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RESUMEN 

El presente trabajo, se basa en una revisión blbllográflca acerca del 

síndrome ovario poÍiquístlco (SOP), así como la presentación de tres casos clínicos 
. . . : 

de pacientes jóvenes qúe presentan signos y síntomas relacionados con este 

padeclmlen,to y s~n atendidas por medicina privada. Esta recopilación da al lector 

. la Información bioquímica de dicho ,síndrome, el cual Involucra una serle de 

fenómenos bioquímicos que se van a' manifestar de distintas maneras en cada 

paciente, pero teniendo características gen.~ralés' en cada mujer afectada. 

Debido a que los·desordenes hormonales pueden llegar a provocar efectos 

Irreversibles en las funciones de los organismos el SOP parece ser un padecimiento 

cuya etiología es polifacética con anovulaclón, hlrsurtlsmo, obesidad y la presencia 

de ovarios poliqulstlcos bilaterales no siempre visibles, este síndrome puede 

diagnosticarse mejor mediante una amplia gama de observaciones 

slntomatológlcas, patológicas, de laboratorio y gabinete. 

Dentro del desarfa1rb:élelsíndrome ovario poliquístlco se han Involucrado al 

hipotálamo, la hipoflsis, los o~arlo~ y las glándulas suprarrenales, per. se a todo 

esto, no se ha estableddo;~~ mecanismo flslopatológlco que explique la man~ra en 

que se desarrolla el. s9P .. En tlemp?s recientes se ha empezado a·. te~er ~ricionés 
acerca del síndrbnie llega~do a ubicar. al padecimiento comb. J¡,: eStadÓ' final 

aberrante dond~ s~ encu~ntran lri~olu~rados en un circulo vlclo~b 1b~ órga~bs 

~~be que ~I SOP ~brÍi1enza en la Infancia, es decir; en las etapas previas a 

vida rep~bd~ctiva de la. mujer y es probable que se manifieste antes de la 
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. ' 

Medianteéste trabajos~_prnporciocna l.f1formciclón_acerca de SOP,.desde el 

purito- de ,vista bioqllímlco~clínico, . el cual ·_se-·· divide • en uria . parte teorica 

(bioquímica) y otra clíniea, con Ja d~scrlpció~ de tres casos clínicos de pacientes 
que presentan este síndrome. 
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OBJETIVOS 

Revisión de las causas bioquímicas que favorecen la 

aparición del Síndrome Ovario Poliquístico en mujeres durante 

la infancia y la adolescencia. 

Conocer las alteraciones bioquímicas en pacientes con el 

Síndrome Ovario Poliquístico, así como las modificaciones 

anatómicas y fisiológicas en dicho padecimiento. 
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INTRODUCCIÓN 

Los ovarios son un par de órganos en forma de almendra de 3xl.Sxl cm 

adheridos a Jos ligamentos anchos a través del mesovario y se encuentran en la 

cavidad pélvlca. Aunque la cubierta más externa del ovario se llama epitelio 

germinal, no forma oocltos, como lo sugiere su nombre. Consiste en una capa de 

epltéllo cubolde simple derivado del peritoneo. La cubierta Interna o albugínea, 

eSt:á form~da por una capa de epitelio conectivo denso que se encuentra entre el 

epitelio terminal y la corteza ovárica. Cada ovario tiene una capa periférica y una 

n1édula c~lltr~I. La corteza alberga a Ja mayor parte de Jos folículos ováricos que 

contl~nen ooclto~, Incluidos en el tejido conectivo (estroma). Cada folículo está 

. formado por ·un oocito rodeado de una o más capas de células foliculares 

(granulosas). La corteza ovárica contiene folíCulos en diversas etapas del 

deSarrollo. 

Los folículos primarios son la etil¡)a 111ás temprana del desarrollo folicular, se 

encuentran inactivos y son los únic~~P~~sentes antes de la pubertad. La hormona 

folículo estimulante (FSH) hipoflsiarÍ~ estimula el crecimiento de éstos. Los folículos 

primarios consisten en un oo~itojJrimariÓ rodeado por capas únicas o múltiples de 

células foliculares, no tienen ~n'~~tro. Los folículos-primarios uniiaminares están 

formados por una sola capa de'r~él~las foliculares cuboides rodeando a un oocito. 

En esta etapa, la zona pelúdda rica en glucoproteínas empieza a formarse entre el 

oocito y las células foliculares. Los folículos-primarios multiiaminares presentan 

múltiples capas de células foliculares rodeando a un oocito. Durante esta etapa, Ja 

zona. pelúclda aumenta de grosor y se empieza a formar la teca folicular. 

En los folículos secundarios aparecen cavidades llenas de líquido (folicular) 

entre las células foliculares y gradualmente se unen para formar una sola cavidad 

7 



grande o antro. Los f()lícuJos niaduros (de Graaf) se distinguen d~ los folícúlos 

.. secundarlos tardíos principalmente por su gran tamaño (2.5 'cm de diámel::roj;. 

A""•"" "''"°" opro~modomeme 400,000 al ~·~· ~,~e~ ~~""''" 
aproximadamente 450 folículos atréslcos hasta la 111ad~~~;/A¡;~~e~~r del 99% se 

vuelven atreslcos en diversas etapas del desarrollo/La ~fre~la de un folículo 

primordial deja un espacio que Inmediatamente ~s ó'cup~d~}>br ~I estroma. 
'.·.'1/>_):~-t:•, ." .. , ·.· 

,J~~/ ··:!it~;_.f %~:!.Y::i:~;~:r.· . 
La FSH hlpofislaria estimula el creclmlento·f~Jlculardurante Ja primera mitad 

del ciclo. Los folículos en crecimiento folicular, d:u~~Üt¿' la A;imera mitad del ciclo 

menstrual, producen estrógeno, el aumento en;'~Ü:~¿;,~~ritr'~21óll a mitad del ciclo 

ejerce una retro-alimentación negativa s~6~~,l'l~V~icii:f~cc1Ón de hormona 

Jutelnizante (LH) hlpofislarla que controla Ja .madu~~Cíóri 'ti~~Jdel folículo, estimula 

la ovulación y controla la formación y con5eníación del cuerpo amarillo, el cual 

prod.uce estrógenos y progesterona. Lapro~est~;Ón~ Inhibe la producción de LH, 

causando que el cuerpo amarillo degenere · áproxlmadamente 10 - 12 días 

después, a menos que exista fecundación; 

El ciclo menstrual depende de una interacción compleja entre tres glándulas 

·.endocrinas: hlpotalamo, hlpofisis y ovario. Las hormonas determinan la frecuencia 

. de la ovulación y de la receptividad al apareamiento. El ciclo normalmente varía 

entre 2S y 35 días de duración (promedio 28 días), y se divide en fase folicular, 

fase lútea y menstruación. 

En la fase folicular, por;razolles';,qúé. no están claras, un folículo en 

particular comienza a crecer bajCl Ja •¡gfl~i~~~gené~al de la hormona estimulante 

del folículo (FSH). La concent~éldón ::•d-e 'e~radlol (E2), es baja durante la primera 

semana de Ja fase follcufár, pe~C>'~~órri1~~zá a elevarse progresivamente conforme el 

folículo crece. El E2 .al~anzi''su\:on~entración máxima 24 horas antes que el 

máximo de la LH y FSH 'I sensibiliza a la hipofisls a la hormona liberadora de Ja 
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gonadotropina (GnRH). La LH es liberada como respuesta a la. concentración 

máxima de E2"por-~n si~ema de "retroacción positiva" o en respuesta a Ja 

declinació~ súbit~-del É2 desde este valor máximo . 

. · · En ia fa.se lútea, después de Ja ovulación, las células granulosas del folículo 

roto se .Juteiniz~n y forman el cuerpo lúteo, estructura que pronto comienza a 

produ21r p~og~l:~rona y una baja cantidad de estradiol. El estradiol llega a su 

máxi~~ ni~el ~·proximadamente a la mitad de la fase lútea y entonces declina a un 

valor muy.bajó' .• La hormona principal de la fase lútea· del ciclo menstrual, es la 

progesteroria,?necesaria para la preparación y conservación del endometrio 

secretor q~e proporciona nutrición temprana al blastocisto implantado. Se requiere 

LH para la . coriservación temprana del cuerpo· lúteo y la hipófisis la suministra 

durante 10 días aproximadamente. Si la implantación se produce, la fUnción de Ja 

LH es asumida por la gonadotropina coriónica humana (hCG), que es una hormona 

placentaria análoga a la LH, sintetizada por las células citotrofoblásticas del 

embrión recién implantado. La hCG estimula la síntesis de progesterona por el 

cuerpo lúteo hasta que la placenta comienza a sintetizar cantidades de este 

esteroide. Sin Ja implantación {ni la hCG), el cuerpo lúteo sufre regresión y la 

menstruación sobreviene; después de la muda del endometrlo, comienza un nuevo 

ciclo. La fase lútea tiene siempre 10 a 12 días de duración. Las variaciones de 

duración del ciclo casi siempre se deben a un trastorno de la fase folicular. 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es un complejo de diversos 

síntomas que van desde amenorrea hasta hemorragia anovulatoria, a menudo se 

relaciona con obesidad e hirsutismo. La estimulación crónica causa aumento en la 

secreé:ión de andrógenos ováricos y cambios morfológicos característicos en los 

ovarios. Los ovarios pueden o no estar crecidos y algunas veces mantienen su 

tamaño normal; también un ovario puede ser de mayor tamaño que el otro de 

manera importante. Los ovarios tienen apariencia típica blanco brillante debido a la 

cápsula engrosada qye muestra muchos folículos pequeños en varias etapas de 
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desarrollo y. atre.sla en la superflcie; también pueden parécernormal~s. Las células 

. de 'ª · teGi a c~enuci~ e~án h1perp1ásicas v ruternrzadas. i:r sínclrorne tariítiré~. se 

relaciona con cambios en la producción suprarrenal de andrógenos en algunas 

pacientes. La producción de estrógenos en las pacientes en general resulta de la 

conversión periférica de andrógenos y estrógenos, prlnclpalmente androstenediona 

a estrona. Los efectos de andrógenos aumentados son secundarios al aumento en 

la producción de estrógenos o disminución de los valores de globullna fijadora de 

la hormona sexual. Esto puede producir hlperplasla endometrlal y al final provocar 

adenocarcinoma del endometrio, pues la acción de los estrógenos no tiene efecto 

antagónico a la progesterona. Las pacientes con enfermedad ovárica pollquístlca 

también tienen aumento en la producción de Insulina, aumento en la Incidencia de 

diabetes e hipertensión arterial y menopausia tardía. 

En el SOP, las menstruaciones Irregulares, la obesidad moderada y el 

hirsutismo, suelen comenzar en los años de la pubertad y generalmente empeoran 

con el tiempo. Aunque las pacientes pueden presentar amenorrea primaria o 

secundaria, el rasgo común es que todas están estrogenizadas, con abundante 

moco cervical al examen. En general, los niveles de la mayoría de los andrógenos 

circulantes tienden a estar moderadamente elevados. El objetivo de la evaluación 

diagnóstica es descubrir una etiología (ej. una neoplasia) que pueda tratarse de 

forma definitiva. El SOP en sí mismo es un trastorno benigno. 
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1. SINDROME OVARICO POLIQUÍSTICO (SOP) 

El SOP es una de las endocrinopatías más comunes en mujeres en edad 

reproductiva. En 1935, Stein y Leventhal reportaron Ja asociación del ovario 

poliquístico en mujeres con amenorrea, hirsutismo y obesidad. Estudios 

morfológicos e histológicos de Jos ovarios de esas pacientes revelaron una delgada 

túnica albugínea, hlperplasla del estroma cortical y teca Interno, así como múltiples 
.. - . ,· - . ' - .-

folículos subcapsulares que se encontraron en varios estados,de. at~esía (1): 

Subsecuentemente, la heterogeneidad de ambos desc~tíi'i~lento~ ~anl~()5 >e 

histológicos en los ovarios en mujeres con este. trastorno;-fú~r~ri 
0

recÓno~ldos. y 

tomados para establecer el término de SOP. En algÜ~os;¿a~~ ~~v~;6~ p~dría 
haber hlpertecosis, una forma en la cual no hay qulstes,'pefb'.1a;d'isidil~ÍÓÍ!Ovár1ca 
en estos casos incrementan las concentraclone5 · ~érfca~Péi~;; hb~~b~~:'.1ut~1~ii~nte . }',\ .. ;_--- ,. . ' , 

(LH) y hormona folículo estimulante (FSH) (1). . /!:; ;~~; ·~, 
_.'¡'!;/·>';.'.~< .':'. ,;.:· .. 

Otros padecimientos relacionados con el aum~~t() . de . LH sérlca son 

hlperandrogenlsmos, prolactlnomas, hiperplasia adrenai ·congénita, debido a la 

deficiencia de la 21-hldroxllasa, así como tumores ováricos virillzantes (2,3). 

El común denominador en mujeres con hiperandrogénica latente teniendo o 

no el . SOP. típico puede deberse al hiperandrogenismo ovárico funcional (HFO). 

Térmi.no ·de uso reciente que describe la disfunción esteroidiogénica ovárica con 

alÍ:os ·niveles de andrógenos. El desorden es funcional por dos razones: primero, 

porque una de las bases anatómicas para el hiperandrogenismo ovárico es que no 

existen bases histológicas, y segundo porque el desorden parece ser 

gonadotropino-dependiente. Los estudios de cateterización de la vena ovárica han 

sug~rido que la excesiva producción de andrógenos ováricos no sólo ocurre en los 

ovarios poliquísticos (3). 
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. ~ . 
El. concepto de SOP esuna f~rma de hlperandrogenismo ovárico funcional 

(HFO) .. Esto lndlc~ q~e -~n ~lgunbs c~s~s el exceso de andrógenos en el SOP se 

manifiesta al n.;1síll~ tf~;:;,po q~e ullá regulación anormal (disregulación) de 'ª 
esteroldlogénesls pr;ferlble'a:u'n ·bloqú~ esteroldiogénlco. Además, una similar 

dlsr~gulacló~ oc~~;e ·~n al~~~as ;ri~j~res; 'quienes no conocen el criterio estándar .. 

para'el sop (4>.'' .:> ·:o ·.····· /' ·. 
~·-::. .··'}:. ' -·:1·, -_ .·.· 
. :;:.~-~-- .. 

La é:ausai.pr;babl~ principal ldel soP es la sobreproducción ovárica de·. 

testosteroha, á'part1i;~e·izí~: d~hld~~epÍ~ílci~osterona y androstenedlona (hormonas 

masculinas •'and~o'~éf1'1~~):·: ~5tcii~ .. ~~~!líCis, particularmente el Incremento ··de ·. · 

testo~erona,~f~~~ ·~, ~je ~1pÓfi~ls~~~~rio; mandando una producción anormal d~ .· 
LH y FSH (l~s c~~les estimulan el ~v~rl~)~ El resultado de la anormalidad de LH y · 

. . . . '• .. -.· . 
FSH es una baja producción de estrógenos. 

De acuerdo a la descripción Inicial por Steln y Leventhal, el diagnóstico del 

SOP se baso en los síntomas clínicos (ollgo/amenorrea, Infertilidad, hirsutismo y 

obesidad) y la presencia histológica de qulstE'.s ováricos. El ovario puede ser 

Identificado morfológicamente por ultrasonido, el cual revela el SOP (1). 

Endocrinológicamente, el SOP es también una entidad heterogénea; es 

caracterizado por hlperandrogenlsmo, que consiste en una secreción Inapropiada 

de gonadotroplna pituitaria, la cual es causa de una elevación de la relación de LH 

y FSH e hlperinsulinlsmo. La patogénesis del SOP es difícil de Identificar por los 

diferentes fenotipos en el síndrome. Sin embargo, al menos dos de los mayores 

mecanismos patogénlcos están Involucrados: Primero un efecto Inherente a la 

regulación de la secreción de gonadotropinas y, segundo, una alteración a la 

regulación de follculogénesis y/o esteroldiogénesis ovárica. El efecto sinérglco de la 

obesidad agrava este mecanismo pero obviamente no es primario (2,4). 
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2. EVIDENCIAS DE LA APARICION EN LA INFANCIA DEL 

SOP/HFO 

Desde los estudios de Steln y Leventhal, en que los síntomas del SOP se 

presentan aproximadamente en la menarca, el diagnóstico en ocasiones es hecho 

en mujeres prepúberes (5). Se ha sugerido que en algunas pacientes este 

trastorno puede Iniciarse por exceso de producción suprarrenal de andrógenos en 

el momento de la pubertad (6,7,8,9,10). La conversión periférica de andrógenos a 

estrógenos podría facilitar la secreción de grandes cantidades de LH, lo que lleva al 

aumento de Ja producción ovárica de andrógenos y deterioro en la maduración 

folicular. En algunas pacientes existen antecedentes familiares Importantes y la 

pauta de herencia sugiere que es de tipo dominante (11,12,13) y puede estar 

ligada al cromosoma X. También se ha encontrado un grupo de pacientes en 

quienes Ja amenorrea y el exceso de andrógenos se relacionan con acantosls 

nigrlcans y resistencia a la Insulina, hlperandrogenlsmo en ausencia de obesidad y 

lipoatrofia (14). 

Este síndrome podría resultar de anomalías del sistema nervioso central 

(SNC), causando una secreción inadecuada de GnRH hlpotalamlca. Esto a su vez 

puede aumentar la secreción de LH y reducir Ja de FSH. Los valores altos de LH 

pueden favorecer la producción excesiva de andrógenos por la teca. Ya que 

también son bajos los valores de FSH, las células de la granulosa pueden tener 

una capacidad reducida para convertir estos andrógenos a estrógenos. Los valores 

altos locales de androstenedlona y testosterona en el ovario pollquístlco, pueden 

Impedir el crecimiento folicular normal y aumentar el índice de atresia, lo cual 

ocasiona la formación de numerosos folículos quísticos pequeños. Los valores 

séricos de estrena y estradlol libre se elevan posteriormente al aumento de Ja 

aromatización periférica de Jos andrógenos ováricos y cuando el nivel de la 

globulina fijadora de hormona sexual (GFHS) se reduce. A su vez, los valores 
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elevados de estrógeno pueden _sensibilizar más aún fa hlpofisis a la GnRH 

hipotalamica, mant~ni~ndol~ ~nomalía (10,12). 

Aunque la produccló~ de and;ógenos es muy variable, rara vez alcanzan los 

valores que se enéu~~Í:ran ~11 'i:ire;ené:la de tumores ováricos prod~ctores de 

andrógenos. Como resultado, la granmayoría de las mujeres presentanhirsutismo 

y aumento·é!e··1a acti~fd~d, de las glándulas sebáceas, a menudo.relaci;nado c~n 
- .. - ,, .. ,"· ·:;).- ·-·-· •.' 

acné¡ son raros los signos de Virilización . más intensa' :· COrn~ 2i CO~forrriación 
masculina {blteÍnporaf) de· calvicie, hipertrofia del clítori~ v.carilti1é/"~E! la .~ó~. Én 

general, existe una buena correlación entre los val~;es'de)~~~E!rrif1J'(¡t,;e y fa 

evidencia clínica del exceso de andrógenos (1s,i6)'.'.Y ~;:" Ls6·'.';,~;~~ ¡-.- ~:·: :"; 

El SOP se caracteriza, en las pacientes por una anovulaci~~ fisio1ótiC.:, con 

una aparente morfología ovárica normal los niveles de LH, a~drtSg~~~s y la 

resistencia a la Insulina generalmente se encuentran elevados (17,18,19,20). En el 

desarrollo de ciclos ovulatorios de adolescentes normales aparecen picos cíclicos 

de LH, fo que no ocurre en mujeres jóvenes con persistente ovulación. También se 

han encontrado evidencias de que los desórdenes congénitos suprarrenales de 

masculinlzación podrían estar programados por el sistema neuroendócrino para 

secretar cantidades excesivas de LH en la pubertad (21,22). 
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3. TEORÍAS DE LA PATOGÉNESIS DEL SOP/HFO 

3.1 Hipótesis del "Estroma" 

La hipótesis más reciente promulgada con respecto a la patogénesls del 

SOP; es la "hipótesis del estroma", esto es, que el SOP resulta de un complejo ciclo 

vicioso con la androstenedlona, la cual se origina en gran parte en las glándulas 

suprarrenales, y es aromatizada perlféricamente (23). La elevación en el estroma 

está referida a la sensibilización de gonadotroplna por el exceso de LH seeretada, 

la cual Inicia o mantiene la secreción excesiva de androstenec:liona ovárica. Sin 

embargo, la estrona (E1) es un estrógeno débil y los esfuerzos para alterar la 

secreción de gonadotropinas por alteración de los niveles del estroma no soportan 

esta hipótesis. La aromatización extraglandular de los andrógenos aumenta con el 

peso corporal. Como resultado, en la pubertad (o más tarde),· la obesidad puede 

tomar parte en el proceso de Inicio del SOP, al promover la producción de E1. 

Resulta claro que el metabolismo del estrógeno en presencia del SOP se 

caracteriza por la predominancia de El circulante (23). 

3.2 Hipótesis del SOP como una forma del Hiperandrogenismo 

Funcional Ovárico (HFO) 

Se propone al SOP como una forma de gonadotroplsmo dependiente del 

HFO, en éste, la anormalidad central es una elevación en la concentración de 

andrógenos lntraovárlcos. La secreción del exceso de andrógenos dentro de la 

circulación causa las manifestaciones pilosebáceas del síndrome. La función focal 

del exceso de andrógenos, es el proceso de atresia folicular. En el HFO, hay 

varios procesos ·que podrían causar el exceso de andrógenos, esto Incluye el 

proce5o éíe /at~e~i~ folicular en sí mismo, y los desórdenes extraováricos de 

íllasculinlzaclón, un bloqueo esteroidiogénico ovárico, fa estlmulación excesiva de 
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LH, y una anormal secreción de andrógenos a la vez que la disregulación de la 

esteroldlogénesis (24,25). 

3.2 . .1. Detenimiento y atresia en la maduración Folicular. En el SOP, 

los folículos maduran prematuramente y comienza la atresia antes de alcanzar un 

estado en el cual los oocitos sanos puedan ser fecundados (26). Los cambios 

característicos que pueden permitir un diagnóstico morfológlco de este síndrome, 

son .los agrandamientos generales que presentan en ambos órganos; cada ovario 

exhibe una cápsula tersa pero gruesa y numerosos quistes foliculares 

subcapsulares, cuyo diámetro varía entre 2 y 6 mm. (27). Una característica 

fundamental en muchos de estos folículos quístlcos, esia·apaºrición de hiperplasla 

en la t~ca interna. Las células de la granulosa, las cu~I~ n~rnÍalmente tienen el 

más rápido cambio de cualquiera de los componentes de los folículos ováricos, 

apa~ecen para proliferar en un rango subnormal en el SOP; esto está asociado con 

una abundancia de polisomas. La muerte fisiológica celular o apoptosls de células 

de la granulosa es parecida y contribuye al factor en el proceso de atresia folicular 

(28). 

Esto aparece cuando el exceso de andrógenos intraovárlcos son 

responsables de la anovulación por actuación directa sobre el ovario. De ahí que 

los andrógenos: 1) juegan un rol en el desarrollo prematuro de los folículos; 2) 

interfiere con la emergencia dominante de los folículos no teniendo una alternativa 

a la atresia o; 3) causando activamente el proceso de atresia folicular que no esta 

claro aún. La atresia folicular andrógena inducida ocurre por la entrada de 

andrógenos dentro de las células de la granulosa. El efecto atretogénico de LH 

está mediado por el incremento en la producción de andrógenos intraovárlcos, 

como el indicado por el acto de que está antagonizado por antiandrógenos. 

La atresia folicular aparece como una causa, y también como resultado del 

exceso de andrógenos. El problema en sí mismo sucede en parte porque los 
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. : ', ' '> .·· 
folículos atréticos llegan a _folículos androgénlcos por una "falla" del mecanismo: - -

por una baj~ e~'-1a ~ctl~ldad de 'ª aroinatci~,; e~ los folículo~' atÍéticos, la 

androstenedlona es preferenclalmente metaboliz~da ~-te~tostero~á: y después a' 

dehldrotestosterona dentro del ova;lo. En é~nJunt~/-~l~{ati~~I~ folicular está 

caracterizada por la apoptosls de las células de la granulosa y es reemplazada por 

células tecales y fibroblastos. Estos resultados tienen un ligero incremento en el 

compartimiento estroma! del hlpertrofismo de "células glandulares lnterstlclales", 

las cuales son hipersensibles a la LH y continúan a la secreción de andrógenos 

(29,30). 

3.2.2 Exceso de andrógenos extraováricos. Los desórdenes de 

virillzaclón extraováricos pueden alcanzarse por la concentración lntraovárlca de 

andrógenos a niveles suficientes para Iniciar los cambios anatómicos y funcionales 

en el SOP. Sin embargo, se requieren altas concentraciones plasmáticas de 

andrógenos para este efecto (31). 

Las concentraciones de andrógenos en el plasm~ 'proclucén una serla 

mascullnlzaclón; que es responsable de la lnduc~iÓ~i'(:j~}ios cambios 

hlstopatológlcos en el SOP en el ovario y provoca~d~ eH~'.1os folículos el 

detenimiento de la maduración. Este podría ser el mecanlsrriti pbr el cual la 

vlrllizaclón clásica de la hlperplasla suprarrenal congén1tci -:~usa ovarios 

poliquístlcos (32,33). 

3.2.3 Bloqueo ovárico esteroidogénico. Los defectos primarios en la 

biosíntesis de andrógenos a estrógenos, resulta en una elevación en las 

concentraciones de andrógenos intraováricos. Esto podría ser un potente efecto 

aterogénico del medio ambiente local. La deficiencia de la 313-hldroxlesteroide 

deshidrogenasa (3 p-HSD), 17-cetosteroide reductasa, y aromatasa están 

asociadas al SOP (34). 
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3.2.4 Deficiencia de la 3 p-HSD. Un solo código del gen para la forma 

predominante de la 3 p~HSD dentro del ovario humano y glándulas suprarrenales. 

El tipo II de la 3 p-HSD es una isoenzima exclusiva en las glándulas suprarrenales 

y las gónadas; esta enzima es equivalente en afinidad para ambos esteroides C-21 

y C-19 (35). Así, la deficiencia de estas enzimas dentro de un individuo podrían 

favotecer un resultado en concordancia al ovario y las anormalidades 

esteroldogénicas suprarrenales. De hecho, se ha encontrado un concomitante 

ovárico y suprarrenal y Ja deficiencia de la 3 p-HSD como una causa del SOP. El 

tipo I de Ja isoenzima 3p-HSD está presente en la piel y placenta y podría 

probablemente considerarse para la formación periférica de la 6~-3-cetosteroides 

del precursor 65-3 p-hidroesteroide que es típico de la deficiencia de la 3 p-HSD 

en el síndrome (36,37). 

3.2.5 Deficiencia de la .1.7-cetoesteroide reductasa. Este defecto 

enzimático es propuesto como la causa del SOP en el que se observa un inusual 

nivel plasmático de androstenediona. Los niveles plasmaticos de testosterona, 

estrena, y la relación de estrona/estradiol están incrementados, sin embargo, la 

relación de androstenediona/testosterona no es necesariamente anormal. En este 

trastorno, aproximadamente el 90% de la testosterona en sangre es derivada de la 

conversión periférica de androstenediona a testosterona, en contraste al 50% de lo 

normal, sugiriendo que se secreta una pequeña cantidad de testosterona. La 

normal conversión de androstenediona a testosterona en la periferia y glándulas 

suprarrenales es resultado de la actividad intacta de la 17-cetosteroide reductasa, 

lo que no sucede en los ovarios. 

3.2.6 Deficiencia de la aromatasa. La aromatasa, localizada en las 

células de la granulosa donde está bajo el control de la FSH, es responsable en la 

conversión de andrógenos a estrógenos (38). Los folículos de pacientes con SOP 

contienen altos niveles de androstenediona con una alta conversión de 

androstenediona a estradiol, sugiriendo un defecto en la aromatización (39). 
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Estudios con cultivos de células cle_I¡¡ graf!Ul~~~:que denotar!b~ja actividad de la 

aromatasa, son altamente-sensl~lesaJ estrm:ulo•de la•FSH. ESt:o'suglereque si _la 

deficiencia de la aromatasa está présente, puede ser se2unc!arÍa' a 'ª deficiencia 
. . . ,· ·' 

de la FSH. ' ;;,;_ !r¿ ' ·,,,¡ .',<.:·..::,- . 
·.· ·:.<··:<> "·!;:·> 

La deficiencia podría también ser secundarla a la atresia de las cél~las de la 
' • • -- 1 

granulosa. Dado que el fluido folicular en el ovario pollquístlco'·parece'C:olltener 

cantidades normales de FSH, esto sugiere la presencia de una /~é1Jj~ 'rf~al 
inhibitoria de la FSH. Son candidatos Inhibitorios un factor de ·~r~i11l11ento 
semejante a la Insulina (IGF) unido a proteínas, otro es la dehldrotésto~er~rla. En 

una alta concentración, la dehldrotestosterona actúa como' ÜniÍ~hlbidor 
:·. - ~ ¡' . ':'· ·. '. ' ,. ' : . 

competitivo de la actividad de la aromatasa en las células de la graiiulcisá/aunque 
·.>;.• ·, 

las bajas concentraciones de andrógenos regulan directamente la acthtldad de las 

gonadotroplnas estimulando la actividad de la aromatasa en células de la 

granulosa, permitiendo la regulación de la concentración de FSH. 

Recientemente se encontró una mutación en el gen de la aromatasa P450 

como una causa del SOP. Las hembras pseudohermafroditas en la pubertad 

desarrollan elevados niveles de andrógenos y bajos niveles de estrógenos; las 

elevaciones de las gonadotropinas están dentro del rango posmenopáusico y 

ovarios multlquístlcos (40). 

3.2.7 Excesos de LH. La estimulación simultánea de los ovarios por LH y 

FSH son necesarios para Iniciar y mantener el desarrollo folicular (29-31). Mientras 

Ja LH regula la síntesis de andrógenos en las células tecales, la FSH es responsable 

de la regulación de la actividad de la aromatasa en las células de la granulosa, las 

cuales van a determinar el nivel de la síntesis de estrógenos de Jos precursores 

androgénlcos. Ninguna perturbación que provoque un incremento en la relación 

de LH a FSH, puede teóricamente producir la síntesis preferencial ovárica de 
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andrógenos a est~ógenos. y una e a;pHfi~aclón d~ I~ atresia folicular. Este concepto 

·se basa en la corr~¿¡¿~· d~ I~ fÜ~~IÓ~· ~vári~ e~ el SOP (29 ,31). 

Estudios'·en····mujeres.con·.eí•soéci1c~·2entan los incrementos en la 

amplitud del pu'15o de l.H /en Ja freC:ue~ci~ du~nd~ ~e comparan con los controles 

en la fase foll~ular(41,42). El Incremento en el pulso de la frecuencia de LH 

implica un incremento e~ la frecuencia de GnRH, el cual es comprobado usando un 

mensajero libre de la subunldad-a como. un marcador en la secreción de GnRH. 

Un incremento en el pulso de frecuencia. de GnRH se mostró como un incremento 

selectivo en la subunldad-a y Já LH en el gen de transcripción de la subunidad-p. 
. . 

En mujeres normales, la moderada aceleración de la frecuencia del pulso normal 

de la GnRH durante la fase folicular del ciclo menstrual incluye un incremento en 

los niveles de LH y la relación de LH a FSH (37). 

El anormal modelo diurno de secreción de LH en adolescentes 

postmenarcas con el SOP también sugiere una anormalidad primaria en el Sistema 

Nel'Vioso Central (SNC). Estas personas tienen una ligera elevación en los niveles 

de LH, Jos cuales son diferentes de los asociados al sueño, aumentando las 

características de niñas normales púberes, premenarcas y adolescentes 

anovulatorias sin el síndrome. Una tendencia anormal diurna en la secreción de LH 

también es reportada en mujeres adultas con el SOP. 

El modelo de las secreciones de esteroides en mujeres con el SOP parece 

ser único, lo cual sugiere que puede ser usado como un marcador para el tipo del 

SOP de la disfunción ovárica. 

La evidencia de la deficiencia de Ja actividad en una enzima ovárica 

necesaria para la biosíntesis de 17¡3-estradiol como base para los excesos de 

andrógenos ováricos aún no está explicado. Comúnmente, la respuesta de la 

pregnenoiona y la progesterona son normales, dominando el bloqueo de la 
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3fl-HSD y la 17-hidróxilasa. La elevación de la 17-hidróxiprogesterona no parece 

estar al nlvel de la deficiencia de la 17,20-liasa porque la producción de 

andrógenos es excesiva. La elevación de los niveles de androstenediona no son 

explicables por.la deficiencia de la 17-cetoesteroide reductasa ya que los niveles de 

testosterona ·son también altos, compatibles con la actividad excesiva de esa 

enzima (43). · 

La disregulaclón de la secreción ovárica de andrógenos ·en·. el SOP, 

particularmente en los niveles de la enzima P450c17, que tiene actividad de 17-

hldróxilasa y 17,20-liasa1 fue Inicialmente sugerida como el común denominador de . . . -

la disfunción ovárica por las siguientes consideraciones: los desproporcionados 

aumentos de la 17-hldróxiprogesterona son relativos a los andrógenos, esto es 

parecido a lo que ocurre cuando las células de Leyding son sobre~estimul.adas por 

la LH; y una parcial disminución en la regulación en la actividad de ··'ª·· 17-

hiC!róxilasa y 17,20-llasa. El exceso de LH también é:Hsmlnuy~ laregulación en el 

número de sitios receptores de LH, un fenómeno reportado. en el SOP ( 44,45). · 
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4. REGULACION DE LA SECRECION DE ANDROGENOS 

4.1 Regulación normal de la secreción gonadal de andrógenos por LH 

Las células tecales ováricas son homólogas a las células de Leyding 

testiculares, y originan andrógenos en los ovarios, tanto en humanos como en 

animales (46,47). La velocidad de determinación de los pasos de la 

esteroidiogénesis, en respuesta a la LH, es la formación de pregnenonolona a 

partir del colesterol por Ja división al lado de la cadena 20,22. El 17-cetoesterolde 

es formado en las gónadas por el complejo de la 17-hidróxilasa/17,20-liasa. La 

velocidad es limltante en el paso de la biosíntesis de andrógenos en respuesta a 

LH (48,49). 

4 • .1. • .1. Testículos. En el hombre, la secreción de andrógenos está regulada 

por las células de Leydlng. Sin embargo, la 17-hldróxiprogesterona y los niveles 

de testosterona divergen: la 17-hidróxiprogesterona aumenta hasta alcanzar un 

máximo (100). 

4 • .1..2 Ovarios. En las mujeres, los datos obtenidos en la regulación de la 

secreción de andrógenos son escasos. En mujeres normales, el aumento en la 

preovulaclón por la inducción de LH es equivalente al aumento en plasma de Ja 17-

hidróxiprogesterona y androstenediona (SO). 

Para entender las bases normales de la baja producción de andrógenos en 

los ovarios, más que en los testículos, se analiza la aparente actividad de los pasos 

de enzimas del producto en precursores relacionados en la respuesta de los 

esteroldes en plasma. En hombres normales aparecen más andrógenos de la 17-

hldróxlprogesterona que en la mujer: por cada mol de precursor de 17-

hidróxiprogesterona secretados, la mujer parece secretar aproximadamente una 

sexta parte de tales andrógenos, como lo indicado por su significante disminución 
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del Mndrostenedlona+ testo_ste~ona/A17~hldróxlprogesterona (51). Así, parte de la· 

diferen¿la entre las gónadas del llorntire y de la mujer pélrece sé una acción de las 

células de Leydlng, que tienen una gran actividad de la 17,20-liasa en comparación 

con las células tecales. 

4.2 Bases moleculares de la biosíntesis de andrógenos 

La 17-hldróxilasa y 17,20-liasa tienen dos actividades distintas en una 

enzima del cltocrorno P450, la P450c17. La P450c17 está localizada en las células 

de Leydlng testiculares y en las células tecales ováricas en animales y humanos. 

Inicialmente la LH es estimulada por el gen de expresión de P450c17 (52,53). En 

las células de Leydlng, el RNArn de la P450c17 y los niveles de enzimas son 

dependientes crlticos ante la presencia de la estlrnulación de la LH y el AMPc, esto 

no es parecido a otras enzimas esteroldlogénlcas, las cuales. se expresan 

consecutivamente durante la Inducción. Corno la estlrnulaclóri de LH o el AMPc 

continúa, la baja regulación del RNArn de P450c17 y la enzima que las contiene 

puede expresarse en ambas células de Leydlng y tecales (54). 

Una vez estabilizada, esta acción metabólica en los testículos no está 

correlacionada con los niveles Intracelulares del AMPc o los niveles de la proteína 

clnasa dependiente de AMPc. Así, esta persistencia parece ser Independiente 

hasta la desensibllización del adenllato ciclasa. Diferenciando la regulación de la 

17-hidróxllasa ovárica y la actividad de la 17,20-llasa durante la desensibilización a 

LH pudiendo ser parecidas en los roedores que requieren la modificación 

traslaclonal de la proteína P450c17 o su actividad (47). 

En humanos, la disparidad entre las dos actividades de la P450c17 

presentan un problema aun desconocido. Aunque en humanos la P450c17 posee 

la actividad de la 17,20-llasa en ruta A5
; esto no está establecido para la posición 
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. . . . 
de la actividad de la 17,20-llasa en la ruta 8 4 (56). La ruta A4-17,20-llasa del . 

::_;, _ ~' -'C __ 'c_C--o ;oo'. ~ _C- • - ---- -- -- --

metabolismo ele los este~CÍides no es detectada como en las·.· células tecales 

humanas de mujeres lnfértil~s y es menor en alguná~ ~~n o~arlos poliquístlcos. 

Esto podría considerarse como ~lerto <debido a que los substratos 'de 8~ son 

metabolizados vía actlvldadicl~' I~ Ú-hldróxllasa y 'i7,20-IJ~~ en mujeres con 

ovarios normales y con el SOP (55,57). 

Esto es debido probablemente a que el factor tisular loe.al en el retículo 

endoplásmlco es crítico para la actividad de la 17 ,20-llasa, posiblemente 'por· Jos 

complejos promocionados de la P450c17 con el electrón de transferencia en la 

enzima. Los foSfolípldos también están Implicados en la actividad de la promoción 

de la 17,20-llasa en la ruta é. La Inducción de la hCG del factor dtosólico se ha 

reportado que aumenta la síntesis de androstenedlona a partir de progesterona en 

las células de Leydlng. Tal factor es mediador del aumento de otros tipos de 

células de las cuales, las tecales Interactúan o no puede ser expresado por células 

tecales cultivadas en monocapas. SI tales factores son requeridos para la expresión 

de la actividad 84-17,20 liasa en el hombre, la paradoja podría estar conciliada 

entre el metabolismo de la progesterona y la conversión de 17-hldróxlprogesterona 

a an.drostenediona en tejidos ováricos con genes de células no esteroldiogénlcas. 

Alternativamente, existente Ja posibilidad de que los seres humanos tengan una 

a4-17,20-llasa distinta del P450c17 (58). 

Tales consideraciones hacen crítico el entendimiento de regulación de la 

secreción de andrógenos en las glándulas suprarrenales humanas. La diferencia en 

la modulación de las dos actividades de la P450c17 aparentemente se da en la 

corteza suprarrenal. Aunque está claro que el P450c17 es capaz de Ja convertir la 

pregnenolona en 17-hldróxipregnenolona y DHA, muy pocos de estos últimos 

esteroldes son producidos hasta que ocurre la adrenarca. La adrenarca es uno de 

los pasos Incompletos en la "pubertad" de las glándulas suprarrenales durante el 

cual la corteza adrenal desarrolla Ja habilidad para secretar 17-cetoesteroides en 
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respuesi:.: a ACTlj:_ '.Aunque _la _actividad de . la _ l 7-hidróxllasa esta· totalmente-· 

desarrollada en niños~jóvenes para el propósito de formación. del cortisol, la. 

expreslónde los~ortlcoides en las glándulas suprarrenales en adolescentes sanos 

no tienen ni~guna::c:le las actividades de la 17,20-liasa necesariamente para la 

formación del l7-cetoesteroides. Así, un incremento diferencial de la 17,20-liasa, 

en niñas ·maduras es una parte integral de la adrenarca, pero sus bases 

moleeulares son desconocidas (59) • 

· Existen algunas similitudes entre la regulación de la secreción de andrógenos 

en roedores y humanos, ya que comparten los mismos factores de modulación de 

la actividad de la 17-hidróxllasa y 17,20-liasa tanto en las glándulas suprarrenales 

como también en las gónadas {59,60). Sin embargo, el rompecabezas esta 

incompleto, ya que la principal de las anormalidades en el HFO está presente en 

la ruta del t.4, dan la evidencia molecular indicando que la única enzima conocida 

por .tener actividad de 17,20-liasa, P450c17, primeramente utiliza esteroides 

t.5 como substratos en humanos. La cascada esteroidiogénlca en el SOP podría 

estar sobreactivada en sitios claves, la sobre-actividad al lado de la cadena en las 

hendiduras 20,22 transportándolo fuera por el citocromo P450scc podría contar 

para la observación del esteroide modelo de todas las enzimas distales en los 

pasos en las células tecales, incluyendo la actividad de la 3f3-HSD (29, 48). 

4.3 Moduladores de la acción de LH 

4.3 • .1..Esteroides sexuales. Los esteroides son formados en respuesta a 

LH, hCG y AMPc y aparecen para mediar la baja regulación de la 17-hidróxllasa y la 

17-liasa durante la desensibilización homóloga. Ambos estrógenos y andrógenos 

están implicados (60). 
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. . 
4.3.2 Insulina e IGFs. La insulina incrementa la función ovárica, esto fUe 

descubierto investigando la naturaleza de la asociación entre' ehSQP_ y .los 

síndromes de extrema resistencia a la insulina (61,62). Se ha visto que 1á insulina 

estimula la producción de andrógenos in vitro por tejido· estrOmal en ovarios de 

. mujeres hiperandrogénicas. Posteriormente, se ha demostrado .que la insulina sola 

tiene un ligero efecto y, más prominentemente, en sinergia con la LH para 

estimular la producción de andrógenos In vitro (63). 

La capacidad de la insulina para Incrementar la producción de andrógenos 

ovár!cos podría ser mediada directamente vía receptores de insulina ováricos. De 

hecho, el RNAm del receptor de insulina, fue encontrado en todos los 

compartimentos de los ovarios en todas las etapas del desarrollo folicular. Sin 

embargo, la aparente disminución de la sensibilidad ovárica a la acción de la 

insulina en el SOP, una etapa de la resistencia a la Insulina, podría ser expllcáda. 

Los receptores de Insulina podrían no servir para disminuir la regulació~ ~n 1.os. 

ovar~os por la hlperlnsulinemla como en otros tejidos. Los receptores de la insulina 

en el ovario podrían estar Inactivos o podrían tener otra configuración; Existe la 

poslbllldad de que el híbrido de Insulina/receptores IGF-I, formados por una 

combinación de receptores -a y -13 que podrían bloquear a los receptores 

provocando una baja respuesta en algunos tejidos extraováricos (65). Los 

receptores atípicos IGF son subtipos que unen a la insulina con una alta afinidad 

Inexplicable (65). 

Los efectos de la Insulina podrían ser indirectos. Por ejemplo: la Insulina 

podría elevar la concentración de testosterona libre en el suero, que no parece ser 

regulado en las hembras, por la disminución de las concentraciones en suero de la 

hormona sexual unida á. la globullna (HSUG). De hecho, una reducción de los 

niveles en suero de Insulina en mujeres obesas con el SOP, en respuesta a la 

pérdida de peso o pueden provocar un incremento en la concentración de HSUG y 

una disminución en la concentración de testosterona libre. Esto Indica un 
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decremento·e.n.1~ .. p_r:.oclucc:;ló~_deandrógenos ya que los niveles de HSUG están 

Inversamente relacionados al de la testosterona (66). 

La lnsuilna· podría alternativamente Incrementar la producción de 

andrógenos por· sus efectos por arriba de la elaboración lntraovárlca en los 

receptores IGF, oponiendo resistencia a la lnsullna. En conjunto con la 

hlperlnsullnemla aumenta la regulación en el número de receptores IGF-I. Más 

aún, los bajos nlveles de insullna unidos a IGF, aumenta la fracción de IGF-I que 

está biodlsponlble. Esto media para contar con la posible supresión de los nlveles 

de GH en pacientes obesas con el SOP (67). 

. Todos los elementos del sistema IGF están presentesdent'.o'C:rerovatlo;, El 

gen de IGF-I está presente en las células de la granulosa: EliGF~i'llo' ~J¡J\1e~e · 
' - -.- •>.•. • '··~ •• • - • ,- ' •.• ' , 

efecto sobre el gen de expresión de P450c17 en los cultlvos 'cie·'cé1u'1as tecales, 

aunque esto Incrementa la P450scc (68,69). De cualqule modo, el aumento de 

IGF-I aumenta la regulaclón de LH Inducida y la reversa de la LH Inducida 

disminuyendo la regulación del RNAm de P450c17 y los niveles de la enzima (71). 

En humanos, la Inducción de LH en la síntesis de andrógenos en cultlvos 

de células tecales también mostraron ser extremadamente sensibles a la 

ampllficaclón por IGF. Sin embargo, se conoce poco sobre la organización del 

sistema IGF en el ovario humano. La expresión del receptor IGF-II ovárico, pero 

no el IGF-I, se ha reportado como respuesta a las gonadotropinas. IGF-I y II 

aparecen y están locallzados en las células tecales en el ovario humano, pero los 

RNAins de IGF no están presentes en las células tecales de los folículos 

dominantes. Preferentemente hay expresión del RNAm de IGF-II en las células de 

la granulosa de los folículos dominantes. El receptor IGF-I se ha Identificado en el 

estroma ovárico por sus características de unión. El receptor del RNAm de IGF-I 

está expresado en bajos nlveles en las células tecales y es abundante en las 

células de la granulosa de los folículos dominantes. El IGF-II (manosa-6-fosfato) 
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está ubicado en los_ ova_rlos humanos_ y de las _ratas. Esos receptores del RNAm se 

encontraron en tOclos los- c?mpartlme11tosde losovarlos en todas las fases del 

desarrollo folicular. Sin embargo, no. está claro porque el receptor IGF-II no 

aparece para mediar la esteroldlogéne5is; por lo que, el receptor IGF-1 podría 

media; los ~fectos del receptor IGF-11 (72). 

IGF-1 e Insulina podrían jugar un papel en el balance normal entre la 

follncufogenesls y la atresia. sOn mltogénlcos para células de la granulosa y se 

crea· un slnerglsmo con la FSH para Incrementar la expresión de receptores para 

LH, fa actividad de fa aromatasa, y la producción de progesterona por células de fa 

granulosa (70). 

También se ha reportado que la Insulina juega un papel en la maduración 

de oocltos (70). Se encontró que IGF-1 estimula fa producción de progesterona y 

estradiol en cultivos de células de la granulosa en humanos en forma dosis 

dependiente y que esta estimulaclón es amplificada en presencia de FSH. La FSH 

e IGF-1 estimulan la producción de estradiol por células de fa granulosa de 

pacientes con el SOP. En concentraciones fisiológicas, la IGF-1 no es tan efectiva 

como la FSH en la estlmulaclón de la producción de estradlol; el IGF-1 y la Insulina 

actúan de manera slnérgica para controlar la producción de estradiol. Se ha 

reportado recientemente que la Insulina aumenta el efecto de IGF-11 sobre las 

células de fa granulosa en la esteroldlogénesis (71,72). 

Los ovarios en el SOP son Indistinguibles con un antral normal pequeño o de 

folículos atreslcos en sus modelos de expresión del componente del sistema IGF. 

Estos no alcanzan el estado de expresión de IGF-1, en más de estas uniones 

proteicas, y sus receptores unidos a las células de la granulosa del folículo 

dominante (66). 
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Estos descub~rn_lentos argumentan que las. IGFs. y sus-uniOnes proteicas-· 

están involuc,:adas en Ja ~~ul~ción lntráovárica. Esta irÍfo~rnélción sugiere que el 

receptor IGF-11 es el re~eptor IGF JntraovárÍco y su mejor modo de''acciÓn de Ías 

IGF (Insulina en altas concentraciones) está en la desensibliización a la Lf-1;-por el .. . . . . 

enca.denamiento del RNAm a la P450scc, la enzima y sus niveles de actividad. IGF 

tiene un efecto de slnerglsmo con la LH para aumentar la regulación en la 

producción de P450c17 (66, 70). 

4.3.3 Otros péptidos. Un receptor de péptidos podría actuar por 

mecanismos autocrinos, paracrlnos y endocrinos para modular la dependencia de 

gomidotroplnas en la folículogénesis y esteroidlogénesis ovárica. Esto es parecido 

a la lista de factores que afectan la producción de andrógenos ováricos como: 

angiotenslna 11, GnRH, catecolaminas, lnterleucinas, factores de crecimiento 

fibroblásticos y GH afectando el sistema (73,74). 

4.3.4 Inhibición y activación. La Inhibición y activación consiste de una 

familia de proteínas dimericas que comparte una subunidad-p [lnhibina A(af3A), 

lnhibina B(af3e). activina (f3Af3A), activlna AB (f3Af3e), actlvlna B(f38 f3 8)]. Las células de 

la granulosa son el sitio primario para la producción, la Inhibición y la activación en 

los ovarios. La inhibición fue originalmente Identificada por Ja selectividad de la 

Inhibición de la secreción pituitaria de FSH. En contraste a la actlvina A que 

estimula la secreción de FSH (75). 

4.3.5 Factor de crecimiento epidermal (EGF) y Factor de 

crecimiento transformante-a (TGFaJ. TGFa se ha encontrado en los ovarios de 

mujeres normales y de mujeres con ovarios poliquísticos (76,77). En humanos, 

EGF inhibe la Inducción de FSH para la producción de estradiol por las células de la 

granulosa tanto en ovarios normales como poliquísticos. Sin embargo, algunos 

mediadores tienen efectos de FSH sobre células de la granulosa. Esto parece 

inhibir la estimulación de LH en la producción de andrógenos bloqueando la 
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actividad de la 17-hldróxllasa/17,20-liasaen _células tecales e lnterstlclales. Estos 

descubrimientos sugierenque EGF o sus análogos como TGFa podrían tener un rol 

sl~nlflcativC> en l~flJnclÓn ovárica hllmana ás). . 

El f~ctor
0

de crecimiento transformante-pl (TGF-¡31). El TGFPI se localizó en 

las _ céJul~~; i:eda1es y. de la granulosa en los ovari~s> -•Esto fue Identificado por 
' . ' .·.·. 

actuar sobre la proliferación y diferenciación de células de_ Ja granulosa (78). 

Estlldlos recientes muestran que TGF-pJ podría Inhibir_ la acumuiaclón de 
. l .... , _ _,., .. ' 

androgenos por supresión de la actividad de P450c17 e~ ·1~s ovarios (79). Este 

ef~oinhlbltorlo del TGF-131 sobre las actividades de P450c17 también puede 

ocurrir en células corticales (80). TGF-p 1 también Incrementa la estlmulaclón de 

FSH .en la actividad de la aromatasa en cultivos de células Juteinlzantes foliculares 

ováricas. Esas propiedades hacen de TGFPI un candidato primario para la 

optimización en la síntesis de estradlol con una mínima acumulación de 

andrógenos en el ovario (78). 

4.3.6 Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-a). El TNF-n se localiza en las 

células de la granulosa. Eso demuestra que en humanos el TNF-n recomblnante 

estimula la esteroidiogénesls, probablemente en el paso limltante de la 20,22-

hidróxllasa, en cultivos de células tecales de folículos sanos y atresicos. El TNF-n 

tiene también ganada la atención porque recientes estudios han reportado niveles 

altos de expresión en el tejido adiposo, correlacionados con la abundante 

obesidad y la resistencia a la insulina. Así, el TNF-a podría ser Ja unión que 

explique, al menos en parte, el exceso de andrógenos ováricos y Ja respuesta a la 

resistencia a la Insulina características del SOP/HFO (78). 
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4.4 Disregulación como modulación anormal de la acción de LH 

Los andrógenos son necesarios en el ovario, son precursores en la 

blosíntesis de estrógenos y un potente agente atretogénico. De ahí que los ovarios 

más optimizados sintetizan andrógenos a partir de estrógenos, los cuales protegen 

al folículo del exceso de andrógenos. Sin embargo, la secr~clón de andrógenos 

por los ovarios no es muy sensible a los ligeros cambios de estradlol en plasma o 

los niveles de testosterona. La desenslblllzaclón a LH parece ser de slgnlficancla 

primaria para el ajuste de la secreción ovárica de andrógenos (53,81). 

La estlmulaclón de LH a la blosíntesis de andrógenos parece estar 

modulada dentro del ovario cmo Información paracrina y autocrlna. La 

estlmulaclón por LH parece ser aumentada por hormonas específicas y factores 

lntra.ovárlcos tales como la Insulina, IGF-I, y la lnhiblna. Otros factores podrían 

Influir, en parte, como los esteroldes sexuales, la activina, TNF-a , TGF-13 (84). 

Aquí se postula que la secreción de E2 está normalmente coordinada con la 

secreción de andrógenos por las células tecales vía lntraovárlca bajo la regulación 

de la blosíntesls de andrógenos en respuesta a LH. Las mujeres normales tienen 

una ligera regulación plasmática en la concentración de E2, coordinado por la 

secreción de andrógenos de las células de la granulosa con la secreción de 

estrógenos, así como para defenderse ellas mismas de ambos hiperandrogenlsmos 

y hlperestrogenlsmos (80, 82). 

Aquí se propone que HFO representa un defecto en este proceso 

modulatorio. En el HFO es parecido el resultado de la coordinación anormal en la 

regúlación de la secreción de andrógenos y estrógenos como un resultado de los 

desórdenes heterogéneos que causan niveles desproporcionadas de LH y de varios 

factores lntraovárlcos y factores endocrinos en la modulación de esta acción. Esta 

disfunción provoca en general una sobreactlvidad de la esteroidiogénesis tecal. La 
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función declos ov~rlos en_HFO es sobre.la eStlmulaclón en tales o de modo que las 

células teca les escapán de la • clrcunvenclón de un -proceso normal de 
desensibillzaclón a LH (76, 78), . 
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S. RELACIÓN DE LA DISREGULACIÓN DE LA SECRECIÓN DE 

ANDRÓGENOS OVÁRICOS PARA EL FUTURO CLÍNICO DEL 

SOP/HFO. 

5.1 Gonadotropinas 

Las mujeres con disregulación en la secreción de andrógenos ováricos 

tienen un elevado nivel de LH en suero y esto se conoce como un criterio común 

para el diagnóstico del SOP, pero es claro que una elevación en la concentración 

de LH no es suficiente para que exista una disregulación ovárica (81). De hecho, 

aproximadamente la mitad de las mujeres condisreg~r~~161'1'en I~ ·s~reclón de 

andrógenos ováricos definidos como agonistas d~'GnRH líC> ele~~n en el suero Ja . , ... ,.' .... ' 

concentración de LH(83). ·, ..•• •··.· 

La ausencia de relación entre los _niveles de LH en suero y Ja dlsregulación 

ovárica son elemento clave en la formulación de este modelo de HFO. Aun más, es 

considerable la heterolgeneldad molécular de LH y ahí esta la evidencia de que la 

LH bloactiva está elevada en algunos pacientes en quienes la inmunoactividad de 

LH es normal. Por otro lado, las anormalidades de LH se consideradan 

tradicionalmente primarias en el SOP, por lo que un Incremento en la relación de 

LH bioactlva a lnmunoreactlva por LH podría también ser resultado del exceso de 

andrógenos (73). 

Finalmente, en el SOP · hay una concordancia general de los modelos 

diurnos de los niveles de· LH y los niveles de Insulina, los cuales aumentan la 

posibilidad de que éstos eleven Ja respuesta a LH y a GnRH. 
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5.2 Estructura Ovárica 

El criterio sonográfico para los ovarios pollquísticos varía ampliamente. El 

criterio más considerable es que se requiere la presencia de 10 o más quistes de 2-

8 mm de diámetro, ubicados alrededor de la periferia de un denso núcleo del 

estroma o dispersos a lo largo y ancho de un Incremento en las cantidades del 

estroma (82,83). Usando siempre ese criterio, más del 23% de mujeres con 

ovulación normal tiene en sus ovarios quistes a la examinaclón ultrasonográfica. 

Sin embrago, recientes estudios sugieren que la ovulación en mujeres con ovarios 

pollquístlcos está mediada por una disregulaclón de la fUnclón ovárica (86). 

Las observaciones de algunos investigadores sostienen el criterio de que 

· 1os ovarios de mujeres con SOP podrían ser sonográflcamente normales (85). 

Algunos han demostrado una correlación positiva entre los niveles de andrógenos 

en suero y los parámetros de ultrasonido tales como el volumen ovárico, el área, y 

el número de folículos. Esto es consistente con los detallados estudios histológicos 

con el pronto adelgazamiento de los ovarios en la mujer con el síndrome de Stein­

Leventhal, los cuales muestran un Incremento en la cantidad de estroma, ambos 

en las áreas corticales o subcortlcales (84,86). 

5.3 Hiperandrogenismo Adrenal 

Las anormalidades esteroldiogénlcas adrenales se encuentran comúnmente 

en mujeres hlperandrogenicas, Incluyendo éstas con el SOP/HFO. La hiperplasia 

adrenal congénita no clásica en la deficiencia aguda 21-hidróxilasa presenta un 

cuadro parecido al del SOP: Hirsutismo, ollgomenorrea, ovarios pollquísticos, y 

elevados niveles de LH en suero (85). 
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En su. mayor parte, la ·natural~a .. de.las anormalidades androgénicas 

ad renales en el SOP son ln~xpllcabl~~. E~n un estudio prospectivo de 40 mujeres 
-_·---. -- .1,- -:·-

hlperandrogénicas quienes·. pr~sentaron •.hirsutismo o desórdenes menstruales, 

conslntleronpartlcipar en ~rue9as Cl~.ÁCTH y del agonista GnRH; el 55% tenía 

hlperandrogenlsmo adrenal funddnai, dependencia de ACTH con exceso de 17-

cetoesteroldes (85). 
, '•"': .. , 

La más común de ·· 1as anormalidades adrenales en mujeres 

hlperandrogénicas ~;; la ·• hi~ersensibilidad a la L\5-3J3-hldróxiesterolde reductasa 

ACTH de 17-hidróxlpregnenolona y DHA. En dicho estudio solamente 20% del 

grupo tuvo un elevado nivel del sulfato de DHA por arriba de la media. Las 

respuestas de DHA correlacionan altamente con la 17-hldróxipregnenolona (88). La 

hipersensibilidad a androstenedlona y a ACTH está significativamente 

incrementada, en la mitad de las pacientes. La relación de la 

dehidroepiandrosterona o androstenediona a cortlsol estan significativamente 

incrementadas (89). 

La hipersensibilidad a DHA es comúnmente considerada para mediar la 

deficiencia de la 3J3-HSD. Además, existen mujeres hirsutas con hipersensibilidad a 

la 3J3-hldróxlesterolde reductasa de la ACTH, menos del 10%, tienen valores 

elevados de i.\5-3¡3-hidróxiesteroide reductasa. Esta respuesta a los esteroides se 

parece a los cambios exagerados en la función suprarrenal que ocurre durante la 

adrenarca. Sin embargo, no está claro si esto es una anormalidad funcional que 

podría estar relacionada a la disregulaclón ovárica (31,92). 

Algunas mujeres hiperandrogénicas tienen elevados o bajos niveles de 17-

hidróxiprogesterona en respuesta a ACTH al igual que las personas heterocigotas 

por deficiencia de fa 21-hidróxiiasa (87,91). El 25 % de las mujeres 

hiperandrogénicas tienen esta anormalidad (87). 
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Los efectos de la Insulina sobre el metabolismo de los esteroides ováricos 

no están establecidos. Un efecto de la· insulina podría explicar el simple efecto de 

la obesidad sobre el encadenamiento de la sensibilidad del 17-cetoesterolde a 

ACTH (92). Sin embargo, los efectos agudos de hlperinsulinemla en la prod~cclón 
de andrógenos dan resultados Inconsistentes. Aunque algunos investigadores han 

reportado un aumento de la concentración en suero de sulfato de DHA 'y, otf~~ 
andrógenos en respuesta a la hlperlnsulinemla, esto no se ha confirmado:: Aunque 

la insulina incrementó la formación del 17-cetoesterolde por P4socá erl las 

gónadas, esto podría no suceder en todos los tejidos (94,95). 

La disregulaclón de la blosíntesls de esteroldes y su k'lta'~olismo está 

presente en la mayoría de los hlperandrogenlsmo supra~re~~l~s~'.r~~cián~les. Esta 

disr~gulaclón puede aparecer como una dlSfunción supr~/reh~1 ap~~ente, o como 

una diSfunclón ovarica o ambas a la vez. Es probable c¡Jk ~l. e~2é~. de insulina 
... :;. '• ... ' 

juegue un papel en la disregulaclón(93,98). 

También se postula que la modulación en la seé:reclón de andrógenos 

dentro del ovario normalmente es Importante para la coordinación de la síntesis 

ovárica de andrógenos y de estrógenos tanto para una óptima fertilización como 

para prevenir el hiperandrogenlsmo. De Igual manera, la modulación 

intrasuprarrenal de los modelos de esteroldiogénesls, en respuesta a ACTH, se ha 

postulado por ser uno de los numerosos procesos autorregulatorios para prevenir 

hipercortisolismo. En cada una de estas glándulas secretoras de esteroldes, la 

actividad de la 17,20-llasa, la velocidad llmltante en el paso de la blosíntesis de 

andrógenos, es un sitio de regulación importante. Diversos mecanismos, algunos 

no específicos y otros órgano-específicos son similares por haber evolucionado 

para ajustar la secreción de andrógenos apropiadamente para la necesidad de 

cada uno de esos órganos endocrinos (96). 
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5.4 Obesidad y desórdenes de la secreción y acción de la insulina 

La obesidad se observa en el 30-50% de las mujeres con SOP y estuvo 

presente en más de Jos pacientes originalmente descritos por Steln-Leventhal (1). 

Mujeres con SOP son frecuentemente caracterizadas por un modelo "androide" de 

obesidad como reflejo en un Incremento de la cintura a Ja proporción de la cadera 

y otras más sofisticadas mediciones de Ja distribución de grasa en el cuerpo. 

Recientemente se Informó el Impacto del deterioro de "androides", la distribución 

de grasa en el cuerpo sobre Jos niveles de andrógenos, tolerancia a Ja glucosa, 

secreción de Insulina y Jos perfiles de llpoproteínas (96,97). 

La obesidad contribuye a Ja resistencia de Ja Insulina en el SOP porque el 

nivel plasmático de ésta es mayor en obesas que en mujeres delgadas con el 

síndrome. Sin embargo, la resistencia de la Insulina en el SOP es Independiente de 

la masa de grasas libres en el cuerpo. Mujeres no obesas con el SOP podrían no 

mostrar Ja hlperlnsulinemla (98,99). 

La causa de la obesidad en el SOP es desconocida. Una posible explicación 

es que la hlperinsullnemla tiene un efecto lipogénico. Otra posibilidad es que la 

anovulaclón causa una falta de progesterona Jo que predispone a una obesidad 

abdominal y un cambio en el tipo de fibra muscular, ambos con consecuencias 

metabolicas deletereas. La termogénesls postprandlal está reducida en mujeres 

con el SOP y está asociado con el Incremento de Ja resistencia a la insulina. Sin 

embargo, la magnitud de la reducción en la termogénesis postprandial parece ser 

Insuficiente como causa de la magnitud de la obesidad (67,96). 

37 



6. PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS 

PRIMER CASO 

CASO 1: C.Z.G. 
EDAD: 18 años 
MENARCA: a los 12 años 
RITMO: 180 días sin sangrado por 15 días 
de sangrado 
18 AÑOS 
INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA: 17 años 
HISTORIA CLJNICA: 
Amenorrea de 180 días. Siempre han sido 
irregulares sus ciclos con fases de 
amenorrea de 6 a 12 meses, mastodinia, 2 
años de vida sexual activa sin concebir (un 
mes con anticonceptivos sin especificar). 
A la exploración: No se palpa glándula 
tiroides, área cardiaca sin ruidos agregados, 
abdomen blando, no doloroso, sin masas, ni 
megalias. 
Exploración ginecológica: Se observan 

paredes vaginales enrojecidas, con secreción de color blanquecino, cervix con 
orificio cerrado, hiperemico, y alteraciones de escoriacion epitelial, nó se muestran 
alteraciones vasculares, por lo que se presume cervicitis Infecciosa. 

PERFIL HORMONAL 
FSH 
LH 
E2 
P4 
PRL 

PERFIL TIROIDEO 
TJT 
T4T 
T4 LIBRE 
TSH 

FASE FOLICULAR 
3.3 mUI/ml 
13.0 mUI/ml 
82.1 ng /mi 
1 ng/mi 
21.2 ng/ml 

1.3 ng/ml 
7.4 ng /mi 
1.38·ng /mi 
1.04 
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VALORES NORMALES 
( O - 20 mUI/ml) 
( O - 28 mUI/ml) 
( 25 -87 ng /mi) 
( 0.1 - 1.5 ng /mi) 
( o - 25 ng /mi) 

0.9 - 2.4 ng /mi 
5.1 - 11.9.ng /mi 
0.76 - 1.79 ng /mi 



ULTRASONIDO PELVICO: 
Vejiga normal · · 
Útero normal de diámetro 72x30x33 mm 
Endometrio: 7 mm 
Ovarios aumentados de tamaño y con quistes pequeños 

PAPANICOLAU: 
SUPERIOR: 3 
INTERIOR: 17 
PAR: 80 
Células endocervicales abundantes sin alteraciones 
Flora bacilar 
Leucocitos polimorfonucleares 
Atrofia intensa 
Valor Estrogenico: nulo 

HISTEROSALPINGOGRAFÍA: 

Vagina y útero normales con adecuada permeabilidad. Trompas viables pero con 
estenosis en ambos lados. No se múestran.otras alteraciones. 
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SEGUNDO CASO 

PERFIL HORMONAL FASE FOLICULAR 
FSH 0.6 mUI/ml 
LH 0.2 mUI/ml 
E2 0.3 ng/ml 
P4 1.0 ng/ml 
T1 0.2 ng/ml 
PRL 17.4 ng/ml 
BIOMETRIA HEMATICA 
GLOBULOS ROJOS 3 450 000 
HEMOGLOBINA 9.0 
HEMATOCRITO 30 

ULTRASONIDO ABDOMINAL 

CASO 2: R.O.A. 
EDAD: 21 años 
MENARCA: a los 11 años 
RITMO: 28 dias por 15 a 20 días de 
sangrado ( en el inico) 
Nubil (virgen) 
Peso: 74 KG 
Estura: 1.58 mts 
T/A: 120/80 
HISTORIA CLINICA: 
Hirsurtismo, sangrado transvaginal desde 
hace 11 meses, dolor abdominal, 
cansancio. 
A la exploración; no se palpa la tiroides, 
area cardiaca sin ruidos agregados, 
abdomen con panículo adiposo 
importante, doloroso a la palpación, no 
masas ni megallas, resto aparentemente 
normal 

MITAD CICLO FASE LUTEA 
O - 25 mUI/ml . 11 - 50 mUI/ml 
5.4 - 32 mUI/ml O - 13 rnUI/ml 

115 - 400 ng/ml 
1.6 - 28.0 ng/ml 
1.6 - 28.0 ng/ml 

Glándulas suprarrenales dentro de lo normal 
ULTRASONIDO PELVICO . 
Utero de diámetro 60 x 41 x 47 mm laterálizado a la izquierda 
Mioma intra mural en cara anterior con diámetro.1.5 x 18 mm, Endometrio de 2.1 
mm .. -
Ovario derecho: diámetro 22 x 17 x 21 mm volumen de 4.3 cm3 

. Ovario izquierdo: diámetro 21 X 26 X 23 rpm voJürrien de 6.8 crn3 
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La siguiente fotografía muestra a la paciente 
con el abdomen abultado, con acumulación 
de grasa. Se observa hirsurtismo. 
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TERCER CASO 

CASO 3: D.K.G.M. 
EDAD: 17 años 
MENARCA: A los 12 años 
RITMO: 45 a 75 días sin regla con 8 a 10 
días de sangrado 
Nubil (virgen) 
ESTATURA: 1.59 
PESO: 69 kg 
T/A: 100/60 
F.C.: 64 X 1 
HISTORIA CLINICA 
Hirsurtismo; su sangrado transvaglnal es 
irregular, en ocasiones dura hasta 20 días. 
presenta dismenorrea y mastodinia 
presenta irritabilidad y depresión. 
a la exploración: garganta Irritada, 
hiperemia, mucosas orales bien hidratadas. 
en el cuello no se palpa la glándula tiroides, 

área cardiaca sin ruidos agregados, abdomen sin masas ni megalias palpables. 
Paniculo adiposo importante, resto aparentemente sin datos patológicos. 

DETERMINACION DE ACTH Y CORTISOL BASALES: 
ACTH: 11.7 pg/ml ( 1 - 37 pg/ml) CORTISOL: 144 ng/ml 
CORTISOL CON PRUEBA .DE SUPRESION CON DEXAMETASONA 
200 ng/ml ( 1 ng/ml) 
PERFIL HORMONAL FASE FOLICULAR V.N. 
FSH 0.57 mUI/ml 
LH 0.21 mUI/ml 
E2 42 pg /mi 
P4 0.54 ng/ml 
T 0.12 ng/ml 
PRL 17.6 ng/ml 

PERFIL TIROIDEO 
TJT 
T4T 

42 ng/ml 
7.8 ng/ml 

( 1 - 13 mUI/ml ) 
( 1 - 30 mUI/ml ) 
( 90 - 300 pg/ml ) 

· ( 2.5 - 28.1 ng/ml ) 
( 0.15 - 1.1 ng/rnl ) 
( .1 - 25 ng/ml ) 

( 75 ~ 220 ng/ml ) 
( 3.7 - 13.5 ng/ml ) 

T4 LIBRE 
TSH 1.8 rnUI/níl ( 4.5 - 7.01 rnUI/rnl ) 
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( 50-250 ng/ml) 

Estradlol 
Progesterona 
Testosterona 
Prolactlna 



ULTRASONIDO PELVICO 
Utero de diámetro 76x37x47 mm 
Endometrio de 7 mm 
Ovario derecho: diámetro 40x22x29 mm con volumen de 13.3 cm3 (grueso) 
Ovario izquierdo: diámetro 41x23x30 mm con volumen 14.7 cm3 

· (grueso) 
Con imágenes ovaricas de quistes pequeños 
Diagnostico : Poliquistosis ovarica 
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crecimiento de vello en los muslos de la 
paciente, característico en pacientes con 
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7. CONCLUSIÓN 

podemos concluir que el Síndrome Ovario Poliquistlco bloquímlcamente 

resulta ele una alteración en Ja secreción de andrógenos en cantldade5 excesivas y 

al mismo tiemp'o s~ ll~~a a cabo una aromatización periférica de estrógenos. La 

formación que ~e IÍ~vi:ifél'cabo de estrógeno a nivel extr;aglandular Induce a una 

elevada reladon'deiL¡:j}~,FSH. La LH va a hacer que el ovario mantenga las 

condiCÍone5 ~ndiÓJ~~¡ci¡';¡:,cii'IClcterísticas de este síndrome. La disparidad que se da 
-: • _.'.-:':;_,.. "-~~;-~":-,,:;.,'·\{. 1 .~\'.::~~;/t';·~~·-·:.:J:·>: .' _• - e 

entre la LH y FSHsepreserva a el efecto inhibitorio de E1 y E2 que es mayor sobre 

· la FSH tjúé''~5i,t;i~<'r~\jir~1 efecto inhibitorio en la secreción de FSH, y una mayor 

libe~ciÓ~ de LH. d~bido a una mayor sensibilidad pituitaria y probablemente 

tambié~''a una mayor secreción de GnRH. 

Como ya se reviso, este padecimiento comienza a edad temprana en la vida 

reproductora de la mujer, esto puede ser probablemente antes de la menarca. Las 

características que más se pueden observar en el SOP es el crecimiento excesivo 

de pelo (hlrsurtismo), la obesidad y la anovalulación. Aunque no todas las mujeres 

que desarrollan este mal presentan estas características. 

En los tres casos clínicos que presentamos observamos que los perfiles 

hormonales de las pacientes se encuentran dentro de los límites normales, pero los 

signos y síntomas que presentan son característicos del SOP, la obesidad, el 

hirsurtlsmo, acné, la Irregularidad en Jos ciclos menstruales, así como los 

ultrasonidos de las pacientes nos dan algunas de las características del síndrome 

debido a que existen quistes en sus ovarios 
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