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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) parece surgir
como un rasgo complejo que resulta de la interaccién de di-
versos factores genéticos y ambientales. Una de las princi-
pales hipétesis es que el SOP resulta del hiperandrogenismo
ovarico funcional (HOF) debido a la desregulacién de la se-
creciéon de androgenos. Hay una contribucién de los andro-
genos suprarrenales como la DHEA, que se metabolizan en
el ovario a androstenediona y testosterona. Los factores he-
reditarios incluyen PCOM, hiperandrogenemia, resistencia a
la insulina y defectos secretores de la insulina. Los factores
ambientales incluyen la exposicién prenatal a andrégenos y
el crecimiento fetal deficiente, mientras que la obesidad ad-
quirida es un factor posnatal importante. Un sindrome meta-
bélico de resistencia a la insulina relacionada con la obesidad
y/o intrinseca ocurre en aproximadamente la mitad de las
pacientes con SOP, y el hiperinsulinismo compensatorio tie-
ne efectos selectivos de tejido, que incluyen agravacion del
hiperandrogenismo. La variedad de vias involucradas y la
falta de un hilo comun atestiguan la naturaleza multifacto-
rial y la heterogeneidad del sindrome. Conocer la base fun-
damental del trastorno es necesario para corregir de manera
o6ptima los niveles de andrégenos, la ovulacién y la homeos-
tasis metabélica, y también para resolver los problemas de
ginecologia y obstetricia.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos, hipe-
randrogenismo ovarico funcional, hiperandrogenismo supra-
rrenal funcional, gonadotropinas hipofisarias, infertilidad.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) seems to arise as a com-
plex trait that results from the interaction of diverse genetic
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and environmental factors. One of main hypothesis is that PCOS
result from functional ovarian hyperandrogenism (FOH) due
to dysregulation of androgen secretion. There is a contribution
of adrenal androgens like DHEA, that are metabolized in the
ovary to androstenedione and the testosterone. Heritable fac-
tors include PCOM, hyperandrogenemia, insulin resistance, and
insulin secretory defects. Environmental factors include prena-
tal androgen exposure and poor fetal growth, whereas acquired
obesity is a major postnatal factor. A metabolic syndrome of
obesity-related and/or intrinsic insulin resistance occurs in
about half of PCOS patients, and the compensatory hyperinsu-
linism has tissue-selective effects, which include aggravation off
hyperandrogenism. The variety of pathways involved and lack
of a common thread attests to the multifactorial nature and het-
erogeneity of the syndrome. Knowing the fundamental basis of
the disorder is necessary to optimally correct androgen levels,
ovulation, and metabolic homeostasis, and solve the Ob & Gyn
problems as well.

Keywords: Polycystic ovaries syndrome, functional ovarian
hyperandrogenism, function adrenal hyperandrogenism, pitu-
itary gonadotrophins, infertility.

El SOP es la entidad endocrina mas comun en las mujeres
en la edad de la reproduccién, con una prevalencia entre 5 y el
15%, segtin los criterios diagndsticos utilizados®?.

El SOP fue descrito por primera vez por Stein Leventhal
como afeccion caracterizada por oligoamenorrea, ovarios po-
liquisticos que con frecuencia se acompafiaban de hirsutismo,
acné y obesidad®®. En un principio para el diagndstico se exi-
gian la presencia de ovarios poliquisticos, hallazgo que depen-
dia de la experiencia del ginecdlogo para detectarlos por medio
de maniobras de palpacién bimanual, ademas la presencia de
este hallazgo no era constante en mujeres con los signos y sin-
tomas propios de este sindrome®.

Posteriormente, en 1958 se encontro, elevaciéon de la LH
urinaria®, y elevacion de la relacién LH/FSH, en plasma”. Mas
tarde se demostro elevacién de la testosterona libre en plasma
en mujeres hirsutas y amenorréicas; posteriormente se pre-
sentd evidencia de que el hiperandrogenismo era de origen
ovarico®.
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Después, se demostro resistencia a la insulina en el ovario
poliquistico, la cual estaba en relacién con el hiperandrogenis-
mo y la acantosis nigricans®'?. En estudios in vitro se demostrd
que la insulina estimulaba la produccién de andrégenos por el
ovario'1?, En 1989 se puso en evidencia que las mujeres con
ovario poliquistico cldsico presentaban una hiperrespuesta de
los esteroides ovaricos a la administracién de LH®®, La respues-
ta de la 17-hidroxiprogesterona y en menor proporcién de la
androstenediona fueron constantemente anormales y no se en-
contro ninguna evidencia de bloqueo de la esteroidogénesis®*.

Se demostro6 que la mayoria (75%) de las mujeres hiperan-
drogénicas de origen ovarico presentaban oligoamenorreay el
30% era eumenorréicas, independientemente de la evolucién
de la LH y de la morfologia ovarica®*.

Investigaciones posteriores identificaron, sin lugar a dudas,
que los ovarios eran los responsables de este sindrome y no debido
a trastornos neuroendocrinos. Ademas se tuvo evidencia que este
defecto esteroidogénico se debia mas bien a una falta de regulacion
enzimatica que a una deficiencia de la actividad enzimatica®¥.

Las investigaciones posteriores han ayudado a definir que
el sindrome, caracterizado por inexplicada anovulacién por hi-
perandrogenismo, independiente de la presencia de poliquis-
tosis ovarica y de la elevacion de la LH®, hacian parte del SOP
(criterio de la NIH)(,

Redefinicion del SOP

Se han propuesto diferentes criterios para definir el SOP.
En la tabla 1 se detallan los criterios diagndsticos de esta en-
tidad definidos por consenso®). Los criterios de Rotterdam
son los mas ampliamente conocidos que reconocen todas las
combinaciones clinicas y bioquimicas del hiperandrogenismo,
la oligoanovulacién y la presencia de los ovarios poliquisticos.

En un consenso internacional en el 2012, se recomenda-
ron los criterios de Rotterdam con identificacién de los 4 feno-
tipos existentes('®. El fenotipo 1 es la combinacién clasica de
todos los hechos reproductivos endocrinos, hiperandrogenis-
mo, oligoanovulacién y ovarios poliquisticos. El fenotipo 2 es
la combinacién de hiperandrogenismo, oligoanovulaciéon (cri-
terios esenciales de la NIH), el fenotipo 3 es la combinacién
de hiperandrogenismo y de ovarios poliquisticos con ausencia
de la oligoanovulacién (ovarios poliquisticos ovulatorios). El
fenotipo 4 es la combinacion de oligoanovulacién y ovarios
poliquisticos, sin hiperandrogenismo. Aunque la obesidad y la
resistencia a la insulina son frecuentes en esta entidad, no se
reconocen como criterios diagndsticos.

Identificacion del SOP

Se han realizado dos consensos internacionales en buisque-
da de los criterios mas acertados para definir el SOP en adultos,
por encima de los propuestos por la NIH®%), se adicion6 por con-
senso la presencia de ovarios poliquisticos*®). Los criterios de
Rotterdam son los mas aceptados y comprenden todas las com-
binaciones de evidencias clinicas y bioquimicas hasta ahora no
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de SOP

Criterios para el diagndstico en adultos

1. Fenotipo 1 (SOP clasico)
a. Evidencia Clinica o bioquimica de hiperandrogenismo
b. Evidencia de oligo-anovulacién
c. Evidencia ultrasonogréfica de ovarios poliquisticos

2. Fenotipo 2 (NIH criterio)
a. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo
b. Evidencia de oligo- anovulacién

3. Fenotipo 3 (SOP ovulatorio)
a. Evidencia clinica y/o bioquimica de hiperandrogenismo
b. Evidencia ultrasonografica de ovarios poliquisticos

4. Fenotipo 4 (SOP no hiperandrogénico)
a. Evidencia de oligo-anovulacion.
b. Evidencia ultrasonografica de ovarios poliquisticos.

Criterios para diagnodstico en adolescentes

1. Sangrado uterino anormal
a. Anormal para la edad o edad ginecolégica.
b. Sintomas persistentes durante 1 a 2 afios.

2. Evidencia de hiperandrogenismo

a. Aumento plasmatico persistente de la testosterona, me-
dida en un laboratorio confiable.

b. Moderado a severo hirsutismo, es evidencia clinica de
hiperandrogenismo.

Modificado de Rosenfield. The diagnostic of ovario polycystic in adolescents. Pe-
diatrics. 2015;136:1154-1165.

explicadas satisfactoriamente, el hiperandrogenismo, la oligoa-
novulacién y los ovarios poliquisticos”. Los nuevos criterios
permiten el diagnéstico del sindrome de hiperandrogenismo
sin la presencia de signos y sintomas de anovulacion, el 10% de
todos los casos'®.

La severidad del hiperandrogenismo disminuye en los fe-
notipos sucesivos, como ocurre en la mayoria de las poblacio-
nes, lo mismo que la severidad de la resistencia a la insulina, la
obesidad y la elevacién de la LH, lo cual se debe en gran parte
a factores genéticos y ambientales?. El hiperandrogenismo,
fenotipos 1y 3, se presenta con disfuncidn ovérica, de intensi-
dad de severa a nula, en cambio el fenotipo tipo 4 se caracteri-
za por anovulacién pero sin hiperandrogenismo.

El fenotipo 3 permite el diagnéstico de SOP en mujeres con
poliquistosis ovarica, hirsutismo minimo, ovulacién normal,
niveles normales de andrégenos en suero que podrian diag-
nosticarse como hirsutismo idiopatico®®.

La falta de hiperandrogenismo en el fenotipo 4 es muy dis-
cutida como SOP, parece mas bien que estas mujeres son por-
tadora de amenorrea hipotaldmica funcional@V,

Se ha cuestionado sobre la debilidad de los criterios para
definir el SOP. La presencia de verdadero hiperandrogenismo es
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Tabla 2. Clasificacion funcional de SOP, de acuerdo a la Fuente de Andrégenos

Respuesta de la

Prueba de

S(.)P Fuente de 17hidroxiprogesterona | supresion rapida de S O Prevalencia
funcional . , DHEA con
. Andrégenos al estimulo con GN RH | la testosterona con entre SOP
tipo . ACTH
agonistas dexamentasona
FOH primario o Alto en 28% o
SOP-T (Tipico FOH) Alta Alta en 92% (Asociado FAH) 67%
FOH primario Alto en 30% o
(Atipico FOH) el GUE (Asociado FAH) 20%
FAH primario o
SOP-A (Aislado) Normal Normal Alto 5%
SOP sin FOH o FAH
SOP-A de obesidad Normal Normal Normal 8%
O idiopético SOP-A.

DHEA, Dehidroepiandrosterona; FOH, hiperandrogenismo ovarico funcional; FAH, hiperandrogenismo adrenal funcional. SOP-T, sindrome de ovario poliquistico tipo

T; SOP-A, sindrome de ovario poliquistico tipo A. Adaptado de 14.

dificil de establecer, la medicidon de andrégenos es ciclica, episé-
dica, diurnay sin especificidad, depende de los métodos utiliza-
dos para medirlos en sangre®,

Es de conocimiento que muchos de los métodos para medir
clinicamente los andrégenos tienen sus limitaciones debido a
la falta de especificidad®®. Se ha considerado que el hirsutis-
mo es siempre manifestacion de hiperandrogenismo, aunque
la mitad tienen un hirsutismo minimo y una proporcién mini-
ma de hirsutismo moderado o severo no esta asociado con hi-
perandrogenismo. Otro hallazgo importante que puede hacer
dudar sobre la veracidad de los criterios utilizados en definir
el diagnéstico de ovarios poliquisticos es la identificacién so-
nografica de los ovarios poliquisticos que pueden dar origen a
errores en la valoracién de estos hallazgos®®.

Como conocido, el hiperandrogenismo de los ovarios poli-
quisticos disminuye durante la edad media de la vida, lo que a
veces se acompafia de normalizacién de la menstruacién. Es-
tos cambios pueden deberse a la caida del nimero de foliculos
durante la transiciéon premenstrual, la cual es acomparfiada de
descenso en el suero de la inhibina B y de la elevacién de la
FSH que mantiene la secrecién de estradiol??.

Resumen de la fisiologia normal de los
androgenos

Los andrdgenos y sus precursores normalmente son secre-
tados por los ovarios y las adrenales en cantidades iguales,
en respuesta a las hormonas tréficas LH y ACTH, respecti-
vamente. Aproximadamente la mitad de la testosterona se
produce a partir de precursores en el higado, la piel, la grasa;
cuyos factores reguladores son mal conocidos®¥; se sabe que
la insulina estimula la formacion de testosterona en la grasa.
La secrecion de andrégenos no depende en una forma es-
tricta de un fendmeno de retroalimentacién neuroendocrina
negativa. Por medio de investigaciones recientes se ha suge-
rido que la respuesta de la LH a los andrégenos es bifasica,
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un exceso minimo de testosterona es estimulatorio un exceso
mayor es inhibitorio. La LH es necesaria para la expresién
de las enzimas relacionadas con la esteroidogénesis!¥ cual-
quier tratamiento que suprima los niveles de LH, mejora el
hiperandrogenismo. Por otro lado el fen6meno de desensibi-
lizacidn de las células de la teca a esta tropina limita el papel
de la LH en la produccién del exceso de andrégenos. Estos
hallazgos son compatibles con la sugerencia de que el exceso
de LH en el SOP es el resultado y no la causa del FOH (hipe-
randrogenismo funcional ovarico).

Sin embargo, en presencia del escape de la desensibili-
zacién ovarica de la LH, inducida por el hiperinsulinismo, las
células tecales del ovarios se tornan mas sensibles a la LH, lo
cual agrava el hiperandrogenismo. Debido a la inconstancia en
la elevacién de la LH, es dificil atribuir al incremento de la LH
un papel principal en la patogénesis del SOP.

Responsables del exceso de androgenos en
el SOP

Con el fin de clasificar la fisiopatologia de los ovarios poliquis-
ticos, se han dividido las pacientes de acuerdo a la fuente de pro-
duccién de andrdgenos, los ovarios, las glandulas adrenales, 0 am-
bos, o ninguno (tabla 2 y figura 1), Los procedimientos para
investigar la fuente de los andrégenos se muestra en la tabla 3.

El hiperandrogenismo ovarico en el SOP es demostrado di-
rectamente con la prueba de la hormona liberadora de gona-
dotropinas o con la gonadotropina coriénica e indirectamente
con la prueba de supresion de andrégenos con dexametasona
(tabla 3). En la tabla 4 se detalla el diagndstico diferencial del
hiperandrogenismo.

Después de mucha investigacion por afios se ha evidencia-
do que existe un espectro de disfunciones fisiopatoldgicas en el
SOP, de diferente severidad clinica: el grupo del SOP-T, caracte-
rizado por un patrén secretorio ovarico sugestivo de disfuncién
de la esteroidogénesis prominente a nivel de las actividades
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Figura 1. Relacion entre las fuentes de andrégenos en
SOP. Cerca de 75% presentan PCOS-tipico (SOP-T) debido
a FOH (hiperandrogenismo funcional ovarico), en el cual

existe hiper respuesta de las 17-hidroxiprogesterona
(170HP) a la hormona liberadora de gonadotropinas o a

la gonadotropina coriénica; la 1/3 no responde a estos
estimulos (FOH atipico)(%

SOP funcional SOP funcional

atipico tipico
FOH FOH
ATIPICO TiPICO
Hiperandrogenismo funcional ovérico

Hiperandrogenismo
adrenal funcional

Desconocido
{Obesidad?

B e o P
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17,20-liasa y de la P450c 17, que son responsables de las dos
terceras partes de los sindromes de ovarios poliquisticos A
(SOP-A), aunque existe clinicamente superposicion.

Estos datos sugieren heterogeneidad en la fisiopatologia
del hiperandrogenismo funcional ovarico (FOH). No se ha
demostrado si esta diferenciacién categoérica tiene utilidad
clinica®, mas alla de la identificacion de una sobrepoblacién
de pacientes con SOP, cuyo exceso de andrdgenos se debe a la
obesidad simple y que deberia ser reversible con la pérdida de
peso®) o para distinguir los adolescentes con SOP de aquellos
con anovulacion fisioldgica.

Hiperandrogenismo funcional adrenal

En el SOP menos del 10% del hiperandrogenismo funcio-
nal adrenal (FAH) puede ser debido a entidades fisiopatoldgi-
cas bien definidas, entre las cuales estan la hiperplasia adrenal
congénita (tabla 4) con una prevalencia aproximada del 5%.
La mayoria del hiperandrogenismo funcional adrenal (FAH) es
idiopatico, no puede ser atribuido a ninguno de los trastornos
bien identificados. El hiperandrogenismo funcional adrenal
se define como una hiperrespuesta de los 17 cetosteroides al
estimulo con ACTH, en ausencia del bloqueo de la esteroidogé-
nesis®. La respuesta ala ACTH se equipara a una adrenarquia
exagerada™. La mayor respuesta a la ACTH se observa en la
dehidroepiandrosterona, esteroide 17 -cetosteroide, con una
anormalidad en el 27% de los ovarios poliquisticos, con preva-
lencia similar, en el ovario SOP-T como en el SOP-A. Al mismo
tiempo se observa hiperrespuesta de la 17- hidroxiprogeste-
rona, lo que sugiere una relacién entre estas 2 entidades*.

Tabla 3. Pruebas para definir la Fuente del Exceso de Androgenos

Prueba

Método

Medios de

Interpretacion

Hormona liberadora
Gonadotropinas/
agonistas

libera LHy FSH
endoégenas que actian
coordinadamente
sobre foliculos ovaricos

Leuprolide acetato 10
mg/Kg (estimulacién
maxima)

Secrecién de esteroides
ovaricos pico maximo a
las 20-24h

170HP >152 ng/dL
indica respuesta FOH
tipica (Sindrome Ovario
Poliquistico-T) (SOP-T)

Gonadotropina
coridnica

Administracion

de andlogo de LH,
estimula las células teca
intersticiales

Gonadotropina crénica
3000 Ul

Secrecion de esteroides
ovaricos; maxima
respuesta a las 24h

170HP>152ng/dL; sin
bloqueo esteroideo,
indica respuesta tipica
FOH (SOP-T)

Prueba larga de
supresion con
dexametasona

Esta prueba suprime
profundamente los
andrégenos adrenales
por varios dias

Dexametasona 0,5 mg
4 veces al dia por4 o
5 dias

Testosterona libre
DHEAS, cortisol,
mediciones en plasma
tomadas temprano al
5dia

Testosterona libre >
8 pg/mL; DHEAS <
70y cortisol <1pg/dL
caracteristico de FOH

Prueba corta de
supresion con
dexametasona ACTH
exdgena

Suprime rdpidamente
la testosterona adrenal
y el cortisol

Dexametasona 0,25mg/
m? oral a las 12pm

Medir testosterona y
cortisol a las 4 pm

Total testosterona >26
ng, cortisol <5 pg/dL
(sugiere FOH)

ACTH ex6gena

Estimula la
esteroidogénesis
adrenal

Cosyntropin =10 pg/m?
para estimulacién
maxima

DHEA,170HP, pico de
cortisol a las 30-60 min.

DHEA 1500-3000 pg/dL,
sin bloqueo esteroideo
indica FAH
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Tabla 4. Diagnéstico Diferencial del Hiperandrogenismo

1. SOP: FOH primario (forma comun de SOP)
2. FOH secundario.
Hiperplasia adrenal congénita virilizante.
Restos adrenales en ovario.
Bloqueo de la esteroidogénesis ovérica.
Sindrome de resistencia a la insulina
Acromegalia
Epilepsia tratada con acido valproico.
iperandrogenismo relacionado con el embarazo.

I+ oa0 o

2. Hiperplasia adrenal congénita virilizante.

a. Hiperprolactinemia

a. Sindrome de Cushing
b. Resistencia al cortisol

1. Obesidad
2. Hiperandrogenismo idiopéatico
3. Derivacion portohepatica.

SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos

El hiperandrogenismo adrenal funcional en el sindrome de
poliquistosis ovarica es comparable a la desregulacion en la
esteroidogénesis en la zona reticularis especialmente a nivel
de la actividad de la 17- hidroxilasa/17,20 liasa. El hiperan-
drogenismo adrenal funcional (FAH) en los SOP se acompaiia
de un incremento aproximadamente del 50% en el volumen
de las adrenales®®.

Etiologia del SOP

Este sindrome al parecer se origina en varios hechos que
resultan de la interaccién de factores diversos, tanto gené-
ticos como ambientales, que usualmente se manifiestan du-
rante la pubertad®. En una forma simple su patogénesis
obedece a 2 factores, a una predisposicién genética que se
manifiesta después de la exposicion a factores provocativos
ambientales (intrauterinos, virilizacién congénita, trastor-
nos de nutricidn fetal); a factores ambientales posnatales:
resistencia a la insulina, hiperandrogenismo, a otros factores
precipitantes como la hiperpubertad, el estimulo con hormo-
na liberadora de gonadrotropinas, la adrenarquia prematura
y/o el tratamiento de la epilepsia de adolescentes con acido
valproicot#42+31),
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1. SOP: hiperandrogenismo funcional adrenal primario (FAH) (SOP poco comun)
3. Otros hiperandrogenismos adrenales supresibles con glucorticoides (FAH)
b. Cortisona RD deficiencia y aparente RD deficiencia.

c. Aparente deficiencia de la hidroenpiandrosterona sulfatasa.
4. Hiperandrogenismo adrenal funcional no supresible (FAH).

Conclusiones

Las revisiones recientes®? in-
dican que el sindrome de poliquis-
tosis ovarica es debido a un hipe-
randrogenismo funcional ovarico
(FOH) que se origina en trastornos
de la regulacion de la esteroidogé-
nesis con desensibilizacion de las
células teca a la accién de la LH
(escape a la normal “down-regu-
lation” de esta tropina) mas que
a la elevacién de LH observada®®.
Parece haber una modulacion
anormal de las respuestas a la LH
debido a la accién de factores en-
docrinos, paracrinos y autocrinos
intraovaricos que coordinan la
produccion de andrdgenos y es-
trégenos. El hiperandrogenismo
funcional ovarico (FOH) es el res-
ponsable del 90% de los casos de
anovulacién en SOP, etc.

Los casos tipicos del FOH ocu-
panlas 2/3 partes del FOH, que es
caracterizado por una hiperres-
puesta de la 17- hidroxiprogeste-
rona al estimulo con la hormona
liberadora de gonatropinas. Esta
anormalidad secretoria recuer-
da la disfuncién bioquimica que
es propia de las células teca en
el SOP clasico y que al parecer indica una anormalidad en el
mecanismo normal de “down regulation” de la respuesta es-
teroidogenética a la accidn de la LH. Una disfuncién similar en
la esteroidogénesis adrenal parece explicar la asociacién del
hiperandrogenismo funcional adrenal encontrado en un 25%
de los casos.

La fisiopatologia y las bases bioquimicas del hiperandro-
genismo funcional ovaricos no se conocen. Los casos tipicos
del hiperandrogenismo funcional ovarico (FOH) presentan
mayor hiperandrogenismo y mayor prevalencia del SOP que
los casos atipicos.

La presencia del hiperinsulinismo con resistencia a la in-
sulina es un factor importante agravante en la patogénesis del
ovario poliquistico. La resistencia a la insulina se presenta en el
50% de los casos, y es independiente de la obesidad. Selectiva-
mente afecta los tejidos donde usualmente actua la insulina con
el resultado de que la hiperinsulinemia compensatoria sensibi-
liza las células teca del ovario a la estimulacion con LH. El esti-
mulo de la adipogénesis y lipogénesis e inhibicién de la lipdlisis
debido al exceso de la insulina circulante al parecer contribuyen
ala obesidad en el SOP.

La investigacién con pruebas especificas para identificar
el hiperandrogenismo funcional ovarico (FOH) tiene como
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utilidad dnica la separacién posible de una subpoblacién de
pacientes con ovarios poliquisticos cuyo hiperandrogenismo
se debe a simple obesidad y que se espera disminuya con la
pérdida de peso.

La etiologia del hiperandrogenismo funcional ovarico

(FOH) se debe a factores multiples, tanto a factores predispo-
nentes congénitos como a factores precipitantes ambientales
(tabla 5), entre los cuales, los mas importantes al parecer son
la obesidad y la resistencia a la insulina, la cual se presenta
en el 50% de los casos y tiene componentes hereditarios. La
obesidad regula los andrégenos de origen ovarico por medio
de la hiperinsulinemia con resistencia a la insulina y en algu-
na proporcién por la presencia de citocinas activadoras de la
inflamacién.

Los factores genéticos predisponentes ain permanecen

sin dilucidar. Aunque la androgenizacién congénita es el me-
canismo bien establecido para reproducir experimentalmente
el fenotipo del sindrome ovario poliquistico, es improbable
que pueda causar un simple SOP. Como hallazgo importante
que podria servir en la explicacidn de la patogénesis del ovario
poliquistico esta el hallazgo de una proteina no reconocida con
anterioridad en el genoma que estimula las células producto-
ras de andrégenos, DENND1A, V2(9, Otra posibilidad para en-
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Tabla 5. Etiologia compleja del SOP, debida a factores

congénitos y precipitantes

A. Factores congénitos

Modificacién de genes que afectan las funciones ovaricas.

« Virilizaciéon congénita

- Trastornos de la alimentacién fetal.

B. Factores precipitantes

Hiperinsulinismo y resistencia a la insulina
- Diabetes tipo 2

- Obesidad posnatal

Hiperpubertad

tender la patogénesis del sindrome del ovario poliquistico se-
ria manipular las células humanas intactas de todos los tejidos
que son disfuncionales en el SOP: teca, granulosa, la zona reti-
cularis adrenocortical y los preadipocitos®®. Esto podria faci-
litar el conocimiento acerca de la regulacién normal y anormal
de la esteroidogénesis ovarica, la desensibilizacién de la LH, y
la foliculogénesis, al mismo tiempo se podrian estudiar los di-
ferentes mecanismos comprometidos en la formacion del SOP.
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