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La fisiopatologia del sindrome de ovario
poliquistico (SOP) es heterogénea y compleja, refleja
la interaccion entre factores genéticos, metabdlicos,
fetales y ambientales. Laimportancia de estos factores
puede variar en las mujeres afectadas.

Entre los principales factores implicados
se describen: trastornos de la secrecién de las
gonadotropinas, hiperandrogenismo, resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia, disfuncién ovérica y
detencién de la maduracion folicular (1).

1. Funcién pituitaria anormal.

El aumento de la hormona luteinizante (LH) en
relacién conlahormonaestimulante del foliculo (FSH)
fue la primera anormalidad identificada en el SOP
clasico. Esta alteracion ocurre en aproximadamente
la mitad de los paciente con SOP (2,3). La LH se
piensa que tiene un rol en la patogénesis al aumentar
la produccién y secrecién de andrégenos por las
células de la teca (4). Al mismo tiempo hay un
aumento en la frecuencia y amplitud de los pulsos
secretorios. El incremento en la LH parece resultar
de una retroalimentacién anormal de los esteroides
sexuales (estrogenoy testosterona) mas que a causadel
exceso de andrégenos. Elincremento modesto de los
andrégenos en las mujeres con SOP paraddjicamente
estimula la pulsatilidad de la LH (5). Esto es asi
porque las pacientes con SOP son menos sensibles a
la supresion de LH por las hormonas de la fase liitea
al compararse con un grupo control.

2. Esteroidogénesis anormal.
2.1 Categorizacioén funcional-fisiopatologica

2.1.1 Hiperandrogenismo ovérico funcional (HOF)
Lasevidencias delos estudios clinicos concuerdan

que el defecto fundamental en la mayoria del SOP
es una disfuncién intrinseca de los andrdgenos
producidosenel ovario. Este defecto selehadesignado
como hiperandrogenismo primario funcional ovarico
(HOF) (4,6,7). Unaalta concentracién de andrégenos
intraovaricos resulta en un excesivo crecimiento
de pequeiios foliculos y al mismo tiempo se inhibe
la maduracién folicular y el desarrollo del foliculo
dominante. Ademads estimula la luteinizacion
prematura en la teca, el estroma y la hiperplasia
cortical. Esto conduce a anovulacién y presencia
de ovarios poliquisticos. La hipersecrecion de
andrégenos es dependiente de LH y por tanto es de
caracter funcional, por lo que cualquier intervencién
que suprima el nivel de LH resulta en una supresion
de andrégenos ovaricos (8.,9).

Los estudios muestran que el HOF subyace en la
mayoria de los pacientes con SOP (2,7). Esta forma
de hiperandrogenismo estd caracterizada por una
respuesta aumentada de 17 OH progesterona a la
estimulacién por las gonadotropinas, en ausencia de
un evidente bloqueo de la esteroidogénesis.

Tanto las adolescentes como las mujeres adultas
presentan las mismas caracteristicas de disfuncién
ovdrica (10-12); un tercio de mujeres no tienen esta
alteracion de la 170H progesterona (2).

Estudios realizados en pre-adipocitos y adipocitos
maduros provenientes de tejido adiposo subcutaneo
abdominal en mujeres ovulatorias, con indice
masa corporal (IMC) < 35 kg m? mostraron el
potencial para la sintesis de andrégenos de novo y
a partir de progesterona. Se encontraron diferentes
sistemas enzimaticos necesarios para la produccién
de andrégenos, de mencionar en particular la 17
hidroxilasa, cuando estos elementos celulares
son expuestos a dosis de insulina, los niveles de
androstenediona in vitro se incrementaron. De
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manera que esta observacion tiene relevancia clinica
por el impacto de la obesidad y la insulina en la
esteroidogénesis en la mujer (13).

Una minoria de los pacientes con SOP sin HFO,
tenian hiperandrogenismo funcional adrenal (HFA) y
en la mayoria de ellas se atribuy6 a un tejido adiposo
excesivo (14).

2.1.2 Hiperandrogenismo adrenal funcional HAF:

En pacientes con SOP, una disfuncién adrenal
caracterizada por una respuesta aumentada e
hipersensibilidad a la estimulacién con hormona
corticotropa(ACTH) adosis muy bajasencomparacién
con grupos controles, ha sido reportada (15).

El patrén de HAF coexiste con el HOF. La
estimulacién con ACTH se caracteriza por una hiper
respuestade los andrégenos débiles y sus precursores,
en particular la dehidroepiandrosterona y la 17
didroxipregnenolona, pero sin evidencia de bloqueo
enzimdatico. Se manifiesta por un incremento de
sulfato de dehidroepiandrosteorna (S-DHEA) en la
evaluacion habitual de laboratorio. Esta alteracion
parece ser debida a una variante genética de 11 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa en las pacientes de
peso normal con SOP (16).

Las nifias con pubarquia prematura se asocian
con un hiperandrogenismo funcional adrenal (HAF)
pero no ovarico (15).

2.2 Factores contribuyentes a la esteroidogénesis
disregulada.

2.2.1 Factores intrinsecos

Ladisregulacion de laesteroidogénesis contribuye
a las alteraciones de las secreciones de hormonas
ovdricas y adrenales.

EISOP,como entidad clinica tiene concentraciones
detestosteronatotal ,testosteronalibre ,androstenediona
y DHEA-S que estdn elevadas significativamente
comparadas con mujeres ovulatorias no hirsutas. Hay
sin embargo importantes variaciones individuales, y
algunas mujeres con SOPpueden tener concentraciones
normales de andrégenos cuando son medidas en una
sola toma de sangre (17).

En el SOP, la testosterona y la androstenediona
son producidas principalmente por la glandula
adrenal y los ovarios, pero también por conversion
de andrégenos débiles en la periferia. En la mujer
con SOP la testosterona y la androstenediona son
secretadas principalmente por los ovarios y en menor
grado por las adrenales; este patron difiere de la
mujer normal en premenopausia, quien tienen igual
produccién de testosterona y androstenediona ovdrica
y adrenal (17).
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Laconcentracion de testosterona estd determinada
por la cantidad de la globulina transportadora de
esteroides sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés)
y a su vez esta concentracion estd regulada por
andrégenos,estrégenos e insulina. Por tanto,la mujer
con SOP tiende a tener niveles bajos de SHBG y esto
enmascara la magnitud del exceso de testosterona
cuando se mide la testosterona total. El IMC se
correlaciona positivamente con el nivel de testosterona
total einversamente con las concentraciones de SHBG
en todos los rangos etarios (18,19).

En el SOP, la LH estimula las células de la teca e
incrementa la secrecion de androstenediona, ademas
de sensibilizarlas a la estimulacion por la LH (20).

En la mujer con SOP la secrecién de andrégenos
puede estar aumentada por:

- Aumento del volumen de células de la teca

- Aumento de la estimulacién de LH a las células
de la teca

- Aumento de la sensibilidad de las células de la
tecaala LH

- Potenciacién de la accién de la LH por la
hiperinsulinemia.

- Producciénde sub-unidad betade LH con diferente
actividad biolégica debido a un polimorfismo
genético (21)

- Aumento de la actividad de enzimas ovdricas,
CYP11 A CYP 17 en las células foliculares en
comparacion con sujetos controles (20)

La DHEA y DHEA-S son marcadores de
produccién por las adrenales, los cuales tienen poca
actividad androgénica intrinseca

Se han descrito factores intra-ovaricos que tienen
efecto modulador inhibitorio, entre ellos tenemos
la insulina, e IGF1; otros factores involucrados son
retinoides, citoquinas (TNF alfa, TGB beta) ,factores
de crecimiento y diferenciacién (22).

Ladisregulacién adrenal tiene una base intrinseca
similar a la de las células de la teca ovarica. Los
factores involucrados en esta modulacion, son la
respuesta de los 17 cetoesteroides a la ACTH, y la
interleuquina- 6 la cual tiene una expresion muy
importante en la zona reticular de la corteza adrenal
y estimula selectivamente la secrecién de DHEA (23).

2.2.2 Factores extrinsecos

Los estudios clinicos muestran evidencias
suficientes de la accién directa de la insulina sobre
el ovario. La hiperandrogenemia y los trastornos
ovulatorios se encuentran en los sindromes de
resistencia alainsulinaen mujeres pre-menopdiusicas
(24,25). La correlaciéon positiva entre insulino
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resistencia e hiperandrogenismo en el SOP sefiala
tal asociaciéon. Los estudios muestran una accién
directa de la insulina y la via de sefializacién sobre
la esteroidogénesis en el ovario y el control de la
ovulaciéon (26). Los receptores de insulina estdn
presentes en los ovarios de mujeres normales y con
SOP. El receptor de IGF-I es una tirosina quinasa
que comparte considerable homologia estructural y
funcional con el receptor de insulina. EI receptor
IGF-I también esta presente en el ovario y su ligando
IGF-I es sintetizado en el ovario (27-29).

Laresistencia a la insulina asociada a la obesidad
en el SOP estd estrechamente relacionada; la
prevalencia de obesidad en mujeres con SOP es
mayor que en mujeres sanas. La obesidad per se, no
es necesariamente un defecto intrinseco en el SOP. El
grado de resistencia a la insulina en el SOP es mayor,
y no es totalmente dependiente del IMC. El grado de
adiposidad visceral por si solo tampoco explica las
diferencias en la sensibilidad a la insulina entre las
mujeres con SOP y aquellas que no lo presentan (30).

El tejido adiposo es muy activo, secreta
aproximadamente 100 factores que regulan diversas
funciones metabdlicas, que inducen complejas
interacciones paracrinas, disregulaciéon de la
produccién adipoquinas (por ejemplo adiponectina),
citoquinas (factor de necrosis tumoral alfa) los cuales
favorecen la insulino resistencia (30).

2.2.3. Disfuncién de las células de la granulosa
y foliculogénesis alterada.

La histologia del ovario poliquistico muestra
foliculos pre-antrales en crecimiento con apariencia
similar a los ovarios normales; también la formacion
del foliculo antral puede parecer normal. Sinembargo,
el desarrollo mas alld del estadio del antro no se
observa y este exhibe cambios de detenciéon del
crecimiento y degeneraciéon. Hay una progresiva
acumulacién de liquido folicular y expansién del antro.
En la medida que el foliculo aumenta de tamafio, en
la capa de células de la granulosa ocurre apoptosis
y atresia (31).

2.2.3.1 Aumento de los foliculos:

De forma caracteristicael ovario poliquistico (OP)
presenta un nimero aumentado de foliculos por lo
que la poblacién de foliculos preantrales y antrales
exceden 2 a 3 veces lo observado en el ovario normal
(ON) (32,33) . Esto podria ser la consecuenciade: 1.
Aumento de laactivacion de foliculos aumentados, 2.
Enlentecimiento del desarrollo del foliculo antral, 3.
Aumento de la sobrevida y/o a atresia disminuida o
bien a una combinacidn de estos factores (34).

Vol. 76, Suplemento 1, junio 2016

2.2.3.2 Poblacién de foliculos pre-antrales:

El ndmero de foliculos primordiales en el OP y
en los ON son similares, pero hay un predominio de
foliculos pre-antrales en el OP (34).

2.2.3.3 Foliculos con sobrevida prolongada:

Los estudios demuestran que el desarrollo de los
foliculos estd enlentecido en el estadio primario, y
junto a un patrén de sobrevida prolongada conduce
a la acumulacién de foliculos preantrales, por tanto
mayor nimero de foliculos en crecimiento (33,34).

2.2.3.4Roldefactordecrecimientoydiferenciacién
FCD -9:

El enlentecimiento del estadio primario a
secundario fue descrito por Webber (33). El estudio
de Texeira — Fhilo (35) reporté que la expresiéon
del factor de crecimiento y diferenciacién 9
(FCD-9), un miembro de la familia de factores de
transformacion y crecimiento beta (FTC 3), el cual
es especifico para los oocitos juega un papel critico
en la foliculogénesis. La expresion de este factor
esta significativamente disminuida en los foliculos
primarios de OP comparados con ovarios normales,
por tanto la detencién de la maduracién ocurre en
estadios tempranamente.

2.2.3.5. Hormona anti-miilleriana (HAM):

Este es un producto de la células granulosas
ubicadas en los foliculos en crecimiento y parece
regular el crecimiento y desarrollo, al ejercer una
retroalimentacién negativa de tipo paracrina en el
reclutamiento de los foliculos primordiales. En
el OP el nivel sérico de HAM esta elevado por el
aumento del nimero de foliculos en crecimiento, sin
embargo, la HAM en los foliculos en fases iniciales
de desarrollo puede estar disminuida, y los valores
séricos aumentados pudiesen expresar unaresistencia
al efecto inhibitorio de este factor en el reclutamiento
folicular (36-39).

2.2.3.6. Andrégenos:

Entre los factores locales que podrian acelerar el
crecimiento folicular se ha descrito el aumento de
los andrégenos, lo cual también se puede apreciar en
otras patologias que cursan con hiperandrogenismo
(40) Vendolay col. (41) reportaron que los andrégenos
inducen un aumento del receptor de FSH en las células
de la granulosa.

2.2.3.7 Detencion del desarrollo folicular:

Es reconocido que en SOP el desarrollo folicular
falla en proseguir més alld del estadio antral medio,
esto corresponde a didmetro de 5 a 8 mm. La causa
de este fendmeno no se conoce. Se sugiere que
existe una diferenciacion prematura de los foliculos
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e insuficiente produccién de FSH (31).

2.2.3.8 Luteinizacién prematura:

Los foliculos en el SOP adquieren receptores de
LH en estadio temprano del desarrollo, por lo cual
la secrecién de progesterona estimulada por LH en
estos pequefios foliculos (4 mm), es mayor que la
produccién de progesterona por foliculos de mayor
tamafio procedentes de ovarios normales (20). La
insulina promueve la accién de LH en las células de
la granulosa y contribuye a la atresia folicular (42).

2.2.3.9 Inadecuada secrecién de FSH:

Se ha descrito que la supresion relativa de la
secrecionde FSH,como el incremento de laLH puede
ser consecuencia de un aumento de la actividad del
generador de pulsos a nivel hipotaldmico (43).

2.2.3.10. Esteroidogénesis en células granulosas:

Laintegridad funcional de las células granulosaen
los foliculos del SOP se mantiene y en gran parte su
capacidad derespuestaes atin mayor que lo encontrado
aquellas provenientes de ovarios normales.

Lamujeres con SOPestimuladas con FSH en forma
aguda,tuvieron unarespuestaaumentada6a 10 veces
delo que se ven en mujeres con ovarios normales. Sin
embargo,al estimularlas en formacreciente con FSH,
la respuesta incrementaba progresivamente pero en
el tiempo no se sostenia, en cambio en las pacientes
con ovarios normales la respuesta se mantuvo hasta
24 horas de estimulacion. Los factores relacionados
con esta caracteristica son hiperandrogenismo, los
estrogenos y la insulina (44).

2.2.3.11. Defecto primario de las células de lateca:

La evidencia de los estudios clinicos, soporta
el concepto de disregulacion de la CYP17en las
células tecales del OP, que conduce a una produccién
aumentada de andrégenos en respuesta a la
estimulacién de gonadotropinas sobre el ovario (45).
Se hareportado unamayor actividadde lavia5 - delta
de la esteroidogénesis de las células de la teca (46).

2.2.3.12 Interacciones de factores intracrinos
intrafoliculares:

La estimulaciéon mediante FSH sobre las células
tecales muestra una respuesta aumentada, la cual
sefalala posibilidad de factores paracrinos derivados
de las células de la granulosa que estimulan la
produccién de andrégenos por las células de la teca.
Entre los factores paracrinos tenemos la inhibina, la
proteina 6sea morfogenética y los factores insulino
similares IGF-1 (46).
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3. Anormalidades metabdélicas

3.1 Resistencia insulinica e hiperinsulinemia.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria son elementos caracteristicos del
SOP y por esa razén las mujeres con SOP presentan
un riesgo aumentado de intolerancia a la glucosa y
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Los estudios en
general han demostrado que entre 30 % a 40 % de
las mujeres con SOP tiene intolerancia a la glucosa
(ITG) y hastaun 10% desarrollan DM a la edad de 40
anos. Es de hacer notar que podria haber diferencias
étnicas en el riesgo de desarrollar intolerancia a la
glucosa (47-51).

Laobesidad incrementalaresistenciaalainsulina,
las mujeres delgadas con SOP tienen el mismo nivel
de sensibilidad a la insulina que los controles con
obesidad (52-54), 0 en algunos casos con los controles
delgados (55,56). Larazén parano detectar diferencias
en la sensibilidad a la insulina en mujeres delgadas
con SOP podria ser explicada por diferencias raciales
o étnicas (57,58).

De manera importante, la insulina tiene un rol
directo e indirecto en la patogénesis del exceso de
andrégenos,estimulando la produccion de andrégenos
ovdricos y reduciendo la sintesis hepdtica de la
globulina transportadora de esteroides sexuales,
teniendo como resultado niveles aumentados de
andrégenos biodisponibles (59,60); lainsulinaademads
actda de manera sinérgica con la LH aumentado la
produccién de andrégenos porlacélulasdelateca(61).

3.2 Vitamina D y SOP

Se ha descrito una posible relacién entre la
deficiencia de vitamina D y el fenotipo SOP (62).
En primer lugar, varios estudios han demostrado
que la deficiencia de vitamina D es mas comin en
mujeres con SOP comparadas con las mujeres de
grupos control (63).

En segundo lugar, la deficiencia de vitamina D
puede ser un factor que contribuye a RI, obesidad y
sindrome metabdlico,todos los cuales son observados
comunmente en SOP (63).

Se ha relacionado el déficit de vitamina D con
disfuncién ovulatoria, la suplementacién de dicha
vitamina puede mejorar lairregularidad menstrual, el
desarrollo folicular y la tasa de embarazo en mujeres
con SOP (62,64).

Los productos finales de glicacion avanzada
(AGE, por sus siglas en inglés) son los productos de
la modificacién no enzimatica de proteinas, lipidos,
y los acidos nucleicos por la glucosa; los AGE son
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moléculas proinflamatorias que pueden desempenar
un papel en el desarrollo folicular anormal (65).

Los AGE se ha demostrado estdn involucrados
en la patogénesis del SOP, y sus niveles séricos
son elevados en mujeres con el sindrome; ellos se
acumulan en las capas de la teca y de la granulosa
del ovario y detienen el crecimiento folicular (66).
Curiosamente, un estudio reciente realizado por
Irani y col. (67) demostré en 16 mujeres deficientes
en vitamina D con SOP, quienes fueron tratadas con
1,25-dihidroxivitamina D3,un aumento significativo
del ligando de AGER, generalmente beneficioso
porque disminuye AGE circulante e inhibe el efecto
inflamatorio perjudicial.

También se ha reportado que la vitamina D altera
las vias intracelulares implicadas en la regulacion
tanto del receptor de hormona antimiilleriana (AMHR)
como del receptor de FSH (62).

4. Programacion fetal del sindrome de ovario
poliquistico (68)

ElSOPes un trastorno muy complejo y heterogéneo
que se ve influenciado significativamente por factores
genéticos y ambientales.

Los factores ambientales pueden desempefiar un
papel en las primeras etapas del desarrollo humano,
ayudando a convertir una predisposicién genética
en la expresién fenotipica del sindrome de ovario
poliquistico, conllevando a diveras manifestaciones
clincas, asi como complicaciones a lo largo de toda
la vida de la mujer (Figura 1).

Adrenarquia prematura

Alteraciones menstruales
Programacion Infertilidad
Fetal Hiperinsulinemia

‘l' Obesidad visceral

Retardo de Nifiez Edad Menopausia Senectud
crecimiento intrauterino | | Adolescencia |Reproductiva

[ Factores genéticos + Factores ambientales ]

Diabetes tipo 2 ECV
Obesidad Cancer endometrial
Dislipidemia ~ Céancer de mama?

Figura 1. Etiologia multifactorial del SOP.
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Estudios en animales de experimentacidn
sugieren que el hiperandrogenismo materno, en
una etapa critica del desarrollo fetal, puede causar
cambios permanentes en la fisiologia fetal que
pueden desencadenar SOP en la vida adulta. En los
seres humanos, no es posible llevar a cabo estudios
para observar las consecuencias de los andrégenos
maternos en el feto; sin embargo, se han realizado
observaciones en seres humanos paraapoyarlavalidez
de esta hipdtesis.

Ademads del incremento de los niveles de
andrégenos durante el embarazo, también un
insuficiente ambiente nutricional intrauterino puede
afectar el metabolismo celular en los tejidos diana o
causar alteraciones epigenéticas de genes especificos
que conlleven al desarrollo del SOPen la edad adulta.

Los mecanismos de activacion del SOP pudieran
eliminarse al mejorar el ambiente hormonal materno
y el ambiente nutricional intrauterino.

Son necesarios estudios futuros para determinar
si el tratamiento sensibilizante a la insulina durante
el embarazo en mujeres con SOP lo evitard en su
descendencia.

5. Conclusiones

La Figura 2 (69) muestra la fisiopatologia tan
compleja del SOP:
- Elaumentodelafrecuenciadelaliberacion pulsatil
de GnRH aumenta selectivamente la secrecion de
LH,la cual estimula la produccion de testosterona

‘ ADRENAL OBESIDAD/
OVARICO
NEUROENDOCRK \ / }RINSULINEMIA
'T‘ ANDROGENOS
GnRH
N—K

¢/ V
Voo

ALTERACION DEL
CRECIMIENTO FOLICULAR

HIPOFISIS

OVARIO

SINTESIS DE
ANDROGENOS

Figura 2. Fisiopatologia del SOP.
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por las células de la teca del ovario.

Debido a la deficiencia relativa de FSH, la
testosterona es aromatizada de forma incompleta
por las células de la granulosa.

El aumento en la actividad de enzimas
esteroidogénicas y los factores locales que
modulanlaesteroidogénesis en el SOP contribuyen
al aumento de la produccién de andrégenos.

El aumento de la produccién de andrégenos
suprarrenales también puede estar presente en el
SOP.

Eldesarrollo anormal del foliculoeslacaracteristica
cardinal de la mujer con SOP, sin embargo, los
mecanismos responsables de esta alteracién atn
no estan completamente dilucidados.
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