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INTRODUCCIÓN 

 

En 1935 Stein y Leventhal describieron una tríada de signos, dados por amenorrea, hirsutismo y 

obesidad, los cuales asociados a la presencia de ovarios poliquísticos bilaterales, constituyeron lo que por 

entonces se dio en llamar como síndrome de Stein-Leventhal(1). Posteriormente, diversos estudios fueron 

reconociendo una variedad de anormalidades subyacentes a la etiopatogenia de esta entidad; lo cual 

motivó la introducción del término síndrome de ovario poliquístico, para reflejar la heterogeneidad del 

mismo(2). 

 

El síndrome de ovario poliquístico se asocia con resistencia periférica a la insulina, intolerancia a la 

glucosa e hiperinsulinemia independiente de la obesidad(3). Se ha observado, además, una notable 

correlación entre el grado de hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo(4,5). 

 

 

 

ASPECTOS CLÍNICOS Y PATOGÉNESIS 

 

El síndrome de ovario poliquístico (SOPQ) es un trastorno complejo caracterizado clásicamente por 

anovulación crónica, elevación tónica de los niveles circulantes de LH, hiperandrogenismo, grados 

variables de hirsutismo, ovarios poliquísticos agrandados, obesidad y resistencia a la insulina(6). Entre 50 

y 80% de mujeres con SOPQ son obesas, y la mayoría de mujeres con SOPQ tiene una historia de 

aumento de peso, previo al inicio de la oligomenorrea(6,7). 

 

La obesidad está caracterizada por la presencia de resistencia a la insulina, acompañada por una 

hiperinsulinemia compensatoria. Recientemente se ha llegado a establecer que la resistencia a la insulina, 

así como la hiperinsulinemia acompañante, son hallazgos prominentes en las mujeres con SOPQ. Aún las 

mujeres no obesas con SOPQ presentan hiperinsulinemia insulinorresistente; las evidencias sugieren que 

la hiperinsulinemia juega un rol importante en la patogénesis de este trastorno(8). 

 

He aquí que, tanto la resistencia a la insulina como la hiperinsulinemia subsecuente, son características 

comunes, tanto en la obesidad como en el SOPQ. Además, como se verá más adelante, es probable que 

la obesidad contribuya al desarrollo del SOPQ en algunas mujeres, debido a que puede ocurrir la 

exacerbación de una resistencia a la insulina preexistente(9). En las siguientes páginas se revisará las 

evidencias que indican que la insulina contribuye al hiperandrogenismo del SOPQ tanto por un incremento 

de los niveles séricos de los andrógenos ováricos, como por una disminución de los niveles circulantes de 

la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). La etiología del SOPQ permanece desconocida. 

La mayoría de teorías en relación a su patogénesis pueden ser divididas en dos grandes grupos: 

 

1. Aquellas que postulan un defecto central primario, que lleva a un incremento de la secreción de LH, 

seguida por hiperestimulación de los ovarios e hiperandrogenismo; y 

 

2. Aquellas que postulan una anormalidad primaria del ovario, la cual resulta en hiperandrogenismo y un 

aumento en la secreción de LH como un evento secundario. 
 

Ambas teorías tienen sustento experimental. Se ha mostrado, por ejemplo, que en púberes con 

características de SOPQ hay una anormalidad cronobiológica de la secreción de LH, la cual resulta en un 
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cambio del pico de LH de la mañana a la tarde. Tal alteración apoya en favor de que el área hipotala-

mohipofisiaria es el sitio de un evento primario en la patogénesis de este síndrome(10). Sin embargo, el 

patrón de la secreción de gonadotrofinas luego de su supresión temporal con agonistas de la hormona 

liberadora de gonadotrofinas (GnRHa) en pacientes con SOPQ no se distingue de los controles normales. 

Esto sugiere que la elevación tónica de la secreción de LH no es un evento primario, sino el resultado de 

la estimulación por andrógenos (11). Así, aunque el incremento en la frecuencia y/o amplitud de los 

pulsos de LH en el SOPQ no es discutible, no está claro, en el momento actual, si tal incremento en la 

secreción de LH representa una anormalidad primaria o secundaria. 

 

 

 

RESISTENCIA A LA INSULINA 

 

Actualmente, está claramente establecido que el SOPQ es un trastorno caracterizado por resistencia a la 

insulina e hiperinsulinemia, al margen de si la paciente es o no obesa. La presencia de resistencia a la 

insulina fue inicialmente observada por los estudios de Burgen y col(3) y Chang y col (4); quienes 

también demostraron que los niveles de insulina se correlacionan con los niveles de andrógenos en estas 

pacientes. El SOPQ es uno entre un gran grupo de trastornos en los cuales la resistencia a la insulina y el 

hiperandrogenismo ovárico coexisten. Estos trastornos incluyen a los síndromes de resistencia a la 

insulina tipo A y B, acantosis nigricans, leprechaunismo, diabetes lipoatrófica y otros(5). 

 

El síndrome tipo A de resistencia a la insulina y acantosis nigricans combina un grupo de trastornos 

genéticos caracterizados por una disminución severa del número de receptores de insulina en las células 

de superficie. Una variedad de mutaciones en los genes que codifican las subunidades aa y bb de los 

receptores de insulina, parecen ser los responsables de esta reducción. Las pacientes con este síndrome 

presentan diabetes con resistencia severa a la insulina y acantosis nigricans e hiperandrogenismo. Los 

ovarios son poliquísticos o tienen características de hipertecosis(12). El síndrome tipo B es un trastorno 

autoinmune, causado por la presencia de anticuerpos contra los receptores de insulina. Los pacientes 

tienen resistencia severa a la insulina y acantosis nigricans(13). El leprechaunismo es una enfermedad 

congénita de etiología desconocida, en la que existe una mutación puntual de la subunidad aa y 

resistencia severa a la insulina en niñas, que con frecuencia se asocia con ovarios poliquísticos, 

hiperandrogenismo y acantosis nigricans(14). La diabetes lipoatrófica es un trastorno caracterizado por la 

ausencia total o parcial de grasa subcutánea y resistencia a la insulina; puede también estar acompañada 

por hiperandrogenismo ovárico(15). Otros estados de resistencia a la insulina, por ejemplo, los síndromes 

de resistencia a la insulina, causados por un defecto en la tirosinquinasa de los receptores insulínicos (lo 

cual se cree actúa como una señal de la acción insulínica) son también acompañados por 

hiperandrogenismo. 

 

Estos diversos síndromes comparten una notable coincidencia en cuanto a la resistencia a la insulina, la 

hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo y la similitud con el SOPQ. Hasta el momento no existen 

evidencias que sugieran defectos de los receptores de insulina en pacientes con SOPQ. Así la asociación 

entre hiperandrogenismo y resistencia a la insulina es común y no limitada al SOPQ la relación causa-

efecto entre el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina permanece poco clara. 

 

Se ha mostrado repetidamente que la administración de andrógenos puede inducir un grado leve a 

moderado de resistencia a la insulina. Sin embargo se ha demostrado, también claramente, que cuando 

el hiperandrogenismo se ha suprimido con GnRHa, la resistencia a la insulina ha persistido. Asimismo la 

resistencia a la insulina persiste en mujeres con SOPQ que han tenido remoción total o subtotal de los 

ovarios. Las mujeres prepúberes con acantosis nigricans son hiperinsulinémicas, pero los niveles elevados 

de andrógenos no aparecen hasta varios años después del diagnóstico de resistencia a la insulina. 

Finalmente, los hombres normalmente tienen niveles de andrógenos 10 a 30 veces más altos que las 

mujeres, y ellos no presentan resistencia a la insulina. 

 

La hiperandrogenemia en pacientes con ovario poliquístico es consecuencia de la hiperinsulinemia; ya que 

la reducción de la secreción ovárica de andrógenos no altera la resistencia a la insulina, pero la 

disminución de la hiperinsulinemia da como resultado una marcada reducción de la concentración sérica 

de andrógenos. 

 
Todas estas observaciones apoyan la idea de que la hiperinsulinemia del SOPQ es un factor causal del 

hiperandrogenismo acompañante. 
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Por lo tanto, es improbable que la resistencia a la insulina sea causada por el hiperandrogenismo. Por otro 

lado, múltiples estudios in vitro han demostrado la capacidad de la insulina para estimular la 

esteroidogénesis ovárica(16). Debido a este efecto de la insulina, y debido a que el hiperandrogenismo 

está presente en una variedad de diversos estados de resistencia a la insulina, se ha propuesto que la 

hiperinsulinemia es responsable, al menos en parte, del hiperandrogenismo en pacientes con resistencia a 

la insulina(17). 

 

Hay por lo menos dos problemas con esta hipótesis. Primero, no hay evidencia experimental consistente 

que pruebe que la hiperinsulinemia estimula la producción de andrógenos in vivo. Los experimentos, que 

intentan demostrar este efecto de la insulina en hombres, se han limitado relativamente a cortos periodos 

(algunas horas) durante los cuales la hiperinsulinemia puede ser mantenida. Es probable, que periodos 

más largos sean necesarios para estimular el efecto de la insulina en el ovario. Segundo, no está claro 

cómo los ovarios pueden permanecer sensibles a la insulina mientras otros tejidos son resistentes a la 

misma. Diversas hipótesis han sido propuestas para explicar esta paradoja(18). 

 

Es posible que, en algunas pacientes, la resistencia a la insulina esté limitada a un defecto en el 

transporte de glucosa, mientras que otras funciones de la insulina permanecen no afectadas. Además, los 

efectos de la insulina en el ovario pueden no ser mediados por receptores insulínicos sino por receptores 

del factor de crecimiento semejante a insulina tipo 1 (IGF-1), los cuales pueden ser activados por la 

insulina(19). Finalmente, los receptores insulínicos del ovario pueden ser capaces de transmitir señales de 

insulina aún en pacientes insulinorresistentes, dado que estos receptores pueden no ser afectados 

mientras que los receptores insulínicos en otros tejidos pueden ser afectados a través del mecanismo de 

down regulation por la hiperinsulinemia. En resumen, parece probable que en el SOPQ como en otros 

estados de insulinorresistencia, la resistencia a la insulina con hiperinsulinemia acompañante puede ser 

responsable, al menos en parte, del incremento en la producción de andrógenos por el ovario. 

 

  

 

 

ROL DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN El SOPQ 

 

La resistencia a la insulina está a menudo asociada con hiperandrogenismo y es encontrada regularmente 

en pacientes con SOPQ. ¿Cuál, por lo tanto, es el posible rol de la resistencia a la insulina en la 

patogénesis de este síndrome? 

 

La hiperinsulinemia puede ayudar a explicar, al menos parcialmente, el incremento de la secreción de LH. 

Se ha encontrado ciertamente, in vitro, que la insulina puede aumentar la liberación de LH inducida por 

GnRH en cultivos de células hipofisiarias(20). Usualmente, no hay datos in vivo que apoyen este hallazgo. 

Sin embargo, si la insulina fue capaz de estimular la secreción de LH, entonces la hiperinsulinemia en 

pacientes con resistencia a la insulina pudiera actuar al menos como un factor contribuyente al 

incremento de la secreción de LH. 

 

Otras posibles contribuciones de la hiperinsulinemia a la patogénesis del SOPQ involucra un sinergismo 

entre LH e insulina para la producción de andrógenos. Tal sinergismo ha sido demostrado in vitro(21). 

Además, el efecto sinérgico entre LH y IGF-I es aún más resaltante. Los receptores ováricos para IGF-I 

estimulados por la hiperinsulinemia, pueden aumentar el efecto tanto de la insulina como del IGF-I en el 

ovario, incluyendo la capacidad de ambos para estimular la secreción de andrógenos en sinergismo con la 

LH. 

 

Al menos otros dos efectos de la hiperinsulinemia pueden ser importantes en la patogénesis del SOPQ 

estos son los efectos de la hiperinsulinemia en la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) 

y en las proteínas transportadoras de los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGFBPs). 

Actualmente, hay evidencias significativas, tanto in vivo como in vitro, de que la insulina inhibe la 

producción de la SHBG por el hígado. En las pacientes hiperinsulinémicas, esta supresión de la SHBG 

puede llevar a un aumento de los niveles de testosterona libre(22). También se ha observado que la 

insulina puede inhibir algunos de los efectos inhibitorios de las IGFBPs. Dado que estas proteínas parecen 

inhibir los efectos ováricos de IGF-I, el efecto inhibitorio de la insulina en las IGFBPs puede aumentar la 

acción estimulatoria del IGH en el ovario, dando como resultado un incremento en la producción de 
esteroides hormonales, incluyendo los andrógenos(23). Finalmente, la insulina puede actuar 

sinérgicamente con la LH estimulando el crecimiento ovárico y la formación de quistes, produciendo el 

cuadro morfológico del SOPQ. 
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En resumen, la hiperinsulinemia puede contribuir al desarrollo del SOPQ por: 

 

1. Aumento de la secreción de LH. 

2. Estimulación en la producción de andrógenos ováricos, aisladamente o energismo con LH. 

3. Inhibiendo la acción de SHBG. 

4. Inhibiendo las IGFBPs. 

5. Estimulando el crecimiento ovárico y la formación de quistes en sinergismo con la LH. 

 

Basándose en todo lo revisado, se podría plantear la hipótesis de que la patogénesis del SOPQ puede ser 

explicada por la presencia de dos defectos independientes que coexisten y que pueden estar ligados 

genéticamente (24). El primer defecto se encuentra en un incremento de la secreción de LH; el segundo 

defecto es responsable de la resistencia a la insulina, defecto que podría estar localizado a nivel de la 

señal del receptor insulínico o en el transporte de glucosa(25). 

 

Actuando sinérgicamente, la LH elevada y la hiperinsulinemia producen luteinización estromal, que lleva a 

un hiperandrogenismo leve, el cual, a su vez, conduce a la atresia folicular(26). Esta atresia resulta en la 

eliminación de la vía de producción de estrógeno y progesterona, o sea, las células de la granulosa. Las 

células estromales luteinizadas continúan siendo estimuladas por la LH y la insulina, lo cual produce un 

exceso de andrógenos no opuestos por estrógenos y progesterona. 

 

Futuras investigaciones que exploren la acción sinérgica entre LH e insulina in vivo deben ser llevadas a 

cabo, así como también deben continuar los estudios genéticos, para poder identificar los defectos 

genéticos responsables tanto del incremento de la secreción de LH como de la secreción de insulina. 
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