fue diferida en el 32.4 % (24n4) y se desconoce en el 

17.6 % (13n4) de las pacientes. 

En cuanto al manejo de inducción de ovulación de estas pacientes se obtuvieron los siguientes 

resultados; 31 (41.8 %) pacientes fueron estimuladas con el esquema de citrato de ciomifeno (CC) y 

gonadotropina conónica humana (HCG) obteniendo una tasa de embarazos del 25.8 % (8131), con un 

promedio de cicios aslimulados de 3.9 (con un mlnimo de 1 y un máximo de 6). 5 (8.7 %) pacientes 

recibieron manejo con menatropinas (hMG), observando un 20 % de tasa de embarazo (1/5), con un 

promadio de cicios aslimulados de 2.6 (mlnimo de 1 y un máximo de 4), solamente una paciente recibió 

estlmulación con FSH recombinante (1.35 %), sin lograr embarazo, se obtuvó una tasa de embarazos 

espontáneos en el 5.4% (4n4). El resto de las pacientes revisadas se desconoce su manejo (13n4) y 

en otras el mismo fué diferido (24n4). 
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DISCUSION 

En este estudio descrip1lvo, retrospectivo y transversal, en el que se realizó la revisión de expedientes 

de pacientes con diagnóstico final de Slndrome de Ovario Poliqulstlco (SOP), se observó un porcentaje 

del 71.6 % de esterilidad primaria y del 28.4 % de esterilidad secundaria, con un promedio de 5 anos de 

evolución del problema de esterilidad. siendo este punto el motivo principal de Ingreso para el estudio de 

estas pacientes. Esta manifestación cHnlea aunque fue Incluida en la descripción original de SOP por 

Steio y Leventhal, sólo es presentada por un subgrupo de mujeres con SOP como caracteristica inicial. 

hay incrementada evidencia que sugiere que mujeres con SOP tienen una mayor incidencia de pérdidas 

gestacionales espontáneas, cuyo mecanismo causal se desconoce. Los hallazgos de frecuencia de 

esterilidad del estudio son comparables al porcentaje reportado en la literatura que va del 35 al 94 % 

con un promedio de 74% de frecuencia (2,5,19). 

La obesidad (definida por algunos con IM~ 27 kgm2) es observada en el 30 • 50 % de las mujeres con 

SOP y estuvo presente en el 60 % de las pacientes inicialmente descritas por stain y Leventhal. La 

obesidad de las mujeres con SOP es frecuentemente caraderizada por una distribución de grasa que 

favorece al segmento corporal superior (indice cintura cadera aumentado), en nuestra revisión se 

de1ectó un 51.3 % de mujeres con peso nonn81, 20.2 % con sobrepaso y un 28.3 % de obesidad (5,6,7). 

Dentro de las aHeraciones del patrón menstrual en las mujeres con SOP se menciona a la 

oIigomenorrea, amenorrea o sangrado disfuncional como los sintomas tempranos y dominantes del 

componente anovulatorio del SOP, los cuales ocurren en un cerca de 75 % de los casos de SOP. Otros 

autores mencionan que la oligomenorrea puede ser explicada por el SOP en aproximadamente en el 85 

- 90 % de las mujeres, mientras que, el 30 - 40 % de las pacientes amenorreicas se ha reportado que 

lienen este slndrome (6,7,19,54). 

Los hallazgos de la revisión coinciden con los expresados con otros autores, ya que las principales 

aKeraciones menstruales fueron opsomenorrea (39.1 %), amenorrea (4 %) Y ollgomenorrea (4 %). 

Aunque ha sido reportado que algunas mujeres con SOP tienen menstruaciones regulares, no se cuenta 

con estudios sistemáticos que evalúen la prevalencia de función ovulatoria en estas mujeres y que 

valoren los patrones endócrinos en mujeres hiperandrogénlcas que reportan tener ciclos regulares. 
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Csnnina y cols. sugieren en un estudio que el 66 % de las mujeres con hiperandrogenismo y con 

evidencia de ovulación tienen algunas caradensticas del SOP (54). la razón de que estas mujeres 

mantengan función menstrual ovulatoria nonnal a pesar de su hlperandrogenismo es dificil de establecer 

y será motivo de posteriores investigaciones. También se ha reportado que el 40 % de las mujeres 

hirsutas hiperandrogénicas tienen menstruaciones regulares. 

Dentro de nuestro grupo de pacientes se encontró un 31 % de pacientes con patron menstrual nonnal, 

además, un 20.3 % fueron ovulatorias y el 79.7% anovulatorias, esto úHimo una condición caracterlstica 

del SOPo al ser este la causa más común de los estados anovulatorios (6). 

Dentro de las caracteristicas cllnicas del SOP encontramos que sólo el 29.8 % de las pacientes 

manifestaron algún signo de hiperandrogenismo. siendo el hirsutismo (20.3 %) la manifestación más 

frecuente, seguida de acantosis (8.8 %) Y de acné (2.7 %); sin encontrarse reporte de otros signos de 

hiperandrogenismo como alopecia, voz ronca, e hiperclitoromengalia. que serian signos severos de 

virilización, los cuales son muy poco frecuentes en el SOP y más hartan pensar la sospecha de un 

tumor productor de andrógenos o hipertecosis, la cual es el extremo final del espectro cllnico del SOP 

(8). 

La expresión cllnlca más distintiva del SOP es el excesivo crecimiento del pelo (hirsutismo), lo cual 

ocurre aproximadamente en el 80 % de las pacientes (19). 

Dependiendo de los andrógenos medidos y de la técnica empleada, el 50 - 90 % de las mujeres con 

SOP tiene~ elevados los niveles séricos de andrógenos. Otros estudios reportan que el 30 - 50 % de las 

mujeres con SOP tienen niveles nonnales de testosterona en suero (49). También se ha sugerido que el 

Indice más apropiado para valorar hiperandrogenismo es la medición de los niveles séricos de 

lestosterona libre. Nuestra población revisada presentó un 15.6 % de hiperandrogenismo deteclado por 

niveles séricos de testosterona libre y de 9.4 % en relación a niveles elevados de androstenediona. este 

úHimo poco confiable su valor reportado, dado que su detenninaclón sólo fue deteclada en 15 de las 74 

paci~'"tes con diagnóstico de SOP. 

Actualmente, hay consenso gene~1 en cuanto a que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 

pueden estar presentes en una proporción de mujeres con SOP, independientemente de si hay obesidad 
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o no y esto se correlaciona con los niveles séricos de androgenos (8,11). La natumleza de la compleja 

interrelaclón de hiperandrogenlsmo, dlstribuclón grasa corporal y resistencla a la Insulina rasuRa Inciena; 

pero la Insulina parece alectar la secreción, y metabolismo de los andrégenos més que a la Inve ... (7). 

Varios estudios han concluido que existen mujeres obesas que presentan hiperinsulinemia sin 

hlperandrogenismo, sugiriendo que la resistencia a la Insulina precede al hiperandrogenlsmo, y que 

cuando hay hiperandrogenismo e hiperinsulinemia sin obesidad, se infiere que la resistencia a la insulina 

parece ser independiente de la edad, y por último que cuando los niveles de andrógenos llegan a ser 

mayores, aHeraciones en la curva de la glucosa empiezan a aparecer, sugiriendo que los andrógenos 

agravan la resistencla a la Insulina (11,12,13,14). 

La prevalencia de hlperinsulinemia ha sido reportada de hasta 86.6 % en mujeres obesas con SOP y de 

64.3 % en mujeres delgadas con SOP; otros mencionan una prevalencia entre 40 • 70 % con mayor 

Incidencia en mujeres obesas (22,53). 

El grupo de pacientes revisado mostró una frecuencia de hiperinsulinemia del 20.3 %. Con la medición 

de los niveles de glucosa e insulina en todas las mujeres con diagnósticos de SOP se establece la 

relación glucosalinsulina que al reportarse ~ 4.5 ( basal) podré diferenciarse adecuadamente a las 

pacientes con SOP e hiperinsulinemia de aquellas normolnsulinémlcas. estableciendo un diagnóstico 

temprano, lo que ayudarla a prevenir el empeoramiento de enfermedades relacionadas a la 

hiperinsullnemia, como la elevada incidencia de diabetes mellitus no Insulina dependiente (15 %) e 

hipertensión arterial (40 %) que se reporta en la Ineratura (8,11,34). 

El diagnóstico de SOP lue por muchos anos basado en una elevada relación LHlFSH, sin embargo, 

llegó a ser obvio que tal definición no se ajustó a buen número de casos con el fenotipo cUnieo de SQP. 

Indicando una lana de sensibilidad del mencionado criterio (6). 

El hallazgo de incrementadas concentraciones plasrnllticas de LH o concentraciones normales o bajas 

de FSH, puaden sUgerir una aHeración en el eje hlpotélamo hipófisis que conduce o contribuye a las 

manHestaciones del SOP, sin embargo, la LH es secretada por la hipófisis en tonna pulsétil, y patrones 

pulsátiles anormales pueden ser encontrados en diferentes condiciones dínlcas asociadas con 
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irregularidades menstruales (por ejemplo: proladinomas, hiperplasia adrenal congénita, tumores 

ovértcos produclores de andrógenos, etc.) (3). 

En la presente revisión encontramos un porcentaje de 44.3 % de pacientes con relación LHlFSH mayor 

de 2.0 Y un 55.7 % con una relaciOn nonoal. 

Més recientemente, el USG transvaginal de la morfologla ovértca ha sido usado para ayudar al 

diagnóstico de SOP. Swanson y cols. fueron los primeros en describir los hallazgos ultrasonogréficos 

asociados con SOP (27). Numerosos parámetros han sido propuestos para definir SOP por USG pero 

hasta ahora no hay consenso sobre su uso para el diagnóstico. Se menciona el incrementado estroma 

ovérico como el punto diagnóstico de más valor para diagnóstico de SOP. 

Entre nuestras pacientes, únicamente el 17.6 % tuvieron reporte ultrasonogréfico compatible con SOP, 

siendo un porcentaje elevado (52.7 %) el que tuvo ultrasonido reportado como nonnal, por lo que 

continua siendo impreciso el valor diagnóstico del ultrasonido para ei establecimiento del diagnóstico 

definitivo de SOP. 

Sobre el punto de inducción de ovulación, en la presente revisión se obtuvo un 41.8 % de pacientes 

estimuladas con el esquema de citrato de clomifeno + HCG el cual ha sido tradicionalmente 

administrado como terapia de primer elección. Con reportes de inducción de la ovulación de hasta 70 -

85%, aunque con tasa de embarazo del 40 - 50 %, su utilidad después de 6 ciclos con respuesta 

ovulatoria adecuada es cueStionable y hace a la paciente candidata a manejo con gonadotrofinas u otras 

técnicas de reproducción (24). La tasa de embarazo de nuestras pacientes con dicho esquema fue de 

25.8%. 
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TABLA! 
!ALT. u,s NO. 0% 

23 31 

OPSOMENORREA 29 39 

AMENORREA 3 4 

OLIGOMENORREA 3 4 

HIPERMENORREA 3 4 

COMBINADO 13 17.5 

TOTAL 74 lOO 

TABLA 1I 

STACIONES CLINICAS NO. %. 
HIRSUI1SMO 15 20J 

ACNE 2 2.7 
ACANTOSIS NIGRICANS 5 6.8 

SIN MANIFESTACIONES 52 70.2 
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TABLA 1II 
STACIONES BlOOUIMICAS DE 

TABLAIV 

TESTOSTERONA LffiRE 
> 3.9 pg/m1 
< 3.9pg/m1 

INSULINA Y SOP 
INSULINA NORMAL 
HIPERINSULINEMIA 

RELACION GLUCOSA INSULINA < 4.5 
RELACION GLUCOSA INSULINA> 4.5 

TABLA V 

59 
15 

13 
61 

15.6% 
84.4% 

OVULACION y SOP 
PROGESTERONA 
PROGESTERONA 

<5 
>5 

72 

HIPERANDROGESNISMO 

79.7% 
20.7% 
17.6% 
82.6% 

79.7% 
20.3% 



TABLA VI 

NORMAL IMC<27 
SOBREPESO IMC 27-30 

OBESIDAD IMC >30 

TABLA VII 

NORMAL 
ANORMAL (>2) 

TOTAL 

TABLA Vlll 

IMCYSOP 
38 
15 
21 

RELACION LBlFSH 
42 
32 
74 

ESTIMULACION OVARICA 
CICLO EMBARAW 

CC+HCG I - 6 3.9 25.8% 
HMG 1-4 2.6 20.0% 
FSH 

DIFERIDO 
DESCONOCE 

TOTAL 45.8% 

71 

SOP 

NO. 
31 
5 
1 

24 
13 
74 

51.3 % 
20.3% 
28.4% 

55.7% 
44.3% 
100% 

PORCENTAJE 
41.8% 
6.7% 

1.35% 
17.6% 
32.4 % 

1000/0 
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