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Resumen. Una esteroidogénesis ovárica anormal es uno de los hechos
establecidos en el síndrome de ovarios poliquísticos (SOP). Aunque ello im-
plica un defecto ovárico intrínseco, también puede estar influenciado por
factores extraováricos. Aunque de etiología desconocida, el SOP es una de
las alteraciones endocrinológicas más comunes de la práctica ginecológica.
Esta entidad se manifiesta, desde hallazgos ultrasonográficos de morfología
ovárica poliquística, hasta la aparición de infertilidad, hiperandrogenismo y
trastornos menstruales. Existe una serie de mecanismos implicados en la
elevación de los andrógenos de origen extraovárico presentes en las pacien-
tes con SOP. Entre estos factores, están involucrados los de origen central y
periférico, aunado a disfunción adrenocortical y genéticos. De esta manera,
las alteraciones producidas pueden involucrar aspectos genéticos, molecu-
lares, bioquímicos, fisiológicos y endocrinológicos, incluso, en ocasiones,
varios de ellos pueden interactuar al mismo tiempo. Los niveles elevados de
andrógenos séricos pueden suprimir la producción de gonadotropinas a ni-
vel hipofisiario, ya sea directamente o como producto de su conversión peri-
férica, además de ocasionar las manifestaciones clínicas de acné, alopecia y
la detención de la maduración folicular, por lo cual estas pacientes presen-
tan trastornos menstruales, anovulación e infertilidad. Las características
del SOP de origen extraovárico incluyen la elevación de la 17-hidroxiproges-
terona en respuesta al test de ACTH y la supresión de andrógenos adrena-
les por la dexametasona. Es posible mejorar la función ovárica de algunas
pacientes con SOP, cuando se asocian los glucocorticoides al tratamiento
con citrato de clomifeno para inducir la ovulación, debido a la supresión de
la secreción de ACTH.
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Abstract. An established fact in the polycystic ovarian syndrome (POS)
is an abnormal ovarian steroidogenesis. Though this suggest an intrinsic
ovarian defect, the syndrome could also be influenced by factors outside
the ovaries. Although of unknown etiology, the POS is one of the most
frequent endocrine disorders in the gynecologic practice. The disorder is
characterized by ultrasound findings of enlarged polycystic ovaries,
hyperandrogenism, menstrual disorders, obesity and including the
appearance of infertility. There are a series of mechanisms involved in the
extraovarian androgen increase in patients with POS. Among these
mechanisms are implicated those of central and peripheral origin, genetic
factors and adrenocortical dysfunction. In the same way, the alterations
produced could imply genetic, molecular biological, biochemical,
physiological and endocrinological factors. Sometimes all these factors
could interact at the same time. The high serum androgen level could stop
the pituitary gonadotropin production, either as a direct mechanism or as a
result of its peripheral conversion. The increased androgens also explain
the manifestations of clinical acne, hirsutism, and the detention in
follicular ovarian maturation. All these manifestations are related with the
menstrual disorders, anovulation, and infertility that these patients
develop. The characteristics of the extraovarian POS include the
17-hydroxyprogesterone elevation in response to the ACTH test and the
dexamethasone suppression of adrenal androgens. It is possible to improve
the ovarian function in some patients with POS. This could be achieved
with clomiphene citrate associated with glucocorticoids to induce ovulation.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de ovarios poli-
quísticos (SOP) es una entidad ca-
racterizada por un desorden en la
foliculogénesis asociado a una ma-
yor tendencia en la secreción de an-
drógenos, que puede manifestarse
con anovulación, infertilidad, oligo-
amenorrea, obesidad, hirsutismo,

hiperinsulinemia, resistencia a la in-
sulina y dislipidemia (1). Funda-
mentalmente, el origen del exceso de
andrógenos es el ovario, el cual se
estima estar presente en alrededor
del 70% de las pacientes; no obstan-
te, también puede presentarse un
incremento de andrógenos adreno-
corticales (2) y, en este sentido, se
ha reportado que más de la mitad
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de las pacientes con SOP cursan
con niveles elevados de dehidroe-
piandrosterona sulfato (DHEAS)
(2,3), así como también se ha docu-
mentado la existencia de valores sé-
ricos elevados de dehidroepiandros-
terona (DHEA), androstenediona (A4)
y androstenediol (A5), en pacientes
con SOP (4). Moltz y col. (5), han
realizado cateterización selectiva de
venas adrenales y ováricas, y asi-
mismo han demostrado una hiper-
secreción de andrógenos adrenales
en pacientes con hiperandrogenis-
mo.

Los mecanismos responsables
del exceso de andrógenos extraová-
ricos presentes en las pacientes con
SOP no se conocen a plenitud; sin
embargo, diversos estudios involu-
cran la participación de factores de
origen central, periférico, adrenocor-
tical y/o genéticos, los cuales discu-
tiremos en este capítulo, para lo
cual es necesario que hagamos pre-
viamente un breve recuento sobre
ciertos elementos fisiológicos.

EL EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-
ADRENAL

Hormona hipotalámica liberadora
de corticotropina (CRH)

La CRH es una hormona pro-
teica constituida por 41 aminoáci-
dos, que estimula la síntesis y libe-
ración de la hormona adrenocortico-
tropa (ACTH) (6). Es sintetizada
principalmente por las motoneuro-
nas del núcleo paraventricular del
hipotálamo, y a través de la circula-
ción portal alcanza la adenohipófi-
sis, en donde estimula la transcrip-

ción, síntesis y secreción del gen
precursor de una serie de péptidos,
como la ACTH, y opioides como la
� -endorfina, conocido con el nombre
de proopiomelanocortina (POMC) (7).

La CRH posee dos patrones fi-
siológicos pulsátiles de secreción:
uno basal, de niveles constantes y
otro intermitente, como respuesta
ante situaciones de estrés; además,
actúa sobre la eminencia media
inhibiendo la secreción de la hormo-
na liberadora de gonadotropinas
(GnRH), a través de mecanismos pa-
racrinos y/o sinapsis axónicas entre
grupos celulares.

Su mecanismo de acción mole-
cular sobre el adrenocorticotropo, lo
ealiza, como cualquier hormona
proteica, a través de un receptor es-
pecífico en la membrana celular,
que involucra como segundo mensa-
jero al sistema adenilciclasa/mono-
fosfato cíclico de adenosina
(AC/AMPc) (8).

Hormona adrenocorticotropa
La ACTH es una hormona pro-

teica constituida por 39 aminoáci-
dos, que estimula el proceso de este-
roidogénesis en la corteza de las
glándulas suprarrenales y ejerce su
acción sobre la regulación de la bio-
síntesis esteroidea de dos formas:
una aguda, estimulando la secre-
ción del cortisol como respuesta al
estrés, y otra crónica, induciendo
un incremento en la síntesis de RNA
mensajero y de las enzimas pertene-
cientes a los citocromos P450scc
(20,22-desmolasa), P450c11 (11� -h-
idroxilasa), P450c21 (21-hidroxilasa)
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y P450c17 (17� -hidroxilasa/17-20
desmolasa) (6,9) Fig. 1.

De manera similar a la CRH, la
colecistoquinina, la angiotensina II y
la vasopresina estimulan la libera-
ción de ACTH; no obstante, estos re-
guladores no tienen tanta efectivi-
dad como el primero (8). Además,
existen otros neurotransmisores que
facilitan la secreción de ACTH, como
la serotonina y la acetilcolina, que
estimulan directamente a ciertos re-
ceptores hipotalámicos, que respon-

den con descargas de CRH. Sobre
este particular, se puede destacar
que la vasopresina, la angiotensina
II,  la  norepinefrina  y  la  epinefrina
tienen un mecanismo de acción dife-
rente al CRH, en lo que se refiere a
la vía de segundos mensajeros utili-
zada en la hipófisis, ya que todas
ellas utilizan como segundo mensa-
jero al sistema calcio/calmodulina-
fosfolípidos (Ca++/CaM-F) (8).

La secreción de CRH, ACTH y
cortisol involucra patrones episódi-
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Fig. 1. Diagrama esquemático de la esteroidogénesis en los tejidos suprarrenal y
ovárico. Obsérvese que las suprarrenales sintetizan, fundamentalmente, al-
dosterona y cortisol, mientras el ovario produce esteroides sexuales. Las fle-
chas completas indican las vías compartidas por el ovario y las suprarrena-
les. Las flechas con puntos indican sólo la vía adrenal. 3b-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, 3b-HSD; 17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17b-HSD;
11b-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 11b-HSD.



cos con variaciones diurnas, alcan-
zándose los máximos niveles en las
primeras horas de la mañana (8
a.m.), así como un ritmo episódico o
ultradiano, el cual ha sido menos
estudiado (8, 9) (Fig. 2).

Es importante destacar que la
ACTH posee cierta actividad melano-
cítica, lo cual se explica porque tan-
to la ACTH como las hormonas esti-
mulantes de melanocitos a y � , pro-
vienen de un gen común y, además,
porque comparten algunos aminoá-
cidos en su estructura molecular.
Este hecho explica, en parte, la hi-
perpigmentación de la piel observa-
da en algunas pacientes con SOP,
que cursan con niveles elevados de
ACTH (6).

La ACTH actúa a través de re-
ceptores específicos ubicados en la
membrana plasmática, utilizando el
sistema adenilciclasa/AMPc para
producir sus principales funciones
en la glándula suprarrenal, a saber:
regular la síntesis de glucocorticoi-
des en la zona fasciculada de la cor-

teza y la síntesis de andrógenos en
la capa reticular de la misma (8).
Por otra parte, es necesario recordar
que Hornsby y Gill (10), han señala-
do el papel imprescindible del ion
calcio para que tenga lugar la unión
entre la ACTH y su receptor.

Los glucocorticoides
Son hormonas esteroides de 21

átomos de carbono, pertenecientes al
grupo ciclopentanoperhidrofenantre-
no, con grupos hidroxilos en las po-
siciones 11, 17 y 21, un grupo cetó-
nico en la posición 3 y un doble enla-
ce en la posición 4,5 (11) (Fig. 3).

El cortisol es el esteroide natu-
ral más importante del cuerpo hu-
mano y el principal glucocorticoide,
ya que posee el 95% de esta activi-
dad en toda la aconomía. El paso li-
mitante en la síntesis del cortisol es
la conversión del colesterol en preg-
nenolona (P5), paso que es regulado
por la ACTH, quien estimula el cliva-
je enzimático de la cadena lateral
del carbono 20 realizado por la
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Fig. 2. Patrón diario de secreción de ACTH.



20,22 desmolasa o liasa. El cortisol
circula en el plasma unido en un
75% a una proteína � 2-globulina
llamada transcortina, y el resto uni-
do a la albúmina o en forma libre.
Los corticosteroides son metaboliza-
dos principalmente en el hígado,
donde son conjugados en forma de
glucorónidos, y en poca cantidad
como sulfatos, y son excretados al-
rededor del 75% por la orina y el
resto por las heces (6).

Los andrógenos
Los andrógenos son moléculas

que provienen del colesterol y están
conformados por 19 átomos de car-
bono. De acuerdo a su composición

estructural deriva la potencia meta-
bólica; es decir, si presentan un do-
ble enlace en la posición 5,6 y un
grupo hidroxilo en el carbono 3, son
andrógenos débiles, mientras que
los de mayor potencia se caracteri-
zan por poseer un grupo cetónico en
la posición 3 y el doble enlace en la
posición 4,5 (Figs. 4 y 5).

Como principales andrógenos
se pueden señalar: la testosterona,
la dehidrotestosterona, la A4 y la
DHEA y su metabolito sulfatado,
DHEAS (12), los cuales son secreta-
dos por la corteza adrenal y los ova-
rios y, por otra parte, derivan de la
conversión de ciertos esteroides en
el hígado y tejidos periféricos (tejido
adiposo, músculo, piel, etc.). La A4
ejerce una potencia androgénica
equivalente a sólo el 10% al 20% de
la testosterona, de acuerdo a deter-
minaciones realizadas mediante
bioensayos, mientras la DHEA posee
solamente el 5% de esa potencia,
aunque el andrógeno más potente es
la dehidrotestosterona, con una po-
tencia de 1,5 a 3 veces superior a la
testosterona, la cual proviene de la
acción de la 5� -reductasa sobre la
testosterona. Del total de testostero-
na, el 50% proviene de la conversión
periférica de la A4, mientras el resto
es producido en partes iguales por
los ovarios y las glándulas adrena-
les. La A4 es producida en cantida-
des similares por los ovarios y la
corteza adrenal; sin embargo, el
90% de la DHEA y el 99% de la
DHEAS son producidos por la corte-
za adrenal (12) (Tabla I).

Estas hormonas son importan-
tes en las mujeres para la estimula-
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Fig. 3. Molécula de cortisol (21 átomos
de carbono). Principal glucocorti-
coide. Se obtiene de la vía que se
inicia con la 17-OH progesterona,
con la acción final de la enzima
11b-hidroxilasa sobre el 11-deso-
xicortisol. Es importante destacar
la presencia del grupo cetónico
en la posición 3, el doble enlace
en la posición 4,5 y los grupos hi-
droxilo en los carbonos 11, 17 y
21, todo lo cual caracteriza su
potencia metabólica.



ción del crecimiento del vello corpo-
ral, la fuerza muscular, el balance
positivo de nitrógeno y la libido, en-
tre otros. En concentraciones anor-
malmente elevadas, como en el SOP,
pueden ejercer efectos masculini-
zantes, tales como: seborrea, calvi-
cie, trastornos menstruales, clitoro-
megalia, engrosamiento del tono de
la voz, desarrollo muscular, etc. Por
otra parte, la DHEA, DHEAS y la A4

presentan un ritmo circadiano se-
mejante al del cortisol, es decir,
exhiben un cenit matutino y un na-
dir vespertino (12).

La corteza adrenal
La glándula suprarrenal contie-

ne dos órganos endocrinos diferen-
tes: la corteza y la médula; no obs-
tante, sólo haremos referencia a la
corteza suprarrenal por su papel in-
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TABLA I
FUENTE DE LOS ANDRÓGENOS EN LA MUJER ADULTA

A4 (%) T (%) DHEA (%) DHEAS (%) DHT (%)

Ovario 49,5% 25% < 1,5% < 0,5% < 0,1%

Corteza suprarrenal 49,5% 25% 95% > 99% < 0,1%

Conversión periférica 1% 50% < 3,5% < 0,5% > 99%
(A4) androstenediona. (T) testosterona. (DHEA) dehidroepiandrosterona. (DHEAS) dehi-
droepiandrosterona sulfato.    (DHT) dehidrotestosterona.

Fig. 5. Molécula de androstenediona (19
átomos de carbono). Proviene de
la acción de las enzimas 3b-HSD
sobre la DHEA, o de la 17,20-
desmolasa sobre la 17-OH pro-
gesterona. Obsérvese el doble en-
lace en la posición 4,5 y el grupo
cetónico en la posición 3. De esta
composición estructural deriva
su mayor potencia metabólica,
con respecto al andrógeno débil,
dehidroepiandrosterona.

Fig. 4. Molécula de dehidroepiandroste-
rona (19 átomos de carbono).
Proviene de la acción de la enzi-
ma 17,20- desmolasa sobre la
17-OH pregnenolona. Obsérvese
el doble enlace en la posición
5,6 y el grupo hidroxilo en el
carbono 3. De esta composición
estructural deriva su baja po-
tencia metabólica.



volucrado en la síntesis de esteroi-
des (Fig. 6).

Embriológicamente, la corteza
suprarrenal se desarrolla a partir
del epitelio celómico de la superficie
media del pliegue urogenital (6).
Este mismo epitelio origina las célu-
las granulosas del ovario. La corteza
adrenal ocupa alrededor del 80% al
90% del volumen de la glándula su-
prarrenal y está conformada por tres
zonas con funciones diferentes: la
zona más externa o glomerular, la
cual sintetiza mineralocorticoides,
principalmente aldosterona; la zona
media o fascicular, que secreta glu-

cocorticoides (cortisol); y la zona in-
terna o reticular, que sintetiza an-
drógenos, fundamentalmente DHEA
(6). Además, la corteza adrenal sin-
tetiza y libera pequeñas cantidades
de estrógenos, testosterona y A4 (6).

La corteza suprarrenal produce
todos estos compuestos a partir del
mismo precursor: el colesterol, y
mediante diferentes complejos enzi-
máticos, pertenecientes al citocromo
P450 (6). El colesterol es sintetizado,
en parte por la glándula suprarre-
nal, pero la mayor parte deriva de
las lipoproteínas de baja densidad
(LDL) circulantes.
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Fig. 6. Interacción del eje hipotálamo-hipófisis-corteza suprarrenal. Hormona libe-
radora de corticotropina, CRH; hormona adrenocorticotropa, ACTH. Proo-
piomelanocortina, POMC.



MECANISMOS RESPONSABLES
DEL EXCESO DE ANDRÓGENOS
EXTRAOVÁRICOS PRESENTES
EN LAS PACIENTES CON SOP

La inmensa mayoría de las pa-
cientes que presentan un hiperan-
drogenismo suprarrenal funcional
tienen origen idiopático. De esta ma-
nera, cuando se establece una fun-
ción suprarrenal elevada, solamente
en el 10% de las pacientes es posible
confirmar un elemento fisiopatológi-
co con exactitud, como por ejemplo
una hiperplasia adrenal congénita no
clásica (13). No obstante, existen va-
rios factores causales del hiperan-
drogenismo adrenal en las pacientes
con SOP, los cuales involucran un
origen central, periférico, adrenocor-
tical y/o genético y, además, cabe
señalar a la pseudociesis, que la ci-
tamos como una variante del SOP
extraovárico. Todos estos factores los
ampliaremos a continuación:

a) Factores centrales: disfun-
ción eje HHA, incremento secreción
o sensibilidad de la hormona esti-
mulante de la corteza adrenal, es-
trés psicológico, endorfinas, cateco-
laminas, prolactina.

b) Factores periféricos: altera-
ciones en el metabolismo de los an-
drógenos adrenales, obesidad, estró-
genos, andrógenos ováricos, insuli-
na y leptina.

c) Disfunción adrenocortical:
hiperactividad adrenocortical, hiper-
plasia adrenal congénita (variedad
no clásica), deficiencia de la enzima
11-hidroxilasa, alteraciones en la re-
gulación del citocromo P450c17� ,
deficiencia de la enzima 3� -HSD, de-

ficiencia de la enzima 11-deshidro-
genasa, estearasa de colesterol,
adrenarca exagerada.

d) Factores genéticos y pseudo-
ciesis (variante del SOP).

FACTORES CENTRALES

Disfunción del eje Hipotálamo-
Hipófisis-Adrenal (HHA)

La participación del eje HHA
puede observarse, en parte, de
acuerdo al comportamiento de la
ACTH. De esta manera, podemos se-
ñalar que la regulación de ACTH, al
involucrar estímulos de retroalimen-
tación negativa ejercidos por los glu-
cocorticoides, además de efectos es-
timulatorios por parte de CRH, va-
sopresina, angiotensina II y norepi-
nefrina, podría involucrar alteracio-
nes en el ámbito fisiológico, bioquí-
mico o molecular, por lo menos con-
ceptualmente. Sin embargo, en la
práctica no se han encontrado dife-
rencias en cuanto a niveles séricos,
ritmo circadiano y pulsatilidad de la
ACTH entre pacientes con SOP y
controles, así como ninguna correla-
ción entre los valores de DHEAS y
de ACTH en sangre (14). En esta
misma línea de investigación se en-
cuentran Azziz y col. (2), quienes no
han encontrado alteraciones del eje
HHA, y señalan que no existe una
exagerada secreción hipofisiaria de
ACTH a la estimulación por CRH, en
pacientes con SOP. Por otra parte
Güven y col. (15), indican que no
existen diferencias, tanto en el nú-
mero como en la afinidad de los re-
ceptores para glucocorticoides, en-
tre las pacientes con SOP y los con-
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troles, que pudieran sugerir altera-
ciones del eje HHA en estas pacien-
tes. Aunque por otra parte, Invitti y
col. (16) reportaron que puede exis-
tir cierto desorden en la secreción de
cortisol en las pacientes con SOP,
debido a un discreto incremento en
la frecuencia y amplitud de los pul-
sos de ACTH. Por otra parte, existe
una mayor secreción de DHEA al es-
tímulo de la ACTH, sin modificar los
niveles de cortisol (12). No obstante,
es posible que las alteraciones en el
eje HHA descritas en algunas pa-
cientes con SOP, sólo estén presen-
tes en aquellas pacientes con exceso
de andrógenos adrenales.

Hormona estimulante de la
corteza adrenal (CASH, en inglés)

Se ha propuesto la existencia de
una hormona de origen hipofisiario,
que actúa sobre la corteza adrenal
directamente, la cual se presume de-
riva de la misma molécula precurso-
ra que la ACTH y que sería responsa-
ble del exceso de andrógenos adrena-
les en ciertos pacientes con SOP (17).
Esta hormona, es un polipéptido re-
gulador ectópico de la síntesis de an-
drógenos, el cual mantiene cierta re-
lación con la ACTH. En el caso parti-
cular del SOP, la relación
ACTH/CASH se encuentra disminui-
da, lo cual favorece la producción de
andrógenos; mientras que si la rela-
ción está aumentada, hay tendencia
a mayor producción de cortisol (18).

Estrés psicológico, endorfinas y
catecolaminas

Orenstein y col. (19), han re-
portado que las pacientes con hipe-

randrogenismo presentan usual-
mente algún grado de sintomatolo-
gía psicosexual, depresión o ansie-
dad. Por tanto, el estrés psicológico
puede afectar al eje HHA, cuyo me-
canismo podría explicarse por alte-
raciones en la secreción de ACTH u
otros productos de la POMC, inclu-
yendo a las endorfinas, así como por
la descarga de catecolaminas por el
sistema nervioso central (SNC) o la
médula adrenal, o una mayor sensi-
bilidad adrenocortical (12). Cual-
quier situación de estrés puede in-
crementar hasta 6 veces los niveles
circadianos de CRH, asociado a su
vez con elevaciones de los niveles de
ACTH y corticosterona. La hiperpro-
ducción de ACTH, como respuesta
al estrés, involucra la estimulación
del sistema límbico, fundamental-
mente de la región del hipocampo y
la amígdala (6). Es conocido que du-
rante una respuesta al estrés se
descargan a la circulación fragmen-
tos de POMC, tales como ACTH, li-
potropina (LPH) y � -endorfina. Así
mismo, Givens y col.(20), reportaron
niveles incrementados de � -endorfina
y � -LPH en pacientes con hirsutis-
mo, hiperandrogenismo y oligoame-
norrea en comparación con los con-
troles. Además, Lobo y col. (21), se-
ñalan una significativa correlación
entre valores séricos de � -endorfina
inmunoreactiva y de DHEAS, tanto
en pacientes con SOP como en con-
troles. Se ha sugerido que los opioi-
des endógenos ejercen un control
inhibitorio sobre el eje HHA, el cual
pudiera estar reducido o inoperativo
en el caso de las pacientes con SOP
con hipersecreción de andrógenos
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adrenales (22). En forma similar a lo
sucedido con los productos del
POMC, el estrés también incrementa
la secreción de catecolaminas. En
este sentido, Lobo y col. (23), de-
mostraron una secreción aumenta-
da de metabolitos de las catecolami-
nas en pacientes con SOP, los cua-
les puedan estar asociados al au-
mento de los niveles de andrógenos
adrenales circulantes.

Adicionalmente, Kleitman y
Holzwarth (24), han reportado la
presencia de axones de tipo nora-
drenérgico y dopaminérgico en la
corteza suprarrenal. Existen eviden-
cias que sugieren un importante pa-
pel en la esteroidogénesis de estos
axones adrenocorticales de la corte-
za suprarrenal, los cuales pudieran
estar comprometidos en el caso de
algunas pacientes con SOP de ori-
gen extraovárico.

Hiperprolactinemia
Entre los mecanismos respon-

sables del aumento de andrógenos
adrenales es conocido la participa-
ción de la prolactina (25). Desde
hace más de 20 años se han detec-
tado receptores para prolactina en
la glándula suprarrenal de animales
de experimentación (26) y, en otros
estudios, realizados en pacientes
con hiperprolactinemia, se han en-
contrado mayores niveles de
DHEAS, testosterona, androstene-
diol y A4 libres (25). Es posible, que
la hiperprolactinemia esté involucra-
da en el incremento de los niveles de
DHEAS en algunas de las pacientes
con SOP, posiblemente como conse-
cuencia de una estimulación directa

o, más bien, secundario a una ma-
yor concentración de estrona (E1),
producida a su vez por una mayor
aromatización de la DHEAS circu-
lante (12).

Es interesante señalar, que en
algunos casos de pacientes anovula-
torias con SOP, que presentan con-
comitantemente galactorrea y/o hi-
perprolactinemia, tratadas infruc-
tuosamente con citrato de clomife-
no, se ha podido inducir la ovula-
ción al asociar 2-bromo-alfa-ergo-
criptina al tratamiento (27). Sobre
este particular, Lobo y col. (28), han
reportado una disminución de los
niveles de DHEAS concomitante a
una baja similar de los valores séri-
cos de prolactina en pacientes con
hiperprolactinemia tratados con el
mismo medicamento.

FACTORES PERIFÉRICOS

Alteraciones en el metabolismo de
los andrógenos de origen adrenal

Un compromiso en el metabo-
lismo de los andrógenos de origen
adrenal se puede observar, a menu-
do, en las pacientes con SOP. Por
esto, un trastorno en el aclaramien-
to (clearance) de DHEA o de DHEAS
puede producir la elevación de es-
tos andrógenos en estas pacientes.
En este sentido, Haning y col. (29),
han encontrado una mayor produc-
ción y menor aclaramiento de
DHEAS en pacientes con hirsutis-
mo respecto a controles. Además,
se puede asociar alteraciones en la
velocidad de sulfatación y/o de de-
sulfatación de la DHEA (12). Por
otra parte, se ha especulado que la
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liberación pulsátil anormal de an-
drógenos podría alterar el patrón de
secreción por pulsos de la hormona
luteinizante (LH) (30).

La obesidad
Cabe destacar que la mayoría

de las pacientes con SOP presentan
algún grado de obesidad; por tanto,
es posible pensar que esta entidad
tenga alguna participación en el ori-
gen del hiperandrogenismo. El SOP
es una condición familiar, cuyo ori-
gen probablemente se remonta a la
adolescencia, y se relaciona con au-
mento de la ganancia de peso du-
rante la pubertad (31). Los mecanis-
mos por los cuales se desarrolla el
SOP en las pacientes obesas son di-
ferentes a los presentes en las muje-
res delgadas. En general, las muje-
res obesas se caracterizan por pre-
sentar un aumento de la resistencia
periférica a la insulina, mientras
que las mujeres delgadas con SOP,
el desorden básico consiste en au-
mento de la pulsatilidad de LH y de
la hormona del crecimiento (GH)
(32).

Las mujeres obesas presentan
un mayor grado de lipólisis en el te-
ido adiposo abdominal, lo cual in -
crementa el nivel de ácidos grasos
en la circulación portal y, como con-
secuencia, se dificulta la extracción
hepática de insulina y de este modo
se inicia, o se empeora, el grado de
hiperinsulinismo (33). Por otra par-
te, el aclaramiento de los andróge-
nos adrenales parece que es mayor
en las mujeres obesas, lo cual se ex-
plica, principalmente, por la mayor
aromatización periférica existente y

por un bajo grado de actividad de la
enzima 17� -hidroxiesteroide deshi-
drogenasa (17 � -HSD) que promueve
la conversión de A4 a testosterona y,
además, por la acumulación de lípi-
dos en los adipocitos y trastornos en
la tasa de conjugación de las hormo-
nas esteroideas (12).

Los estrógenos
La conversión periférica de an-

drógenos a estrógenos puede supri-
mir la producción de gonadotropi-
nas a nivel hipofisiario, debido a la
retroalimentación negativa ejercida
por la E1, lo cual puede conducir a
anovulación crónica (34). Por otra
parte, la mayor cantidad de DHEAS
circulante, produce grandes canti-
dades de E1 al ser aromatizado (12),
lo cual puede causar, a su vez, hi-
perprolactinemia.

Andrógenos de origen ovárico
Se ha señalado como causa de

la disfunción adrenocortical en pa-
cientes con SOP una secreción au-
mentada de andrógenos de origen
ovárico. Se ha encontrado que las
pacientes con niveles elevados de
testosterona presentan a su vez ma-
yores valores séricos de 17� -hidroxi-
progesterona (17 � -OH-P4) y una
mayor relación 17� -OH-P4/cortisol
posterior a una prueba de estimula-
ción adrenal (12). En un intento por
estudiar el papel de los andrógenos
ováricos en la función adrenocorti-
cal, Steingold y col. (35), suprimie-
ron la secreción de gonadotropinas y
esteroides ováricos mediante la ad-
ministración de agonistas de GnRH;
no obstante, aunque el tratamiento
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normalizó los niveles de A4 y de tes-
tosterona, el cambio en los valores
de DHEAS no fue significativo. Por
tanto, los andrógenos de origen ová-
rico parecen tener poco impacto so-
bre la esteroidogénesis adrenocorti-
cal y los niveles de andrógenos adre-
nales circulantes.

La hiperandrogenemia es res-
ponsable de las manifestaciones pi-
losebáceas del síndrome, así como
de la detención de la maduración fo-
licular en los ovarios y, en conse-
cuencia, de que los folículos presen-
ten atresia antes de la aparición del
folículo dominante, lo cual establece
el mecanismo por el cual se produce
la anovulación.

Hiperinsulinemia
Existen evidencias que seña-

lan que el hiperinsulinismo inter-
fiere con la regulación adrenal de
la esteroidogénesis, permitiendo
una secreción excesiva de andróge-
nos adrenales en respuesta a la
ACTH. Esta elevación de los niveles
séricos de insulina se relaciona con
una menor síntesis hepática de las
proteínas que unen y transportan a
los factores de crecimiento insulí-
nico (IGFBP, por sus siglas en in-
glés) y de la globulina transporta-
dora de hormonas sexuales (SHBG,
por sus siglas en inglés), las cuales
modulan la biodisponibilidad de
los factores de crecimiento insulí-
nico y de los esteroides sexuales
respectivamente (32). Por otra par-
te, existen estudios que demues-
tran una correlación inversa entre
los valores séricos de insulina y de
DHEAS (12). Algunas pacientes con

SOP presentan una unión normal
de la insulina a su receptor, pero
presentan una disminución de los
eventos de activación posterior.
Esta resistencia a la insulina ocu-
rre, en su mayoría, en el tejido adi-
poso y en los músculos, y como
consecuencia, existe mayor secre-
ción de insulina para mantener ni-
veles normales de glucosa y, ade-
más, algunas mujeres con SOP tie-
nen un defecto relativo en la secre-
ción de insulina (36). Auchus y col.
(37), han propuesto la hipótesis
que una enzima de tipo quinasa se-
rina/treonina sobreactivada, hiper-
fosforila tanto el receptor de insuli-
na como el P450c17 en mujeres
con SOP, ocasionando las manifes-
taciones de resistencia a la insuli-
na y el hiperandrogenismo caracte-
rísticos de la enfermedad.

Hiperleptinemia
La leptina es una hormona

producida principalmente por el te-
jido adiposo, que afecta el apetito, y
sus concentraciones séricas se co-
rrelacionan significativamente con
la cantidad de tejido graso corporal.
A nivel hipotalámico inhibe el neu-
ropéptido Y, el cual interfiere, a su
vez, con la pulsatilidad de la GnRH.
Con relación a esta hormona, Vi-
cennati y col. (38), encontraron que
los niveles de ésta en las mujeres
obesas con SOP, son mayores que
los observados en mujeres controles
obesas y normales. Este hallazgo
reviste interés, pues existen traba-
jos que relacionan la hiperleptine-
mia con la resistencia a la insulina
(39).
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DISFUNCIÓN ADRENOCORTICAL

Hiperactividad adrenocortical
Es posible que el exceso en la

producción de andrógenos adrenales
sea consecuencia de una hiperacti-
vidad adrenocortical. En este senti-
do, podemos citar el trabajo de
Gross y col. (40), quienes reportaron
una mayor captación de iodocoleste-
rol por la glándula suprarrenal en
pacientes con SOP comparado con
mujeres normales. Como los niveles
de ACTH no se modifican en la ma-
yoría de las pacientes con SOP, es
posible que la hiperactividad adre-
nocortical esté dada por una mayor
sensibilidad de la zona reticular de
la corteza suprarrenal a la acción de
la ACTH o del sistema enzimático de
clivaje del colesterol (12).

Azziz y col. (2) ha señalado que
no existe una mayor sensibilidad de
la corteza adrenal a la ACTH, sino
más bien, una mayor respuesta de
la corteza adrenal a la secreción de
DHEAS y A4. De lo anterior, estos
autores concluyen que, en estas pa-
cientes existe una disfunción intrín-
seca de la corteza adrenal y no una
respuesta alterada del control que
ejerce el eje HHA (2). No obstante
aclaran que, aún se desconoce si la
causa de la disfunción intrínseca
adrenal se debe a un incremento de
la masa reticular o a una actividad
diferente de la P450c17� (2). Ade-
más, Erel y col. (41), han indicado
que la respuesta androgénica adre-
nal a la estimulación por ACTH es
normal en pacientes con SOP. No
obstante, es oportuno recordar que
existe un considerable número de

hormonas y factores de crecimiento
que participan en la esteroidogéne-
sis en respuesta a la ACTH, los cua-
les podrían estar involucrados en la
hiperactividad adrenocortical. En re-
sumen, por todo lo anterior, parece
existir una adaptación a la reactivi-
dad adrenal por la ACTH endógena,
en pacientes con SOP (42).

Hiperplasia adrenal congénita
(HAC)

El SOP es una entidad que pue-
de tener su origen en un trastorno
funcional de la glándula suprarrenal,
el cual puede deberse, con relativa
frecuencia, a un trastorno genético
conocido como HAC. Ahora bien, en-
tre las deficiencias enzimáticas adre-
nales que causan la HAC, es impor-
tante destacar aquellas relacionadas
con la hiperandrogenemia de las pa-
cientes con SOP, entre las cuales
destacan: 1- las deficiencias de las
enzimas 11� y 21 hidroxilasa (que
cursan con niveles elevados de an-
drógenos de la serie delta 4), 2- la
deficiencia de la 3� -HSD (que pre-
sentan una producción aumentada
de andrógenos de la serie delta 5) y
3- la deficiencia de la 11� -deshidrog-
enasa (donde ocurre mayor oxidación
de cortisol a cortisona) (43).

Como ya hemos visto, no todos
los hiperandrogenismos de origen
adrenal se deben a deficiencia enzi-
mática; sin embargo, cuando ella
ocurre el más común es la deficien-
cia de la 21-hidroxilasa. Sabemos
que la HAC se debe en el 90% de los
casos a una deficiencia de la enzima
antes señalada, y de acuerdo al gra-
do de bloqueo de la misma ocurren
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las manifestaciones clínicas. En lí-
neas generales, este trastorno está
presente desde la séptima semana
de vida intrauterina, momento en el
cual comienza a funcionar la glán-
dula suprarrenal fetal. En el caso
de la deficiencia de la enzima 21-hi-
droxilasa, obviamente la corteza
adrenal fetal no produce las canti-
dades de cortisol necesarias y, por
tanto, se establece una retroalimen-
tación a nivel hipotalámico para
sintetizar y liberar más CRH, el
cual producirá a su vez más ACTH,
y esta última activará al sistema
enzimático de la 20,22-desmolasa
(el cual forma P5 a partir del coles-
terol). De los hechos anteriores, se
establece un ciclo tendiente a man-
tener niveles normales de cortisol,
pero a expensas de una hiperplasia
de la glándula y, por ende, aumen-
tan las cantidades de las hormonas
precursoras al bloqueo, particular-
mente las de la 17� -OH-P4 y de P4,
las cuales se pueden medir en el la-

boratorio, mediante pruebas de ra-
dioinmunoensayo o de enzimoinmu-
noensayo. Desde luego, que al exis-
tir una elevación de esta hormona,
tambien ocurre un incremento de
los valores séricos de A4, junto a la
testosterona y DHEA, debido a que
al incrementarse los valores de
17� -OH-P4, se desvía la ruta meta-
bólica, lo cual es facilitado por la
enzima 17,20 desmolasa, que pro-
duce clivaje entre los carbonos 17 y
20, formando esteroides de 19 áto-
mos de carbono (A4), que son con-
vertidos en testosterona por la ac-
ción de la 17 � -HSD; todo lo cual
condiciona un hiperandrogenismo
y, finalmente, se establece un SOP
de origen extraovárico.

La HAC, ocurre por un defecto
congénito en el cromosoma 6, de he-
rencia autosómica recesiva. Existe
la forma clásica, que se presenta en
el recién nacido, quienes presentan
muchas veces alteraciones de los ge-
nitales externos (Fig. 7). La otra for-
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Fig. 7. Paciente del Servicio de Salud Reproductiva de la Maternidad Concepción
Palacios. Nótese la fusión de los pliegues labio-escrotales, el aspecto escro-
talizado de los labios mayores y la redundancia del capuchón del clítoris.



ma es la no clásica, la cual se mani-
fiesta en el adulto, observándose ge-
neralmente después de la pubertad,
la cual se relaciona con el SOP de
origen extraovárico. Además, puede
haber una variedad perdedora de sal
cuando el bloqueo de la 21-hidroxi-
lasa es mayor, y se encuentra com-
prometida la vía que conduce a la
síntesis de mineralocorticoides. Las
manifestaciones clínicas de la HAC
en su variedad no clásica incluyen:
acné (Fig. 8), hirsutismo (Fig. 9),
alopecia, calvicie, trastornos mens-
truales e infertilidad.

Deficiencia de la enzima
11�-hidroxilasa

Esta alteración es producida
por falla en la regulación de un gen
situado en el brazo corto del cromo-

soma 8. Esta enzima es sintetizada
en la mitocondria y cataliza la trans-
formación a corticosterona y corti-
sol, a partir de los sustratos respec-
tivos desoxicorticosterona (DOCA) y
11-desoxicortisol, los cuales se acu-
mularán, por causa del bloqueo,
además de P4 y 17� -OH-P4. Como
cabe esperar, disminuirá la produc-
ción de cortisol y la vía de formación
de los productos del grupo pregnano
se desviará hacia el grupo androsta-
no. Hay que destacar que puede ma-
nifestarse hipertensión arterial,
como un síntoma adicional, debido
al efecto mineralocorticoide de la
DOCA (44).
Alteraciones en la regulación del
citocromo P450c17�

Se han propuesto alteraciones
en la regulación del citocromo
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P450c17� como causas de la hipe-
randrogenemia de origen ovárico en
pacientes con SOP (gen CYP17)
(45,46). Este complejo enzimático
presenta actividad de 17-hidroxilasa
y 17,20-desmolasa, la cual está pre-
sente tanto en el tejido ovárico como
en el adrenal. El citocromo
P450c17� media las reacciones co-
rrespondientes a las 17 hidroxilacio-
nes de la P5 y de la P4 y en las rup-
turas posteriores del puente de
unión que existe entre los carbonos
17 y 20 de la 17� -OH-P5 y de la
17� -OH-P4, dando lugar a la forma-
ción de DHEA y A4, respectivamente
(9). La deficiencia del citocromo
P450c17� ocasiona una disminu-
ción en la síntesis de esteroides se-
xuales y de los glucocorticoides, en
tanto que aumentan los mineralo-
corticoides.

Se ha postulado que el meca-
nismo por el cual coexisten frecuen-
temente el hiperandrogenismo adre-
nal y ovárico en mujeres con SOP,
resulta de una disfunción envolvien-
do al citocromo P450c17� en ambas
glándulas. Sin embargo, la secreción
adrenal anormal es particularmente
prominente en la vía delta 5, mien-
tras en el ovario es la vía delta 4. Se
ha propuesto a la hiperinsulinemia
como la principal causa de tal alte-
ración (47).

Deficiencia de la enzima 3�-HSD
adrenocortical

También, se ha descrito en pa-
cientes con hiperandrogenemia cier-
ta deficiencia de la actividad de la
enzima 3 � -HSD adrenocortical, la
cual podría ser consecuencia de la
acción de factores extraadrenales
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Fig. 9. Paciente con bloqueo parcial de la enzima 21-hidroxilasa del Servicio de Sa-
lud Reproductiva de la Maternidad Concepción Palacios. Nótese la presen-
cia del hirsutismo.



(48). La 3� -HSD es una enzima mi-
crosomal del retículo endoplásmico
que circunda a la mitocondria, pre-
sente en la glándula suprarrenal, el
ovario, y en tejidos periféricos como
el testículo, el hígado y el riñón; la
cual convierte los esteroides de la
serie delta 5, derivados del coleste-
rol, a la serie delta 4 (de gran activi-
dad esteroidea) (9). La deficiencia
severa de esta enzima, en las glán-
dulas suprarrenales y en las góna-
das, es una causa conocida de hi-
perplasia adrenal congénita (HAC);
no obstante, la deficiencia parcial de
3� -HSD se ha relacionado con hipe-
randrogenismo, trastornos mens-
truales e hirsutismo. Es fundamen-
tal esta enzima, pues su deficiencia
afecta la síntesis de los esteroides
sexuales, los glucocorticoides y mi-
neralocorticoides, de esta manera,
se elevarán los niveles de P5 y
DHEA, aumentando la relación delta
5/delta 4, sin variación del valor de
17� -OH-P4 (43).

Existen dos isoformas de la en-
zima 3 � -HSD, las cuales son codifi-
cadas por diferentes genes y con pe-
sos moleculares distintos. El gen
3� -HSD tipo I, expresado en el sinci-
tiotrofoblasto y algunos tejidos peri-
féricos, y el gen 3� -HSD tipo II, que
se expresa en la capa fascicular de
la glándula suprarrenal y en las gó-
nadas (9). Sin embargo, estudios re-
cientes señalan que sólo la deficien-
cia severa de 3� -HSD es producida
por mutaciones en el gen 3� -HSD
tipo II; por tanto, la deficiencia par-
cial de 3� -HSD no es una variedad
de HAC (49).

Deficiencia de la enzima 11
deshidrogenasa

Esta enzima convierte el corti-
sol en corticosterona, la cual pre-
senta menos potencia glucocorticoi-
de que el cortisol y, por tanto, la re-
troalimentación negativa sobre el hi-
potálamo será menor, a lo que éste
responderá aumentando CRH, con
igual respuesta de ACTH, y mayor
estímulo sobre la glándula suprarre-
nal (43).

La enzima estearasa de colesterol
Esta enzima libera de los cú-

mulos de colesterol a la fracción li-
bre que será el sustrato para la sín-
tesis de las hormonas esteroideas, y
es estimulada por la ACTH. Altera-
ciones en la síntesis y secreción de
esta enzima, se ha relacionado con
manifestaciones de hiperandroge-
nismo como: acné, alopecia, hirsu-
tismo y trastornos menstruales (6).

La adrenarca exagerada
Normalmente, alrededor de los

7 años de edad se inicia la adrenar-
ca, la cual es un factor fisiológico
importante en el inicio de la madu-
ración del eje hipotálamo-hipófisis-
ovario y, por tanto, de la pubertad,
la cual está caracterizada por una
mayor secreción de andrógenos de
origen adrenal, de los cuales desta-
can la DHEA, DHEAS y A4, que tam-
bién son capaces de transformarse
en estrógenos en los tejidos periféri-
cos (50).

Las niñas con adrenarca pre-
matura presentan mayor probabili-
dad para desarrollar SOP (37). Ésta
no se corresponde con un aumento
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de la secreción de ACTH ni de corti-
sol, lo cual sugiere una mayor sensi-
bilidad de la corteza suprarrenal a
esta hormona, mediante la interac-
ción de factores de maduración aún
no conocidos (37, 50). Histopatológi-
camente, la adrenarca se correlacio-
na con la aparición de una zona re-
ticular suprarrenal continua, mien-
tras bioquímicamente se correspon-
de con un aumento y disminución
de la actividad del citocromo
P450c17� y de 3� -HSD, respectiva-
mente (12). Se ha planteado la hipó-
tesis de que en algunos pacientes
con SOP la causa pueda ser una
adrenarca exagerada y de esta ma-
nera, la hiperandrogenemia, asocia-
da a un hiperestrogenismo, se com-
binen para producir una disfunción
hipotálamo-hipofisiaria en estos pa-
cientes, caracterizada por mayores
concentraciones de hormona luteini-
zante circulante, la cual estimularía,
marcadamente, la secreción de an-
drógenos por la teca ovárica, y man-
teniendo concomitantemente el hi-
perandrogenismo adrenal (12).

FACTORES GENÉTICOS

El SOP es una condición fami-
liar, por lo que existen cierto núme-
ro de genes implicados, aunque no
estudiados en su totalidad, cuya al-
teración se asocia a los cambios
ponderales, metabólicos y hormona-
les característicos del síndrome.
Kahsar-Miller y Azziz (51) han suge-
rido que el SOP es producto de una
alteración de tipo autosómica domi-
nante, que se presenta con un feno-
tipo variable (51). Inclusive, por esta

sugerencia de herencia de tipo auto-
sómica dominante, se ha identifica-
do un genotipo masculino caracteri-
zado por calvicie prematura fronto-
parietal de inicio antes de los 30
años de edad (52). Más específica-
mente, la deficiencia de la enzima
21 hidroxilasa (catalizada por el ci-
tocromo P450c21), resulta en la
acumulación de los precursores en-
zimáticos, incluyendo a los andróge-
nos adrenales, necesarios para la
síntesis de aldosterona y/o cortisol.
Este defecto, expresa una alteración
del gen identificado como CYP21B,
el cual se encuentra ubicado en el
centro del locus del antígeno leuco-
citario humano (12,44).

Ciertas investigaciones se han
concentrado en la posible función del
CYP17 (el gen que codifica a la
P450C17� ), debido a los estudios clí-
nicos que señalan una regulación
anormal del complejo enzimático
17-hidroxilasa/17,20 desmolasa, el
cual es un conocido paso limitante
en la síntesis de andrógenos. Sin
embargo, se han realizado estudios
en familias con SOP usando marca-
dores de polimorfismo próximos a
este gen, con los cuales se ha exclui-
do al CYP17 como uno de los impli-
cados en la patología del SOP (53).

De algún modo, las diferencias
en la expresión del gen CYP11a, po-
drían explicar la variación en la pro-
ducción de andrógenos en pacientes
con SOP. Este gen es el productor
del P450 scc (el citocromo responsa-
ble de la ruptura de la cadena late-
ral del colesterol) (53).

Por otra parte, existen estudios
que indican la posibilidad de que los

Vol. 42(1): 51-78, 2001

Síndrome de ovarios poliquísticos de origen extraovárico 69



genes implicados en la secreción y
acción de la insulina puedan tener
un importante papel en la etiología
del SOP. Sobre este particular, Wa-
terworth y col. (54), reportaron que
en mujeres con un alelo clase III
para el gen de la insulina VNTR (va-
riable number of tandem repeats),
son más obesas y presentan mayo-
res niveles séricos de insulina, que
las que tienen un alelo clase II para
dicho gen.

En resumen, los estudios seña-
lan que la herencia del SOP es de
tipo oligogénica, aunque en ciertas
familias las alteraciones de algunos
genes son heredadas de manera do-
minante. De esta manera, el SOP
parece ser originado por la altera-
ción de unos pocos genes envueltos
en la síntesis de esteroides, y en la
acción y secreción de la insulina, lo
cual se puede asociar a factores am-
bientales, particularmente nutricio-
nales, todo lo cual conduce a la he-
terogeneidad bioquímica y clínica
del SOP (52).

LA PSEUDOCIESIS COMO
VARIANTE DEL SOP

Esta entidad comparte algunos
elementos endocrinológicos, físicos y
ecosonográficos con el SOP. Sin em-
bargo, puede tratarse de una enti-
dad distinta, aunque persiste en la
literatura mundial cierta tendencia
a considerarla como una variante
del SOP.

La pseudociesis es conocida
también como embarazo imaginario
o fantasma; es un desorden neu-
roendocrino, en la cual una mujer no

psicótica desarrolla signos y sínto-
mas de embarazo, tales como cam-
bios en los órganos reproductivos,
conducta materna y anovulación
(55). Este trastorno psicosomático,
se observa con más frecuencia en
ciertas culturas, donde la mujer pre-
senta un deseo vehemente por resul-
tar embarazada (56). En diversas se-
ries, se ha reportado en las mujeres
con pseudociesis la presencia de hi-
perandrogenemia, galactorrea, tras-
tornos menstruales, infertilidad, hir-
sutismo, clitoromegalia (>> 1 cm) y
elevación de los niveles básales de
LH, testosterona y de prolactina
(55). Inclusive, Bray y col. (57), se-
ñalan la existencia de un hiperan-
drogenismo similar al presente en
las pacientes con SOP (55). La prue-
ba de TRH (con 500 µg) provoca una
respuesta exagerada de LH, lo cual
sugiere un trastorno dopaminérgico
y, a su vez, la prueba de GnRH, oca-
siona una respuesta aumentada de
la LH. Sobre este particular, Terán y
Febres (58), evaluaron un grupo de
pacientes con pseudociesis, obser-
vando una exagerada respuesta a la
LH y prolactina, mientras los niveles
de FSH y de TSH fueron normales.
Llama la atención en este estudio, el
hallazgo, en dos de las pacientes, de
una patología orgánica subyacente
(hiperprolactinemia con microade-
noma hipofisiario y bloqueo parcial
de la 21-hidroxilasa), en la cual los
síntomas se asociaron al deseo de
embarazo. De esta manera, por todo
lo anterior, muchos autores inclu-
yen a la pseudociesis como una va-
riante del síndrome de ovarios poli-
quísticos (55).
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PRUEBAS HORMONALES

Es muy importante, para tratar
de orientarnos en la contribución de
la glándula suprarrenal como cau-
sante del SOP, la medición de los ni-
veles de las hormonas de origen adre-
nal. Es precisamente la 17� -OH-P4 la
que está elevada de acuerdo al grado
de bloqueo, cuando la vía hacia la
formación del cortisol está interrum-
pida, particularmente en los casos de
deficiencia de la enzima 21-hidroxila-
sa. Además, se miden los valores de
los andrógenos DHEA y DHEAS.

También es posible hacer prue-
bas de supresión, como administrar
dexametasona, la cual en los casos
de HAC, elimina los niveles androgé-
nicos y reduce los valores séricos de
17� -OH-P4 y DOCA. En este caso,
se administra 1 mg de dexametaso-
na, dosis que se indicará a las 11
p.m. en caso de medir la cantidad
de cortisol sanguínea a las 8.00
a.m. del día siguiente (44).

Es importante destacar, que
cuando se presenta un SOP de ori-
gen extraovárico, si realizamos una
prueba con agonistas de GnRH, la
hiperandrogenemia persistirá; mien-
tras las alteraciones serán suprimi-
das si el origen del SOP está en el
ovario (43). Esta prueba de GnRH
consiste en administrar un análogo
de GnRH como la nafarelina o buse-
relina, a lo cual se espera obtener
un pico de LH y FSH, que pueda es-
timular eficientemente la produc-
ción de estradiol. Además, como ya
hemos visto, la 17 � -OH-P4 plasmá-
tica se eleva en forma excesiva en
las pacientes con SOP.

En caso de sospecha de blo-
queo enzimático, que no sea eviden-
te por pruebas hormonales basales,
se sugiere realizar una prueba de
estimulación de la corteza adrenal
con ACTH sintética en dosis de 0,25
mg por vía endovenosa, y medir
17� -OH-P4 basal y a la hora. Se ha
demostrado que las pacientes con
SOP, presentan en su mayoría, ma-
yores niveles de 17� -OH-P4 poste-
rior a las pruebas de estimulación
con ACTH sintética y/o agonistas de
GnRH, presentándose aproximada-
mente en el 40-60% de las pacientes
con hiperandrogenismo una res-
puesta excesiva de andrógenos adre-
nales a la estimulación con ACTH
(59).

De manera tal que, cuando se
evalúe a una paciente con SOP y se
solicite al laboratorio su perfil hor-
monal, y observemos que cualquiera
de las hormonas referidas se en-
cuentra sobre sus niveles normales,
en ese momento se sospecha la exis-
tencia de un SOP de origen adrenal
(Tabla II).

RESPUESTA TERAPÉUTICA
A LA SUPRESIÓN

GLUCOCORTICOIDE
EN PACIENTES CON SOP

Las pacientes con SOP consul-
tan, principalmente, por trastornos
menstruales, anovulación y/o infer-
tilidad. En cuanto a la terapéutica
en este tipo de pacientes, es de
suma importancia conocer la parti-
cipación de la glándula suprarrenal
en la patología, debido a que el tra-
tamiento será completamente distin-
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to. Se ha observado que las pacien-
tes anovulatorias, con hirsutismo y
elevación de los niveles de andróge-
nos séricos de origen suprarrenal,
no responden bien al tratamiento de
inducción de la ovulación con el ci-
trato de clomifeno como monotera-
pia, y de allí que se fracase en la in-
ducción de la ovulación en estos pa-
cientes con SOP, pues este medica-
mento no reduce los niveles de an-
drógenos. En estos casos seleccio-
nados, de pacientes con SOP con
contribución adrenal, asociar corti-
costeroides ayuda a restaurar la
vulación al inhibir la producción
suprarrenal de andrógenos. La ad-
ministración con corticosteroides re-
duce la estimulación de la ACTH so-
bre la corteza suprarrenal, lo cual
resulta en una disminución de los
niveles de cortisol y de ciertos an-
drógenos (60). Sobre este particular,
Daly y col. (61), notaron mejoría en
la función ovárica de pacientes a los
cuales se les inducía la ovulación
con citrato de clomifeno, cuando se
asociaba dexametasona a las pa-
cientes con niveles básales elevados
de DHEAS. Se piensa que esto es
debido a la capacidad de inhibir la
secreción de ACTH por los glucocor-
ticoides.

Se utiliza dexametasona en do-
sis de 0,25-1 mg, o sus equivalentes
como prednisona (2,5-10 mg) o cor-
tisona (37,5-50 mg). La administra-
ción es de preferencia nocturna, con
la finalidad de lograr el bloqueo del
pico matutino de ACTH y cortisona,
y lograr una disminución significati-
va de los andrógenos en el microam-
biente folicular, aunque puede repe-
tirse una dosis menor en la maña-
na, de ser necesario.

Se recomienda evaluar los ni-
veles de testosterona y 17� -OH-P4,
como método de seguimiento de
este tratamiento, además de la fun-
ción menstrual (34). Por ejemplo, si
se observa que los niveles de testos-
terona y de DHEA disminuyen sus
valores entre los días 21 y 24 del
primer ciclo de tratamiento, conco-
mitantemente se miden los valores
séricos de P4, para confirmar la
ovulación, y a las 8.00 a.m. la con-
centración plasmática de cortisol,
esta última para monitorizar la fun-
ción suprarrenal. No obstante, esta
prueba sólo se realiza en pacientes
a las cuales se les administró dexa-
metasona, pues la prednisona exó-
gena reacciona con el ensayo del
cortisol. A continuación, en las pa-
cientes con SOP a las cuales se les

Investigación Clínica 42(1): 2001

72 Terán-Dávila y Teppa-Garrán

TABLA II
RANGO NORMAL DE CONCENTRACIONES HORMONALES SÉRICAS

EN LA MUJER ADULTA

T
(ng/mL)

17a-OH-P4
(ng/mL)

DEA
(ng/mL)

DHEAS
(ng/mL)

C
(ng/mL)

A4
(ng/mL)

< 1 0,2-0,9 2-8 400-1200 0,05-0,2 1-2
(T) testosterona. (17a-OH-P4) 17a-hidroxiprogesterona. (DHEA) dehidroepiandrosterona.
(DHEAS) dehidroepiandrosterona sulfato.    (C) cortisol.    (A4) androstenediona.



está induciendo la ovulación, las do-
sis de citrato de clomifeno pueden
incrementarse en los ciclos venide-
ros, si persiste la anovulación,
mientras las dosis de glucocorticoi-
des deben reducirse, paulatinamen-
te, de acuerdo si disminuyen los ni-
veles de cortisol, con la finalidad de
prevenir los efectos secundarios de
los mismos (hipertensión, hipergli-
cemia, disminución de la respuesta
inflamatoria, euforia, hiperlipemia,
disminución de la síntesis de proteí-
nas, etc.). No obstante, la inhibición
que ejercen los corticosteroides so-
bre la glándula suprarrenal es tem-
poral, por lo que el riesgo de cam-
bios “cushingoides” es bajo (34). Por
otra parte, el uso de glucocorticoides
a bajas dosis durante el inicio del
embarazo, no se ha relacionado con
incremento en la incidencia de com-
plicaciones fetales (34). Es oportuno
aclarar, que las pacientes con HAC
requieren glucocorticoides de por
vida.

Por último, cabe destacar que
estas combinaciones terapéuticas de
citrato de clomifeno asociados a cor-
ticosteroides puede dar tasas de em-
barazos de alrededor del 60% (62), a
diferencia del tratamiento usando
solamente al citrato de clomifeno,
con el cual aunque el 80% al 90%
de las pacientes ovulan, sólo la mi-
tad alcanzan un embarazo (62).
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