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CAPÍTULO 4

La fisiopatología del síndrome de ovario 
poliquístico (SOP) es heterogénea y compleja, refleja 
la interacción entre factores genéticos, metabólicos, 
fetales y ambientales.  La importancia de estos factores 
puede variar en las mujeres afectadas.  

Entre los principales factores implicados 
se describen: trastornos de la secreción de las 
gonadotropinas, hiperandrogenismo, resistencia a 
la insulina e hiperinsulinemia, disfunción ovárica y 
detención de la maduración folicular (1).

1.  Función pituitaria anormal.

El aumento de la hormona luteinizante (LH) en 
relación con la hormona estimulante del folículo (FSH) 
fue la primera anormalidad identificada en el SOP 
clásico.  Esta alteración 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 producción y secreción de andrógenos 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 retroalimentación anormal de los esteroides 
sexuales (estrógeno y testosterona) más que a causa del 
exceso de andrógenos.  El incremento modesto de los 
andrógenos en las mujeres con SOP paradójicamente 
estimula la pulsatilidad de la LH (5).  Esto es así 
porque las pacientes con SOP son menos sensibles a 
la supresión de LH por las hormonas de la fase lútea 
al compararse con un grupo control.  

2.  Esteroidogénesis anormal.

2.1 Categorización funcional-fisiopatológica 
2.1.1 Hiperandrogenismo ovárico funcional (HOF)
Las evidencias de los estudios clínicos concuerdan 

que el defecto fundamental en la mayoría del SOP 
es una disfunción intrínseca de los andrógenos 
producidos en el ovario.  Este defecto se le ha designado 
como hiperandrogenismo primario funcional ovárico 
(HOF) (4,6,7).  Una alta concentración de andrógenos 
intraováricos resulta en un excesivo crecimiento 
de pequeños folículos y al mismo tiempo se inhibe 
la maduración folicular y el desarrollo del folículo 
dominante.  Además estimula la luteinización 
prematura en la teca, el estroma y la hiperplasia 
cortical.  Esto conduce a anovulación y presencia 
de ovarios poliquísticos.  La hipersecreción de 
andrógenos es dependiente de LH y por tanto es de 
carácter funcional, por lo que cualquier intervención 
que suprima el nivel de LH resulta en una supresión 
de andrógenos ováricos (8,9).

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

Tanto las adolescentes como las mujeres adultas 
presentan las mismas características de disfunción 
ovárica (10-12); un tercio de mujeres no tienen esta 
alteración de la 17OH progesterona (2).

Estudios realizados en pre-adipocitos y adipocitos 
maduros provenientes de tejido adiposo subcutáneo 
abdominal en mujeres ovulatorias, con índice 
masa corporal (IMC) < 35 kg m2 mostraron el 
potencial para la síntesis de andrógenos de novo y 
a partir de progesterona.  Se encontraron diferentes 
sistemas enzimáticos necesarios para la producción 
de andrógenos, 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 observación tiene relevancia clínica 
por el impacto de la obesidad y la insulina en la 
esteroidogénesis en la mujer (13).

Una minoría de los pacientes con SOP sin HFO, 
tenían hiperandrogenismo funcional adrenal (HFA) y 
en la mayoría de ellas se atribuyó a un tejido adiposo 
excesivo (14).

2.1.2 Hiperandrogenismo adrenal funcional HAF:
En pacientes con SOP, una disfunción adrenal 

caracterizada por una respuesta aumentada e 
hipersensibilidad a la estimulación con hormona 
corticotropa (ACTH) a dosis muy bajas en comparación 
con grupos controles, ha sido reportada&(15).  

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

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

2.2 Factores contribuyentes a la esteroidogénesis 
disregulada.

2.2.1 Factores intrínsecos
 La disregulación de la esteroidogénesis contribuye 

a las alteraciones de las secreciones de hormonas 
ováricas y adrenales.  

El SOP, como entidad clínica tiene concentraciones 
de testosterona total, testosterona libre, androstenediona 
y DHEA-S que están elevadas significativamente 
comparadas con mujeres ovulatorias no hirsutas.  Hay 
sin embargo importantes variaciones individuales, y 
algunas mujeres con SOP pueden tener concentraciones 
normales de andrógenos cuando son medidas en una 
sola toma de sangre (17).

En el SOP, la testosterona y la androstenediona 
son producidas principalmente por la glándula 
adrenal y los ovarios, pero también por conversión 
de andrógenos 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 patrón difiere de la 
mujer normal en premenopausia, quien tienen igual 
producción de testosterona y androstenediona ovárica 
y adrenal (17).

 La concentración de testosterona está determinada 
por la cantidad de la globulina transportadora de 
esteroides sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés) 
y a su vez esta concentración está regulada por 
andrógenos, estrógenos 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 e inversamente 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 secreción de androstenediona, además 
de sensibilizarlas a la estimulación por la LH (20).

En la mujer con SOP la secreción de andrógenos 
puede estar aumentada por:
	-	 Aumento del volumen de células de la teca
	-	 Aumento de la estimulación de LH a las células 

de la teca 
	-	 Aumento de la sensibilidad de las células de la 

teca a la LH 
	-	 Potenciación de la acción de la LH por la 

hiperinsulinemia.  
	-	 Producción de sub-unidad beta de LH con diferente 

actividad biológica debido a un polimorfismo 
genético (21) 

	- Aumento de la actividad de enzimas ováricas, 
CYP11 A CYP 17 en las células foliculares en 
comparación con sujetos controles (20) 
La DHEA y DHEA-S son marcadores de 

producción por las adrenales, los cuales tienen poca 
actividad androgénica intrínseca

Se han descrito factores intra-ováricos 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 diferenciación (22).  

La disregulación adrenal tiene una base intrínseca 
similar a la de las células de la teca ovárica.  Los 
factores involucrados en esta modulación, son la 
respuesta de los 17 cetoesteroides a la ACTH, y la 
interleuquina- 6 la cual tiene una expresión muy 
importante en la zona reticular de la corteza adrenal 
y estimula selectivamente la secreción de DHEA (23).

2.2.2 Factores extrínsecos
Los estudios clínicos muestran evidencias 

suficientes de la acción directa de la insulina sobre 
el ovario.  La hiperandrogenemia y los trastornos 
ovulatorios se encuentran en los síndromes de 
resistencia a la insulina en mujeres pre-menopáusicas 
(24,25).  La correlación positiva entre insulino 
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resistencia e hiperandrogenismo en el SOP señala 
tal asociación.  Los estudios muestran una acción 
directa de la insulina y la vía de señalización sobre 
la esteroidogénesis en el ovario y el control de la 
ovulación (26).  Los receptores de insulina están 
presentes en los ovarios de mujeres normales y con 
SOP.  El receptor de IGF-I es una tirosina quinasa 
que comparte considerable homología estructural y 
funcional con el receptor de insulina.  El receptor 
IGF-I también esta presente en el ovario y su ligando 
IGF-I es sintetizado en el ovario (27-29).  

La resistencia a la insulina asociada a la obesidad 
en el SOP está 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 intrínseco 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 sí 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 metabólicas, que inducen complejas 
interacciones paracrinas, disregulación de la 
producción adipoquinas (por ejemplo adiponectina), 
citoquinas (factor de necrosis tumoral alfa) los cuales 
favorecen la insulino resistencia (30).

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

La histología del ovario poliquístico muestra 
folículos pre-antrales en crecimiento con apariencia 
similar a los ovarios normales; también la formación 
del folículo antral puede parecer normal.  Sin embargo, 
el desarrollo más allá del estadio del antro no se 
observa y este exhibe cambios de detención del 
crecimiento y degeneración.  Hay una progresiva 
acumulación de líquido folicular y expansión del antro.  
En la medida que el folículo aumenta de tamaño, en 
la capa de células de la granulosa ocurre apoptosis 
y atresia (31).  

2.2.3.1 Aumento de los folículos:
De forma característica el ovario poliquístico (OP) 

presenta un número aumentado de folículos por lo 
que la población de folículos preantrales y antrales 
exceden 2 a 3 veces lo observado en el ovario normal 
(ON) (32,33) .  Esto podría ser la consecuencia de: 1.  
Aumento de la activación de folículos aumentados, 2.  
Enlentecimiento del desarrollo del folículo antral, 3.  
Aumento de la sobrevida y/o a atresia disminuida o 
bien a una combinación de estos factores (34).

2.2.3.2 Población de folículos pre-antrales: 
El número de folículos primordiales en el OP y 

en los ON son similares, pero hay un predominio de 
folículos pre-antrales en el OP (34).  

2.2.3.3 Folículos con sobrevida prolongada:
Los estudios demuestran que el desarrollo de los 

folículos está enlentecido en el estadio primario, y 
junto a un patrón de sobrevida prolongada conduce 
a la acumulación de folículos preantrales, por tanto 
mayor número de folículos en crecimiento (33,34).

2.2.3.4 Rol de factor de crecimiento y diferenciación 
FCD -9:

El enlentecimiento del estadio primario a 
secundario fue descrito por Webber (33).  El estudio 
de Texeira – Fhilo (35) reportó que la expresión 
del factor de crecimiento y diferenciación 9 
(FCD-9), un miembro de la familia de factores de 
transformación y crecimiento beta (FTC β), el cual 
es específico para los oocitos juega un papel crítico 
en la foliculogénesis.  La expresión de este factor 
está significativamente disminuida en los folículos 
primarios de OP comparados con ovarios normales, 
por tanto la detención de la maduración ocurre en 
estadios tempranamente.  

2.2.3.5.  Hormona anti-mülleriana (HAM): 
Este es un producto de la células granulosas 

ubicadas en los folículos en crecimiento y parece 
regular el crecimiento y desarrollo, al ejercer una 
retroalimentación negativa de tipo paracrina en el 
reclutamiento de los folículos primordiales.  En 
el OP el nivel sérico de HAM está elevado por el 
aumento del número de folículos en crecimiento, sin 
embargo, la HAM en los folículos en fases iniciales 
de desarrollo puede estar disminuida, y los valores 
séricos aumentados pudiesen expresar una resistencia 
al efecto inhibitorio de este factor en el reclutamiento 
folicular (36-39).

2.2.3.6.  Andrógenos:
Entre los factores locales que podrían acelerar el 

crecimiento folicular se ha descrito el aumento de 
los andrógenos, lo cual también se puede apreciar en 
otras patologías que cursan con hiperandrogenismo 
(40) Vendola y col. (41) reportaron que los andrógenos 
inducen un aumento del receptor de FSH en las células 
de la granulosa.  

2.2.3.7 Detención del desarrollo folicular:
Es reconocido que en SOP el desarrollo folicular 

falla en proseguir más allá del estadio antral medio, 
esto corresponde a diámetro de 5 a 8 mm.  La causa 
de este fenómeno no se conoce.  Se sugiere que 
existe una diferenciación prematura de los folículos 
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e insuficiente producción de FSH (31).
2.2.3.8 Luteinización prematura:
Los folículos en el SOP adquieren receptores de 

LH en estadio temprano del desarrollo, por lo cual 
la secreción de progesterona estimulada por LH en 
estos pequeños folículos (4 mm), es mayor que la 
producción de progesterona por folículos de mayor 
tamaño procedentes de ovarios normales (20).  La 
insulina promueve la acción de LH en las células de 
la granulosa y contribuye a la atresia folicular (42).

2.2.3.9 Inadecuada secreción de FSH:
Se ha descrito que la supresión relativa de la 

secreción de FSH, como el incremento de la LH puede 
ser consecuencia de un aumento de la actividad del 
generador de pulsos a nivel hipotalámico (43).  

2.2.3.10.  Esteroidogénesis en células granulosas:
La integridad funcional de las células granulosa en 

los folículos del SOP se mantiene y en gran parte su 
capacidad de respuesta es aún mayor que lo encontrado 
aquellas provenientes de ovarios normales.  

La mujeres con SOP estimuladas con FSH en forma 
aguda, tuvieron una respuesta aumentada 6 a 10 veces 
de lo que se ven en mujeres con ovarios normales.  Sin 
embargo, al estimularlas en forma creciente con FSH, 
la respuesta incrementaba progresivamente pero en 
el tiempo no se sostenía, en cambio en las pacientes 
con ovarios normales la respuesta se mantuvo hasta 
24 horas de estimulación.  Los factores relacionados 
con esta característica son hiperandrogenismo, los 
estrógenos y la insulina (44).

2.2.3.11.  Defecto primario de las células de la teca:
La evidencia de los estudios clínicos, soporta 

el concepto de disregulación de la CYP17en las 
células tecales del OP, que conduce a una producción 
aumentada de andrógenos en respuesta a la 
estimulación de gonadotropinas sobre el ovario (45).  
Se ha reportado una mayor actividad de la vía 5 - delta 
de la esteroidogénesis de las células de la teca (46).  

2.2.3.12 Interacciones de factores intracrinos 
intrafoliculares:

La estimulación mediante FSH sobre las células 
tecales muestra una respuesta aumentada, la cual 
señala la posibilidad de factores paracrinos derivados 
de las células de la granulosa que estimulan la 
producción de andrógenos por las células de la teca.  
Entre los factores paracrinos tenemos la inhibina, la 
proteína ósea morfogenética y los factores insulino 
similares IGF-1 (46).

3.  Anormalidades metabólicas

3.1 Resistencia insulínica e hiperinsulinemia.
La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 

compensatoria son elementos característicos del 
SOP y por esa razón 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 hasta un 10% desarrollan DM a la edad de 40 
años.  Es de hacer notar que podría haber diferencias 
étnicas en el riesgo de desarrollar intolerancia a la 
glucosa (47-51).  

La obesidad incrementa la resistencia a la insulina, 
las mujeres delgadas con SOP tienen el mismo nivel 
de sensibilidad a la insulina que los controles con 
obesidad (52-54), o en algunos casos con los controles 
delgados (55,56).  La razón para no detectar diferencias 
en la sensibilidad a la insulina en mujeres delgadas 
con SOP podría 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 
andrógenos, estimulando la producción de andrógenos 
ováricos y reduciendo la síntesis hepática de la 
globulina transportadora de esteroides sexuales, 
teniendo como resultado niveles aumentados de 
andrógenos biodisponibles (59,60); la insulina además 
actúa de manera sinérgica con la LH aumentado la 
producción de andrógenos por la células de la teca (61).

3.2 Vitamina D y SOP
Se ha descrito una posible relación 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 más común 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 
síndrome metabólico, todos los cuales son observados 
comúnmente en SOP (63).

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

Los productos finales de glicación avanzada 
(AGE, por sus siglas en inglés) son los productos de 
la modificación no enzimática de proteínas, lípidos, 
y los ácidos nucleicos por la glucosa; los AGE son 
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Estudios en animales de experimentación 
sugieren que el hiperandrogenismo materno, en 
una etapa crítica del desarrollo fetal, puede causar 
cambios permanentes en la fisiología 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 andrógenos 
maternos en el feto; sin embargo, se han realizado 
observaciones en seres humanos para apoyar la validez 
de esta hipótesis.

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

Los mecanismos de activación 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 evitará en su 
descendencia.  

5.  Conclusiones

 La Figura 2 (69) muestra la fisiopatología tan 
compleja del SOP: 
	-	 El aumento de la frecuencia de la liberación pulsátil 

de GnRH aumenta selectivamente la secreción de 
LH, la cual estimula la producción de testosterona 

moléculas proinflamatorias que pueden desempeñar 
un papel en el desarrollo folicular anormal (65).

Los AGE se ha demostrado están involucrados 
en la patogénesis del SOP, y sus niveles séricos 
son elevados en mujeres con el síndrome; 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) demostró 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 vías intracelulares implicadas en la regulación 
tanto del receptor de hormona antimülleriana (AMHR) 
como del receptor de FSH (62).  

4.  Programación fetal del síndrome de ovario 
poliquístico (68)

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

Los factores ambientales pueden desempeñar un 
papel en las primeras etapas del desarrollo humano, 
ayudando a convertir una predisposición genética 
en la expresión fenotípica del síndrome de ovario 
poliquístico, conllevando a diveras manifestaciones 
clíncas, así como complicaciones a lo largo de toda 
la vida de la mujer (Figura 1).

Figura 1.  Etiología multifactorial del SOP. Figura 2.  Fisiopatología 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 
modulan la esteroidogénesis en el SOP contribuyen 
al aumento de la producción de andrógenos.

	-	 El aumento de la producción de andrógenos 
suprarrenales también puede estar presente en el 
SOP.

	-	 El desarrollo anormal del folículo es la característica 
cardinal de la mujer con SOP, sin embargo, los 
mecanismos responsables de esta alteración aún 
no están completamente dilucidados.
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