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Síndrome del ovario
poliquístico: nuevas
perspectivas
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El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es un trastorno muy prevalente,
en mujeres jóvenes, que se presume como la causa más frecuente de
infertilidad por anovulación. Un nuevo consenso en 2003 ha establecido
como diagnóstico la presencia de 2 de los 3 criterios que caracterizan este
síndrome: oligo/anovulación, hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico,
y ovario poliquístico. Pero este síndrome también está asociado con un
aumento en el riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 y,
posiblemente, enfermedad cardiovascular. En un gran porcentaje de
mujeres con SOP se identifican una serie de alteraciones metabólicas o
síndrome metabólico en cuya base se encuentra la resistencia a insulina.
Este síndrome metabólico asociado a SOP modifica profundamente
nuestro enfoque clínico y terapéutico. En primer lugar, un cribado de
síndrome metabólico (glucemia basal, perfil lipídico, presión arterial y
obesidad abdominal) y prueba de tolerancia a la glucosa, se recomienda
en todas las mujeres con SOP y obesidad, si bien la utilidad de estos
estudios no está bien determinada en el normopeso. En segundo lugar,
aparte del tratamiento del hirsutismo y de la alteración menstrual, los
objetivos de tratamiento se deben centrar en la prevención de la diabetes
mellitus tipo 2 y posiblemente la enfermedad cardiovascular. Finalmente,
en el objetivo de la prevención de diabetes mellitus tipo 2, la modificación
de hábitos dietéticos y ejercicio físico son el pilar del tratamiento, y
actualmente los fármacos hipoglucemiantes que aumentan la sensibilidad
a insulina tienen un papel adyuvante. 

Palabras clave: Síndrome del ovario poliquístico. Resistencia a la insulina. Enferme-
dad cadiovascular. Diabetes mellitus tipo 2.

DEFINICIÓN Y DIAGNÓSTICO

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es un síndrome de
disfunción ovárica, un proceso heterogéneo cuyos síntomas (irre-
gularidad menstrual, de exceso androgénico y obesidad) se expre-
san en las mujeres afectadas en intensidad variable y número, y su
etiopatogenia es multifactorial y poligénica1,2. El Consenso de
Rotterdam, elaborado por un comité de expertos pertenecientes a
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) y la Euro-
pean Society for Human Reproduction and Embriology
(ESHRE)3, ha establecido para el diagnóstico de SOP, el cumpli-
miento de 2 de los 3 componentes básicos:

– Oligo y/o anovulación.
– Hiperandrogenismo (clínico y/o bioquímico).

Revisiones

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME:
NEW APPROACHES

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a
highly prevalent disorder in young women
and is the most common cause of female
infertility due to anovulation. According to
the revised 2003 consensus, this disorder
can be diagnosed by the presence of two
out of three characteristic features:
oligo/anovulation, hyperandrogenism
(clinical and/or biochemical) and polycystic
ovaries. This disorder is also associated
with an increased risk of type 2 diabetes
mellitus and, possibly, cardiovascular
disease. These associations are most likely
due to a cluster of metabolic abnormalities
with insulin resistance as a fundamental
feature in most affected women. These
metabolic comorbidities have several
clinical implications. First, obese women
with PCOS should be assessed for
metabolic syndrome (serum glucose,
lipids, blood pressure and abdominal
obesity), including glucose tolerance (i.e. a
serum glucose 2 hours after ingestion of a
75 g glucose load). No consensus has been
reached on the utility of these test in non-
obese women with PCOS. Second, long-
term treatment of PCOS should focus not
only on traditional outcome (regularization
of menses or improvement of hirsutism)
but should also attempt to reduce the risk
of type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular disease. Finally, insulin-
sensitizing drugs should be used as
adjuvants to general lifestyle
improvements (improved diet and
increased exercise) to prevent these risks.

Key words: Polycystic ovary syndrome. Insulin-re-
sistance. Cardiovascular disease. Type 2 diabetes
mellitus.
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– Ovario poliquístico (OP), definido por la presen-
cia de 12 o más folículos (diámetro entre 2 a 9 mm)
y/o un volumen ovárico mayor de 10 mm3-5. 

La poliquistosis ovárica no se había considerado un
elemento esencial por el consenso establecido por el
National Institute of Health (NIH) de Estados Unidos
en 1990. El debate se centra, en primer lugar, en la di-
ficultad técnica del diagnóstico ecográfico; en segundo
lugar, en que el OP se encuentra en el 23% de mujeres
no seleccionadas6 y, finalmente, en que el 25% de mu-
jeres con OP son asintomáticas7. El cuadro mantiene,
así, el calificativo de síndrome donde no es posible de-
finirlo mediante un único criterio y, siempre, tras haber
excluido otras entidades que simulan la sintomatología
y fenotipo del SOP tales como la hiperprolactinemia,
la hiperplasia suprarrenal congénita, los tumores pro-
ductores de andrógenos o el síndrome de Cushing.

SÍNDROME DEL OVARIO POLIQUÍSTICO 
Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La prevalencia de la resistencia a la insulina (RI) y
la hiperinsulinemia se sitúa entre el 50 y el 70% en
mujeres diagnosticadas de SOP8, significativamente
más alta que en la población general, del 10 al
20%9,10, por lo que se les atribuye un papel importante
en el síndrome. Dado que la acción de insulina es un
proceso complejo, diversos mecanismos se han atri-
buido como causa de RI en mujeres con SOP, algunos
de los cuales se presumen intrínsecos al síndrome y
otros relacionados con la adiposidad, dado que la obe-
sidad es una de las manifestaciones clínicas asociadas
más frecuentes10. En estas mujeres, la acción transpor-
tadora de glucosa y la acción antilipolítica aparecen
alteradas, y la unión al receptor permanece intacta11,12.
Mutaciones en diferentes áreas en los mecanismos de
acción de insulina no han resuelto las causas de RI en
la mayoría de SOP13. La hiperinsulinemia participa en
el síndrome al reducir los valores de las proteínas
transportadoras de andrógenos y del factor de creci-
miento similar a la insulina I (IGF-I)14,15 y al estimular
la producción androgénica ovárica. Se especula como
causa de acantosis nigricans o hipertecosis ovárica16, y
finalmente, se relaciona la hiperinsulinemia con dis-
función endotelial y dislipemia.

De las diferencias en prevalencia de RI en SOP se
ha responsabilizado, por una parte, la ausencia de uni-
formidad en criterios diagnósticos y, por otra, de los
diferentes métodos de determinación de sensibilidad a
insulina empleados por los diferentes autores. Deter-
minados índices, que resultan de operaciones matemá-
ticas de los valores basales de insulina y glucosa (ho-
meostasis model assessment, índice Quicki, etc.),
aunque sujetos a las variaciones fisiológicas y proble-
mas metodológicos en la determinación de insulina
han demostrado gran especificidad y sensibilidad,
comparados con el pinzamiento euglucémico hiperin-

sulinémico como método estándar, en mujeres con
SOP17, por lo que se utilizan en la práctica clínica ha-
bitual.

Además de las dificultades o de la complejidad me-
todológica en la cuantificación de la RI, ésta se asocia
a una serie de alteraciones metabólicas, como la dia-
betes mellitus tipo 2, la hipertensión arterial, la disli-
pidemia (valores bajos de colesterol ligado a lipopro-
teínas de alta densidad [cHDL] y elevación de la
concentración sérica de triglicéridos) y obesidad de
predominio abdominal, cuya denominación es el sín-
drome metabólico, al que se le ha asignado el código
277.7 en la novena revisión de la Clasificación Inter-
nacional de Enfermedades (ICD-9). De entre los crite-
rios establecidos por varios grupos, asociaciones u or-
ganizaciones, para definir el síndrome metabólico,
destacan los del National Cholesterol Education Pro-
ject Adult Treatment Panel (ATP) III guidelines18, ya
que se asocian con un mayor nivel de evidencia. Mu-
chos de los pacientes diagnosticados de SOP cumpli-
rán los criterios de síndrome metabólico.

SÍNDROME DEL OVARIO POLIQUÍSTICO 
Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

Diferentes estudios epidemiológicos realizados en
mujeres con SOP según los criterios de la American
Diabetes Association y de la Organización Mundial de
la Salud muestran una prevalencia del 35% de intole-
rancia a los hidratos de carbono (IHC) y del 10% de
diabetes mellitus tipo 219. Estos porcentajes se redu-
cen al 10 y al 1,5%, respectivamente, en pacientes con
SOP e índice de masa corporal menor de 2720. Esta
alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono en una población tan joven se
ve agravada por la observación, durante el seguimien-
to, de un deterioro en los parámetros metabólicos19 y
una incidencia de la diabetes mellitus tipo 220,21. Las
determinaciones de glucemia basal la prueba de tole-
rancia oral a la glucosa se han utilizado en la evalua-
ción y el seguimiento de este grupo de riesgo, así
como los criterios del síndrome metabólico, como
predictores de diabetes mellitus tipo 222.

El estudio Nurses Health (NHS) II23, tras un segui-
miento de casi 101.073 mujeres, durante aproximada-
mente 8 años, y utilizando como criterio de SOP la
presencia de ciclos menstruales irregulares o alarga-
dos como traducción clínica de oligo/anovulación, se
observó que las mujeres con alteraciones menstruales
tienen un riesgo relativo de desarrollar diabetes melli-
tus tipo 2, riesgo que aumenta en presencia de obesi-
dad. En la misma dirección, pero en sentido contrario,
se ha visto que el 26,7% de las mujeres premenopáu-
sicas diagnosticadas de diabetes mellitus tipo 2 tam-
bién lo fueron de SOP24. Todo ello con importantes
implicaciones en la morbilidad y mortalidad de este
síndrome, como refieren Pierpoint et al25, quienes, al
evaluar a 786 mujeres con SOP diagnosticadas entre
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1930 y 1979, y seguidas durante una media de 30
años, encontraron que la odds ratio (OR) de muerte
relacionada con diabetes fue de 3,6. 

Las evidencias califican a las mujeres con SOP
como un grupo de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2, con importantes repercusiones en la
morbilidad y la mortalidad de este síndrome. El con-
senso que deriva de estas y otras evidencias recomien-
da la realización de un test de tolerancia oral a la glu-
cosa a los pacientes con SOP y obesidad o, incluso,
sin obesidad y con factores de riesgo tales como ante-
cedentes familiares3.

SÍNDROME DEL OVARIO POLIQUÍSTICO 
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El SOP se asocia también con un aumento en la
prevalencia de factores de riesgo conocidos de enfer-
medad cardiovascular (ECV) como dislipemia e hi-
pertensión arterial. Esta alteración en la concen-
tración sérica de lípidos26, independiente de la pre-
sencia de obesidad27, parece depender en gran medi-
da de la hiperinsulinemia y de la hiperandrogene-
mia28,29. Sin embargo, en relación con la hipertensión
arterial30, la obesidad se ha configurado, de manera
controvertida, como un factor agravante o determi-
nante de la asociación31.

Por otro lado, el SOP se asocia con una serie de
marcadores, bioquímicos y funcionales, que de mane-
ra indirecta traducen la existencia del proceso ateros-
clerótico en cualquiera de sus fases. En pacientes con
SOP, y dentro de los marcadores bioquímicos, se han
encontrado valores elevados de endotelina-132, PAI-
133, proteína C reactiva34, factores a los que se les ha
atribuido capacidad predictiva de eventos cardiovascu-
lares. Las alteraciones en la función vasodilatadora
dependiente de endotelio apoyan el modelo de disfun-
ción endotelial y SOP35, ya demostrado para otros gru-
pos de riesgo. Estas evidencias indirectas de daño vas-
cular se continúan con la demostración, in vivo,
mediante técnicas no invasivas, de lesiones ateroscle-
róticas en arterias carótidas36 y coronarias37, en muje-
res con SOP.

Finalmente, y considerando las evidencias experi-
mentales, grandes series de mujeres con SOP seguidas
durante períodos prolongados que demuestren aumen-
to de enfermedad o muerte de origen cardiovascular
están todavía pendientes38. Sin embargo, estudios que
han abordado el tema de manera parcial han arrojando
resultados contradictorios. El seguimiento durante 14
años de 82.439 mujeres divididas en función de la re-
gularidad o la irregularidad del ciclo menstrual (pará-
metro clínico reflejo de oligo/anovulación sustituto de
SOP) ha mostrado que el riesgo relativo (RR) de cual-
quier episodio cardiovascular fatal o no fatal aumenta
en mujeres con ciclo menstrual irregular (riesgo relati-
vo [RR] = 1,67 y 1,25, respectivamente), aunque no se
han encontrado diferencias en la incidencia de episo-

dios cerebrovasculares39. Por el contrario, y tras cuan-
tificar las causas de muerte de 786 mujeres diagnosti-
cadas de SOP, seguidas durante un período de 30
años, se encontró que, aunque el RR para mortalidad
cardiovascular fue 1,5, las diferencias no alcanzaron
significación estadística25. Tampoco se encontró un
aumento estadísticamente significativo de episodios
cardiovasculares entre mujeres con SOP, aunque nue-
vamente, la OR fue de 1,531. Se puede concluir, y sin
ánimo de extendernos en este debate, que las pacien-
tes con SOP tienen, cuando se comparan con contro-
les, alteración en el perfil lipídico y anormalidades en
la funcionalidad y morfología vascular, aunque no po-
demos concluir en un aumento de enfermedad cardio-
vascular o mortalidad asociada.

TRATAMIENTO

Todo lo expuesto tiene implicaciones muy impor-
tantes en la evaluación, la prevención y el tratamiento
de los síntomas y las comorbilidades asociadas. Hasta
hace pocos años, el objetivo prioritario del tratamiento
estaba orientado hacia la supresión de la producción
androgénica y la normalización del ciclo menstrual, y
se asociaba, habitualmente, la medicación antiandro-
génica de eficacia frente al hirsutismo. Las medidas
de control de obesidad se orientaban en la misma di-
rección: disminuir la producción androgénica40. El pi-
lar del tratamiento farmacológico eran, en consecuen-
cia, los anticonceptivos orales (AO), con diferentes
combinaciones de progestágenos, en generaciones su-
cesivas, y concentraciones variables de estrógenos, cu-
yos efectos son la regulación del ciclo menstrual y la
reducción de la producción ovárica y suprarrenal de
los andrógenos e incluso el bloqueo en sus accio-
nes41,42. Fármacos de conocida acción antiandrogéni-
ca, como el acetato de ciproterona43, la flutamida44, la
espironolactona45, el finasteride46 o incluso los análo-
gos de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH)47 han demostrado su eficacia solos o, general-
mente, en combinación con AO en el tratamiento de
hirsutismo asociado a SOP. Recientemente, nuevas
evidencias han puesto en duda la seguridad, la utilidad
o la necesidad de este tipo de aproximaciones terapéu-
ticas.

El tratamiento con AO, y la habitual combinación
con acetato de ciproterona, inducen RI y empeoran la
respuesta a la SOG, en pacientes con SOP, en presen-
cia o no de obesidad48,49. La utilización de AO se aso-
cia con un ligero aumento en la incidencia de la diabe-
tes mellitus tipo 2, como nos han mostrado los 2
grandes estudios de cohortes NHS I50 y NHS II51, aun-
que las conclusiones no pueden aplicarse inequívoca-
mente a mujeres con SOP. En espera de estudios reali-
zados en mujeres con SOP, la evidencia actualmente
disponible sugiere que, siendo el SOP un grupo de
riesgo de diabetes mellitus tipo 2, la utilización de AO
podría incrementar todavía más este riesgo. Del mis-
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mo modo, igualmente en ausencia de estudios de mor-
talidad cardiovascular atribuidos a AO en mujeres con
SOP, se ha observado, en una población no selec-
cionada, un riesgo aumentado de 2 a 4,7 de presentar
infarto de miocardio52,53, valores que aumentan de ma-
nera espectacular cuando se asocia dislipemia, hiper-
tensión arterial o diabetes mellitus tipo 253.

Las posibles complicaciones vasculares y metabóli-
cas asociadas a AO unido a que la RI representa un
elemento básico del síndrome, la utilización de fárma-
cos hipoglucemiantes, metformina, rosiglitazona y
pioglitazona, que mejoran la acción de la insulina, pa-
rece, inicialmente, justificado. La utilidad teórica de
este tipo de fármacos se centra en corregir las altera-
ciones metabólicas y endocrinológicas en el SOP, res-
tableciendo la función ovulatoria normal. En general,
se puede afirmar con suficiente grado de evidencia
que la administración de metformina y tiazolidindio-
nas mejora la función ovulatoria54 (eficacia ovulatoria
de metformina frente a placebo [OR = 3,88], y metfor-
mina más clomifeno frente a clomifeno [OR = 4,4]), y
reduce los valores séricos de andrógenos55-57. El hirsu-
tismo mejora ligeramente, y es necesario el tratamien-
to con antiandrógenos para conseguir mayor efectivi-
dad56-58. La utilización de este tipo de fármacos se
asocia con una reducción de los valores séricos de in-
sulina, proteína C reactiva59 y otros marcadores de ar-
teriosclerosis32,60 en comparación con placebo o AO,
lo que sugiere una posible utilidad terapéutica en la
prevención de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular. En este sentido, se han pronunciado
las recientes experiencias de prevención, en pacientes
diagnosticados de intolerancia a los hidratos de carbo-
no, mediante la utilización de metformina61 o medidas
en el estilo de vida, como la dieta y la actividad físi-
ca62,63; estas últimas son ligeramente más eficaces que
la metformina en la prevención de la diabetes mellitus
tipo 2. Estas conclusiones, que pueden extrapolarse a
nuestro grupo de riesgo de mujeres con SOP, sólo po-
drán ser finalmente confirmadas mediante estudios es-
pecíficamente diseñados.
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